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Proceainieﬁto‘paia la obtencién de hidrazidas del

‘fcido (2-o0xo-pirrolidin-1)-acético.
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Solividands: CHEMISCHES LABORATORIUM FRITZ~WALTER LANGE GubH &

. -

‘CooKGay entidad alemnné, residente en K&nigawieéorstr
o 86, 8035:Gauting,nepﬁblica fqéeral Alemana,

- - T

La invencién se refiore a un procedimiento para
- Ypreparar nuevas hidrazidas de &cido (Z-in-pirrolidihal)-,
~ac§tico, Dstas hidrazidas, como sustancias de parfidi,

ofreceﬁ especlales ventajas en la obtencibén de las aceta-
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Ademds, estas hidrazidas o bidn 1,2-bis-"idra-
zidas tienen como tales propiedades farmacolégicas, por
ejemplo, como psicofdrmacos,

La éustancia (2-oxo-pirrolidin-i)-acetamida se
ha. empleado en los dltimos tiemnos bajo el nombre gené-
rico Piracetama como medicamento contra la enfermedad e

viaje, para el tratamiento de inyolucién senil (4.Jd.

Stegink, Arzneimittelforschung 22, 1972, n? 6, pdgs.

975-977) y como medio nootropico para influenciar favo-
rablemente la capacidad de estudio (W. Strehl, A.Bross-
witz, Therapiewoche 36, 1972, ndg. 2975). ‘

Por la publicacién alemana DOS 1.620.608 es
conocido que la (2-oxo-pirrolidin-l)-acetamida se puede
obtener de (2-oxo-pirrolidin-l)-acetato de etilo por
amidecidén -con amoniaco. Segin ente procedimiento se ob-
tienen sin embarge solamente productos muy impuros nue,
para su purificacidn, se han de recristalizar varias
veces; esto no solo implica un considerable esfuerzo
industrial sino que conduce.ademds a pérdidas en rendi-
miento. Ademds, en este procedimiento se precisan exce-
s08 extraordinariamente grandes de amoniaco, esto es,
mds de diez veces las partes de NHy que son estoquiomé-
tricamente necesarias para la reaccién..Se han de reti-
rar entonces'més de 9 moles de amoniace por mol de (2-oxo0~-

pirrolidin-l)-acetamida y elaborar y/o0 eliminar bajo un
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gasto cohuiderable, Ademds, ente procedimiento conocido
precisa de cantidades muy considerables de digolvente, 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 menipula-
cién de los dispositivos y con respecto a la contaminacién
del ambiente debido a que, durante la reaccidén, el amonia-
co ge introduce constantemente en forma de gas.

E1l cometido de 1la invencidn es, por lo tanto,
la}obtencidn de tales compuestos quimicos que en la reac-
¢cién a las correspondientes scetamidas permitan una simpli-
ficacidn en las reacciones y en la manipulacién de los dis-
positivos y, al mismo tiempo, eviten el empleo de pgrandes
excesos de componentes de la reaccidn. Segin la presente
invencidn este cometido se soluciona con ayﬁda de nuevas

hidrazidas de dcido (2-oxo-pirrolidin-l)-acético de £6zmu-

i%:)
QHN//:JO 0 I
| 7
CHp .- ¢ - NHNHRL
donde Rl significa un 4tomo de hidrdgeno o un grupo de
férmula

II
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Estas nuevas hidrazidas se obtienen reaccionar

éater de dcido (2-oxo-pirrolidin-l)-acético de férmule

I 0 ITI
OH, -- 7~ OR?
donde R2 significa un grupo alquilo inferior con 1l a 4

dtomos de carbono, con hidrazina o con un derivedo hidra-

zinico de férmila I, donde R’ sighifice un &bomo de hidré-

geno.

En una forma de ejecucidn especial se ha previg-
to en este pro?edimiento qué se emplee_éster.de deido (2-oxo0-
pirrolidin-1)-acético de férmula III donde R tenge el sig-
nificado de -CHy & CpH,.

. Esta reaccién se puede realizar en presencia de
un disolvente. Ademds, en la reaccién se puede emplear tem-
peratura més elevada.

Este procedimiento es industrialmente de fdecil
realizacidn, Se obtienen productos finales puros en muy
buenos rendimientos. .

" Una ventaja especial dé este procedimiento con-
giste en que, por ejemplo, el doter del dcido (2-oxo-pirro-
1idin-1)-acético, empleado como sustancia de partida, se

puede utilizar en calidad industrial o bién en su forma en
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bruto, tal y como se obiiene de su procedimiento de fabri-
cacién. 5i se guieren emplear lom ésteres.de écido (2-0x0~
pirrolidin~1)-acético (es decir también otros) hasta aho-
ra conocidos se observa que eslos estdn solamente diéponi-
bles en forme muy impurificada y, debido & los altos puntos
de ebullicidn, son dificiles y costosos de.purificar. la
impureza de estos éstefes de dcido acético no tiene impor-
tancia alguﬁa en el procedimiento de la presente invencién
ya que la formacidén de la hidrazida se desarrolla siempre
en forma llana y se obtienen hidrazidas de muy alta pure-
Za. L

La reaccién de los ésteres de ﬁciao»(2-oxo-pi-
rrolidin-1)-acético de férmula III con hidrazina sc desa-
rrolla por lo éeneral en forma exotérmicﬁ y comienza por
lo tanto esponténeamente él mezclar los cowponen}es eﬁtre
s{. Aqui depende la.velocidad de reaccidn, entre otros,
de 1a reactividad de la agrupacidm éster, Ia temperatura.
de la mezcla, cuya reaccidn ya comienza por ejehplo a
temperature ambiente, se pucde elevar bién por el desarro-
110 del propio calor de reaccidén o también mediante ali-
mentacidn adicional de calor desde el exterior. De esta
meners se ajusta la velocidad de reaccidn a la reactivi-
dad de los componentes.,

Debido a la reactividad de este dster se dé

preferencia al empleo del éster metilico del 4cido (2-oxo~
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pirrolidin-1)~écético. Al igual forma se puede emplear
sin embargo tambidn el énoter de etilo, ei éster de pro-
pilo, el éster de isopropilo o el éster de butilo..
rEé conveniente emplear para esta reaccidn a@i-
cionalmente un disolvente, por ejemplo, aicanoles infe~

riores, tales como metanol o isopropanol., Mediante el

_empleo de un disolvgnte se puede'regular 1a reaceidn aun

con mds exactitud y regular el aumento deé la temperatura
haste uﬁ nivel déterminado. El empleo edicjonal de un di-
solvente tiene influencia sobre la distribucién térmica
en la mezcla de reaccidn, sobre la velocidad de reaccién
¥, pﬁr lo tanto, sobre la totalidad de la‘reaccién.VSi
g continuacidén de la mezcla de 1OBVQOMpon§ntes tmediante
goteado del éster) la temperatufa se aumenta hasta ebu-
llif el disolvente, se puede regular mediante la seleccidn
del disolvente también exmctemente esta temperatura. Asf,
por ejemplo, .en la reaceidn con el mcetato de metile en
metano o isopropanol, a conbtinuacidén de la mezcla de los
componentes,‘se dalienta ain durante algunas horas a re-
flujo. A continuacién oristaliza la hidrazida deseada de
la mezcla de remccidn enfriada y se puede aislér fédeil~
mente, lavar ulteriormente con un disolvente ¥y secar &
temperatura embiente.

Para la reaccibén del éster de férmula III con
hidrazine se precisan para la formacidntde la hidrazida en

este procedimiento proporciones aproximadamente molares,



10

15

20

es decif, 1 mol de &ster por 1 mol de hidraszine. conﬁe—
nientemente se trabaja sin'embargo con un pequeflo exce-
so de hidrazina, por ejemplo; con 1,1 o 1,2 molek de
hidrazina por 1 mol de éster. En este procedimiento se

puede emplear el hidrato de hidraziha uéual, industrial~

- mente obtenible. Siempre que se empleen disolventes que

contengan reducidas cantidades de egua y/o hidrato de
hidrazina, el agua es expulsada primeramente y con faci-
1idad por la destilacidn aceotrdépica por lo que no moles-
ta. ? ‘

34 se emplea menos de 1 mol de hidraiina por mol
de éster, por ejemplo, 0,9 moles de hidrazina no se pre-
5en$ah'difiou1tad€s ; pesar del exceso tedrico de éster
en la mezcla de reaccién. Con un exceso de dster puede
la hidrazina de férmula I primeramente formada, donde RY
gignifica hidrdgeno, seguir reaccionando con el éster for-
méndose la hidrazina de férmula I donde R* significe un
grupo de férmula IT. Si de esta mancra se forman ambas

hidrazinas una al lado de la. otra no se presentan dificul-

tades para separar estas sustancias entre si.

Ia hidrezina de férmula I, donde gt significa hi-
drégeno, se disuelve, por ejemplo, en metanol caliente o
en isopropanol caliente, mjientras la hidrazida de férmula

I, donde nt significa un grupo de férmule II, solamente
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es soluble en metanol caliente.
isto significa que primeramente sé puede separar
limpiamente uno de los compuestos con isopropanol calisn-

te.

Lé formacidén de la hidrazida de_férmula I, don~
de R* significa un grupo de férmula II, esto es la hidra-
zida del Acido 1,2—bis-(2-oxo-pirrolidin-1)-acético, ge
efecfﬁa por 1ovgeneral a temperatura més elevada (por enw-.
cima de los 502, preferentemente entre 100 y 1802¢) con
solo reducidas partes de diéolvente 0 bién sin el empleo

de disclventes, y con un exceso en é€ster correspondiente

8i se parte de hidrazida como segﬁndo componente de reac—

’ci&ﬁ, 0 bién por reaccidn directamente entre la hidrazida .

del 4cido (2-oxo-pirrolidin~l)-scético y el'ésten.de dci-
do (2-0x%0~pirrolidin-l)-gcético, Si como disolventes se
empleen aquellos con un punto de ebullicién méds alto y-por
ejemplo en pequeﬁaa cantidédes,‘por e Jemplo, butanoles

o isobutanol o mezclas de los mismos, se puede,aﬁmentar,
mediante correspon&ieﬁtes proporciones cuénxitativas'de
las sustancias de partida, la formacién de la 1,2-bis~hi-
drazida. El empleo de reduciias cantidades de disolvente
tiene agui la veﬁtaja de que se obtiene une pulpe crista-
lina suspendida en el disol&ente que se puede elaborar
con facilidad. También =e puedennmezclar como componentes

de partida por ejemplo, hidrazide de decido (2~oxo~pirroli-
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din-1)-acético y éster metflico de doido (2-0xo~pirroli-
din-1)-acético sin disolvente, calentar, y volyiendo a
disolver en metanol obtener la 1,2~bis-hidraéida pura.

Tas hidrazidas de dcido (2~0oxowpirrolidin-l)-acé-
tico de férmule I se pueden transformar en forma extraor-
dinariamente pura, medismte reduccién o bién hidrogena-
cién, en (2~oxo—pirrolidin41)-acetamida. Para esta reac—
cidn se pueden,empleaf las hidrazidas de férmula I tanto
en la forma en.la o pignifica hidrégeno, como también
en lé 6tra forma en la que Rl significa un grupo Jde fér-
mula II. También se pueden emplear mezclas de estas dos
sugtancias sin que pe presenten desventajés. Por esta ra-
zdn-las'hidrazidas de la presente invencidn no precisan
ger aiéladés; ya que se pueden aislar muy fdcilmente en
forma muy pura en el caso de obtenerse de uﬁé variante
del procedimiento (disolvente, temperatura, proporciones
molares, etc.) en forme de mezcla,

Segin el procedimiento de la presente inveneidn

ce obtienen las hidrazidas en rendimientos précticamente

~cuantitativos,

Te invencidn se explica con'més detalle a conti~

nuacién a base de ejemplos.

Ejemplo 1° '

Obtencidn de hidrazida de dcido (2-oxo-~pirroli-
din-1)-acético.
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' Fn une solucidn de 38 g de hidrazina en éoo ce
de isopropanol se gotesn, bajo egitacidn, 157 g (1 mol)
de dster metilico de (2-oxo-pir}olidin—1)-acétioo. Ia reace
ciﬁﬁ transcurfe éxoﬁérmicamente; después se ajusta la ﬁe—
locidad del goteo; Mediante influenciacidn ﬁesde'el exte-
rior y mediante'la velocidad del goteo se puede cuidar de
que la temperafﬁra subé lentemente a unos $0¢2G, Segdida—
mente se calienta lm mezcla de reaccién adn durante 3"ho~
rag bajo reflujo. A continuacidén se deja enfriar la mez-
cla de reaccidn. De la mezcla de reaccién fria orista~

liza la hidraéida en forma de cristales incoloros. Ia pul-

- pa de cristal se separa por suceidn, se leva ulteriormente

2 veces con isopropanol frio y se seca a temperatura am-

hiente.

Tl rendimiento en hidrazida asciende a 142,9 g

(91 # de 1s teoria); el punto de fusién es de 580C,

_ Ta determinacién de nitfdgenq df lo siguiente:
N caleulado: 26,74 % ' '
N hellados 26,67 %
Ia lejfa madre se emplea sin modificar para
la sipuiente carga, sumentdndose asi el rendimiento fdecil-

mente a un 96 % de la teoria,

‘ Ejemplo 2 .

Obbencién de hidrazida de dcido 1,2-big~(2~0x0—

pirrolidin-l)-acético.
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Una mezcla de 157 g (1 mol) de hidrazids de dcido
(2-oxo-pirrolidin-1)-acético y 157 g (1 mol) de éster metfli
co del dcido (2-oxo-pirrolidin-1)-scético se ealienta ba jo
agitacién durante 24 horss a 150 - 170°C., lLe mezele de reag

cidn se deja entonces enfriar. ILa mezcla de reaccidén enfris

daa temperatura ambiente se calients & continuacién con 400

cc de metanol bajo agitacién al reflujovhasta que se disuel-
va'totalmente. | _

Al enfriar cristalizan cristales incoloros que se
aeparan por succién, 89 lavan con isopropanol y se seocan a
5090, Se obtiene le hidrazida deseads en un rendimiento de
234,3 g (83 % de la teoria); punto de fusién 171°C.

La determingcidn del nitrégeno da lo siguiente-
K calculado: 19 85 %

N hellado 19 84 %
Le lej{a madre se puede emplear en forms invariadas

de nuevo para varias csrgas aumehténdose as{ ei rendimiento
a un 94 %. '
| . ~NOTA-~

Descrita suficientemente le naturaleze del invento,
acl como la manera de réalizarlo en la practica, debe hacer-
se constaer que las disposiciones anterlormente indicadas son
sugceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-—
ren su principio fundamental, siendo lo que oonétituye la

esencle del referido invento y por lo que se sollicita Paten-
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te de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO

PARA LA OBTENCION DE HIDRAZIDAS DEL ACIDO (2-0XO~PIRROLIDIN-
~1)=ACETICO; oaracterizdndose por lo siguiente: |

18- Proéédimiento-para 1a .obtencién de hidrazides
del deido (24oxo-pirrblidin—15-acétic;o, ‘de férmula

=0
N

' _0 |
CH, - ¢%. NHNER!

. donde R! significa un dtomo de hidrégeno o un grupo de férmu

la

ll !-—-—--'o
N

A

. .o R R . . : . .
caracterizado porque se hace reacclionar un éster del acido

(é-oxo-pirrolidin~1)-acético de férmula

L

! 0
CH, - ¢%~ oRr?

-

donde RZ significa un grupo alguilo inferior con 1 a 4 dto~

-
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mos do carbono, con un dorivado do lxiﬁ:-:x-.xixln do érmula I, donda Hj'
significa hidrbgeno.

24, - Procedimionto seglin la reivindicacidén 1, caracte-
rizad; porque se cmplea éster de Acido (2-oxo-pirrolidin-l)-acético
de férmula III donde R” significa -Cl'!3 8 -Culls.

J%e= Procedimiento segin la reivindicacién 1 é i, carac-
;teriz,ado porque la reaccibdn sc afoctlla ¢n presencia de un disolvento,

4y~ Procedimionto segin las reivindicaciones 1 a 3, ca-
racterizado porque la reaccibén se efectfia a temperatura olevada.

Sidy- Proc;dimiénto para la obrencibn de hidr;zidau del
&cido (“-oxo~-pirrolidinel)-acético, tal } como queda sustancialmente
descrito en la.presenta Memoria.

Esta Meémoria consta de 13 hojas, escritas a méquina por
una sdla cara. | ) 2&3 MW' 1974

Madria, - .

CHEMISCHES LABORATORIUM FRITZ~-WALTER LANGE GmbH & Co,KG.
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