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E sta  invención  se  r e f i e r e  a un nuevo p roce­
dim iento  de p reparación  de una lactam a te rapéu ticam en te  
v a l io s a ;  Id  2-o x o -p irro lid in a c e ta m id a  o p iracetam  que 
t ie n e  l a  fórm ula. .. . - . * - - . - .

30

'N!
CHg-CO-NHg

E l p iracetam  es.uno de lo s  denominados t ó n i ­
cos c e re b ra le s  que se usa , por ejem plo, en lo s  mareos de 
lo s  v ia je s  y en l a t e r a p é tu c a  de enfermedades locom otoras, 
de la  h ip e r te n s ió n  y de la  e p i le p s ia .  También se usa am­
p liam ente  en g e r i a t r i a  para  m ejorar la  a c t iv id a d  c e re b ra l. 
El uso d e l p irace tam  es, por ta n to ,  muy amplio* y l a  to x i ­
c idad  e s  b a ja .

La p rep arac ió n  d e l p iracetam  ha*sido d e sc r i  
t a  con a n te r io r id a d , p o r ejemplo en la  P aten te  F in landesa  
N° en donde se p repara  o a p a r t i r  d e l é s te r  co­
rre sp o n d ien te  y amoníaco, o haciendo reacc io n a r una s a l  
m e tá lic a  de 2-o x o -p ir ro l id in a  con cloroacetam ida.

Ningún 'o tro  procedim iento  para  la  p rep ara ­
ción  de e s ta  su s tan c ia  ha sido  d e s c r i to  en la  b ib lio g ra ­
f í a .

Conforme a l a  p resen te  invención puede p re ­
p a ra rse  p irace tam  con buen rendim iento  haciendo re a c c io n a r  
un é s t e r  d e l  ácido  2- o x o - l - p i r r o l id in a c é t ic o  con fo rm ia to  
amónico:

La re a c c ió n  puede re p re se n ta rse  por e l  s i -
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g u íen te  esquema:

NCOONH2

L=o'N' 
CHg-COOR

N'
CH2-GO-NH2
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en donde R es un grupo a le o h ilo  in f e r io r .
En l a  p u b licac ió n  J .  Am. Chem. S oc ., 31 

(1959) 1006, ha s id o  d e s c r i ta  una rea c c ió n  sem ejante con 
re la c ió n  a l a s . t e t r a c i c l i n a s ,  que son su s ta n c ia s  b a s ta n te  
d i fe r e n te s  desde e l  punto de v i s t a  e s t r u c tu r a l .

El mecanisno de la  reacc ió n  an te s  mencionada 
es a lgo  oscuro. El form iato  amónico se descompone p o r ca ­
len tam ien to  ¿n fo rm iato  y agua (C.R. N o lle r: Chemistry of
Organic Compounds, 1965) página 263). Como se  d esc rib e  en 
la  s o l ic i tu d  de p a te n te  española Na 444.954 de la  s o l i c i t a n ­
t e  la  2 -o x o -l-p ir ro lid in a c e ta m id a  se o b tie n e  con exceso re n ­
dim iento cuando se  hace re a c c io n a r  un á s te r  de ácido  2-oxo- 
-1 -p i r r o l id in a c á t ic o  con formamida, s in  c a ta l iz a d o r .  Por 
c o n sig u ien te  acaso p u d ie ra  pensarse  que e l  á s te r  en c u es­
t i ó n /  en la  reacc ió n  con fo rm ia to  de amonio, reacc io n a  con 
l a  formamida foim ada, m ien tras que e l  agua a c tú a  de c a t a ­
l iz a d o r .

25

E l procedim iento de la  invención t i e n e  la  ven­
t a j a  de que e l  fo rm ia to  amónico y formamida, es f á c i l  de 
m anejar. La p reap rac ió n , tam bién a g ran  e s c a la , e s  por ta n ­
to ,  r e a l iz a b le  con f a c i l id a d  y e l  rendim iento  es e x c e le n te . 
El amoniaco gaseoso .usado en e l 'p ro ce d im ie n to  conocido es , 
en comparación con e s to ,  notablem ente más d i f ic u l to s o .

La reacc ió n  e n tre  e l  á s te r  d e l ác ido  2 -o x o -l-30
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- p i r r o l id in a c é t ic o  y e l  fo rm ia to  amónico se  l le v a  a cabo 
calen tando  lo s  compuestos a 110-120&C.

El ejemplo s ig u ie n te  i l u s t r a  la  invención. 
Ejemplo - - . . -

Se. c a l ie n ta n  en un m atraz a 110-120RC, 73,56 
g d e l á s te r  m e tíl ic o  d e l  ácido  2- o x o - l - p i r r o l id in a c é t ic o  
y 94,59 g de fo rm ia to  amónico. E l agua formada se separa  
por d e s t i la c ió n  y l a  tem pera tu ra  se  e leva  a 130-190RC 
du ran te  3-4 h o ra s . Después de é s to  l a  mezcla se  e n f r ía  
y se d isu e lv e  en isop ropano l c a l ie n te  que con tiene  carbono 
ac tiv a d o . Después de f i l t r a r  y e n f r i a r  c r i s t a l i z a n  de la  
so lu c ió n  6 1 ,á g (07%) de 2 -o x o -l-p ir ro lid in a c e ta m id a . Des­
pués de r e c r i s t a l i z a r  e l  punto de fu s ió n  e s  150-152&C.
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Los puntos de invención p ro p ia  y nueva, que 
se p re sen tan  p a ra  que sean ob jeto  de e s ta  s o l ic i tu d  de 
P a ten te  de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  
que se  recogen e n .la  re iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s :

IR .-  Un procedim iento  p a ra  la  p reparación
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de l a  2-o x o - l-p ir ro lid in a c e ta tn id a , te rapéu ticam en te  v a l io ­
sa , de fórm ula

t
CHg-CO-NHg

c a ra c te r iz a d o  por hacer re a c c io n a r  un á s te r  d e l ácido 
2-o x o - l - p i r r o l id in a c é t ic o ,  de fórm ula

!
CHg-COOR

en l a  que R re p re se n ta  un grupo a lc o h ilo  i n f e r io r ,  con 
fo rm iato  aitiónico a una tem p era tu ra  de 110-2009(3.

2 § .-  Un procedim iento para  l a  p rep arac ió n  de 
. l a  2-o x o - l-p irro lid in a c e ta m id a .

Tal y como se ha d e s c r i to  en l a  Memoria que 
antecede y para  lo s  f in e s .q u e  se han e sp e c ifica d o .
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. E sta Memoria consta  de s e is  h o ja s  e s c r i t a  a
máquina por una so la  ca ra . .

' M adrid, 17 -
P.A. '
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