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' Procedimiento para la obtencién de (2-oxo-pirroli-

din~-1)~pbetamida.

CHEMISCHES LABORATORIUM FRITZfWALTER LANGE GmbH &
Co.KG., entidad alemana, residente.en Kénigswieserastr

26, 8035 Gauting, Reptiblica Pederal Alemsna.

Le invencidén se refiere a un procedimiento pa
re la obtencién de (2-oxo-pirrolidin-i)-acetamida.

La sustancia (2-oxo-pirrolidin-i)-scetamida se
ha empleado en los ultimos tiempos bajo el nombre genéri

co Plirascetana como medicamento contra la enfermadad de
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viaje, para el tratamiento de involucidn senil (A.d.

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

. 975-977) y como medio nootropico para ipfiuenciar fa~

vorablemente la capacidad de estudio (W. Strehl, A. Bross-
witz, Therapiewoche 36, 1972, pég.'2975){

Por la publicacién alemena DOS 1.620.608 es
conocido que la (2-oxo-pirrolidin-l)-acetamida se puede
obtener de (2-oxo-pirrolidin-1)-acetato de etilo por ami-

daeidén con amoniaco. Segdn este procedimiento se obtie-

. nen s8in embargo solamente prnductos‘muy impuros que, pa-

ra su purificacidn, se han de recristalizar variae veces;

esto no solo implica un coneiderable esfuerzo inluastrial

gino que conduce adehés a pérdidas en rendimiento. Ade-

mds, en este procedimiento se precisan excesos exiyaor-
dinariamente grandes de amoniacb, ésto gs,-més de diez
veces ias partes de'NH3,que son estoquiométricamente
necesarias para la reaccién. Se han de retirar entonces

més de 9 moles de amoniaco por mol de (2-oxo-pirrolidin-1)-

" acetamida y elahorar y/o eliminar bajo un gasto oconside—

ble. Ademéé, este procedimiento conocido precisa de can-
tidades muy considerables de disolvente, lo que asimismo
conduce a considerables gastbs en el procedimiento y

en los costes. Se presentan otros inconvenientes en el
procedimiento conoecido, entre otros en la manipulacidén

de los dispositivos y con respecto a 1s contaminacidn del
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ambiente debido a que, durante la reaccidn, el amonine
co se intfoduce constantemente en forma de gns.

. El cometido de la invencidn es, por lo tanto,
1a'obtencidn de un procedimiento especimlmente sencillo

y 1lano pare la obtencién de (2=-oxo-pirrolidin-1)-aceta-
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mida de férmula

en mayores rendimientos,
" Seg¥n la presente invencidén este cometido se
soluciona debido a que un hidrazida de.écido (2-0x0~pi~-

rrolidin-1)-acético de fdrmulav
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CHZ — C"— NHNHR
donde R* significa un 4tomo de hidrdgeno 0 un grupo

de férmula
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o una mezcla de estos hidrazidas, se reduce.

Especialmente preferencia fiéne la realizacién
de 1a'reaccidh como hidrogenacién a presidén con hidrdge-
no moleccular én presencia de catalizador de hidrogena~
cidn. Aaui se puede realizar la hidrogenacidén a una pre-
gién entre 5 y 30 atmdsferés ya tempefatura més elevé—
da, preferenteﬁente,eqtre 802 y 1509 en un disolvente
opgénico. Disolventes orgénicos preferentes son metanol,
etenol, isopropanol y/o but;noles,

Ia hidrogenacidn a presién efectuada con bidré-

geno. moleoular se realiza en presencia de los cataliza-

dores de hidrogenacidén usuales, por ejemnlo, con contac-

tos Reney, tales como niquel ltaney, contactos de metales

nobvles sobre~soportés,_taléa como paladio:(o’platino, LOw

dio, ‘rutenio, etcﬂ)'sobre cafbdn u otros metalés arbitra-
fios cutaliticamente actiyos, sobre soporfes arbitraw-
rios, ademds los’catalizado;es de metal complejo conoci-
dbs,‘contééioa'aé ssqueleto, etc. _

Para la reduccién de les hidrazidas de férmu-—

la IT se pueden empléar también otros procedimientos de

‘reduceidn, por- ejemplo, la reduccién con alsnato de litio

(hidruro de litio~-aluminio) que normalmente se emplea-
en solucidn etérica; ademds es adecuada la reduceidn
con el sistema zinc/dcido clorhfdrico o con sistemas

andlogos en disolventes correspondientes. De entre los
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métodos de reduccidn en, sin embargo, la hidrogenacidn:

-8 presién las més'limpia.vEétavhidrogenacidn_se efectia

generalmente en una bombona de presidn a presidn mds

‘elevada. Por razones de la velocidad de reaccidén se em~

plean generalmente 5 atmdsferae 0 10 atmésferas como 1i-
mite a presidn 1nferlor.
L& cantidad de disolvente orgénlco empleado en

esfe procedimiento es relativamente reducida, por lo que :

"las reacciones se pueden realizar en dispositivos norma-

les. Como faciiitadores de la disolucidén son espeéialn
mente adecuados los alcanoles inferiores desde metanol
haéta‘loé butanoles, Se d4 preferencia al ﬁetanpl, espe-

cialmente por la razén-de que en €1, a las tempgraturas:)

: elevadas néceearias para 1a hidrogénacidn, sé disuelven .

bién 1&5 hidrazidas de férmula II.
Terminada 1a reaccidn e1 disolvente 1o 8e eve-

pora eino que 1a lejia madre se retira y en forma invaria—.

da se puede reclclar de nuevo al procedimiento o ser em-’

plea para una nueva carga. Lo ventajoso . en este procedl—

miento es, ademés, el que se pueden emplear 1us dos hidra-

——

zidas de férmula II, es decir, la hidraezida de écido ;

(2-oxo—pirr011din-l)~acético de férmulae

:N: =0
| #°
CH, ~ C —NHNHy
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¥ la hidrazida de dcido 1,2-bis=(Z2-0xo-pirrolidin-l)-acé-

L
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tico de férmula

| 0
CHE—-véé;-NHNHRl

1

donde R™ significa un grupo de férmula

E~i : ~ fanto individualmente como en mezcla, mientras en todos
. | los casos se obtiene en réndimiento précticamente cuanti-
,:,' 15 tativo, porfejemplo por hidrqgenacién a presién, la ace~
5 ' temida deseéda.'Asi ge thiene de 1 mol dei primero d¢
1os.compﬁestosvl mol de acetamida y de 1 mol del compues-
to hidrazida dgl-écido l,2~bi~s(oxo-pirrolidin»l)—acéti—
q6 cntonces 2 moles &e la acetamida deseadé. 5i se emplean
20 ‘ mezclas de éstas dos hidrazidas resultan los rendimiéntos
conforme a los cdlculos. En %odos los casos_ée'bbtiena
la acetamiaé deseada en una forma extraordinariamente .
pura. Se mantiene por lo tanto en solucidn bajo calor,
de manera que se puede separar muy féci%mente por filtra-

25 cidn del cétalizador. i)l catalizador se puede emplear pa-
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ra varias cérgas, ya que las sustencias de partida; es
decir, 1as'h1drazidas, se presentan en forma muy pura
¥y no originan ningin envenanamiento del catalizador.

De la solucidn separada del catalizador por

'filtracidn, y enfriada, se preclpita entonces, preferenp.

temente mediante adicidén de isopropanol, la acetamida
deseada en forma de cristales incoloros. Estos se pueden
obtener en la fofﬁa usual bof filfraci&n, lavar por'ejem?'
plo con isopropenol & secar., la acetamida muestrﬁ, segin ‘
el cromatogrema de capa delgada y a2 base de su punto - ‘
de fusidn exacto de 151¢ a 1429 que esta sustancis se
obfiéneAen forma Ty pura. ﬁna acetamidé obtenida compa~

rativamente segdn un procedimiento conocido tiene aeimis-

" mo este punto de fusidén de 1519 a 1529

Una ventada eSpecial de este prdcedimiento
consiste'en que no solo se empleaﬁ cantidades de disol-
vente reducidas y une hidrogemacidﬂ a presién de fécil
realizacién, sino que se obtiene un produéto muy puro
que ni Biquiera necesita ser recristalizado sino due,
tal y como se obtiene, se puede emplear directamente pa—
ra su aplicacién farmecéutios. '

Otra ventaja esencial de:este procedimiento,
rn comparacidn con la dbteﬁcidn conocida de la (2=0x0-~pi-
rrolidin-l)-acetamida (por amidacidn de este etflico de

deido (Zéoxo-pirrqlidin-l)-acéticd con grandes cantida-
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Ejemplo 1

- _8-

~des en exceso de amoniaco) consiste en evitar esta reac-

cién con amoniaco que en el servieio industrial aporta

siempre cargas congslderables,

Ie invencidn se describe a continuacidén con

mds detalle a base de ejemplos.

157 g (1 mol) de hidrazida de deido (é:oxo-pi-

-rrolidin~1)—acétic0‘se disuelven en 400 cc'de metanol se-

co y se hmdrogena con 10 g de niquel Raney a 20 atmésfe~
ras en un reclpiente cerrado a 100 - 12090 hasta terml-
nar la zecepclén de hidrdgeno. Después de abrir el reci-

piente de presldn Be separa, adn en caliente, por filtra-

"cién del catalizador° el catalizador se puede ‘emplear de

"~ maevo para una nueva carga. El filtrado se concentra ror

evaporaciéni el concentrado an caliente se mezcla con

. 400 cc de isopropancl; a continuacidén se-agita la mezela

hesta enfriar. Después de separar por succién y lavar

son isopropanol se obtienen 140 g de (2-oxo-pirrolidin-l)-
acetamida (89 % de la teorfa) en forms de cristales inco-
loros del punto de fu516n 151eC. '

La lejia madre se pucde emplear en fbrma invaria~
da para varias cargas, con 1o cual se aumenta el rendi-
miento a un 96%.

Una determinacién del nitrdmeno en la acetami-

da dié lo sipguiente:
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N caloulado: 19,72 % | o | o : )
N hallado: 19,73 % "
Ejemplo 2

282 g (1 mol) de hidrazida de ééido i,2-bie-(2— 

0x0-pirrolidin-l)-acético se hidrogenan en 700 cc de me-

v

tanol con 20 g de niquel Raney a 20 atmésferas de presidn {L'

de hidrégeno y 1002 a 1209C hasta saturar. A continuuéidn‘
se separa, euUn en caliente del catalizador. Se puede e
vlear de nuevo pera las sigulentes cargas. Fl filtrado

ge concenira por evaporacidn; el concentrado ain calien-
te se mezcla con 800 cc de isopropanol; despuéds se agi-

te la mezcla hasta enfriar. Después de separar por succidn

¥ lavar con isopropancl se obtienen 250 g de (2-0Xo-pirro-

1idin-1)-acetamida (88 % de la teorfa) en forma de crista-

les incologss con un punto Qe fusién de 151¢ a 1528C,
la 1ejié'madre ge puede emplear ﬁara ulteriores

cargas, con 1o due el rendimiento se aumenta a un 96 %.
Una determinacién del nitrégeno en la aceta-

mida did lo siguiente:

N calculado: 19,72 %

N hallado: 19,71 %

Ejemplo 3 )

' 157 g (1 mol) de hidrazida de dcido (2-oxo-pi-

rrolidiﬁri)-acético y 282 g (1 mol) de hidrazida de &cido

1,2~bis~( 0x0=pirrolidin-1)=-acético ge disuelven en 1100 cc

N
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aé metanol; se agregan 40 g de niquel Raney; seguidamente
se efectda a 15 atmdésferas de presién de hidrégeno y 8 iBOOC
una hidrogenacidén hasta la saturaciéﬁ; A continuacidn se se
para ain en caliente del catalizador. El catalizador 8e pue
de emplear bara ulteriores cargéé. El filtrado se éoncentra
por evaporacidn, el concentrado atin caliente se mezcla con
1200 ©ce de’isoproﬁanol; después se aéita 1a mezeola heata en-
frigr. Mediahte separacidn por succidén y lavado con isopro-
pano se obtienen 392 g de (2-oxo-pirrolidin-i)-acetamida (88
% de la teoris) en forma de cristalds incoloros del punto de
fusién 151° a 152°¢. | ‘

' Ia lejia.madre ge puede émpléar en forme invariada pg
ra ulterlores éargas,-oon lo que el rendimiento se aumenta a
un 96 %, ' _
' Uns determinscién del nitrdgeno de 1a écetamida 516
1o siguiente: |
N~calcu1ado=‘19,7§ %
N hallado :.19,73 %.
' NOTA-

Descrita guficlentemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en le préctica, debe hacer-
pe constar que las disposiciones anterliormente indicadés son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundamental, siendo lo que oonstituye 1la

esenoin del referido invento y por lo que se solicita Paten
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te de Invencidn por 20 efios en Espafia, sobre: PROCEDIMIEN
T0 PARA LA OBTENCIOR IE (2—0X0-PIRROLIDIN~1)—ACETAMIDA,

caracterizandose por lo siguiente.

18,~ Procedimiento paera la obtencién de (?-oxo-pi-
rrolidin-1)-acetamida de f6rmu1a

[i«:"” °
479 ' - "I

!

ocaracterizado porque se reduce una hidrazina de deido (2-

-oxo-pirrolidin-1)-acético de férmula

[ ]-un-o
II
032 - c/f NHNHR' |

donde R' significa un dtomo de hidrégero o un grupo de

férmula

/ .
CH, - ¢7 III

o uta mezola de estas hidrazidas,
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28.~ Procedimiento segin la.reivindicacidn 1, carac-

terizado porque la reduccién se efectua por hidrogenacion a

.presién con hidrégeno molecular en‘presencia de un cataliza—

dor ds hidrogenacion.

38.- Procedimiento segin la reivindicacién 2, carame—

. terizado porque la-hidrogenscidn se efectia a una presién

"entre 5 ¥ 30 atmésferas y a temperatura elevade, preferen- '

L0 -
temente entre 80 ¥ 15000 en un disolvente orgénico.

48,- Procedimiento segin la reivindicacidn 3, carac-'

" terizado porqye como disolvente se emplea etanol, metanol

,iaopropanol ¥/o butanoles.

58~ Frocedimiento para la obtencion de (2-oxo-pirro

10 en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 12 hojas, escritas a mdquina
por uns sola osra. ' '
- Yadrid g wov. e |
CHEMISCHES LABORATORIUM FRITZ—WALTER LANGE GmbH & CO.KG.-
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