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*procedimiento para la preparacién de una pirrolidona
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Egta Patente de Invencidn tiene por objeto

un nuevo procedimiento para la preparacién de una pi-
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rrolidona Nesubstituida denominada 2=-oxo-l-pirrolidi

nilacetamida, cuya formula desarrollada es

CHZ. CH2
CH2 =0
N
|
CH2~COqﬂH2

Esta substancia estd dotada de notables propiedades
terrapéuticas caracterizadas por una accidén selecti-
va sobre el cdrtex cerebral, con efoctos activadores,
protectores y restaugadores en la célula nerviosa.

Egte nuevo procedimiento se distingue por
la sencillez de su técnica, la excelente calidad de
las substancias intermedias y f£inal vy el ventajoso
precio de la 2-oxo-l-pirrolidinilacetamida resultan=-
te.

En este procedimiento se parte de la l-clg
rometil~Zepirrolidona obtenida por reaccién de la

l=hidroximetil-2=~pirrolidona y clorurc de tionilo. Se

trata aquella substancia con cianuro de cobre cn di-
solvente aproplado; se evapora 8ste y destila al va-
cio el 2e~oxo~leplirrolidinilacetonitrilo resultante.
Luege se hidroliza parcialmente este nitrilo en las
condiciones adecuadas para que la hidrolisis dé lugar
preclisamente a la 2-oxo-lepirrolidinilacetamida y no
al dcido correspondiente. Y esto se consigue con ol

empleo de una resina de intercambio idnico que detiene
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la hidrélisis en el grade deseado sin precauciones esge
peciales y con una substancia resultante de pureza abso
Iuta,

E] proceso puede representarse por el siguien

tae esquemal
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CHZ-CL CH2~CN CHZ-CONHz

Para facilitar la compresién de la Patente y
sin que ello pueda considerarse, en modo alguno, limita
cién de su alcance, se da como ejemplo la siguiente pre

paracién.
EJEMPLO

——

Preparacién de la 2=oxo=-lepirrolidinilacetami
da.

a) 2-oxo-l=pirrolidinilacetonitrilo.

En un balén de 10 litros sumergide en un bafio
de hielo y provisto de agitacién y termdmetro, se ponen
350 ml. (4,85 moles) de cloruro de tienilo disueltos en
350 ml. de dioxano., La solucién se enfrf{a a 0% y man-
ténido la mezcla reaccionante a una temperatura inferior
a 52C, se afiade en el transcurso de tres horas, una 30~
lucién de 510 gr. (4,45 moles) de l=hidroximetil-2-pirrg

lidona en 6,5 litros de dioxanos luego se destila el dip
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xano v queda como residuo la leclorometil-2-pirrolidona
en forma de un aceite amarillo-anaranjado que pess unos
665 gr.

A este aceite se afiaden 4,5 litros de dioxa-
no y 450 gr. de clanuro de cobre y se calienta a reflu-
jo la mezcla, durante tres horas. Se deja enfriar y
f£iltra, Se separa el dioxano de la solucidén, a presién
reducida; luego se destila el residuo recogiéndosa la
£raccién que pasa entre 1302 y 155¢C. a 1-2 mm.

Se obtiene un aceite incoloro que al enfriar
ds unos 365 gr. de 2-oxd-lepirrolidinilacetonitrile cry
do en forma de sélido blanco crigtalino.

b) Zwm-l-pimlidinilacatgnida.

Se disuelven 248 gr. (2 moles) de 2~oxo~l-pi
rrolidinilacetonitrilo crudo en 2 litros de agua, se
afiaden 600 ml. de LEWATITE M 504, se hlexve a reflujo
la mezcla durante dos horas, se deja enfriar, se filtra
Y lava con agua la resina, y se lleva a sequedad la so-
lucién acuosa obtenida. E1 residuo se trata con 1l li-
tro de isopropancl con lo que se separa la 2eoxo-l=pi
rrolidinilacetamida muy pura, en forma de sflido cris-
talino que filtrado y secado pesa unos 192 gr. y funde
a 151 - 152¢cC,

N O T A

MDA N CIM T IS IR IR AR SR AR
Sa raivindica como objeto de la presente Pa
tents de Invencidn:

1.~ Procedimiento para la preparacj.én de una
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pirrelidona Nesubstituida denominada 2-oxo-l-pirrolidi

+5 ¢

nilacetamida caracterizado por el siquiente procesos

a) Reaccidn de l-clorometile2epirrolidona con
clanuro de cobre en un disolvente adecuado y en condie
ciones apropiadas, obteniendose el 2-0xo0-l-pirreliding
lacetonitrilos

+ CN Cu >
=0 L]
k'\\/ o /
\ I
\
cliz-CJ. cuz-cu

b) Hidrdlisis parcial de este nitrilo en sp
lucién acuosa v en presencia de una resina ds intercam

bio iénico, obteniendo la 2=oxo-~lepirrolidinilacetamida:

+ Hy0 7
=0 /’O

: 0
|
CH,=CN 032-00 NH:

2.~ Procedimiento para la preparacién de una
pitrolidona N-substituida denominads 2«oxo=-lepirrolidi
nilacetamida segin la relvindicacién anterior caracte~
rizado por realizar la reaccidn de lecloro-métile2epittn
lidona y el cianuro de cobre en un disolvente orgéinico
en presencia o ausencia de catalizadores, coadyuventes

y diluyentes orgénicos o inorganicos.
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3,« Procedimients para la preparacidn de una
pirrolidons Nesubstituida denominada 2-oxo=lepirrolidi
nilacatamida seqin la reivindicacién primera, caracteri
zado por realizarse la hidrolisis parcial de 2«0xo~lepi
rrolidinilacetonitrilo en solucidn acucsa y en presencia
de una reasina de intercambio iénico, a una temperatura
comprendida entre los 509 y la de ebullicién de la solu
eién ¢y en ausencia de cualquier otro reactivo.

4.- Procedimiento para la preparacién de una
pirrelidona Nesubstituida,

Esta memoria consta de ~ma:l.s hojas escritaa por

una sola cara.

BARCELONA, . 7 MAR, {974

P.A.

JOAQUIN BOLIBAR
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