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La presente invencibn tiene por objeto un nuevo proce-
dimiento para la obtencib6n del compuesto lactémico llama-

do 2=oxo~l-pirrolidinilacetamida, cuya férmula es

:: 30

N
!

CHp~ CONHy
Este compuesto tiene notables propiedades terapefticas
va que activa el sinergismo y el metabolismo de la corteza
cerebral y facilita la recuperacidén de las cé&lulas nervios
sas frente a distintas agresiones como los traumatismos crg
neales .y la falta de oxigeno.
T Este procedimiento tiene la propiedad de ser de fécil

realizacidn y dar buenos rendimientos. En especial, evita

la utilizacibn de disolventes enhidros, que son necesarios -

. en otros procesos de obtencibn de este producto y evita is

gualmente la wtilizacibn de cianuro cuproso, sustituyéndolo
por un cianuro alcalino, como el sédico o potésico, cuyo

coste por molécula~-gramo es varias v8ces menor y que produs
ce unos subproductes de més féacil tratamiento y diSponibiLi_.
dad, Todo ello redunda en un proceso econbmicamente muy vep

tajoso,
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Segfin la presente invencibn, el procedimiento éonsiste
en tratar la pirrolidona simulténeamente con formaldehido
y una anina secundaria tal como la dietilemina, con eli-
minaciﬁn de un equivalente molar de agua. La N, N~dietil-
2~oxo=l=pirrolidinilmetilamina resultante puede purificar
se por destilacibn,

El tratamiento de esta amina con un agente alquilante
tal como el sulfato de diemetilo produce la correspondiens
te sal de amonio cuaternario, esto es el metilsulfato de
N, N~dietil~N-metil~-2-oxo-l-pirrolidinilmetilamonio..

Este compuesto se trata con cianuro poéasico o cianu-
ro sbdico en un disolvente tal como la dimetilformamida o
el dimetilsulféxido, o también por simple mezcla de los
reaccionantes sin disolvente alguno. En la reaccibn se for
ma como subproducto la dietilmetilamina que al ir destilan
do indica el curso de la reaccibn. Después de precipitar
las sales presentes con un disolvente adecuado y separare
las por filtracibn queda una disolucibn de 2woxo-l-pirroli
dinilacetonitrilo que se purifica por destilacibn.

Este nitrilo se hace reaccionar con perdxido de hidrb-



geno en medio b4sico, transforméndose el grupo nitrilo se~
lectivamente en carboxamido, £l medio bésico puede propor=
cionarlo una base inorgénica o, preferiblemente, una resina
de intercambioc ibnico. La reaccibn se efectua con Sptimos
5. resultados a temperatura ambiente o prbxima a ella, y segln
las condicbnes de agitecibn y temperatura empleadas suele
ser completa en el espacio de media a una hora, La 2-oXo~l=
pirrolidinilacetamida asi obtenida resulta muy planca y en

un elevado grado de pureza,

1o, El procedimiento descrito se desarrolla segln el siguien
" te esquema de r‘eaccian:/czﬁ5 .
+ HCHO + HN — l | —_—
T0 N Cytg 30
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Este procedimiento se ilustra con el siguiente ejemplo,rﬂf.
el cual no tiene un caracter limitante de la invencidn sin6: - - i

203 que ésta debe entenderse extendida a las variaciones de di=
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solventes, tiempes y temperaturas de reaccibn que no afecw
ten a la esencialidad del proceso.
EJEMPLO

a) N,N-dietil«2~0x0~l-pirrolidinilmetilamina.

En un baldn de 2 1, enfriado con un bafio de agua se mez
clan 170 gr. (2 moles) de pirrolidona con GO gr. (2 moles) de
paraformaldehido y 400 ml, de benceno., Sobre la mezcla en a«
gitacibn se anaden gota a gota 146 g, (2 moles) de dietilaw
mina a una velocidad tal que la temperatura se mantenga a
400, Terminada la adicibn, la temperatura se incrementa len
tamente hasta llegar éleéullicibn de la me;cla. Los vapores
se recogen en un separador de agua Dean Stark, Cuando cesa
la separacibn de agua se destila la mezcla. Se recoge la frag
cibn entre 932 y 952 a 1 mm, de presidén. Se obtienen 289 g.
de producto. Rendimiento 85% del tebrico.

b) Metil sulfato de N, N-dietil=N-metil=2=-oxo=l-pirroli
dinilmetilamonio.

Se disuelven 500 g. (3,52 moles) de N, N~dictil~2-oxo-l-
pirrolidinilmetilamina en 600 ml. de cloroformo y se afiaden

gota a gota 466 g. (3,70 moles) de sulfato de dimetilo de



~6w

forma que la temperatura de la reaccibn no exceda de 552.-
Terminada la adici6n se mantiene la temperatura a 552 du=~
rante 30 minutos. La fase cloroffrmica se separa. Queda
un aceite viscoso que pesa unos 927 g.

5, ¢) 2-oxo-l-pirrolidinilacetonitrilo.

Se disuelven 296 g. (1 mol) de metilsulfato de N,N=
dietil-N-metile2~-oxo-l~-pirrolidinilmetilamonic en 560 ml.
de dimetil-formamida v sc afiaden 65 g. (1 mol) de cianuro
potésico, Se calienta lentamente el balén hasta llegar a

lo. 1509, recogiendo el destilado, que pasa a 652-67Q. Desti~
" Tlan unos 81 g. de dietilmetilamina, El contenido del buldn
se enfria, se le afladen 500 ml, de cloroformo y los sélidus
presentes se separan por filtracifn. La disolucién resule - -

tante se destila, recogiéndose la fraccifn que pasa entre .

15, 1282 v 1329 a 1 mm. Se abtienen 97 g. de un liquido que so~ R

lidifica al reposar. Los cristales resultantes funden a 43Q~.7 -j

458 C. Rendimiento 78% del tebrico,
d) 2-oxo~l-pirrclidinilacetamida.
Se disuelven 124 g. (1 mol) de 2~oxo-l-pirrolidinilaceto -

20, nitrilo en 248 ml. de disolucibn de agua oxigenada al 30%. Se -



afiaden en pequefias porciones y agitande 250 ml. de resina
de intercambio iénico Lewatite M 600, controlando le tem-
peratura en un bafio de agua de forma que ésta no exceda
de 202. La mezcla se agita 1 hora a temperatura ambiente,
se afiade anhidrido sulfuroso gas hasta la desaparicidn
del exceso de perbxido de hidrégeno, se filtra y se con-
centra. El residuo se recristaliza con isopropanol, Se ob
tienen 87 g. de producto, p.f. 1510-1522., Rendimiento 61%

del tebrico.
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NOTA

Una vez descrita convenientemente la naturaleza dle
invento, se hace constar que lo que se declara como nuevo
y de propia invencidn, comprende las siguientes:

REIVINDICACIONES

l12,.~ Procedimiento para la obtencibén de un compuesto
lacténico, denominado 2-oxo~l-pirrolidinilacetamida, ¢ a =~
racterizado por el hecho de que se trata la pi=
rrolidona simultlneamente con formaldehido y una amina sew
cundarig, tal como la dietilamina, para.obtener la N, N-dig .

~f31-2-0x0~1-pirrolidinilmctilamina, la cual se trata con un

agente ajquilente tal como ¢l sulfato de dimetilo para ob~
tener el metilsulfato de N, N-dietil-N-metil-2-oxo-l-pirrg
lidinilmetilamonio, que al ser tratado con cianuro pobfsie-
¢o o cianuro sddico en un disolvente adecuado o incluso sin
disolvente alguno produce el 2-oxo~l-pirrolidinilacetonitri -
lo, que se hace reaccionar con perbéxido de hidrégeno en me-
dio bésico, obteniféndose la 2~oxo~l-pirrolidinilacetamida. . ”Vl

28,~ Procedimiento, de acuerdo con la reivindicacifn ane

terior, que secaracteriza por realizar la reac- -
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cibn de la pirrolidona, la dictilgmina y el formaldehido
con un disolvente adecuado ¢ sin disolvente alguno, pudien
do estar ¢l formaldehido en forma de disolucibn o en alguna

de sus formas polimétricas sblidas.

38.~ Procedimiento, de acuerdo con al reivindicacibn 1,

caracterizado porque se efectua la reaccibn de

la N, N=dietil~2~o0xo-l~pirrolidinilamina con sulfato de die~
metilo en presencla de un disolvente adecuado o sin disolvep
te alguno.

48, = Proéedimiento, de acuerdo con la reivindicacibn 13,
carazberiza d‘b. porque se efectuﬁAIa reaccibn del
metilsulfato de N, N~dietil~Nemetile2~oxo~l~pirrolidinilme=
tilamonio con cianuro sbdico o potfisico en presencia de un
disolvente adecuado, tal como dimetilformamida o dimetilsul
foxido, o sin disolvente alguno.

5a8,- Procedimiento, de acuerdo con la reivindicaci6n la,
caracterizado porque sé efectua la reaccifn del
2-oxo~lepirrolidinilacetonitrilo con perbxido de hidr8geno
en presencia de una base inergénics o preferiblemente de una

resina de intercambio ibnico bésica y a temperatura ambiente
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o proxina a ella,

G68,~ PROCEDIMIENTC PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO
LACTAMICO, DENOMINADO 2-0X0-1-~-PIRROLIDINILACETAMIDA,

Segln se describe y reivindica en la presente Memoria
Descriptiva que consta de diez hojas foliadas y mecano-
. grafiadas por una sola cara.
Madrid, a 26 de Abril de¢ 1976
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