
PATENTE DE INVENCION 

Ref: M 1l/00/l6/l0lA.

**j¡g

Procedimiento para la obtención de (2-oxo-plrroli 
din-l)-abetamida.

CHEMISOHES LABORATORIUM FRITZ-WALTER LANGE GmbH & 
Co.KG., entidad alemana, residente en Kbnigswieserstr 

26, 8015 Gautlng, República Federal Alemana.

La invención se refiere a un procedimiento p¡a 

ra la obtención de (2-oxo-pirrolldln-l)-acetamlda.
La sustancia (2-oxo-pirrolidin-1)-acetamida se 

ha empleado en los últimos tiempos bajo el nombre genóri 
5 co Plraoetama como medicamento contra la enfermedad de
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viaje, para el tratamiento de involución senil (A.J. 

Stegihk, Arzneimittelforschung 22, 1972, nS 6, págs. 

975-977) y como medio nootropico para influenciar fa­
vorablemente la capacidad de estudio (W. Strehl, A. Bross- 

witz, Therapiewoche 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)-acetato de etilo por ami- 
dación con amoniaco. Segán este procedimiento se obtie­

nen sin embargo solamente productos muy impuros que, pa­
ra su purificación, se han de recristalizar varias veces; 
esto no solo implica un considerable esfuerzo industrial 
sino que conduce además a párdidas en rendimiento. Ade­
más, en este procedimiento se precisan excesos extraor­
dinariamente grandes de amoniaco, esto es, más de diez 
veces las partes de NH^,que son estoquiomótricamenté 
necesarias para la reacción. Se han de retirar entonces 
más de 9 moles de amoniaco por mol de (2-oxo-pirrolidin-l)- 
acetamida y- elaborar* y/o eliminar bajo un gasto oonside- 
ble. Además, este procedimiento conocido precisa de can­
tidades muy considerables dedLsolvente, lo que asimismo 
conduce a considerables gastos en el procedimiento y 

en los costes. Se presentan otros inconvenientes en el 
procedimiento conocido, entre otros en la manipulación 
de los dispositivos y con respecto a la contaminación del
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ambiente debido a que, durante la reacción, el amonía*" 

co se introduce constantemente en forma de gas.

El cometido de la invención es, por lo tanto, 
la obtención de un procedimiento especialmente sencillo 
y llano para la obtención de (2-oxo-pirrolidin-l)-aceta- 
mida de fórmula

en mayores rendimientos.

Segdn la presente invención este cometido se 
soluciona debido a que un hidrazida de ácido (2-oxo-pi- 
rrolidin-1)-acótico de fórmula

NHNHR

II

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

CHg
III

25
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o una mezcla de estos hidrazidas, se reduce.

Especialmente preferencia tiene la realización 

de la reacción como hidrogenación a presión con hidróge­
no molecular en presencia de catalizador de hidrogena­

ción. Anuí se puede realizar la hidrogenación a una pre­
sión entre 5 y 30 atmósferas y a temperatura más eleva­

da, preferentemente entre 809 y 1509 en un disolvente 
orgánico. Disolventes orgánicos preferentes son metanol, 
etanol, isopropanol y/o butañoles.

La hidrogenación a presión efectuada con hidró­
geno molecular se realiza en presencia de los cataliza­
dores de hidrogenación usuales, por ejemplo, con contac­

tos Raney, tales como níquel Raney, contactos de metales 
nobles sobre soportes, tales como paladio (o platino, ro- 
dio,.rutenio, etc.) sobre carbón u otros metales arbitra­
rios catalíticamente activos, sobre soportes arbitra­
rios, además los catalizadores de metal complejo conoci­
dos, contactos dé esqueleto, etc.

Para la reducción de las hidrazidas de fórmu­

la II se pueden emplear también otros procedimientos de 
reducción, por- ejemplo, la reducción con alanato de litio 
(hidruro de litio-aluminio) que normalmente se emplea 
en solución etérica; además es adecuada la reducción 
con el sistema zinc/ácido clorhídrico o con sistemas 
miálogos en disolventes correspondientes. De entre los



métodos de reducción, en, sin embargo, la hidrogenan! óti 

a presión las más limpia. Esta hidrogenación so efectúa 

generalmente en una bombona de presión a presión más 
elevada. Por razones de la velocidad de reacción se em­
plean generalmente 5 atmósferas o 10 atmósferas como lí- 

' /
mite a presión inferior.

Lá cantidad de disolvente orgánico empleado en 
este procedimiento es relativamente reducida, por lo que 
las reacciones se pueden realizar en dispositivos norma­

les. Como facilitadores de la disolución son especial­
mente adecuados los alcandés inferiores desde metanol 
hasta los butanoles. Se dá preferencia al metanol, espe­
cialmente por la razón de que en ál, a las temperaturas 
elevadas necesarias para la hidrogenación, se disuelven 
bián las hidrázidas de fórmula II.

Terminada la reacción el disolvente no se eva­
pora sino que la lejía madre se retira y en forma invaria­
da se puede reciclar de nuevo al procedimiento o ser em­
plea para una nueva carga. Lo ventajoso en este procedi­
miento es, además, el que se pueden emplear las dos hidra-: 

zidas de fórmula II, es decir, la'hidrazida de ácido 
(2-oxo-pirrolidin-l)-acótico de fórmula

'N - 0

CHg—  C — NHNH2
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y la hidrazida de ácido l,2-bis-(2-oxo-pirrolidin-l)-acá- 
tico de fórmula

0
0
—  NHNHR

donde significa un grupo de fórmula
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N' = 0

CH2 — C

tanto individualmente como en mezcla, mientras en todos 
los casos se obtiene en rendimiento prácticamente cuanti­
tativo, por,ejemplo por hidrogenación a presión, la ace­
tamida deseada. Asi se obtiene de 1 mol del primero dá 
los compuestos 1 mol de acetamida y de 1 mol del compues­

to hidrazida del ácido l,2-bi-s(oxo-pirrolidin-l)-acóti- 
co entonces 2 moles de la acetamida deseada. Si se emplean 
mezclas de estas dos hidrazidas resultan los rendimientos 
conforme a los cálculos. En todos los casos se obtiene 

la acetamida deseada en una forma extraordinariamente 
pura. Se mantiene por lo tanto en solución bajo calor, 
de manera que se puede separar muy fácilmente por filtra­

ción del catalizador. El catalizador se puede emplear pa-25



ra varias cargas, ya que las sustancias de partida^ es 

decir, las hidrazidas, se presentan en forma muy pura 

y no originan ningán envenanamiento del catalizador.
De la solución separada del catalizador por 

filtración, y enfriada, se precipita entonces, preferen­
temente mediante adición de isopropanol, la acetamida 
deseada en forma de cristales incoloros. Estos se pueden 

obtener en la forma usual por filtración, lavar por ejem­

plo con isopropanol y secar. La acetamida muestra, segán 
el cromatograma de capa delgada y a base de su punto 

de fusión exacto de 151B a 1*̂2 B que esta sustancia se 
obtiene en forma muy pura. Una acetamida obtenida compa­
rativamente segán un procedimiento conocido tiene asimis­
mo este punto de fusión de 151 s a 152?.

Una ventaja especial de este procedimiento 
consiste en que no solo se emplean cantidades de disol­
vente reducidas y una hidrogemación a presión de fácilt
realización, sino que se obtiene un producto muy puro 
que ni siquiera necesita ser recristalizado sino que, 
tal y como se obtiene, se puede emplear directamente pa­
ra su aplicación farmacéutica.

Otra ventaja esencial de este procedimiento, 
rn comparación con la obtención conocida de la (2-oxo-pi- 
rrolldin-1)-acetamida (por amldación de este etílico de 
ácido (2-rOxo-pirrolidin-l)-acático con grandes cantida-



des en exceso de amoniaco) consiste en evitar esta reac­

ción con amoniaco que en el servicio industrial aporta 
siempre cargas considerables.

La invención se describe a continuación con 
más detalle a base de ejemplos.
Ejemplo 1

157 g (1 mol) de hidrazida de ácido (2-oxo-pi- 
rrolidin-l)-acótico se disuelven en 400 cc de metanol se­
co y se hidrogena con 10 g de níquel Raney a 20 atmósfe­
ras en un recipiente cerrado a 100 - 120PC hasta termi­
nar la recepción de hidrógeno. Despuós de abrir el reci­
piente de presión se separa, aún en caliente, por filtra­
ción del catalizador; el catalizador se puede emplear de 
nuevo para una nueva carga. El filtrado se concentra por 
evaporación; el concentrado aiin caliente se mezcla con 
400 cc de isopropanol; a continuación se agita la mezcla 
hasta enfriar. Despuós de separar por succión y lavar 
con isopropanol se obtienen 140 g de (2-oxo-pirrolidin-l)- 
acetamida (89 % de la teoría) en forma de cristales inco­
loros del punto de fusión 151^0.

La lejía madre se puede emplear en forma invaria­
da para varias cargas, con lo cual se aumenta el rendi­
miento a un 96%.

Una determinación del nitrógeno en la acetami- 

da dió lo siguiente:
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N calculado: 19,72 % -

N hallado: 19,73 %
Ejemplo 2

282 g (l mol) de hidrazida de ácido !,2-bia-(2- 
oxo-pirrolidin-l)-acético se! hidrogenan en 700 cc de me­
tano 1 con 20 g de níquel Raney á 20 atmósferas de presión 
de hidrógeno y 100° a 120 CC hasta saturar. A continuación 
se separa, aán en caliente del catalizador. Se puede em­
plear de nuevo para las siguientes cargas. El filtrado 
se concentra por evaporación; el concentrado aün calien­
te se mezcla con 800 cc de isopropanol; después se agi­
ta la mezcla hasta enfriar. Después de separar por succión 
y lavar con isopropanol se obtienen 250 g de (2-oxo-pirro- 
lidin-l)-acetamida (88 '% de la teoría) en forma de crista­
les incoloros con un punto de fusión de I5ic a 152cc.

La lejía madre se puede emplear para ulteriores 
cargas, con lo que el rendimiento se aumenta a un 96 %.

Una determinación del nitrógeno en la aceta- 
mida dió lo siguiente:
N calculado: 19,72 %

N hallado: 19,71 %
Ejemplo 3

157 g (1 mol) de hidrazida de ácido (2-oxo-pi- 
rrolidin-l)-acótico y 282 g (1 mol) de hidrazida de ácido 
1,2-bls-(oxo-plrrolldin-l)-aoético se disuelven en 1100 cc
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de metanol; se agregan 40 g de níquel Raney; seguidamente 

se efectúa a 15 atmósferas de presión de hidrógeno y a 150°C 
una hidrogenaclón hasta la saturación. A continuación se se 

para aún en callente del catalizador. El catalizador se pug, 
da emplear para ulteriores cargas. El filtrado se concentra 
por evaporación, el concentrado aún caliente se mezcla oon 
1200 cc de isopropanol; después se agita la mezcla hasta en­
friar. Mediante separación por sucolón y lavado con isopro- 

pano se obtienen 392 g de (2-oxo-pirrolidin-1)-acetamlda (88 
% de la teoría) en forma de cristales incoloros del punto de 

fusión 151^ a 152?C.
La lejía madre se puede emplear en forma inyariada pa 

ra ulteriores cargas, con lo que el rendimiento se aumenta a 

un 96 %.
Una determinación del nitrógeno de la acetamida dió 

lo siguiente:
N calculado: 19,72 %

N hallado :.19,73%.
- N O T A  -

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

así oomo 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 
esencia del referido invento y por lo que se solicita Paten

f
* L

i

t
- i '
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te de Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIEN 
TO PARA LA OBTENCION DE (2-0X0-PIRR0LIDIN-1)-ACETAMIDA; 
caracterizándose por lo siguiente:

1*.- Procedimiento para la obtención de (2-oxo-pi- 
rrolidin-l)-acetamída de fórmula

caracterizado porque se reduce una hidrazlna de ácido (2- 
-oxo-pirrolidin-1)-acátioo de fórmula

II

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

III

25 o una mezcla de estas hidrazidas
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2 8.- Procedimiento según la.reivindicación 1, carac­
terizado porque la reducción se efectúa por hidrogenación a 
.presión con hidrógeno molecular en presencia de un cataliza­
dor de hidrogenación.

38.- Procedimiento según la reivindicación 2, carac­
terizado porque la hidrogenación se efectúa a una presión
entre 5 y 30 atmósferas y a temperatura elevada, preferen-

- o  o  ,temante entre 80 y 150 0 en un disolvente orgánico.
4 8.- Procedimiento según la reivindicación 3, carac­

terizado porqpe como disolvente se emplea etanol, metanol, 
isopropanol y/o butanoles.

5 8.- Procedimiento para la obtención de (2-oxo-pirro 
lidin-1)-acetamida, tal y como queda sustanclalmente descri 
to en la presente Memoria. 1

Esta Memoria oonsta de 12 hojas, escritas a máquina 
por una sola oara.
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