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PATENTE DE INVENCION 

Reí. M 13/00/36/1011.

Procedimiento para la obtención dé hidrazidas del 

Acido (2-oxo-pirrolidin-l)-acético.

CHEMISCHES LABORATORIUM FRITZ-WALTER LANGE GmbH & 

Co.KG., entidad alemana, residente en Konigsviesorstr 

26, 8O35 Gauting,República Federal Alemana.

La invención se refiere a un procedimiento para 

'preparar nuevas hidrazidas de Acido (2-oxo-pirroiidin-l)- 

"acético. Estas hidrazidas, como sustancias de partida, 

ofrecen especiales ventajas en la obtención de las ac.ota- 

$ midas correspondientes.
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Además, estas hidrazidas o bién l,2-bis-'-idra- 
zidas tienen como tales propiedades farmacológicas, por 
ejemplo, como psicofármacos.

La sustancia (2-oxo-pirrolidin-Í)-acetamida se 
ha empleado en los últimos tiempos bajo el nombre gené­
rico Piracetama como medicamento contra la enfermedad de 
viaje, para el tratamiento de involución senil (A.J. 
Stegink, Arzneimittelforschung 22, 1972, nS 6, págs. 
975-977) y como medio nootropico para influenciar favo­
rablemente la capacidad de estudio (W. Strehl, A.Bross- 
witz, Therapiewochc 36, 1972, pág. 2975).

Por la publicación alemana DOS 1.620.608 es 
conocido que la (2-oxo-pirrolidin-l)-acetamida se puede 
obtener de (2-oXo-pirrolidin-l)racetato de etilo por 
amidación-con amoniaco. Según este procedimiento se ob­
tienen sin embargo solamente productos muy impuros que, 
para su purificación, se han de recristalizar varias 
veces; esto no solo implica un considerable esfuerzo 
industrial sino que conduce.además a pérdidas en rendi­
miento. Además, en este procedimiento se precisan exce­
sos extraordinariamente grandes de amoniaco, esto es, 
más de diez veces las partes de NH^ que son estoquiomé- 
tricamente necesarias para la reacción. Se han de reti­
rar entonces más de 9 moles de amoniaco por mol de (2-oxo- 
pirrolidin-l)-acetamida y elaborar y/o eliminar bajo un
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gasto cohstderable. Además, este procedimiento conocido 
precisa de cantidades muy considerables de disolvente, lo 
que asimismo conduce a considerables gastos en el procedi­
miento y en los costes. Se presentan otros inconvenientes 
en el procedimiento conocido, entre otros en la manipula­
ción de los dispositivos y con respecto a la contaminación 
del ambiente debido a que, durante la reacción, el amonia­
co se introduce constantemente en forma de gas.

El cometido de la invención es, por lo tanto, 
la obtención de tales compuestos químicos que en la reac­
ción a las correspondientes acetamidas permitan una simpli­
ficación en las reacciones y en la manipulación de los dis­
positivos y, al mismo tiempo, eviten el empleo de grandes 
excesos de componentes de la reacción. Hegán la presente 
invención este cometido se soluciona con ayuda de nuevas 
hidrazidas de ácido (2-oxo-pirrolidin-l)-acótico de fórmu­
la

¡CHg .._p ^  NHNHRl
.0

25

1donde R significa un átomo de hidrógeno o un grupo de 
fórmula

"N

CH2

I I
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Estas nuevas hidrazidas se obtienen reaccionar 
áster de ácido (2-oxo-pirrolidin-l )-acático de fármula
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CUg —  cf- ORS III

2donde R significa un grupo alquilo inferior con 1 a 4 
átomos de carbono, con hidrazina o con un derivado hidra- 
zínico de fármula I, donde R*̂  significa un átomo de hidrá- 
geno.

En una forma de ejecucián especial se lia previs­
to en este procedimiento que se emplee áster de ácido (2-oxo- 
pirrolidin-l)-acático de fármula III donde R tenga el sig­
nificado de -C& 2 á CgH^.

Esta reaccián se puede realizar en presencia de 
un disolvente. Además, en la reaccián se puede emplear tem­
peratura más elevada.

Este procedimiento es industrialmente de fácil 
realizacián. Se obtienen productos finales puros en muy 
buenos rendimientos.

Una ventaja especial de este procedimiento con­
siste en que, por ejemplo, el áster,del ácido (2-oxo-pirro- 
lidln-l)-acático, empleado como sustancia de partida, se 
puede utilizar en calidad industrial o bián en su forma en
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bruto, tal y como se obtiene de su procedimiento de fabri­
cación. 3i se quieren emplear Ion ásteres de ácido (2-oxo- 
pirrolidin-l)-acático (es decir también otros) hasta aho­
ra conocidos se observa que estos están solamente disponi­
bles en forma muy impurificada y, debido a los altos puntos 
de ebullición, son difíciles y costosos de purificar. La 
impureza de estos ásteres de ácido acótico no tiene impor­
tancia alguna en el procedimiento de la presente invención 
ya que la formación de la hidra:', i da se desarrolla siempre 
en forma llana y se obtienen hidrazidas de muy alta puré-

La reacción de los ásteres de ácido (2-oxo-pi- 
rrolidin-l)-acático de fórmula III con hidrazina se desa­
rrolla por lo general en forma exotármica y comienza por 
lo tanto espontáneamente al mezclar los componentes entre 
sí. Aquí depende la.velocidad de reacción, entre otros, 
de. la reactividad de la agrupación áster. La temperatura 
de la mezcla, cuya reacción ya comienza por ejemplo a 
temperatura ambiente, se puede elevar bián por el desarro­
llo del propio calor de reacción o tambián mediante ali­
mentación adicional de calor desde el exterior, pe esta 
manera se ajusta la velocidad de reacción a la reactivi­
dad de los componentes.

Debido a la reactividad de este áster se dá 
preferencia al empleo del áster metí]ico del ácido (2-oxo-



pirrolidin-l)-acético. Al igual forma se puede emplear 
sin embargo también el áster de etilo, el áster de pro­
pilo, el áster de isopropilo o el áster de butilo.

Es conveniente emplear para esta reaccián adi­
cionalmente un disolvente, por ejemplo, alcandés infe­
riores, tales como metanol o inopropanol. Mediante el 
empleo de un disolvente se puede regular la reaccián aún 
con más exactitud y regular el aumento de la temperatura 
hasta un nivel determinado. El empleo adicional de un di­
solvente tiene influencia sobre la distribucián térmica 
en la mezcla de reaccián, sobre la velocidad de reaccián 
y, por lo tanto, sobre la totalidad de la reaccián. Si 
a continuacián de la mezcla de los componentes (mediante 
goteado del áster) la temperatura se aumenta hasta ebu- 
llir el disolvente, se puede regular mediante la seleocián 
del disolvente también exactamente esta temperatura. Asi, 
por ejemplo, en la reaccián con el acetato de metilo en 
metano o isopropanol, a continuacián de la mezcla de les 
componentes, se calienta aún durante algunas horas a re­
flujo. A continuacián oristaliza la hidrazida deseada de 
la mezcla de reaccián enfriada y se puede aislar fácil­
mente, lavar ulteriormente con un disolvente y secar a 
temperatura ambiente.

Para la reaccián del áster de fármula III con 
hidrazina se precisan para la formacián-de la hidrazida en 
este procedimiento proporciones aproximadamente molares,



es decir, 1 mol de áster por 1 mol de hidrazina. Conve­
nientemente se trabaja sin embargo con un pequeño exce­
so de hidrazina, por ejemplo, con 1,1 o 1,2 moles de 
hidrazina por 1 mol de áster. En este procedimiento se 
puede emplear el hidrato de hidrazina usual, industrial­
mente obtenible. Siempre que se empleen disolventes que 
contengan reducidas cantidades de agua y/o hidrato de 
hidrazina, el agua es expulsada primeramente y con faci­
lidad por la destilacián aceotrópica por lo que no moles- 
ta.

Si se emplea menos de 1 mol de hidrazina por mol 
de áster, por ejemplo, 0,9 molos de hidrazina no se pre­
sentan dificultades a pesar del exceso teárico de áster 
en la mezcla de reacción. Con un exceso de áster puede 
la hidrazina de fórmula I primeramente formada, donde R^ 
significa hidrógeno, seguir reaccionando con el áster for­
mándose la hidrazina de fórmula I donde R*** significa un 
grupo de fórmula II. Si de esta manera se forman ambas 
hidrazinas una al lado de la otra no se presentan dificul­
tades para separar estas sustancias entre si.

La hidrazina de fórmula I, donde significa hi­
drógeno, se disuelve, por ejemplo, en metanol caliente o 
en isopropanol caliente, mientras la hidrazida de fórmula 
I, donde R*̂  significa un grupo de fórmula II, solamente
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es soluble en metanol caliente.
fisto significa que primeramente sé puede separar 

limpiamente uno de los compuestos con isopropanol calien­
te.

La formación de la hidrazida de fórmula I, don­
de significa un grupo de fórmula II, esto es la hidra­
zida del ácido l,2-bis-(2-oxo-pirrolidin-l)-acático, se 
efectúa por lo general a temperatura más elevada (por en­
cima de los 50S, preferentemente entre 100 y 1803C) con 
solo reducidas partes de disolvente o bián sin el empleo 
de disolventes, y con un exceso en áster correspondiente 
si se parte de hidrazida como segundo componente de reac­
ción, o bián por reacción directamente entre la hidrazida 
del ácido (2-oxo-pirrolidin-l)-acático y el áster, de áci­
do (2-oxo-pirrolidin-l)-acático. Si como disolventes se 
emplean aquellos con un punto de ebullición más alto y por 
ejemplo en pequeñas cantidades, por ejemplo, butanoles 
o isobutanol o mezclas de los mismos, se puede.aumentar, 
mediante correspondientes proporciones cuantitativas de 
las sustancias de partida, la formación de la 1,2-bis-hi- 
drazida. El empleo de reducidas cantidades de disolvente 
tiene aquí la ventaja de que se obtiene una pulpa crista­
lina suspendida en el disolvente que se puede elaborar 
con facilidad. Tambián se pueden mezclar como componentes 
de partida por ejemplo, hidrazida de ácido (2-oxo-pirroli-



din-l)-acótico y áster metílico de ácido (2-oxo-pirroli- 
din-l)-acótico sin disolvente, calentar, y volviendo a 
disolver en metanol obtener la 1,2-bis-hidrazida pura.

Las hldrazldas de ácido (2-oxo-pirrolidin-l)-acó- 
tico de fórmula I se pueden transformar en forma extraor­
dinariamente pura, mediante reducción o bián hidrovena­
ción, en (2-oxo-pirrolidin-l)-acetamida. Para esta reac­
ción se pueden emplear las hidrazidas de fórmula I tanto 
en la forma en la R*** significa hidrógeno, como también 
en la otra forma en la que R**" significa un grupo de fór­
mula II. TambiÓn se pueden emplear mezclas de estas dos 
sustancias sin que se presenten desventajas. Por esta ra­
zón las hidrazidas de la presente invención no precisan 
ser aisladas, ya que se pueden aislar muy fácilmente en 
forma muy pura en eí caso de obtenerse de una variante 
del procedimiento (disolvente, temperatura, proporciones 
molares, etc.) en forma de mezcla.

Segtin el procedimiento de la presente invención 
se obtienen las hidrazidas en rendimientos prácticamente 
cuantitativos.

La invención se explica con más detalle a conti­
nuación a base de ejemplos.
Ejemplo 1

Obtención de hidrazida de ácido (2-oxo-pirroli- 
din-l)-acático.
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, En una solución de 38 g de hidrazina en 200 ce
de isopropanol se gotean, bajo agitación, 157 g (1 mol) 
de áster metílico de (2-oxo-pirrolidin-l)-acético. La reac­
ción transcurre exotérmicamente; después se ajusta la ve- 

5 , locidad del goteo. Mediante influenciación desde- el exte­
rior y mediante la velocidad del goteo se puede cuidar de 
que la temperatura suba lentamente a unos 50SC. Seguida­
mente se calienta la mezcla de reacción aún durante 3 ho­
ras bajo reflujo. A continuación se deja enfriar la mez-.

10 cía de reacción. De la mezcla de reacción fría crista­
liza la hidrazida en forma de cristales incoloros. La pul­
pa de cristal se separa por succión, se lava ulteriormente 
2 veces con isopropanol frió y se seca a temperatura am­
biente .

15 El rendimiento en hidrazida asciende a 142,9 g
(91 % .de la teoría); el punto de fusión es de 58BC.

La determinación de nitrógeno dá lo siguiente:
N calculado: 26,74 '%
N hallado: 26,87 %

2 0  La lejía madre se emplea sin modificar para
la siguiente carga, aumentándose así el rendimiento fácil­
mente a un 96 % de la teoría.
Ejemplo 2

Obtención de hidrazida de ácido l,2-bis-(2-oxo- 
pirrolidin-l)-aoétioo.25



Una mazóla de 157 g (1 mol) de hidrazida de ácido 
(2-oxo-pirrolldin-l)-acátlco y 157 g (1 mol) de áster rnetíli 
co del ácido (2-oxo-pirrolldin-l)-acético se calienta bajo 
agitación durante 24 horas a 150 - 170°C. La mezcla de reac 
ción se deja entonces enfriar. La mezcla de reacción enfria 
da a temperatura ambiente se callenta a continuación con 400 
cc de metanol bajo agitación al reflujo hasta que se disuel­
va totalmente.

Al enfriar cristalizan cristales incoloros que se 
separan por succión, se lavan con leopropanol y se secan a 
50°C. Se obtiene la hldrazida deseada en un rendimiento de 
234y3.g (83 % de la teoría); punto de fusión 171°C.

La determinación del nitrógeno da lo siguiente:
N calculado: 19,85 %
N hallado : 19,84 %

La lejía madre se puede emplear en forma Invariada 
de nuevo para varias cargas aumentándose así el rendimiento 
a un 94 %.

- N O T A  -
Descrita suficientemente la naturaleza del Invento, 

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su principio fundamental, siendo lo que constituye la 
esenola del referido invento y por lo que se Boliclta Paten-
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te de Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO 
PARA LA OBTENCION DE HIDRAZIDAS DEL ACIDO (2-0X0-PIRR0LIDIN- 
-1)-ACETICO; caracterizándose por lo siguiente:

1&.- Procedimiento para la.obtención de hidrazidas 
del ácido (2-oxo-pirrolidin-l)-acético, de fórmula

4

CHg -  NHNHR^

donde R^ significa un átomo de hidrógeno o un grupo de fórmu 
la

O

caracterizado porque se hace reaccionar un áster del acido 
(2-oxo-pirrolidin-1)-acético de fórmula

' / O
CHg -  C ^  0R2

donde R^ significa un grupo alquilo inferior con 1 a 4 áto-25
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moa do carbono, con un derivado de hidra..ina de fórmula I, dundo tí̂ 

significa hidrógeno*

3d.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte- ' 

rizado porque se emplea éster de ácido (2-oxo-pirrolidin-l)-acótico I 

de fórmula III donde R** significa -CH^ ó

341.- Procedimiento según la reivindicación i ó 3, carac­

terizado porque la reacción se efectúa en presencia de un disolvente* 

4't*- Procedimiento según las reivindicaciones i a 3* ca­

racterizado porque la reacción se efectúa a temperatura elevada*

50*- Procedimiento para la obrención do hidraaidas del 

ácido (R-oxo-pirrolidin-l)-acótico, tal y como queda sustancialmente 

descrito en la presente Memoria*

Esta Mémoria consta de 13 hojas, escritas a máquina por 

urna sóla cara.

Madrid,

CHEMISCHES LABORATORIUM FRIT3-WALTER LANGE GmbH & Co.KG.

Nona?!
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