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La presente invención se.refiere a un procedimiento 

nuevo para preparar 2-oxo-l-pirrolidinilacetamida, o pira 

cetam, que tiene la fórmula:

CHg-CO-NHg

El piracetam es uno de los llamados tónicos cerebra- 

10 les, que se usa, por ejemplo, en los mareos en vehículos 

y en la terapia de enfermedades del sistema locomotor, hi 

pertensión y epilepsia. Tambián se usa ampliamente en ge 

riatria, para mejorar la actividad cerebral. Así, el uso 

del piracetam es muy amplio, y la toxicidad es baja.

15 La preparación de piracetam se ha descrito anterior­

mente en, p.ej., la patente finlandesa ns 4 5.446, donde se 

prepara a partir del áster correspondiente y amoniaco, o 

haciendo reaccionar una sal metálica de 2-oxo-pirrolidina 

con cloroacetamida.

20 Segán la presente invención, el piracetam se prepara

de una manera completamente nueva, es decir, por reacción 

de cierre de anillo. Primero se hace reaccionar clorhi­

drato de glicinamida con áster etílico de ácido 4-clorobu 

tírico, formando áster etílico de ácido N-carbamoilmetil- 

25 -4-aminobutirico, que es un compuesto nuevo, que luego se
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ciclisa a piracetam por calentamiento.

Por libros de texto de química (p.ej. Houben-Weyl: 

Methoden der organischen Chemie, S t ic ks toffverbindungen 

11/111, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1958, pág. 529) 

se sabe que los aminoácidos, sus ásteres, amidas y nitri 

los se pueden ciclisar a lactamas, mientras que las reac; 

ciones de aminoácidos sustituidos en N no han sido muy 

estudiadas. Asi, el procedimiento de la invención se ha 

de considerar como una manera nueva de resolver la sinte 

sis del piracetam. El esquema de reacción de la inven­

ción es el siguiente:

H g N - C H g - C  0 -N IÍg  .H C M C l - C H g - C H g - C H g - C  OCCgH^

Calentamient o
g Y  > N H

(I)

N

CHg-CO-NHg

El compuesto intermedio I es un compuesto nuevo que



no ha sido descrito antes en la bibliografía. El clorhi­

drato de glicinamida y el áster etílico de ácido 4-cloro 

butírico son materias primas para la industria de gran es 

cala. La reacción entre ellos es simple: los agentes se 

5 hierven en un disolvente orgánico, preferiblemente alcohol, 

en presencia de una cantidad equivalente de carbonato só­

dico y una cantidad catalítica de yoduro potásico. El com 

puesto I intermedio formado se puede calentar, sin aisla¡- 

miento del producto puro, a 160-1803C, lo que conduce al 

10 cierhe del anillo. En consecuencia, el procedimiento es 

simple en su totalidad, y el rendimiento es bueno.

El procedimiento de la invención, cuando se compara 

con la patente finlandesa nS 45 446, tiene la ventaja de 

que no se usan materias primas peligrosas. En la patente 

15 finlandesa nS 45 446 se parte de la sal de metal alcalino 

de 2-oxopirrolidina o de áster de ácido 2-oxo-l-pirrolidi 

nilacático, que se prepara a partir de la sal alcalina 

mencionada y áster de ácido cloroacético. En la prepara­

ción de la sal sódica de 2-oxopirrolidina se usa sodio me 

20 tal o amida sódica, y en la síntesis de amida a partir

del áster se usa amoniaco gaseoso. Por tanto, el procedí 

miento según la invención se puede efectuar con un equipo 

notablemente más simple.

La invención se ilustra por el siguiente ejemplo:

25 Ejemplo 1
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22,1 g de clorhidrato de glicinamida, 3 0 ,1 g de áster 

etílico de ácido 4-clorobutirico, 21,2 g de carbonato sódi 

do y 0,5 g de yoduro potásico se tratan a reflujo en 100 mi 

de etanol. Cuando se ha completado la reacción tras aproxi 

$ madamente 16 horas, se filtra la suspensión y se separa el 

etanol por destilación. El residuo, 34,2 g (91 por ciento), 

está compuesto por áster etílico de ácido N-carbamoilmetil- 

-4-aminobutirico, crudo. Este es un agente sólido que tie­

ne un punto de fusión de aproximadamente 100-115ac, pero 

10 nunca se ha obtenido en estado completamente puro, ya que 

siempre contiene pequeñas cantidades de piracetam.

El residuo se puede usar sin aislamiento en la siguíen 

te etapa. Se calienta a aproximadamente 170SC, y el etanol 

formado se separa por destilación. El calentamiento se con 

15- tináa mientras se destile etanol, y luego se enfría y se 

cristaliza en isopropanol. Rendimiento, 21,7 g de pirace 

tam (rendimiento total 76,4%). El punto de fusión es 150- 

-152 se.

20

REIVINDICACIONES

25 Los puntos de invención propia y nueva que se presen-
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tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco 

gen en las reivindicaciones siguientes:

18.- Procedimiento para preparar 2-oxo-l-pirrolidinil 

acetamida terapéuticamente valiosa, de fórmula:

caracterizado por hervir clorhidrato de glicinamida y áster 

etílico de ácido 4-clórobutírico en un disolvente orgánico, 

en presencia de un agente de fijación de ácido y una canti 

dad catalítica de yoduro potásico, para formar un compues­

to de fórmula:

N

CHg-CO-NHg

NH

\
CEL -CHL -CEL -C 00C„ EL 2 ^"2 "^2 " 2"5

que luego se calienta a 160-1809C, lo que conduce a cicli- 

sación a 2-oxO-l-pirrolidinilacetamida.



23.- "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 2-GXO-l-PIRROLIDINIL 

ACETAMIDA".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede, 

y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de siete hojas escritas a máquina 

por una sola cara.

Madrid

P . A .

4 M R . 1976
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