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Esta invencidn se refiers a un nueve prucedimiénto
de preparacidn de una lactama terapduticamente valiosa,
la 2-oxo-pirrolidinacetamida o piracetam que tiene la
férmula

?
CH2~CO~MH2

El piracetam es uno de los denominadas tdnicos cg
rebralss que séfusa, por ejemplo, en los mareos de los
viajes vy én la gérapéutica de enfermedades locomotoras,
de la hipertensién y de la epilepsia. También se usa am
pliamente en geriatria para mejorar la actividad cere--
bral. £l uso.dqé piracetam es, por tanto, muy amplioc vy
la toxicidad es baja.

La preparé@idn del piracetam ha sido descrita con
anterioridad, ﬁpr ejemplo en la Patente Finlandesa.Ng
45,446, en donde se prepara o 2 partir del éster corres
pondiente Yy amoﬁfaco, o haciendo reaccionar una sal mé—
tdlica de 2»oxo;pirrolidina con cloroacetamida.

Ningdn otr§ procedimiento para la preparacién de -
esta sustencia ha sido descrito en la bibliograffa?
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Conforme a la presente invencidn puade prepararse
piracetam con buen rendimiento hacisndo reaccionar el
dcido 2-oxu~l~pirrolidinacético 0 su éster con un com-
puesto seleccionado del grupo que consiste en urea,. -
tiourea o formamida,

La reaccidn puede presentarse por el esquema si--

guiente:
. X 0 :
i ;b '
|~ - L od Sl
ﬂzh c NH2 0o H C'RHZ_ [:T~*1“m
:N/_U ' o BN
- [
CH ,~COUR CH ~CO-NH,,

en donde R es H o un grupo alcohilo inferior y X es O
d s,

Es sabido, segdn la bibliagrafia, que pueden prepa
rarse amidas de &cidos carboxflicos alifdticos partien-
do del 4cido carboxilico correspondiente y urea (por -
ejemplo, C.R, Noller: Chemistry of Organic Compounds, ~

tercera edicidn, 1965, pdgina 268, y A.l. Vogel: A .~ ~

] 3 s : + #
- textbook of practical organic chemistry, tercera edicion,

1965, pdogina 401), segdn la reaccidn siguiente:
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o
L 29U\ i -
RCOOH ¢4 H2N E NH2 g RCDNH2 + [HzN CUUH‘]

q, &
NH3 : CDZ

R = CHy, CH,

El dcido carbdmico- formade en la reaccidn se des
compone en amonfaco Yy didxido de carbono. E1 amonfaco
formado pﬁade reaccionar posteriormente con el decido
libre de la mezcla ¥ Formar la sal amdnica. Bajo las
condiciones de la reaccidn, la sal amfnica, tambidn,-

reaccionar con urea para formar la amida, didxido de

carbono y amoniaca:

g
: : - M N-é-NHZ
R-COOH + HH, ————eR-COONH,, : e

[ L
RCUNH2 + CU2 g ZNH3

Las referencias de la bibliografia antes citadas
se refieren a la reaccién de 4cidos alifdticos, princi
palmente &cidos ‘acético y propidnico, con urea. Ahora
se ha encontrado que esta reaccidn puede aplicarse soL
prendentemente bien también a la preparacidn de aceta-

mida sustituida por un grupo heterociclico, a saber 1a
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2~0Xo~l~pirrolidinacetamida. En lugar de urea tame-

bién puede usarse tiourea, hecho gue no habia sido
mencionado anteriormente en la bibliografial,

La reaccidn del éster correspondiente con urea
y tiourea fue examidada también, perc no tuvo lugar
reaccidn,

De. acuerdo con el présente invento la 2-oxo0-l-
~pirrolidinacetamida tambifn se obtiene cuando se -

'3

hace reaccionar un éster del dcido 2-oxo-l-pirrolidi
necdtico con formamida.

La formacién de la amida a partir de ésteres -
de dcidos carbox{licos alifdticos y formemida, cata
lizada por iones metdxido, ha sido descrita con an-
terioridad en la bibliograffa (Beckwith A.L.J.: The
Chemistry of Amides, Ed, J. Zabicky, Capftulo 2, =~
Intersc., Pub,, Londres, 1970, pdgina 105),

Se encontrd que la reaccidn de éster del dcide
2-oxopirrolidinacético y la formamida, ocurria en
algtn grado sin emplear catalizador. En presencia de
cantidades catalfticas de iones nmetdxido la reaccidn
transcurria fdcilmente y la temperatura podia mante-
nerse notablemente inferior que cuando no se emplea-
ba catalizador,

El mecanismo de reaccidn es probablemente el si

guiente:
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Segln las férmulas anteriores puede apreciarse
que la etapa 6 describe el anidn amida. Por tanto sd
lo es necesaria una cantidad catalitica de metdxido
de sodio, En las etapas 4 y 5§ se forman como subpro-
ductos formiato de metilo y metanol, El formiato de
metile ha sido aislado e identificado a partir de la

mezcla de reaccidn, lo que prueba que es plausible el

mecanisma de reaccidn presentado.

El procedimiento de la invencidn tiene la venta-
Jja de que los componentes de la reaccidn, urea, tiou-
rea, formiato ambnico y formamida, son fdciles de nma-
nejar. La preparacidn, también a gran-escéla,res por
tanto, realizable con facilidad y los rendimientos ~-
son excelentes, El amonizco paseoso usado en el proce
dimiento conocido es, en comparacidn coﬁ esto, nota~-
blemente mds dificultoso.

Rl preparar piracetam haciendo reaccionar urea c
tiourea con el dcido 2-oxo-l-pirrolidinacético, el -
4cido, gue tienc un punto de fusidn de 143°C, ha sido
preparado por métodos convencionales, La reaccidn con
urea o tiourea se lleva a cabo adecuadamente por ca-~
lentamiento a 130-2009C, Fediante cromatografia de ca
pa delgada puede verificarse que la reaccidn éomienza
ya a 120-130D0C,

La reaccidn entre el éster del dcido 2-0X0~l-pi-
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rrolidinacético y la formamida se efectda o bien sin
disolvente o en un disolvente orgdnico adecuado, en
presencia de un catalizador, a una temperatura de 50-
110eC, E) catalizador es preferiblemente una.cantidad
catalftica de metdxido de sodio.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidn.
Ejemplo 1

Se mezclan en un matraz, en un bafio de aceite,

28,63 g de 4cido 2-oxo-l-pirrolidinacético y 12,01 g

de urea. Se eleva lentamente la teméeratura a 1358C
y se mezcla a esta temperatura durante una hora la -
mezcla, Degpuéé de &sto se afiaden 6 g de urea y la ~
temperatura se eleva a 180-1502C, La mezcla se enfria,
se afiaden isopropanual caliente y carbono activado y
se filtra la solucidn. Del filtrado cristalizan 21,2
g (74,6%) deA2—oxo~l—pirrolidinacetamida que tiene -
un punto de fusién de 150-1529C,
Ejemgld 2

Se sigue el mismo procedimiento del ejemplo 1 --
perc se reemplaza la urea por 22,84 g de tiourea. Ren
dimiento: 22,1 g (77,7%) de 2-oxo~l-pirrolidinacetami
da que funde a 149-1518C,
Ejemplo 3

Se mezclan 51,3 g de éster metflico del &cido -

2-oxo-l~pirrolidinacético y 14,68 g de formamida y se
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calienta a 508C, Se afiaden gradualmente 3,52 g de =~
metéxido de sodic. La temperatura se eleva a 95-1008C
y se separan por destilacidn el formiato de metilo ¥y
el metanol Pormados. Se continda el mezclado y el ca
lentamiento durante 5 horas aproximadamente, La mez-
cla de reaccidn se recristaliza en isopropanol, lo =~

que proporciona 37,9 o (81,5%) de 2-oxo-l-pirrolidina

cetamida,
Ejemplo 4

‘Se calientan a 5092C 15,1 ¢ del éster metflico -
del dcido 2-oxow-lepirrolidinacético, 4,5 g de forma-
mida y 10 ml de cellosolve. Se afiaden 1,08 o de metd
Xido de sodio, mazclaﬁdo, y se eleva la temperatura
a 100~1109C. Se continda el mezclado y el calentamiep
to durante 5 horas y después se enfria., Se filtra sl
precipitade y se recristaliza en isopropanol. Rendi-

miento 10 g (76,94); punto de fusidn 149-151ec,
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10

REIVIMDICACIONES

Los puntas de invencidn propia y nueva, que se -
presentan para que sean objeto de esta solicitud de -
Patente de Invencidn en Espalia, por VEIMTE afios, son
los gque se recocgen en las reivindicaciones siguientes:

l2.~ Un procedimiento para la preparacidn de la

-2-oxa-l-pirrolidinacotamida, terapéuticamente valiosa,

de férmula

i

CHZ-CﬁnhHZ

caracterizado por hacer reaccionar el dcido 2-ox0~I-

~pirrolidinacético o sus derivados de fdrmula

CH2~CUUR
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en la que R representa hidrdgeno o un grupe alcohilo -
inferior, con un compuesto selecciaonado del grupo que
consiste en urea y tiourea a una temperatura de 110~2008C
o formamida en presesncia de metdxido de sodio a una tem
peratura de 50-1102C,
28,~ Un procedimiento para la preparacidn de la -
2-oxo-l-pirrolidinacetamida,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante~
cede y para los fines que se han especificado,
Esta Femoria consta de once hojas escritas a méqui
na por una sola cara.
Madrid, 1LEVISTS
Peh, '

Alberig do Elzebury

Por |

ARS.
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