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MEMORIA DESCRIPTIVA A

La presente invencién tlene por obgetg’la pre-
paracién de nuevos derivados del $c1d$&l-am1 obué rico
(abreviado GABA), valiosos desde el punto deiV1éta te-
rapéutico, de la férmula general:

R -CONH-CHZ-CHZ-CH ~CON=-R R3

1 2

En esta férmula R, representa un radical ali-
fético o aromdtico, R, ¥ R4 pueden ser iguales o dife-
rentes y representan cada uno un 4tomo de hidrégeno o
un radical hidrocarbonado de 1 a 8 &tomos de carbono.

Los restos R, y R, pueden también constituir, juntamen-
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te con el 4tomo de Nitrégeno, un anillo de pirrolidina,
de moxfolina, de piperidina, de hidantoina mono o disubs~-
tituida en la posicién 5, o de 4cido barbitérico mono

o disubstitufdo en la posicién 5, En estos dGltimos casos
el 4tomo de nitrdgeno del resto NR2R3 puede representar
tanto el Nl como el N3 de los ureidos mencionados.

Como es bien sabido el GABA es un constituyen=
te normal del tejido cerebral, Posee propiedades tran-
quilizantes y anticonvulsivantes perc su eficacia como
agente terapéutico se ve muy limitada por su escasa pe-
netracién a través de la barrera encefalohemdtica, Esta
impermeabilidad de la barrera encefalohemitica al GABA
impide la llegada al cerebro del GABA exégeno y por
ello éste no ejerce précticamente ningin efecto tera-
péutico. Los nuevos derivados de GABA correspondientes
a la férmula general antes indicada se distinguen por
atravesar mds fécilmente que el GABA la barrera ence=-
falohemdtica y terapéuticamente resultan Gtiles como
tranquilizantes de accién moderada.

El procedimiento de preparacién de dichos de-
rivados comienza con la activacién del grupo carboxilo
de los 4cidos 4-(N-acilamino)-butfricos, transformando
éstos en compuesto de la férmula general:

R 1 CON- CH2CH2CH2 «C=W

l I
X 0

donde R; representa un xesto alifdtico o aromdtico, W
representa un dtomo de cloro o de bromo, un radical di-

clorofosférico, un radical alguiloxicarboniloxi con un
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resto alquilo de 2 a 5 4tomos de carbono, un radical

aciloxi alifdtico ramificado, un radical alquil- 6 aril-~
sulfoniloxi, un radical dimetilformiminiosulfiniloxi o
un radical O.dialquil-isoureido, v X representa un hidré-
geno. Considerados juntamente X y W pueden representar
también un enlace entre el &tomo de nitrégeno y el cax-
bonilo del resto butirilo, de manera que como caso par-
ticular de la férmula general antes representada deben

considerarse también las N-acil-butirolactamas de fér-

mula general: I !
N 0

que al igual que los compuestos de férmula RICONH-

CHZCHzCﬂz-g-W, al reaccionar seguidamente con las aminas
de férmula ANRZRB, donde R2 v R3 tienen los significados
antes mencionados y A representa un hidrégeno o un ién
alcalino, proporcionan los nuevos derivados:

Rl-CONH-CHzCH2CH2~CObN Rle

En general, la reaccién de las N-acilbutirolac~
tamas con las aminas RZRSNH es menos limpia, ya que co-
mo productos secundaxios se forman las N-acilaminas:
R2R3N-CO-R1.

La preparacién de los 4cidos 4(N-acilamino)-bu-
tfricos a partir del GABA se realiza siguiendo los méto-

dos generales descritos en la literatura para la N-acila-

cién de aminodcidos.

Paxa transformar los &cidos 4(N-acilamino)-bu-

tfricos en los diferentes derivados activados RlCONHCHZCHzCHZ-
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g.w antes mencionados, se hacen reaccionar dichos Jci-
dos, a baja temperatura, con un equivalente de alguno
de los siguientes reactivos, segin el derivado que se
quiera utilizar en la posterior reaccién con las aminas:

a) con cloruro o bromuro de tionilo, de fésfo-
ro o de oxalilo, obteniendo as{ el derivado activado
donde W es igual a un §tomo de cloxro o de bromo;

b) con oxicloruro de fésforo, y dos equivalen-
tes de amina terciaria (W igual entonces a un radical
diclorofosférico);

c) con un cloruro o bromuro de alquiloxicarbo-
nilo de 2 a 5 4tomos de carbono en el resto alquilo
preferentemente ramificado, y en presencia de un equi-
valente de la amina terciaria (W igual entonces al ra-
dical alquiloxdicarxboniloxi correspondiente);

d) con un cloruro o bromuro de acilo aliffti-
co ramificado, como el isovalerilo, dietilacetilo o
trimetilacetilo, y en presencia de un equivalente de
amina terciaria (W igual entonces al radical aciloxi
correspondiente);

e) con un cloruro o bromuro de alquil o aril-
sulfonilo como el metan-,bencen- & p-toluensulfonilo,
en presencia de dos equivalentes de amina terciaria
(W igual entonces al radical alquil o aril-sulfoniloe
xi correspondiente);

f) con el Nwcloruro-clorosulfito de dimetil-
formiminio (W igual entonces al radical dimetilformi-

minio-sulfiniloxi);
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g) con 2-etoxi-l-etoxicarbonil-l,2-dihidroqui-
noleina (W igual entonces al radical etoxicarboniloxi);

h) con dialquilcarbodiimidas, como la dici-
clohexilcarbodiimida (W igual entonces al radical O-dial-
quil-isoureido correspondiente),

Cuando la activacién de los acidos 4-(N-acil-
amino)~-butfricos se realiza con los reactivos mencionados
en b), g) v h), se afiade también al medio de reaccién
la amina R2R3NA escogida para que vaya reaccionando-~con
el derivado activado a medida que éste se forma.

La activacifén de los 4cidos 4~(N-acil-amino)-bu-
tfricos mediante su transformacién en N-acil-butirclace-
tamas se logra calentando el GABA o los mismos dcidos
4(N-acilamino)-butiricos con un exceso de anhidrido
(RICO)ZO ¢ de haluro de acilo R,COZ, donde Z representa
un haldgeno, o sometiendo los derivados RlCCNHCHéCHchZCO—W
a la accién de la temperatura o de las bases,

Los ejemplos siguientes sirven para explicar més
detalladamente la invencién sin por ello limitarla:
Ejemplo 1l: 4-Acetamido~butiramida.

Se agitan durante media hoxa 0,500 g. de 4cido
4-Acetamido-butirico (obtenido por reaccién del GABA con
exceso de anhidrido acético, a temperatura inferior a los
802) con 1,5 ml. de cloruroc de tionilo, enfriando en
bafio de hielo y agua. Se destila al vaclo y a temperatura
ambiente el exceso de cloruro de tionilo.

El residuo obtenido se trata durante 15 minu-

tos y a temperatura ambiente con un exceso de amoniaco
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concentrado, después de lo cual se afiade etanol y se
eliminan al vacfo los disolventes, Al residuo se le
afiaden etanol y tolueno v se vuelve a destilar a seque-
dad y al vacfo para eliminar completamente el agua.

El residuo cristalizado se trata con 1 ml. de
etanol y se afiade cloruro de metileno para precipitar
completamente el cloruro aménico que se separa seguida~
mente por filtracidn,

El filtrado se evapora a sequedad al vacfo, se
trata el residuo cristalino con acetato de etilo y se
filtra obteniendo 0,300 g. de 4~Acetamido-butiramida
cuyo punto de fusién sobre el banco de Kofler es de
113-114¢%,

Ejemplo 2: 4-Acetamido-butiramida.

La NeAcetilbutirolactama, preparada a partir
de 103 g. de GABA por reaccién de éste con 250 ml, de
anhidrido acético a reflujo, se vierte sobre 250 ml. de
amonfaco concentrado enfriado a O-52, Se deja agitando
16 horas a temperatura ambiente, se elimina el agua y
el exceso de amonfdco, destilando a sequedad al vacio
y se recristaliza el residuo en 250 ml. de acetato de
etilo, Se obtienen asf{ 71 ¢. de 4-acetamido-butiramida
con un punto de fusidn de 1l14-1152 y cuyo espectro in-
frarrojo es idéntico al del producto obtenido en el
ejemplo 1,

Ejemplo 3: 4-Acetamido-butiramida,
Se disuelve 1 g. de &cido 4-acetamido-butirice

en 10 ml, de cloruro de metileno y 1 ml. de trietilamina,
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Se enfrfa a -5%2, se afiade 0,70 ml., de cloroformiato de
etilo y se deja 10 minutos a la misma temperatura des-
pués de lo cual se hace pasar una corrxiente de amonfa-
co gaseoso y seco durante 2 horas,

Be evapora a sequedad, se agregan 70 ml, de
acetona y se calienta a ebullicién durante 5 minutos
para disolver el producto. Se filtra el cloruro de
amonio y el clerhidrato de trietilamina insolubles, se
evapora a sequedad y se disgrega el residuo cristaliza-
do con acetato de etilo, obteniendo 0,80 g. de 4-aceta-
mido-butiramida.

Ejemplo 4: 4-Acetamido~butiril-anilina,

Se trata una solucién enfriada a -102 de
1,5 g. de &cido 4-acetamido~but{rico en 10 ml. de clo-
ruro de metileno y 1,45 ml, de trietilamina con 1 ml,
de cloroformiato de etilo.

Después de 5 minutos a la misma tempexratura
se agrega 1 ml. de anilina., Se deja reaccionar 2 horas
a temperatura ambiente, se lava con 4cido clorhidrico
2N y se evapora el disolvente, El residuo cristaliza-
do se disgrega en éter etflico y se filtra, recogiéndo-
se 1,4 g. de 4~acetilamino-butiril-anilina que funde
sobre el banco de Kofler a 1302,

Ejemplo 5: 4-Acetamido-N-etil-butixamida,

Se procede como en el ejemplo 4 pero en lugar
de anilina se affade 0,5 ml, de etilamina acuosa al 70%,
Después de una hora de reaccién a temperatura

ambiente se concentxa al vacio y se trata el residuo con
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tetrahidrofurano. Se separa por filtracién el cldrhie
drato de trietilamina insoluble y el filtrado se eva=
pora a sequedad. Al agregar acetato de etilo el resi~
duo cristaliza, obteniéndose 0,80 g. de 4-Acetilamino«N=
etilbutiramida con un punto de fusién de 80-8492,

Ejemplo 6: 4-Acetamido«N,N.diciclohexil-butiramida,

Se procede como en el ejemplo 4, pero en lugar
de anilina se afiaden 2 ml, de diciclohexilamina. Des=
pués de 20 horas de reaccién a temperatura ambiente se
evapora a sequedad, se afiade éter y se separan por filtrae
cién los clorhidratos de diciclohexilamina y de trietila-
mina, E1 filtrado se lava con HC1 1 N y se concentra a
sequedad, El residuo cristaliza por adicién de agua, ob-
teniéndose 1,15 g. de 4-acetilamino-N,N-diciclohexilbu-
tiramida. Sobre el banco de Kofler el producto funde
aproximadamente a 702, solidifica y vuelve a fundir a
1092,

Ejemplo 7: 4-Acetamido-N,N-diciclohexil~butiramida,

Se disuelven 1,5 g. de 4cido 4-acetamido-buti-
rico en 15 ml, de cloruro de metileno y 2 ml, de diciclohe-
xilamina, Se enfrfa a -122, se afiaden 0,95 ml. de oxi-
cloruro de fésforo y sequidamente se agregan, gota a go-
ta 2,9 ml, de trietilamina.

Se deja reaccionar 1 hora a -52 y después otra
hora a temperatura ambiente,

Se diluye con cloruro de metileno, se lava con
HC1 1 N y se evapora a sequedad. El residuo se trata con

éter, se filtra para separar el clorhidrato de diciclohe-
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xilamina insoluble y se concentra nuevamente. 21 residuo
cristaliza al agregar éter isopropilico, obteniendo asi

la 4~acetamido-N,N-diciclohexil-butiramida, idéntica al

producto descrito en el ejemplo anterior.

Ejemplo 8: 4~Acetamido-N,Nadiciclohexil-butiramida,

Se disuelven 1,5 g. de &cido 4-Acetamidobutfri-
co en 10 ml. de cloruro de metileno y 1,45 ml. de trie-
tilamina, Se enfrfa la solucién a =32 y se afiaden 1,25 ml.
de cloruro de pivaloilo. Después de 15 min, a la misma
temperatura se affade una solucién de 2ml. de diciclohexi-
lamina en 5 ml. de cloruro de metileno, Se deja 1 hora
a 02 y después 30 minutos a temperatura ambiente. El pro-
ducto se recupera finalmente de la manera descrita en

el ejemplo 7,
Ejemplo 9: 4-Acetamido~N,N-diciclohexil=-butiramida,

Se disuelven 1,45 g. de 4cido 4-Acetamidobutf-
rico en 15 ml. de cloruro de metileno y 2 ml. de dici~
clohexilamina, Se agregan 2,5 ¢g. de diciclohexilcarbo-
diimida v se deja agitar 25 horas a temperatura ambiente,
Se diluye con cloruro de metileno, se separa por filtra-
cién la diciclohexilurea, se lava el filtrado com HC1 1 N
y se evapora a sequedad, El residuo se trata con éter,
se filtra para separar el clorhidrato de diciclohexila-
mina y se¢ concentra nuevamente a sequedad. Al agregar
éter isopropilico al residuo cristaliza el producto,
idéntico al obtenido en el ejemplo 6,

Ejemplo 10: 4eAcetamido~N, N-diciclohexil-butiramida,

Se disuelven 1,5 g. de dcido 4-Acetamidobutirico
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en 15 ml, de cloruro de metileno y 2 ml, de diciclohexi-
lamina, Se agregan 3 ¢. de l-etoxicarbonil-2-etoxi=1l,2-
dihidroquinolefina y se agita durante varios dfas a tempera-
tura ambiente, Se diluye con cloruro de metileno, se la=

va con HC1 1 N y se concentra a sequedad, El residuo se
trata con éter, se filtra el clorhidrato de diciclohexi-
lamina y el filtrado se evapora a sequedad, Por adicién

de &ter isopropflico al resfduo cristaliza la 4-acetami-~
do-N,N-diciclohexil~butiramida,

Ejemplo 1ll: 4~Acetamido-N,N-diciclohexil=-butiramida,

A una suspensién de 1,45 g, de &cido 4-aceta=~
midobutirico en 5 ml. de cloruro de metileno se le agre=
ga una solucién de Necloruroeclorosulfito de dimetilfor=-
miminio preparada por reaccién a -52 de 0,9 ml, de di-
metilformamida con O,75 ml, de cloruro de tionilo, Se
deja agitando 90 minutos a 02 y la solucidén obtenida
se adiciona a 4 ml, de diciclohexilamina disuelta en
15 ml, de cloruxo de metileno. Se agita a 02 durante
1 hoxa y después durante 45 minutos a temperatura ame
biente., Se diluye con étexr vy se filtra el clorhidrato
de diciclohexilamina, Se lava el filtrado con HCl1 1 N
y se evapora a sequedad. For adicién de éter isopropili-
co al residuo cristaliza la 4-acetamido-N,N-diciclohexile
butiramida,

Ejemplo 12: 4-Acetamido-N,N-diciclohexilbutiramida.

Se agrega 2,1 g. de pentacloruro de fésforo a
una suspensién de 1,5 g, de 4cido 4-acetamidobutirico

en 5 ml, de benceno anhidro y se agita vigorosamente, Al
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poco tiempo aparece un precipitado blanco de cloruxo

de 4-acetamidobutirilo el cual se separa por filtra-
cién y disuelve en 15 ml, de cloruro de metileno, Es-

ta solucién se enfrxia a -52 y se trata con 4 ml. de
diciclohexilamina disuelta en 5 ml. de cloruro de meti-
leno, Vespués de 1 hora a 02 y otra mds a temperatura
ambiente se lava con HCl 1 N y se evapora a sequedad.

Se agrega éter, se filtra para separar el clorhidrato
de diciclohexilamina insoluble y se vuelve a concentrar
a sequedad, For adicién de éter isopropflico se obtienen
0,75 g. de producto idéntico al descrito en el ejemplo
6,

Ejemplo 13: 3-(4-Acetamido)butiril-5,5-difenil-hidantoina.,

Se disuelve 1,5 g. de 4cido 4-Acetamido-butfrico
en 8 nl. de cloxuro de metileno y 1,45 ml, de trietila-
mina, Se enfrfa a -52 y se afiade 1 ml, de cloroformiato
de etilo disuelto en 7 ml. de cloruro de etileno,

Se agita 15 minutos a 1la misma temperatura y se
agrega una solucién de 1,7 g. de difenilhidantoina en
4,5 ml, de piridina y 10 ml, de clorurxc de metileno, Se
agita 2 horas a temperatura ambiente y se evapora a se-
quedad al vacio,

El residuo cristaliza al afladir éter, obtenién-
dose 1,4 g. de 3-(4-Acetilamino)butiril-5,5-difenilhi-
dantoina que funde sobre el banco de Kofler a 170-175%2,
descomponiéndose en 5,5-difenilhidantoina y N-acetilbu-
tirolactama. La estructura del compuesto se deduce de

su andlisis elemental, del examen de su espectro infra-
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rrojo v de su inestabilidad a los 4lcalis, caractexrfse
tica de las 3~acilhidantoinas,
Ejemplo 14: 3-(4~Acetamido)butiril.5,S5-difenilhidantoina.

Se disuelven 12 g, de 4cido 4-acetamido butirie
co en 60 ml, de cloruro de metileno y 11,6 ml., de trie-
tilamina. Se enfrfa a -102 y se afiaden 8 ml, de cloro-
formiato de etilo disueltos en 60 ml, de cloruro de mee
tileno,

Después de 10 minutos de agitacién a la misma
temperatura se agregan 17 g, de 5,5~difenilhidantoina
s8dica, Se agita 1 hora a 02 y otra hora a temperatura
ambiente, Se lava con HCl 1IN, se seca sobre sulfato sédi-
co anhidro y se evapora a sequedad al vacfo. El resf{duo
cristaliza al afiadir éter, obteniéndose 21 g, de 3(4-Ace-
tilamino)butiril-5,5«-difenilhidantoina,

Ejemplo 15: l-(4-Acetamido)butiril-5,5-difenilhidantoina,

Se disuelven 144 g. de &cido 4-Acetamido butfri-
co en 140 ml, de trietilamina y 840 ml, de una mezcla
1:1 de cloruro de metileno v de dimetilformamida, Se en~
fria a -10?2 y se afladen, agitando, 96 ml., de cloxoformia-
to de etilo. Después de 5 minutos se agregan 60 g, de
5,5~difenilhidantoina sédica, observdndose su disolucién
a los pocos minutos debido a su transformacién en 3-(4-ace-
tilamino)~butirile5, S~difenilhidantoina. Se agregan lenta~
mente 100 ml, de piridina para provocar la acilacién del
otro nitrégeno del ciclo hidantoinico y la posterior
transformacién de la 1,3-di(4-acetilamino)butiril-5,5-di-

fenilhidantoina asi formada en l-(4-acetilamino)butiril-
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5,5-difenilhidantoina por escisién del resto 3=-acilo.

La adicién de la piridina dura una hora. Se
agita después 2 horas a 0-202, se diluye en clorxuro de
metileno, se lava con HCl 5N y se concentra al vacio.
El residuo se reparte entre &ter y solucidn de bicarbo-
nato sédico en la cual se disuelve el producto.

Por acidificacién de la solucién alcalina, ex~
traccién con cloruro de metileno y cristalizacién en
hexano, se obtienen 52 g. de l-(4-acetilamino)butiril-
5,5-difenilhidantoina que funde a 1762 sobre el banco
de Kofler sin descomponerse, La estructura del producto
se deduce de su anilisis elemental, de su espectro in-
frarrojo y de su estabilidad relativa frente a los 41~
calis, 7
Ejemplo 16: Acido l-(4-Acetamido)butiril-5,5-dietilbar-

bitdrico,

Se disuelven 1,5 g. de 4cido 4-Acetamido-butfe

rico en 8 ml, de cloruro de metileno y 1,45 ml, de trie-
tilamina, Se enfrfa a -10%, se afiade agitando 1 ml, de
cloroformiato de etilo y 3 minutos m&s tarde se agre-
gan 1,5 g. de 5,5-dietil-barbiturato sédico seguido de
7 ml. de una mezcla 1l:1 de cloruro de metileno y dime-
tilformamida. Se agita durante 3 horas a 0-202, se di-~
luye en cloruro de metileno, se lava con HCl 2 N, se
seca sobre sulfato s&édico anhidro y se evapora a seque-
dad al vacio,

El residuo se cromatografia sobre gel de sfli-

ce eluyendo con mezclas cloruro de metileno-MeCH los di-
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ferentes componentes, Las fracciones que segfin la cro-

matografia en capa fina contienen el producto buscado
se refnen y evaporan a sequedad al vacfo.

El residuo cristaliza al afiadirle é&éter, obte=
niendo 0,35 g, de 4cido 1-(4-Acetilamino)butiril-5,5-die-
tilbarbitfirico que funde a 952 sobre el banco de Kofler,
Su estructura se deduce de su andlisis elemental y de su
espectro infrarrojo.

Ejemplo 17: Acido 1-(4-Acetamido)-butirileS-etil-5~fenil-

barbitdrico,

Se disuelven 3 g. de &cido 4-acetamido-butfrico
en 15 ml, de cloruro de metileno vy 2,9 ml., de trietila~
mina,

Se enfrfa a -102, se afiaden 2 ml, de clorofor-
miato de etilo y después de 5 minutos a la misma tempera-
tura se agrega una solucién de 2,4 g, de fenobarbital en
7 ml, de cloruro de metileno y 3 ml, de dimetilformamida,
Se deja agitando 30 minutos a2 la misma temperatura, se
agrega lentamente una solucién de 0,5 ml, de piridina en
3 ml. de cloruro de metileno y se agita 1 hora a temperxa-
tura ambiente,

Se diluye con cloruro de metileno, se lava con
HC1 1N, se seca y se condensa al vacio.

El residuo cristaliza al afiadir éter etflico,
obteniendo 1,5 g. de 4cido l-(4-acetamido)butiril-5-etil-
S~fenilbarbitiirico que funde a 1602 sobre el banco de
Kofler,

Su estructura se deduce de su anflisis elemental
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y de su espectro infrarrojo.

Ejemplo 18: 4-Benzamido~-butiramida,

Se disuelven 1,070 g, de 4cido 4-benzamido-bu-
tirico, obtenido por benzoilacién del GABA, en 10 ml,

5. de cloruro de metileno y 0,80 ml, de trietilamina, Se
enfria 2 -52 y se afiaden, gota a gota y agitando, 0,55 ml,
de cloroformiato de etilo,.

Se deja agitar 5 minutos a la misma temperatu-
ra y seguidamente se hace pasar amonfaco gaseoso a trae

10, vés de la suspensién durante 3Y=60 minutos,

Se concentra a sequedad, se afiade tetrahidrofu-
rano, se calienta para disolver el producto, se filtra
para separar el clorhidrato de trietilamina insoluble
y se evapora a sequedad, El residuo cristalizado se tra-

15, ta con cloruro de metileno y se filtra, obteniendo 0,730 g.
de 4~benzamido~butiramida que funde a 1272 sobre el ban~

co de Kofler,

NOTA

Se reivindica como objeto de la presente patente
de invencién:
20, 1.~ Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados del 4cido 4-aminobutfrico, de la férmula gene-
ral:

R CONHCH,CH,CH,CONR R 5

AN
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donde Rl representa un radical alquilo o arilo; R2 y R3,
que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno
un $tomo de hidrégeno o un radical hidrocarbonado de 1 a
8 4tomos de carbono o pueden constituir juntamente con
el 4tomo de nitrégeno un anillo de pirrolidina, de mor-
folina, de piperidina, de hidantoina mono o disubstituf-
da en la posicién S, 6 de &cido barbitfrico mono o disubs-
titufdo en la posicién 5, caracterizado por comprender la
reaccién de un compuesto de férmula general R2R3NA donde
R2 v R3 tienen los significados antes descritos y A re-
resenta un hidrégeno o un ién alcalino, con un derxrivado
activado del 4cido 4-aminobutf{rico representado por la
féxrmula general:
RICOTCHQCH2CH2-E~W
X (o]

donde Ry tiene el significado antes mencionado, W re-
presenta un &tomo de cloro o de bromo, un radical die
clorofosférico, un radical alquiloxicarboniloxi con un
resto alquilo de 2 a 5 §tomos de carbono, un radical
aciloxi alifdtico ramificado, un radical alquil- & aril-
sulfoniloxi, un radical dimetilformiminio~sulfoniloxi
o un radical O-dialquil-isoureido, y X representa un
hidrégeno d, considerados juntamente, X y W representan
un enlace entre el nitrégeno y el carbonilo del resto
butirilo,

2.~ Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados del 4cido 4-aminobutirico, segdn la reivindie

cacién 1, caracterizado por hacer reaccionar un compuesto

N
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RZRBNA’ donde R,, Ry ¥ A tienen los significados antes

mencionados, con un derivado activado de la férmula ge-
neral antes indicada, donde X sea igual a hidrégeno y
W sea igual a cloro o bromo, obtenido por reaccién de
un Scido RIFONHCHQCH2CH2COQH, donde R1 es un radical
alcohilo o arilo, con cloruro o bromuro de tionilo,

de fésforo o de oxalilo.

3.- Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados del dcido 4-aminobutirico, segfin la reivindi-
cacién 1, caracterizado por hacer reaccionar un compues-
to RZRBNA, donde R,, R3 v A tienen los significados
mencionados, con un derivado activado de la férmula
general antes indicada, donde X sea igual a hidxégeno
y W sea igual a un resto diclorofosférico, obtenido por
reaccién en medio orgénico de um 4cido RlCONHZCH2CH2CHéCCbH
donde R; es un radical alcohilo o arilo, con un equivalen-
te de oxicloruro de fésforo en presencia de amina tercia-
ria y del compuesto R2R3 .

4,~ Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados del 4cido 4-aminobutirico, segfin la reivindi-
cacién 1, caracterizado por hacer reaccionar un compues-
to R2R3NA, donde Ro» R3 v A tienen los significados an-
tes mencionados, con un derivado activado de la férmula
general antes indicada, donde X sea igual a un hidrége-
no y W sea igual a un radical alquiloxicarboniloxi, ob-
tenido por reaccién en medio orgédnico de un 4cido -

RfCONHCHéCH2CHéCCbH, donde Rl es un radical alcohilo o

arilo, con un equivalente de un cloroformiato de alcohilo

)N
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de 2 a 5 dtomos de carbono y en presencia de amina ter-
ciaria.

S.~ Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados del icido 4-aminobutirico, segin la reivindi-
cacién 1, caracterizado por hacer reaccionar un com-
puesto R2R3NA, donde R2, R3 y A tienen los significados
antes mencionados, con un derivado activado de la fér-
mula general antes indicada, donde X sea igual a un hi-
drégeno y W sea igual a un radical etoxicarboniloxi ob-
tenido por reaccién, en medio orgénico, de un 4cido
RICONCHZCH2CHéCCbH, donde Rl es un radical alquilo o
arilo, con la 2-etoxi~-l-etoxicarbonil-1l,2-dihidroquino-
leina y en presencia del compuesto R2R3NA.

6.~ Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados del 4cido 4-aminobutirico, segln la reivindi-
cacién 1, caracterizado por hacer reaccionar un compues=-
to R2R3NA, donde Ry» R3, y A tienen los significados an-
tes menéionados, con un derivado activado de la férmula
general antes indicada, donde X sea igual a un hidrégeno
y W sea igual a un radical aciloxi ramificado, obtenido

por reaccién en medio orgénico de un &cido R,CONHCH,.CH CHZCCEH

1 2
donde R, es un resto alquilo o arilo, con un equivalenté de
halogenuro de acilo ramificado en presencia de una amina
terciaria.
7.~ Procedimiento para la obtencién de nuevos de=
rivados del 4cido 4-aminobutirico, segin la reivindica-

cién 1, caracterizado por hacer reaccionar un compuesto

RZRBNA’ donde R2, Ry y A tienen los significados menciona-
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dos, con un derivado activado de la férmula general an-

tes indicada, donde X sea igual a un hidrégeno vy W sea
igual a un radical O-dialquil-isoureido, obtenido por reace
cién en medio orgdnico de un 4cido R, CONHCH,CH,CH,CO,H,
donde R; es un resto alquilo o arilo, con una dialcohil-
carbodiimida y en presencia del compuesto RoR NA,

8.~ Procedimiento para la obtenciédn de nuevos
derivados del 4cido 4-aminobutfrico, segfin la reivindica-
cién 1, caracterizado por hacer reaccionar un compuesto
R2R3NA, donde Rz, Ry y A tienen los significados antes
mencionados, con un derivado activado de la férmula gene-
ral antes indicada, donde X sea igual a un hidrégeno y
W sea igual a un radical alquil- d arilesulfoniloxi- obe
tenido en medio orgdnico de un &cido RlCCNHCHQCHéCHQCOZH,
donde Rj es un resto de alquilo o arilo, con un haluro de
alquil- 6 aril-sulfonilo, en presencia de una amina ter-
ciaria,

9.~ Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados del 4cido 4-aminobutirico, segfln la reivindi-
cacién 1, caracterizado por hacer reaccionar un compues-
to RzRaNA, donde R,, R, y A tienen los significados antes
mencionados, con un derivado activado de la férmula gene-
ral indicada, donde X sea un hidrégeno y W un radical di-
metilformiminiosulfiniloxi preparado por reaccién en me=-
dio orgédnico de un 4cido R CONHCH, CH,CH,CO,H, donde R; es
un resto alquilo o arilo, con un equivalente de N-cloruro-
clorosulfito de dimetilformiminio,

10.~ Procedimiento para la obtencidén de nuevos

cence 18 { U
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derivados del 4cido 4-aminobutfrico, segfin la reivindica-
cién 1, caracterizado por hacer reaccionar un compuesto
R2R3NA, donde Rz, R3 y A tienen los significados antes

mencionados, con una N-acil-lactama de la férmula gene-

ral: [ l:
N 0

]
RC=0

donde Rl es un resto alquilo o arilo, obtenida por reac-
cién a temperatura elevada del 4cido 4-aminobutfrico con
un exceso de anhidrido (R1C0)20 6 de haluxoc de acilo de
férmula R)CO Z en donde Z representa un halégeno,

11.- Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados del 4cido 4-aminobutfrico, segin la reivindi-
cacidn 1, que se caracteriza por el hecho de que para
la obtencidn de 4-Acetamidobutiramida, se hace reaccio=-
nar el cloruro del 4cido 4-Acetamidobutirico con amonfa~
co,

12,- Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados del 4cido 4-aminobutfrico, segfn la reivindicae
cién 11, que se caracteriza por el hecho de que para la
preparacién de la 4-Acetamidobutiramida, se hace reaccio-
nar la N-acetil-4~butirolactama con amoniaco.

13.~ Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados del 4cido 4-aminobutfrico, segén la reivindi-
cacién 11, caracterizado por hacer reaccionar, en medio

orginico, el 4cido 4-acetamidobutirico, primexro con clo=

rofomiato de etilo en presencia de trietilamina y seguida-
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14,- Procedimiento para la obtencién de nuevos

mente con amoniaco,

derivados del 4cido 4-aminobutfrico, segfin la reivindi-
cacién 1, que se caracteriza por el hecho de que para la
obtencién de 4-acetamidobutirilanilina se hace reaccionar
primero, en medio orgdnico, el 4cido 4~acetamidobutirico
con cloroformiato de etilo en presencila de trietilamina,
y, seguidamente, con anilina,

15,.~ Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados del 4cido 4-aminobutirico, segfin la reivindica-
cién 1, que se caracteriza por el hecho de que para la
obtencién de 4-Acetamido-N-etil-butiramida se hace reac-
cionar primero el 4cido 4-acetamidobutirico con clorxo-
formiato de etilo en presencia de trietilamina, y, segui-
damente con etilamina,

16.- Procedimiento parxa la obtencién de nuevos
derivados del 4cido 4-aminobutfrico, segin la reivindi-
cacién 1, que se caracteriza por el hecho de que para la
obtencién de 4-Acetamido-N,N-diciclohexil=-butiramida
se hace reaccionar en medio orgdnico, primero el &cido
4-acetamidobutirico con cloroformiato de etilo en pre=-
sencia de trietilamina, y, seguidamente, con diciclo-
hexilamina,

17 .~ Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados del 4cido 4-aminobutfrico, segin la reivindi-
cacién 16, caracterizado por hacer reaccionar en medio
orgdnico el 4cido 4-acetamidobutirico con oxicloruro

de fésforo en presencia de trietilamina y de diciclohe-
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xilamina,

18,~ Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados del 4cido 4~aminobutirico, segfn la reivindi-
cacién 1, que se caracteriza por el hecho de que para la
obtencidén de la 3-(4-acetamido)-butiril-5,5-difenilhi-
dantoina se trata en medio orgédnico el 4Scido 4-acetamido-
butirico con cloroformiato de etilo en presencia de trie-
tilamina, haciendo reaccionar seguidamente el anhidrido
mixto as{ formado con 5,5-difenilhidantoina en presencia
de piridina,

19 .= Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados del dcido 4-aminobutirico, segfin la reivindi-
cacidn 18, caracterizado por hacer reaccionar en medio
orgénico la 5,5-difenilhidantoina sédica con el anhidri-
do mixto preparado en medio orgédnico por reaccién del
4cido 4-acetamidobutirico con cloroformiato de etilo y
trietilamina,

20,=- Procedimiento para la obtencidn de nuevos
derivados del 4cido 4~aminobutfrico, sSegfin la rxeivindi-
cacién 1, que se caracteriza por el hecho de que para la
preparacién de l-(4-acetamido)butirildifenilhidantoina
se hace reaccionar en presencia de piridina, la 5,5-dife-
nilhidantoina sédica con un exceso del anhidrido mixto
formado por reaccidn del 4cido 4-acetamidobutirico con
cloroformiato de etilo y trietilamina,

21,- Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados del 4cido 4-aminobutirico, segin la reivindi-

cacién 1, que se caracteriza por el hecho de que para la
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obtencién del 4cido 1-(4-acetamido)-butiril-5,5-dietil-

barbitlirico se hace reaccionar en medio orgénico el 5,5-
dietilbarbiturato sédico con el anhidrido mixto formado

poxr reaccidn del 4cido 4~acetamidobutirico con clorofor-
miato de etilo y trietilamina.

22 ,- Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados del 4cido 4-aminobutirico, segin la reivindi~
cacién 1, que se caracteriza por el hecho de que para la
obtencién del fcido 1-(4-acetamido)-butiril-5-etil-5-fe~
nilbarbitdrico, se hace reaccionar en medio orgédnico
y en presencia de piridina, el 4cido 5-etil-5-fenilbar-
bitdrico con el anhidrido mixto formado por reaccién del
&cido 4-acetamidobutirico con cloroformiato de etilo y
trietilamina,

23.~ Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados del 4cido 4-aminobutfrico, segfin la reivindi-
cacién 1, que se caracteriza por el hecho de que para la
preparacién de la 4-benzamidobutiramida se hace reaccio-
nar con amonfaco el anhidrido mixto formado por trata-
mieﬁto del 4cido 4~benzamidobutirico con cloro:rormiato
de etilo vy trietilamina.

24.~ Procedimiento para la obtencidén de nuevos

derivados del fcide 4-aminobutirico.

¢
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