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Fl invento se refiere a nuevas hidrecidas de 4ol-
do orgénico (2-oxo-pirrolidina-1), hidracida del dcido orgd
nico (2-oxo-piperidina-i), ester de 4cido orgdnico @-oxo-pi-
rrolidina~1), ¥ ester de decido orgdnico (2-oxo-piperidina-1),
asimismo a sus sales compatibles desde el .punto de vista far
macdutico. Los nuevos compuestos tienen wna excelente efica-
cia farmacolégica, presentando, ademds un nivel muy bajo de
toxicidad. Pueden emplearse, por ejemplo, como psicofirmacos
contra ammesia retrégrada y anterdgrads, contra isguemias de
diversas etiologlas, poseyendo, asimismo, efecto nootrépico.

En épocas recientes se ha estado utilizando la -~
sustancia (2—oxo-pirrolidina-f) acetamida, con el nombre ge
nérico de Piracetam, como medicamento contra mareos, en el
tratamiento de las involuciones seniles (A.J. Stegink, Ar--
zeimittelforschung (Investigacidén de medicamentos) 22, 1372
ndm, 6, piginas 975~977), y como medio nootrdpico, pars in-
fluenciar favorablemente sobre lg capacidad de asimilaczién
y de aprendizaje (W, Strehl, A. Brosswitz, Therapiewoche —-
(La semana terapéutica), 36, 1972, pigina 2975).

Frente al Firacetam, los compuestos sezin el in--
vento, no sdlo ofrecen una clara superioridad en lo gue reg
pects al aumento de la capacidad de asimilacién y aprediza-
je, sino que, ademds presentan unos efectos estimuladores -
de las funciones cerebrales., Z1 invento se refiere sobre to

do, a las hidracidas de la férmula general (I):

= J-o

N

" 0,
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en lg que R1 ¥ Ry independientes ung de otra, representan

hidrézeno, o bien 01-64-a1quilo; n representa cero o un nd
mero entero comprendido entre 1 y 4; m representa a la clw-
fra 1 6 a la cifra 2, ¥ R3 representa hidrégeno o un resi--

duo o radical de la férmula (II):

ALY

| . .
R—Ca(CH) COm

(I1)

en la que By Ryp nym tienen los valores expresedos arri-
ba, ¥ 01-04-a1quilo, representa en particular metilo, etilo,
propilo, isopropilo y butilo.

El invento no se refiere a los compuestos segin -
la reivindicacidén 1 de la patente DE-0S 2 444 633, es desir:
(2-0x0~pirrolidina=J~hidracida del dcido acético y 1,2-Big-
(2-oxo=-pirrolidina=~1)-~hidracida del 4cido acético.

El sustituyente R, en los ciclos heteroc{clicos,
pusde tener como consecuencia que, los dtomos de -C porta--

dos por estos sustituyentes, se conviertan en centros de =
asimetria, y la sustancia, segén el invento, se presente co
mo mezcla de Diasteredmeros. As{ por ejemplo, en los compues
tom preferidos, segln el invento N,N'-Bis-H-metil-pirrolidi-
nona~(2)=~1-dcido acético)-hidracida, de la Férmulsa:

Hsc’EN;LO 0,[;)\%

I |
CH,~C-NH-NH-C~CH,
o. . ©
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los dos sustituyentes del metilo en las posiciones 5= y 5'-
hacen que este compuesto se presente como meszcla de diaste-
redmeros, compuestos por un racematc y un mesoformo. FPara -
representacidn de los isdmeros puros, se eeparan; de prefo-
rencia, los productos prevics gue se presentan en forms de

racematos, que son tratados posteriormente por separado. Pa
ra ello, puede separarse, por ejemplo, a la manera clésica

la Semetilepfrrolidinong=(2)=f-hidracida del dcido acético

en su forma d- y en su forma l-, al paso que los otros som~
ponentes de la reacciln, a sgber: el S-metilo~S=oxo-pirroli
dina=-{-metilester de deido aeético, se saponifican primero,
¥y el acido entonces obtenido, se separa; por el procedimien
to clésico, en los isémeros. Entonces, los 4cidos Spticos-

isdmeros pueden tronsformarse en esteres mifoimes épticam~
mente. A continuancién, por ejemplo, puede tranasformarse la

dehidracida con el ester, sesin el ejémplo 3; en N'N¥=Big-

(A=Smmetil-pirrolidinona(2)~1-dcido acético)~hidraside.

Los productos finales de la férmula I; Que se pre
sentan como mezoclas de ismémeros, pusden separarse en sus ai
ferentes isémeros por métodos ya conocidos, por ejemplo por
destilacién fraccionada, por cristalizacidén y/o cromatogra-
fia. A modo de ejemplo digemos que; los raoema.tba obtenidos,
pueden descomponerse en sus formas Spticamente activas d- ¥y
l-, mediante recristalizacién a base de disolventes Sptica-
mente activos, o blen mediante tratamiento de la mezcla de
racematos con un dcido Spticamente activo; de preferencia,
en presencia de un disolvente apropiado. Como ejemplos de -
foidoas Spticomente activos, podemos eitar las formas 8- ¥
1~ del foido tartdrico, las formas Spticamente metivas del
éoido mﬁlico; el 4cido manddlico y otros dcldos Spticamente
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Los compuestos de la Pérmula (I), pueden obtener-
se, mediante un procedimiento en si ya conocido, de la si--
guiente forma:

1) Hediante transformacidn de derivados del dcido orgénico
(2-0xo-pirrolidina-1) y (2-oxo-piperidina-1), en su ¢aso ==

previamente sustituidos, de la férmula:

i Hz)m

RT"E:; Y
. ~o

| .

‘en la que X representa un grupo carboxilico (carbdxilo) ac~

ti&ado, regctivo, R1, R2, my n tienen el valor y significe
do anteriormente enunciado, con un derivado de la hidraclina,
de la férmula:

 mwm,,

en la que Ry representa hidrégeno o el Grupo:

- Hy)
R7 Z0)

Ré-éH(CHz)n‘co” _

Un grupo carbdéxilo reactivo X, puede ser, por ejemplo, el -
grupo =-C0Y, en el que Y es un halégeno o el grupo -OR, sien
do R la representacidn de un residuo de 01—04-alquilo.

Si los nuevos compuestos sélo presentan un ciclo
heterocfclico, pueden, en este caso, obtenerse de pre:eren—
cla mediante transformacidén quimica de esteres de la férmu-

la general:



—(CH,) . .
R o . ~  (III)
\N . .o

' H,)

~COOR
5. | |
en la que R, Ryy Ry m ¥y n tienen el mismo valor citado an-
teriormente, tratados con hidracina. 81 los nuevos compues-
tos de la férmula (I), tienen dos ciclos heterociclicos, -
pueden obtenerse mediante transformacidén de hidracidas de'.-
10. la férmula (I), en las que Ry, representa el hidrégeno, s
tadas con esteres de la férmula general (IIX).
Pars la reaccidn quimica del ester de la férmula
(III), con hidracina, se precisan, para formacién de las hi
dracidasy 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 pequefio excedente de
hidracina, por ejemplo en la propocidén de 1,1, & 1,2 wol de
hidracina por 1 mol de ester. Para este proceso puede enqﬂqu
se el hidrato de hidracina, muy usado, y gque puede obtener-
20. se téenicamente. Si se emplearan disolventes, que incluyen
una pequefia parte de agua y/o hidratos de hidracina, habrd
que proceder, en primer término a la supresién del agua por
destilacién azmeotrdpica, para que no interfiera en el subsi
guiente proceso, supresidn, que por otra parte, no ofrece -
25+ la menor dificultad.
Ta obtencidn o formacién de hidracidas de la £ér-

mula (I), en las que R, representa un grupo de la férmulas -

3
(II), se suele realizar, a temperaturas superiores a los --
509C, de preferencia a temperaturas gque oscilan entre 100 y

30, 18029C, empledndose, en estos casos una parte muy reducida -
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de disolventes, o no empledndoloa en absoluto, y utilizando,
én cambio, el correspondiente excedente de ester.
Se prefieren, por su actividad farmacolégica, a -

las Bis-pirrolidonas de la férmula:

L, LI

| . o
R,-CH{CH,) CONHNHCO (CH,) n&ﬁRz

en las que R1, R2, my n tienen el valor indicado antes, Es

de gran interés el compuesto de la férmula (I), en el que -

Ry

en posicién 5- y 5'~ representa el metilo, mientraslqﬁé
R2 represents hidrégeno, y n es igual a cero.

2) Nediente transformacidn, por resccidén de lactonas, suaati
tuidas si fueras preciso, de la f£érmula (IV), con monocamino-

o diamino- hidracidas de 4cidos alcanos de la férmuls (V):

R R
{ H2)m NH, ‘4\N/ >
R.T"—' + Rz—éH (CHz) n-ﬁ-NHNH-—E— (CHZ) n-(!:H-Rz-——-) (1)

(1V) , (V)

en cuyas férmulas R1, R2, ny m tienen el valor expresado -
anteriormente, y R4 é R5 repregentan hidrégeno, o conjunta-
mente con el Atomo de nitrégeno, como -NR4R5, representan -
el radieal, o residuo:

—(CH))

AT (

=0
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Como lactonas de la férmula (IV), pueden tomarse también en
consideracién valerolactonas o butirolactonas, en su caso -
también sustitufdas. Segln. se les adicione uno o dos radicg
les 2-oxopirroliding 6 2-oxopipiridina. Se utilizarén una o
dos mol de la lactona de la férmula (IV).

Bn egta reaccidn, o transformacién quimica, se ha
demogtrado que son muy convenientes las temperatﬁras que os
cilan entre 100-2002C, de preferencia enitre 120-2002C, e -
isualmente es muy aconsejsble el empleo de disolventes de -
alto punto de ebullicidn, como pueden ser, por éjemplo, hi-
drocarburos de elevado punto de ebullicidn, p. ej.: Isocta-
ne, tolueno, xilol, tetrahidronaftalenoc, alifatos de aifn -
punto de ebullicién, como por ejemplo: benecina y ligroina -
(eter de petrdéleo), como ssimismo éteres, por ejemplo:- Me--
til~glicol-éter, otil-glicol-éter, butil-glicol-éter, metil
diglicol, etildiglicol y tri-etileno-glicol-~dimetil-éter.
3) lediante reaccidn final de los ciclos de hidracidas de -
monoamino- o diamino-jcido de alcano, sustitufdas en su co~

so, de la férmule general VI

HyG —— (Tl
Rj '
H..C coy - R', R
2 : 4 5
: Yy
_R,~CH~ (CH,)  -C~NH-NH-C- (CH,) -CH-R,

- (V)

en la que R,, R,y m, n e ¥, representan los valores anberiq
mente expresados, RZ Yy R% representan hidrégeno, o bien R&
NG R,'j juntamente con el dtomo de nitrégeno del radical ~HR, R

tienen el valor que ya -hemos enunciado anteriormente. El —-
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clerre del anillo:del ester se produce, por ejemplo, como -
consecuencia de célentamiento hasta una temperatura de 100
& 2009C, mientras que contrariamente, el cierre del anillo
de los haluros de dcidos, por ejemplo de un cloruro de Aci-
do, se produce ve & temperatura ambiente (con adicién de --
una base). deo bages pueden emplearse tanto bases orgini--
cas como inorgénicas, como por ejemplo tri-etileno-amina; -
giendo un ejemplo de sales inorgénicas los hidréxidos alca~
linos o hidréxidos alcalinotérreos.

Los compuestos iniciales pueden obtenerse para es
te proceso, por ejemplo, haciendo que, hidracidas de monoa-

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

‘ R4 R's
_ : - N H,~CH,
H N-CH-(CH,) -C-NH-NH-C-(CH,) '~CH-N + 2 R - N =0
i npg* ~2'n 1 C
R e Y
2 , 2 ‘ .
: = : VII

" yeaccionen con una o dos mol de derivados del Acido levuli-

nleo, en cuya reaceidn la bage de Sochiff, obtenida como pro
ducto de condensacidén, de preferencia en forma de un 01-64
alquil-ester o um, haluro de doido, por ejemplo el cloruro -
de &cido, se somete posteriormente al proceso de reduccién.
Como ejemplo del proceso citemos una hidrogenacién catality
ca del enlace doble con ayuda de paladio/carbono activo.

4) Segin otro procedimiento, pueden obtenerse compueatos de
la férmula (I), haciendo que, los compuestos de la férmule
(VIII)

(Continua en Formula VIII) .seee/vees
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_ 2'm
Ry ‘
0=C CH,)Y - : Re Ry
o Ny

R‘2-CH- (CHZ) n-C-N B-NH+~C- (CHz-) n-éH-RZ

(VIII) .

en la que R1 v Rz, tienen el significado y valor anterior--~
mente enunciado, Y representa un dtomo de halégeno, de'}fé-
ferencia. eloro o bromo, R6’ representa un 4-radical dé'haié

geno=-butilo de la f£érmulgs

Ry representa hidrégeno, o bien Rg ¥y Ry juntamente con el -

dtomo de nitrégeno, como grupo ~NRgRq, suponen el radical:

_jHZ)m
RT--—-

- =0
v

cierren el anillo (ciclo) hasta conseguir un oxo-pirrolidi-

na o oxo-pipiridina, eventualmente sustituidas. Tl cierre -~
del anillo (Ciclo), puede realizarse a temperaturas que os-
cilan entre 0-1502C, de preferencias entre 20-1002C, en pre-~
sencia de una base inorgdnica u orgénica, como por ejemplo:
hidroxidos de alcalis o hidréxidos alﬁalinotérreos, 0 bien
carbonatos, o tambidn mediante piridina.

El cierre del anillo (ciclo) puede realizarse teom

bién, por medio de una separacién hidrolitica, seglin el pro
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cedimiento de irensferencia de fases, con un carboxilato en
m medio acttoso, en presencia de un catalisador de transfe-
rencia de fases y do una base inorgénice. Bajo el concepto.
carboxilato se entiends una sal de un é.oidq carbénico orgé-
nico, pudiéndose emplear, en primera linea, como tales sa~-
les, las sales de metales, p. o). sales de metales aloali-—
nos o metglas aloalinowtérreos, también se pueden emplear ~—
asles de amonio de aciuollou doidos, en especial de 4cidos -
oarbdnicos alifdticos, también de 4cldos carbénicos arcmdil
c0s, como por ejemplo las sales de los dcidos sloamocardiui
cos de bajo peso molecular, p. ej.: del éoldo aoético y »ro
pléniecc, como tamtdén del dcido benzoico. De preferencis se
utilizan metales aloslinos como a0dio o potaaio; tembidn a;
canostos de calelo con =3 &tomos de oarbono, con inclusién
de los correspondientes formigtos y acetatos, en primexr In-
gar formiatos o asetato de sodio o de potasio.

Oomo catalizador de transferencia de fages, se em
plean, por ejemplo, szles de =~onio, eﬁ especial sales cug~-
ternarias de amonio y fosfonlo, a saber: sales de tera=gle~
qhilo de amomio, o sales de fosfonfo, en especial de los co
rrespondientes haluros como 6l tetra-n-oclorure de butil-ama
nio o tetre-n-butil-gmonio-bromiro, o bien el cloruro de te
tra~alquilo de fosfonio o el bromuro de tetramazlquilo de -~
fosfonio, 0 bien el cloro de etilowtxioctilo de fosfonio
o s1 bromuro de alquilo=tricotilo de fosfomio o ten el ari
lo~bajo-alquilo o el tri«bajo-sales de alquilo-mmonlo, en ~
espsciel de los correspondientes haluros, como por ejemplo
del cloruro de hencilo-tri-~etilo-de amonio.,

De forma amfloga, pueden smplearse las oorrespon-
dientes szles de arsonio y sulfonio (véase E.V. Dehmlow, —-
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Angewsndete Chemie (Quimics Aplicada) 89, %omo 8, péginas -
521=533). )

Para neutrelizacidn de dcido correspondiente z la
reaccién del carboxilato, que se origina como producto in--
termedio durante 19, hidrdlisis; ¥y para aceleracién de esta
misme hidrélisia, se adiciona a los reactivos una base,

Se emplean corrientemente bases inorgénicas, como
las correspondiéntes bases metilices, por ejéniplo bases de
metales alealinos o bases de metales 'alcalino-térreos; .exi -
especicl los correspondientes hidréxidos, bicarbonatos, o -
de préferencia ecarbonatos, como pueden ser por ejemplo: hi-
dréxido de sodio o de potasio, o blearbonato de s0dio o ae.
potasio, o de preferencia carbonato de sodio o de pot‘as'io;

De forma andloga pueden emplearse tam‘bién; los bi
dréxidos, los carbonstos y bicarbonatos de caleio ¢ de meg-
nesio, pudiéndose elegir preferentemente el 0a003 como car—
bonato diffcilmente soluble.

Ia regccién se realizs, por lo geﬁeral; én tn sig
temg de doble }fase', o de dos fases, compuesto por una fase
aouosa y uns fase orgfnica, la cual se compone del producto
orgénico inicial de le reaccidn.

Ios oompuestos iniciales de la ﬁrmula VIII, pue-

~ den obtenersa por ejemplo, siguiendo el siguiente esquema -~

de reaccién, haciendo que 2 Mol de un Acido aminodeido pro-
tegldo, de la férmula: |
Rx-NH-OH(GHZ) -cox
Ra
en la que R, representa un grupo anﬂ.no-protegido, transfor-
mado con ayuds de tma hidracina en una hidracids del Bisg-
amino-zleanc-foido de le féroules
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2 o 1‘2
R, ~NH~CH- (CH,) n-i-na—nn-l - (CH,) _~CH-YH

R

-

que se ha trensformado mediante disociacién solvolftica en

un compuesto de la férmula (IX):

HZN--CH--(CHz)n-C—NH—NH—S-(CHz)n-;‘iH'—NH2
: ) R,

2
(1%)

que se hace reaccionar con un derivado dsl 4eido nidréeido
halogenado de la férmula: )

: (CHZ)m

HZC ' SN
HZCI:—-—- coy

en la que X représenﬁa el halégeno e Y tiene el valor y sig
nificado antes indicados.

Un grupo de amina protegida es, en primera linea,
un grupo de un acilo, como acilo de un dcido carboxilico ~-
alifdtico, aromitico o aralifdtico, en especial alcanilo de
bajo peso molecular, por ejemplo acetilo o propionilo, 0 «=
bien un aroilo, vor ejemplo benzoilo, o bien un acilo del -
deido férmico, o Eien un semiderivado del dcido carbénico,
por ejemplo un ester como puede ser formilo o carbonilo de
alcoxi de bajo peso molecular; como por ejemplo etoxicarbo-
nilo o bien butil—oxiéarbonilo terciario, o bien un alcoxi~
carbonilo de arilo de bajo peso molecular, por ejemplo: ben

c¢ilo=-oxi-carbonilo.
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Lo disociacidn de un residuo o radical acilo; em-
pleado como grupo protector de amino R, se produce en for-
ma en si ya conocida, por ejemplo, mediante solvélisis, en
primera linea por medio de elcohélisis, también mediante hi
dréligis. La disociascidén por slcohélisis de un residuo aci-
Io Rx’ puede realizaraa; por ejemplo,en presencis de un me-
dio fuertemente bisico, y una temperatura ligeramente elevg
da, a saber entre 50 y 120¢C. Para ollo se emplea, especial
mente, un glosnol de bajo peso molecular, por ejemplo tn -
n-butanol o etanol, y como base fuerte un metal alcaling, -
por ejemplo un alcanolato de sodlo o de potaslo de bajo ve-
g0 molsoular, por ejemplo un -n=butilato o un -é'hilato. pU~
diendo emplearse también un hidréxido de metsal &alino. 0=
mo hidréxido de sodio o de potasio.

Los grupos amino-protegidos R,y como ejex'nplo lom
grupos de alcoxi-carbonilos de bajo peso moleoular, como -
carbonilo de butil-oxilo terc‘:l.ario; pueden disociarse;- de -~

una forma muy delioada, acidolfticamente, por ejemplo por

tratamionto con docido trifluoracético.

Otro grupo amino-protegido ciue se puede disociar
de forma paﬁiculamente favorablg; es un grupo de etoxi-
e¢arbonilo, 'que en la posicién -(5». lleva un grupo sililo -
con tres radicales carbdénicos sustituidos, como por ejemplo:
el trifenile-sililo, el dimetil-butil-sililo, y sobre todo,
el grupo de los tri-metil-sililos. Este grupo -(5-('21-;-31. -
quilo-sililo de bajo peso molecular)-etoxi-carbonilo, forma
con el grupo amino a proteger, el correspondiente grupo - -
wfutri-glquilo~gililo bajo ~etoxiecarbonilesmina el cusl, -
bajo condiciones susves, ¥ bajo la infldenc:.a de iones de -~
tluoruroa; puede disociarse fAcilmente.
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Como reactivos proporcionadores de iones de fluo-

ruros, se pueden emplear, por ejemplo; Ifluoruros cuaterna--

-rios de bages orgénicas, como el fluoruro de tetra-etil-amo

nio.

Hey que tener muy en cuenta que, tan sélo puede -
tomarse en consideracidén como grupo R, amino-protegido, aguel
que puede disociarse selectivamente manteniendo la estructu
ra de los compuestos de la £érmula general (IX). ‘
5) Sextin otro procedimiento, pueden obienerse compuestqs se
gln la £6rmula (I), transformando 2~-oxo-pirrolidina § é:oxo-
piperidina con mono o bis-hidracidas del édcido alcénico,ide

la £érmule (X), en forma en si ya conocidas

X1 "?H"’ (CH2) n"C"NH"NH-C"' (CH2) n-CH_X1 ,
Ry R
. . (X)

representando X, un halégeno o bien el radical

H,C—— (caz)m

°=C\N/°Hz
debiendo ser, sin empargo, uno ‘we los dos sustituyentes X1
un 4tomo de halégeno.
El compuesto iniciel utilizado en la férmula (X),
se puede obtener, por ejemplo, haciendo que un halogenuro —-

(haluro) del 4cido halogénico alcdnico, de la férmulas

X*CH”(CHz)m-g-x
) .
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regecione en cantidad molar senc:!.lla; con tng hidracina de
la férmala NH,NHR,, siendo Ry el valor indicado anterdormen
te, 0 bien haciendo que reaccione en cantidad molar doble -
con hidracina, _

Segin lag condiciones del progeso y los productos
iniciales emploados pueden llegar g obtenerse los productos
fingles de los procesos syriba desoritos 1 hasta 5y blen en
forma libre o bien en forma de sus sales; forma también, ~-
protegida y desorita en este invento. ‘ sl

Ios siguientes ejemplos 1 2 7; explicarin la va--
rignte del proceso n® 1, .

o 1
metile=5-0 1rroli ~{=cster me tico.

Bn una suspensién de 43 g (1+2.¥0l) de omida de -
sodlo disuelta en izoo nl de tolueno (seco), se hace gofear.
a 30-4020, bajo atmésfera de nitrégeno, 99 g (f Mol) de 5=
metilo=2«0xo~pirrolidina., A continuacién se dist:f.'ibuye el -
amoniaco con ayuds de ume corriente de nitrégenc, y poste——
riormente se gotean, a 60-5092C, una solucidn de 114 g (1 .2;
Mol) de ester metflico del doido clormcético, o bien 184 g
(1:2.M01) de ester me#s:’.l;.co del dcido bromacético, disuel-
tos en 150 ml de tolueno, efectufndose el goteo e lo larze
de 3 horam, y de formg regular. Una vez que ze ha continug-
do con el calentamlento otras ires horas, iras realizer la
adicidén antes indicaﬁa; se succionen las sales, también gl
go de resina en frfo, se efectiia un lavado subaigiiente con
elgo de tolueno, se destila el medio disolvente de los fil-
trados reunides, y se eliminan los residuos de la destila-—
cidn al alto vacfo.

Kp 0,05 : 114 -~ 520



16,

Se han sintetizade los siguientes osteres; segtn
el proceso del ejemplo 1:
1) 2~0x0=pirroliding=i-(2-ester met{lico del 4cido propidni
o)}
5¢  2) 5-metilo-2-oxo-pirrolidina~1-(3-ester metilico del &oido
propiénico) (112820/0,2 mm)s
3) 5—mt110~2—oxmimt_!.idina~f~(2-eater metflico del feido
propidmico) (11-190/0,22 mn)}
4) 3-metilo-2-0X0=pirrolidinge1-(3-ester metflico del foido
10, | propiénico); | ' T
5) 3-metilo-2=0xowpirrolidina-i-ester met{lico del 40ido’ wm
acético (ester metilacético); '
6)4~metilo-2-0X0-pirrolidina~1-enter metilacéticos
| YD) 3, Sedimetilow2=oxo~pirrolidina-1i-ester metilacético;
15. 8) 4y 4~-dimetilo-2~0xo-pirrolidina-1-ester metilacétioco;
g) 3,4-dimetiloézéoxo-pirrolidina~f-ester metilacético;
10) Swetilow2-0x0-pirroliding~j-ester metilacéticos
11) S-metilo=2-0x0=pirrolidina~t-(4-ester metilico del foido
but{1ieos |
20 12) S-metilom2=-0xo=pirrolidina=1-(2-ester met{lico del Soido
-butflice);
13) 2-oxo-piperidina=i-ester metflico dsl &cido acético (es-
ter metilacético);
14) 6= t110~2~0x0~piperidine-1-ester metilacético;
25. 15) 2=-oxo~piperidins~i=(3-ester etilico del dcido propiénico);
16) 2=0xo-piperidingmi=(4-ester metilico del doido butflioco)s
17) 2m0xowpiperidine-1-(2-ester metilico del feido butilico)s
18) 6-metilow2=0x0-piperidina~i=(4~ester metilico del 4eido
butflico)s |
30. sosSoes
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EJEMPLO 2
«Metilo-pirrolidinonge(2)=1=hidr: del deido acético.
0513730
“En una solucién de 60 g (1.2.Mol) de hidrato de -
hidracina, al 100 por ciento, em 200 ml de isopropemol, se
hacen gotear, a 508C 171 g (1 Mol) de Semetilo-pirrolidino-
na~(2)=1-ester metilacético. A eontinuacién sé' calienta la

mezcla dursmte 4 horas més, en el reflujo. Posteriormente ~
ge deatils el disolvente al vacfo, para eliminmr gl migmo. -
’ciempo; el agua y el excedente de hidrato de hidracina.- Pa~
ra completar 1s deshidratacién, se afiaden, nuevaments 209. -
ml de aleohol butilico sectmdario, destiléndose de nuevo el
producto al vacfo. EL residuo de g dastilacﬁn; se reorig~
talizs finalmente con 200 ml de alcohol butilico secundario.
Punto de fusiéns 98-992C .
EJEMPIO 73 L
N,N'-ﬁ:l.s—( Seme t1l8=~pirrolidinona=(2)-i=4cido é.cético)—hid_r_g
CyqHpoNs 08 Peso moleculars 3103

Une mezola de 171 g de S-metilo=pirrolidinonsm(2)-
1-hidracida del doldo acético y de 171 g de Semetilo=pirro-
1idinonae=({2)=~T=ester metilacédtico, se oalie;rba. durante 24 -

- 2V

horas, bajo batido continuo, hasta aloanzer los 130-140R¢C.

Se deja enfriar ex_xtoncea la mezcla reactiva, 88 afiaden 400

ml de isopropanol, se calienta de ntevo durante 30 minutos

hasta el punto de e’bunicﬁn; y se deja enfriar bajo batido
constante. Fl producto de la reaccidén es sucelonado, me la-
va después en el diapqsitivo de filtracifn en vaecio (embudo
Bumhei) con isopropanol y se seoca a 5080, '

Punto de fusidn: 18180
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¢ 54017 549"
N-18,05 = 18.16

m.& S

N-(pirrolidimna-(Z)-?—éoido a0ét100-N'=(5=me tilo~pirrolidi
~.- de do [ -

Oy5laqMs0y Peso moleowlars 296.3

‘ Una mezola de 171 g de S-metilo-pirrolidinona-~(2)-
{=hidracida del Scido aoétioo y de 157 g de pin'olidinona-
(2)=1-emter motilacéilco, se calienta durante 24 horas, "D
Jo batido continuo, hasta alommsar los 130-1402C., Se deja -
enfriar dupué: la mezola resotiva, se adicionan 400 ml s

. isopropanol. se vuelven a oslentar durante 30 minutos hasta

la ebullioién, y finalmente me deja enfriar batiéndolo aong
tantemente. El producto de la reaccin es ancod.onado. aspi-

.raao, lgvedo con isopropanol en el dispositivo de Liltrmain

al vaoclo, ¥y ﬁnalmente eg secado a una temperatura de 502C.
Punto de tuui&n: 15916020 ‘ : .
g 52.69 52.8# "

N 1897 - 18.73%

25

30.

o., 3"3° |  Peso moleoulars 171.2

En ua solucién de 60 g (1.2 Mol) de hidrato de -
hidraaina, el 100 por ciento, diluidos en 200 ml de isopro-
paml. se introducen por govoa, g ma tempernitura de 502C,
185 g (1 Mol) de pirrolidinona-(z)-‘!-(soester etflico del -
Soido propiénino). A continuacién la meszcla es calentada en
el reflujo, durante 4 horas m&n, finelmente se destila el -
disolvente al vacio pars eliminar, sl mimmo tiempo, el agus
¥ .el excedente de hidrato de hidracins. Para completar la -~
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deshidratacibn, so gfladen otros 200 ml de isopropanol y se

vuolve a degtilar el producto sl vaclo. El residuo ae lg ~-
destilacién, es dilufdo por fin en 70 ml de isopropanol ca-
Hente, ¥ la solucién, asi obtenids ge enfria bajo batido -

continuo, oristalizdndoge los productes en forma de orista-

les incoloros. Es aspirado, lavado con isopropancl y secado.
Punto de fusgién: 106-1073C.

~0eido pronid

C, 4322N4'O4 Feso molecula:f‘s 310.3 -
Se ealienta, bajo batido constante, y durante 24

horas haste sloanzar una temperatura de 130-1409C, tna meg~
cla de pirrolidinona=( 2)-f—(3-hidracida del dcido propidrd-
co) y de pirroli&inona-(Z)-h(B-—eatar getilico del doido ==
propidnico). Se doja onfriar la mezcla, se gdicionan 400 ml
de isopropanol calentindose el todo, durante 30 minutos, e
naste elosnzar el punto de ebullicidn, y finslmente se dejn
enfriar; batiéndolo constentemente. El producto de la reac~
olén es shcolonado, es aspirndo, @e lava oon isopropanol bg
jo dispositive de filtracién al vecfo ¥y se mecs a una tempe
raturs de 508C.
Punto de fusidni 2288C (bajo descomposicién)
0 54,17 - 54.03 |
N 18+05 = 17,98 -

Tas siguientes Monohidracidas, respectivamente -
Bi~hidracidas se sintetizaron segin loa ejemplos 2-»6'!

cvsnfoves

Y Y
vessfoene

o.o-/o'au



20.

¥onohidracidas
1) 2~oxo-pirrqlidi.na—1-y(2&hid;'gqidg del Acido propidnico).
2) Bemetilo=2eoxo=plrroliding=1-(3-hidracide dsl doido pro
piénica
5.  3) Semetilo-2~0x0-pirrolidinae-i-(2~hidrascida del &cido pro
plénioco).
4) 3~metilo=2~0x0=pirrolidina~i=(3«hidracide del 4oido pro
pidnico).
8) 3e~metilow2-0xo-pirrolidina=i=hidracida del Acido acdii~
10. €0, .
6) 4~metilow=2e0xo~pirrolidina-iehidracida del fcido acéti-
ao. | S,
7) 3, 5-dimetilom2-0x0-pirroliding-1-hidracids del £oido —
apétioo.
15. 8) 4,4-dimetilo=2~0x0=pirroliding~1-~hidracida del £oido -
acétioco. .
9) 3;4-dimetilo-2~om-pirrolidina-1~hidmc1da del 4cid0 -
acéticoo.
10) Se=etilow2eoxo=pirrolidina~i-hidracida del 4¢ido acético.
20. 11) S~metilo=2-0xo~pirrolidina=-i~(4~hidracida del doido bu-
t{1i00). '
12) S5-metilo=2«0x0-pirrolidine~1=(2~hidracids del écido bu-
t{14c0)..
13) 2-oxo-piperidina~i-hidraocida del foido acétioo.
25, 14) 6-metilow2-oxo=piperidina~t-hidracida del &ecido acético,
15) 2-oxo=-piperidina~f=(3-hidracida del oido propiénico).
16) 2-oxo-piperidina~i=-(4~hidracida del écido butilico).
17) 2~0xo-piperdidina-1-(2-hidracida del feido butflico).
sen/ses o
304 cas/aee
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N,N'~Bi-hidracidas

18) Ny N'~Bin/Zw0x0=pirroliding=1-(2-4cido propiéniog/ehive
dracida. : :

1_9) N;N’-Bis-»ﬁ-metilo-z—oxo-pirrolidina—-f—(4-é.cido butili-
eo)/~hidracida. ,

20) N, K'«Bige/S-metilo~2~0xo~pirrolidina=1=(2-4cido propib-
nico)/~hidrecida.

21) NyN'~Big~/5-etilo~2~0x0-pirrolidina=f=jcido acétic]—hi
dracida. :

22) N,N'-Bis-@-oxo—piparidina—-h-écido aeétlcg/-hidracida.

23) NyN'-Bis-/B-metilo=2=-0x0-piperiding=1«(4~goido bu’bﬁio}
«hidracida. , :

24) Nb[z-oxo-pirrolidina«‘l#écido acético/-N'~/2~0xo=pirroli
dina-‘i-écido acético/-hidracida,

25) N-[!—oxo-pimlidina-i-éeido acético/-N"~/Z~0x0~pipari-
dinawfcido acédtico/~hidracida. K
26) Ne/B=etilo -2-oxo-p;i.rrolidina-i-écidu 206t1007=N"=/5=ma
t410~2v0x0=pirrolidina=1-geido acétic/~hidracida,

2;;) N/ 2-0x0-piperidina~1-foido acético/~N'm/B-motilowe
~oxo=piperiding~1=dcido acético/~hidracida.

28) N—ﬁ-metilo-z-oxo-pirrolidinaﬂ-écido a&éticg%l!'«-&-mg
t11o~2-0x0=piperidina-1~feido acético/~hidracida.

Ios ejemplos siguientes nos muestran la obtencién
del compuesto: N;N'-Bis-(S-metilo-pirrol:!.dinoné.-(2)-—1_.-é.cido
acético)=hidracida.

EJEMPLO Ij (Variante del Droeeso 1).

En ung solucidn de 1 5;7 g de 5-metilo-2’-oxo—pirro
lidina.d-icido acético en 200 ml de cloroformo, se hacen go
tear, bajo enfriamiento por hielo, una solucién de 18 g de
1.1-carbonilo-dimidiazol en 100 ml de ecloroformo.
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A continuscidn, se sigue batiendo durante 5 horas
a temperatura ambiente, aefiadiendo luego 17;2 g de S-metilo-
-2-0x0-pirrolidina-1-foido acético-hidracida. La mexcla se -
continda batiendo durente toda tma ndohc. se calienta breve
mente en el reflujo, se destila el disolvente al vacio, se
suprime el residuo de la destilacién con 100 ml de isoprepa
nol caliente, y por fin se deja enfriar la meszcla = temperg
ture amblente, Se obtiene as{, in producto oristalizado in-
colore, com un punto de fusidn de ‘180-181“9,6. ‘
EJ 8 (v te _del proceso

o Una_solupidn de 100 g de F-metilo-2~oxo-tetraii—
drofurano y de 228,3 g de Ne(S=metilo=2-0xo-pirroliding=j=.
foido acétioo)-—hidrgc:lda disusltos en 500 ml de trietilenio-
gliool—dimtil-ater. se calienta bajo atmésfera de nitrége-~
no haata unos 19020080, durgnte 12 horas. -

‘ A oont:lnuaoidn ge destila al vacio el disolvente
lo més poaibla, ge oxtraa el residuc de la destilacién con
500 ml de hexano, y se oristalizs el residuo aln existente
de la doatilacién ¥y extraccién con 250 ml de imopropanol og
‘liente, empleando carbono activo. :

Se obtiens el producto indicado en el op:‘.grafe, -
con un punto de fusidn de 175-1808C. Al efectuar una nueva
recristalizacién se consigue tm producto con punto de fu-~ ~
alén de 179-18120, |
BJ lariante del proce

En una mezcla compuests pof 209 g de N,N'~Bis~/N-
(1=carbo=oxilo=butilo=(3))~doido aminoacéticgA-hidracida-
~Jihidrocloruro y compuesta por 1000 ml de cloroformo, mse -~
van gotegndo f25 g ds cloruro de tionilo a_1o largoe de 30 -
minttos. A partir de este momento y hasda que termine el -~
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proceso de formacién de gases se sigue calentando el reflu-
Jo. 4 continuacidn se destila el disolvente al wacfo, y el
residuc de la destilacién se hace llegar a une solucidn com
puesia por 220 g de trietilenoamina disuelts en 1000 ml de
cloroformo. la solucidén debe eatar friam como el hielo. Ia -
mezdla ge continuard batiendo durante toda una noche, a tem
perature ambiente; posteriormente ge degtilard el disolven-
te a temperatura ambiente en vacio, y el residuo se recris-
talizaréd con isopropasnol hasta aleanzar el punto de fusidn
de 180=-1812¢, : o
El material iniciasl necesario para la reaccién:
Ny N'=Bige=/R=( 1=0arbo=0xiLo~butilo=(3) )=geido aminogcdtios/
~hidraoida~dihidroeloruro, puede obtenerse mediante oondéﬁ-
sacién de 4oido levulinico con N,N'-~Bis-fcido aminomeétice)-
—hidraoida; y subsiguiente hidrogenseidén del enlace doble e

pon oatalizador P3/C. 2
EJEMPLO 10 SVgggghe del proceso 4). . ut

118 g de N,N'=Bisg«(dcido aminoacético )-hidracida.
junto con 1500 ml de cloroformo y 194 g de piridina, bajo -
temperaturs de hielo, se diluyen en ung solucién de 37f g -
de bromo~butirole-cloruro disuelio en 1000 ml de cloxoformo.
En este momento la mezela se batird durante 12 horaé. Median
te adicién de 200 ml de agus, el hidrocloruro de piridina -
ge transforms en la fase acuosa, y a continuacién se desti-
la el dlsolvente de la fase de cloroformo. El residuo se ad
sorbe en 2000 ml de acetona, se afaden 250 g de potasa ¥y la
mezela se calienta durante 48 horas en el raft_l.ujo‘. A conbi-
nuacidén ge proceders sl filtraje de las males, la acetona -
ge destilari el vacio, y el rosiduo obtenido se recristali-
zard varies veces con isopropanol. El producto ob’cenido; -
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tiene un punto de fusidén de 179~18120.
EJENpLo 11 (Varignte del progego 3).

En una suspensidén compuesto por 80 g de amida de
sodio disueltos en 2000 ml de tolueno, ss hace gotear una -
soluoién compuesta por 198 g de Semetilo=pirrolidons en 600
ml de tolusno, bajo atméafera reductora de nitrégenc. A con
tinuaoién se hace pesar a través de la meszola nitrdgenc a -
40—50!0, ‘hasta que el amonisco haya sido eliminado, Por me-
dio de un dispositivo dosificedor, y a una temperatura de -
50~6095, se. introducen en la mezola, a dods iguales y 8uos-
sivaa; 203 g de N;N'uBiu—(éoido oloracético)~hidracide, 7 -
posteriormente se deja la reaccidn, a la misma temperatioa.-
durante 7 horas més) bajo batido constante, Ahore se proce-
derd a destilar en el vacfo, todos los dimolventes, el resi
duo de la destilacidn se tratard con 2000 ml de isopropanol,
en caliente, se aspirari el oloruro de aodi.o; la solucién -
se concentrard, y tras inyecoién del concentrado, se dejard
reposar éste, dursnte algunos d:!an; on ol frigorifico. El -
producto ixrd oristalizando poco a pooo, me aspirsrd y luego
ge volverd a reoristalizar con :Lsopropmol; seoéndose lusgo
el producto a 5020, ElL producto final, obtoniao; tiene 1 -

punto de fusién de 179-18080, | \
El presente invento comprende, ademis, una serie

de preparados farmacduticos, que aparte de unos excipientes
inertes, apropiados farmacéuticamente y no téxicos, inoluw

yen entre sus componentes los productos segin el invento; -

también sbarca el invento el prooeso pars su obtensidn.
Igualmente protege el presente invento los prepa~

rados farmaceftioos en unidades de dosificacién, Esto signi

fioca que, los preparados en forma de sus diversas posibili-

e et A
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dedes de presentacién, como pueden ser: pastillas, grageaa;-

cépaulas, pfldoras, se pregents al ptiblico; conteniendo caw

da ung de estas presentaciones una parte o wn miltiplo do -

unz dosis. Lag wmidades de dosificacidn pueden incluir'ﬂ 2,
3‘ é inclugo 4 dosis bdsicas del compuasto;- o bien 1/2; 1/3 4
1/4 del mismo. Una dosis bésiea contiene las susiancias sge

tivas que se suelen adminigirar en ung aplicacién; ¥ que - -
usuaimente corresponden a una dosis digria completa, o bien

g la mitad de dicha dosis, a un tercio o incluso hasts un -

cuarto de dicha dosls diaria.

Bajo el concepto de exeipientes; ] suatanciag"- ‘poxr
tadoras no t6xicas, ineries farmacéuliozmente hablendsy § -
aproﬁiadas a la gplicacién o que estén des'binadaa; gse entien
den diluentes sélidos, semi-sélidos o liquidns; sustanciag
de relleno y excipientes de cuglguier clase. .o

Como preparsdos farmgcéuticos pre:!‘erentea. se. con
sideran las pastillas, grageas; cépsulas, p:[ldoras-;, grantls
dos, soluciones, suspensiones y emulsiones; y tambidn poli'o
nedicinal.

Las pastillas, grageas, cépsulas, pildoras y gra-
nulados pueden incluir en su composicién el produsto aotivo
segdn’. el :I.nvento; ademis de los exciplentes ¥y susﬁanoiae -
portadoras usuales; como son: sustencias de¢ carga, disolven
tos, oxcipientes, sustancias humectadoras, retardaffores de
digolucién, aceleradores de la absorcién, hﬁmectsn’aes, i -
dios de absorcidn, medios deslizadores o mezclas de estas -
sugtenclas. | ' .

Las paatillas; gregeas, cépsulas, pfldoras y gre-
nulados pueden ir provistae de los recubrimientos y envuel-
tas usuales, que incluyem, en su caso, loa medios opaelizado-
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res.,
Ye sustenols activa, segin el invento, !mi@a 8 ~=
wo o varios de los medios portantes o excipiéntes arriba -
seﬁalados; puede .p‘rouen'bme también en forma miocro-encapsu
ladsa. ‘ ‘ |
TLos compuestos terapéuticamente aojbivoa; en los -
preperados farmacéuticos arriba mencionados, deben ir en —-
una ooﬁogntracidn del 091  hasts el 99,5, de preferencia en-
tre el 043 hesta el 95 por ciento del peso total de la mex~
els. | .
Ton preparados farmacéuticos, anteriormntc oita~
doa, adenis de la sustencia activa segin el invento, pueden
incluir otras sustanclas farmacéutioas activas. , .
~ Ia fabricacién de los preparados farmacéuticos oi
tados; se realiza en la forma usual, miguiendo los métodow-
ya conoocidos, por ejemplos mediante mezocla de la/las sustan
cin/s aotiva/s obn los elemantos portadores o Qxcipientes;‘
El presente invento inoluye ademds la utilisacidén
del producto activo; segin el invento, como de los prepara-
dos farmacbéuticos que lo incluyen, tento en la medicina hu-
mana, como en voterinaria; pera prevencién, mejora y/o ocurg
oién de enfermedades que pueden presentarse en el funciona-
miento cerebral. Como tipos y ejemplos de estas enfermede——

des el temos: alteraciones crénicas del funcionamiento cere-

bral, p. ej. esclerocais.’ cerebral, pérdida de la memoria y

-brgm:on'ms‘ del riego sanguineo como consecusnoia del alcoho

um, o bien como conmecuencia de iraumatismos.
Gmeralizemdo, se puede decolr, que el producto ag

’a:lvo. seglin el invento, ha mostrado su eficaoia, aplioéndo-
se cantidades *Bqta.les entre 1,2 hasta aproximadamente 2,4 g
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cada 24 horass en su casoy en forms de variss tomse, conel
guidndose asi los resultados pretondidos., Une toma indivie
dusl contiene el preparado activo, segfin el invento, en -
ocantidades que oscilen entre 100-500 mg, en especisl enire
200 y 400 mg. Sin embergo pudiera presentarse le necesidad
de varisr esta dosificscifn ususl, dependiendo del pesc w-
corporal del sujeto paciente, o bien en rasén del grado y
clgse d@ la enfermedad que padece dicho sujeto.
E 0. E A

La Patente de Invencidn que se soliciia por vein
te afflos pam Espefla, de gouerds con la vigente Legisleciln,
dsbers recesr solwe: "PROCEDI'IENTO DE OBTENCION DE IENIVA
108 DEL (2~0KO-PIRROLIDINA-1)= ¥ IEL (2+0X0~PIPERIDINA~)-
ACIDO CARBOXILICO (ACUIDO ORGANICQ™, seglin las camatex;iet;
ops esenciclos ds les siguisntes:.

e o'/‘t e
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10,

15,

20.

25,

30.

dical de la férmula (II):

28,

REIVINDICACIONES

18, Procedimiento de obtencidén de derivados del
(2-0xo-pirrolidine~1)- y del (2-Oxo-piperidineg-1)-écido —
oarboxilioo (deido organico), de la formula general (I):

B e T
SR [ e e

R | o . (I)c

R —CH(cHy), - c:oxmmm3 R

enlaque R ¥y R2, independientes uno de'otro representan
1 )

hidrdgeno o bien un C1~C4— alquilo, n representa cero o vn

némero entero comprendido entre 1 hasta 4, m representa la

cifra 16 2, ¥ R representa hidrdgeno o un residuo 0«;g7~

N SR

e '__.....(Ch) R R PR S P

U Ry el ;‘ R o1 I
. - LN esle cap e ‘. .

: 1 \N /l = 0 B RS S ‘(II) s

. N “e . Wl §',. .." ‘ .-'.; [ )

e A

crxccr*z) co CT LT

SRR | U o BT s,

en la que R1, R, nyn tienen el significado indicado ante
‘ 2

riormente, mediante trensformacidn de, en su caso sustitui-

daes, lactonas de la férmule (IV), con hidracidss monosminogd

cidas o diaminodcidas del dcido alceno de la férmula (V):

(CH)) _é : o 4\ )V Ry
Rebmes
1 - +R H(CH ~C~ - ,
BN ' 25 g NHNH ‘Cﬁz’n“%gsz' ) m

V)
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10.

15.

20,

29.

en les que R , R , n y m tienen el significado arriba ex-
1 2

presado y R 6 R pueden representar hidrdgeno, o bien y

junto con el Atomo de nitrdgeno como radicsl -NR4R5, puUS—-

den representar el residuo:
. icm

_ 2) m
R— |
X0

*

obtenides, de preferencia s temperaturas entre 100-y2069'd;

Yy en presencia de disolventes de ele’-va;io pun'bo. de fusidn,

¥ en su ceso también sepsracidn de dichos productos en sus

formas di'astereomeras, segﬁn los procedimientos eonocidés;
2¢,~ "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DERIVADOS DEL

(2-0X0~PIRROLIDINA-1)~ ¥ DEL (2-OXO-PIPERTDINA-1)-ACIDO CAR

BOXILICO (ACIDO ORGANICO)",

Seglin queda sustancialmente descrito en la presen
te memoria que consta de veintinueve ho:jas escri‘t-aS‘ 2 mé-
quina por une sola cara. .

Madrid, 17 SET. 1973
ICS Consulting & Service Company AG
P.P. '
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