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La presente patente de invencién se refiere a la prepara-

¢idn de nuevos compuestos de 2~-pirrolidona de la siguiente

férmuls general, 1los cuales son ¥tiles en la preparacién

del decido 4-am1nohex—5-1n61co aue son agentes farmacolé-

glicos dtiles:

- COR;
H,C=CH

en donde R, es hidroxi, amino, o butoxi terciario.; |
|
Los comnuestos de la giguiente férmule general I son nue-

vos y Utiles como intermedios q micos o materiales de

vartida para la preparacién de compuestos farmacoldgica-

mente dtiles: ,

CoR

H,C=CH : Férmala 1

H

En la férmula general 1 anteriormente citada,. Rl es hidro-
Xi, anmino 0 butoxi terciario. Ias sales 'de los compuestos

de la Férmula general 1 se incluyen también dentro del

alcance de esta invencién.
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" Las sales de los compuestos de la Pérmula general 1 en

~ donde Rl es hidroxi incluyen acuellas formades con bases

inorgénicas por ejemplo aouellas de metales elcalinos ta-
les como de sodio o de potasio o de metales alcalino te-
rreos tales como de calcio o magnesio.o aminas orgénicéé,
etilamina, ciclohexilamina o piridina.

Los compuestos de la FPérmule general 1 son 3-carboxi=5-
vinil—z-pirrolidona, 3~=carboxanido~5-vinil-2-pirrolidona y
J-ter-butoxicarbonil-5-vinil-2-nirrolidona.

Los compuestos de la Férmula general 1 ge preparan hacien-
do reaccionar un derivado del 4eido 2-vinileiclopan~l,l-

dicarboxflico de la férmula

COR2

H.C=CH ' .
2 | ‘\\00R3 Férmula II

con gas de amoniaco en un solvente polar inerte a una tem-
peratura de aproximadamente 252C. o 1502C, durante aproxi-
nadamente 4 & 24 horas. Los solventes apropiados para la
reaccidén son ﬁor ejempl& formamide, dimetilformamida, N~
metilformamida o alcoholes inferiores tales como metanol,
etanol, n-propanol, isopropanol o n-butanol.

En la férmula general II znteriormente citada cada uno de

R2 Mg R3,puede ser igual o diferente y representa un grupo

N
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alcoxi de cadena recta o de cadena ramificada de 1 a 4
4tomos de carbono por ejemplo metoxi, etoxi, n=-nroypoxi,

isopropoxi,n-butoxi o butoxi terciario o R2 Y R, son igua=-

3
les y repregentan un grupo alcoxi de cadena recta o de ca-
dena ramificada que tiene de la 6 dtomos de carbono por
ejemplo metoxi, etoxi, n-propoxi, butoxi terciario, neo-
pentoxi o n-hexiloxi o un grupo alqueniloxi de gadena recta
o de cadena ramificads que tiene de 2 a 4 dtomos de car-
bono, por ejemnlo, 2-pr0peniloxi, l-metil-2-propeniloxi,
N

2=-buteniloxi o viniloxi o R Yy R3 junrtos representan un

grupo alquilendioxo inferior gue tiene la estructura

=0 R
_o«””’ \\\\‘

en donde cada uno de R4 ¥y RS nueden ser iguales o diferen-
tes y representa un grupo alquilo de cadena recta que tie-
ne de 1 a 4 dtomos de carbono es decir metilo, etilo, n-
propilo y n-butilo. |
En la reaccién de amoniolisis cuando un compuesto. de la

Férmula general II en donde R y R3 juntos forman e; éru~

|
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qué se describe en lo cue antecede, se obtendrd el compues-
to de la Pérmula I en donde R, es hidroxi. Cuando un com=
puesto de la férmula II en donde ya sea uno o ambos de R,

¥ R3 es un grupo alcoxi que contiene ramificacién tercia-
ria en el primer dtomo de carbono, se obtendrdn los com-
puestos de la Pérmula I que contieneyel gruno alcoxi co-
rrespondiente como el substituyente Rl' Cuando cualesguiera
o] ambéé de R2 y R3 representa un grupo alqueniloxi o un
grupo alcoxi que no contiene romificacién terciaria en el
primer dtomo de carbono, se obtienen los cympuestos de la
Férmula general I en donde Rl es hidroxi o amino. Se ha en-
contrado que las temperaturas de reaccidén mds bajas es de-
cir temperaturas de aproximadamente 252 a 602C, favorecen
la formecién de los compuestos de la férmula I en dondq_

Rl es hidroxi mientras que las temperatutas mds elevada es
decir de aproximadamente 609 a 1502C, favorecen la forma-
cibn de los compuestos de la férmula I en donde R, es ami-
no. .

Los compuestos ‘de la Férmula general II en donde ngy R3
son iguales o diferentes y representan un grupo alcoxi de

cadena recta o de cadena ramificada de 1 a 4 dtomos de car-

bono o R2 ¥y R, son iguales y representan un grupo alcoxi

3
de cadena recta‘o de cadena ramificada que tienen de 1 a 6
dtomos de carbono o0 un grupo algueniloxi de cadena recta o

de cadena ramificada que tiene de 2 a 4 4Atomos de carbono

et
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16. Zn la férmula general III anterior, R, ¥y R

ya se conocen en el ramo o pueden prenararse mediante los:
procedimientos conocidos generalmente en el ramo. Por ¢ jem~

vlo, estos compuestos de la Férmmula II pueden prepararse me-

 diante condensacién de un malonato apropiado de la Férmula

/ CORG
CH :

2"‘-~\~\‘~ Férmula IIX
COR7

con 1,4-dibromo-2~butano tal y como se describe generalmnen=-
te por R. W. Kierstead y otros., J. Chem. Soc. 1952, 3610-

son igua=-

7

les o diferentes y repfesentan un grupo alcoxi de cadena

recta o de cadena romificada de 1 a 4 Atomos de carbono o
RG y;R7 son iguales y representan un grupo alcoxi de cadena
recta o de cadena ramificada que tiene de 1 a 6 4tomos de
carbono: 0 un grupo algueniloxi de cadena ' recta o de cadena
ramificada que tiene de 2 a 4 4tomos de carbono.

Los compuestos de la Pérmula general II en donde R2 ¥y R3
juntos representan un grupo alquilendioxo inferior de la

estructura

I~
T TNy,
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tal y como se define en la aque antecede, ya se conoce en el
ramo © pueden prepararse tratando una mezcla del dcido 2w
vinileiclopropan-l,l=dicarbox{lico y un derivado de ace-

tato de vinilo de la férmula

man 3 —c
Rg-CH=C~CH Ry

olcczi3 ' Férmula IV
- N
0

Teniendo el isdémero del mismo 1la férmula

Q?CH3 *Férmula V

0

0 una mezcla de los isémeros en donde cada uno de R8 Yy Rg
es hidrégeno o un alquilo de cadena recta que tiene de 1
2 3 4tomos de carbono, con Acido sulfirico concentrado ted.
y como se ilustra mds completamente en los e jemplos es;
peci{ficos que se dardn a continuacién,

Los compuestos de la férmula general I son ttiles en la
preparacién del decido 4-aminohex-5-cndico y del 4cido 4-

aminohex-5-indico que tienen las siguientes estructuras.
o

respectivas: | I
: | A |
H,C=O0HCHCH, CH..COOH :
2 ﬁHZ 272 Férmula VI
HC=C?HCH20H2000H
. NH. ‘ FMrmila VIX

2

Lo e g e ——— R V. .. . <
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Los compuestos de las Férmulas VI y VII son inhibidores
irreversibles de la transaminasa del dcido gammq—aminobu—
tirico haciendo que estos compuestos sean WYtiles en el tram
tamiento de trastornos de la funciédn del sistema nervioso
central tal y como se da a conocer en la Patente Nortea-
mericana Nimero 3.960,927 ex;edida el primero de Junio de
1976 y Nimero 3,959,356 expedida el 25 de Mayo de 1976.

AY preparar_el compuestos de la Fdrmula VI a una sal del
mismo, un compuesté de la Férmula I se trata can un exceso
de un 4cido fuerte a temperatura de aproximadamente 1002 a
1502C. durante aproximadamente 2 a 24 horas. Alternativa-
mente, un compuesto de la férmula.I puede tratarse con un
exceso de una base fuerte seguido por tratamiento con wn
exceso del 4cido fuerte tal y como se ha descrito en lo
que antecede. Los fdcidos fuertes apropiados son por ejem~
plo 4cido c¢lorhidrico, bromhidrico, metansulfénico, toluer-
sulfénico, o trifluocacético. Las bases fuertes apropiadas
son por ejemplo hidréxido de sodio'o hidréxido de pota-

sio. Cuando se desea la base libre del compuesto de la Fér-

mula VI la sal de 4cido formade de esta manera se trata con

una base por ejemnlo hidréxido de sodio o hidréxido de po~
tasio 0 se aplica & una resina de intercambio de iones-dé
4cido,

A1 preparar el compuesto de la Férmula VII © una sal del

mismo, un compuesto de la Férmula I se trata con unae base

- o orem e
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fuerte en un solvente de alcohol inferior tal como meta-
nol etanol o isopropanol a una temperatura de avroximada-
mente 2020, a la temperatura de reflujo del solvente du-—
rante aproximadaomente 6 a 24 horas cuando Rl es amino,
Cuando R; en el compuesto de.lg férmula I es hidroxi o
butoxi terciario, es innecesario el tratamiento con una
base anteriormente descrita. E1 compuesto de 3-carboxi-5-
vinil-2-pirrolidona o su éster de butilo terciario se des~
carboxila luego. lLa descarboxilaciédn vuecde lograrse me-
diante varios métodos generalmente conocidos en el ramo.
Por ejemplo, el derivado de 3=-carboxi y/o su éster de bu-
tilo tereciario ée puede tratar con dcido acético anhidrs
durante aproximadamente 6 a 24 horas a ‘temperatura de apro-
ximadamente 1102 a 1202C. Asimismo, el compuesto de 3-car-
boxi puede tratarse a2 una temperatura que excede la tem-
peratura de fusién del comouesto durante aproximadamente

4 a 20 horas para efectuar la descarboxilacién. El calen-
tamiento del compuesto de 3-carboxi con quinolina a tem—
peratura de aproximadamente 1202 a 1802C, Durante aproxi-
madamente 4 a 12 horas también logrard la descarboxila-
cién. La descarboxilacién puede también lograrse convir-
tiendo el compuesto de 3-carboxi en la sal de bario o cai—
cio correspondiente y calentando la sal é temperaturg de
1202 a 16020, durante aproximadamente.4 a 12 horas. El

método preferido es el tratamiento con £cido acdtico an~

<t oy o
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nidro.

El derivado de 4-vinil-2-pirrolidona formado de esta manera

se trata en un solvente de hidrocerburo clofado fal como
cloroformo, cloruro de metileno, clorobenceno o tetraclo-
ruro de carbono o deido acético, con bromo & temperatura
de aproximadémente 0%a 302C. con agitaecién durante apro-
ximadamente 4 a 24 hores. Se usan cantidades equimolares
del bromo y de la 4-vinil-2~pirrolidona. El compuesto de
dibromo formado de esta monera en un solvente de étef tal
como éter de dietilo, tetrahidrofurano o p-€ioxano o amo—
nizco 1fquido, se trata con una base fuerte y luego se
agite durante aproximadamente 1 a 40 horas a temperatvra
de eproximadamente -802 a 1202C., seruido por enfriamien=-
to rdpido con agua. Las bases fuertes apropiadas son por
e jemplo alguil~litio, tal como butil~litio o fenil-litio,
di-alquilamida de litio tal como diisopropilamida de li-
tio, tetrametilpiperidida de litio, amida de litio, amida
de sodio, amida de potasio o butéxido terciario de pota-
sio. Un método preferido es el uso de butbdxido terciario
de potasio en tetrahidrofurano a temperatura que varien
de -80° a ~-402C, La S-acetilen-2-pirrolidina formadsa de
esta manera se hidroliza con 4cido por ejemnlo mediante
tratamiento con 4dcido acwoso tal como 4eido clorhidrico,
bromhidrico, metansulfénico, toluensulfénico, o trifluca-

cético e la temperatura de reflujo. durante anroximadamente
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2 a 6 horas. Ia sal de 4cido formada de esta manera del
compuesto de la Férmula VII puede convertirse en la base
libre mediante tratamiento con una base tal como hidréxido
de sodio o hidréxido de potasio o mediante aplicacién a
una resina de intercambio de‘idn de dcido.

Los procedimientos anteriormente descritos parea preparar
los compuestos de las Férmuias VI y VII ofrecen cieritas
ventajas con respecto a los métodos conocidos en el ramo
tales como rendimiento aumentado del wnroducto y menores
pasos. Asimismo, los procedimientos anteriormente descri-
tos son mds econémicos y mds seguros que los métodos co-
nocldos del ramo anterior.

También cuando se prepara un compuesto de la Férmula I

a partir de un derivado de‘cicloprOpano de la Férmila II
como se describe en lo que antecede, el compuesto de la
Férmula I no necesariamente tiene cue aislarse para con-

vertir ya sea el compuesto de la Férmula VI a2 la Férmula

Loé ejemplos especificos siguientes ilustran adicionale
mente la invencién,.
BJEXPLO L

6,6-Dimetil~2-vinil-5,7-dioxaespiro (2,5) octan-4,8-dio=-

na.

A una mezcla de 31,2 gramog de dcido 2-vinileiclopropan-

1,1-dicarboxilico y 26 gramos de acetato de isopropenilo
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enfriado en un bafio de hielo-agua se afiaden 3,6 gramos‘de

decido sulfdrico concentrado, por gotas, a través de un pe= |

riodo de media hora. La mezcla de reaccién se agita duran-

te una hora adicional a temperatura ambiente después de
1o cual la asolucidn se diluye con éter y se extrae con bi-
carbonato. de sodio acuoso al § por ciento., La capa orgéd-
nica se seca sobre sulfato de magnesio. La evanoraciédn de
los materiales voldtiles dejan un residuo que se eristali-
za de hexano-benceno, (aproximadamente 5:1) para nropor-
cionar la 6,6-dimetil-2-vinil-5,7-espiro (2,5)octan~4,8-
diona, de temperatura de fusién de 512 a 532C, ’ |
EJEPLO 2 a

l,l-Bis~etoxicarbonil=2-=vinilciclooronano

A una solucién de 18,4 gramos (2 equivalentes) en 300 mi-~
lilitros de etanol anhidro se afiaden rédpidamente 164 gra-
mos (1 equivalente) de malonato de dietilo. Se afiade len-~

tamente 1,4-Dicloro-2-butano (mezcla sl 98 por ciento de

cis y trans, Aldrich) (50 gramos, 1 equivalente) 2 la sus—

pensién caliente agitada del malonato de sodio de dietilo
durante 15 minutos después de lo cual la mezcla se somete
a reflujo durante 3 horas. Al enfriarse la mezcla se vacia
en 1,2 litros de agua y un aéeite se aisla mediante extra-
ccién del éter.- El extracto etereo se seca sobre sulfato
de magnesio y se destila para proporcionar el 1,l-bis-eto-

xi-carbonil-2-vinilciclopropano, de temperatura de ebulli~
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cidn de 1082 a 11620/ 14 milimetros.

3-Carboxamido-S-vinil-2-virrolidona

Se hace burbujear gas de amonfaco a través de una solu-
cin de 3 gramos de 1,l-bis-etoxicarbonil-2-vinilciclopro-
pano en 20 mililitros de formamida a temperatura de 1202 a
1302¢. durante 16 horas. La solucién se concentra al alto
vacio, el residuo resultante se disuelve en la cantidad
minima de agua y la solucién se extrae con éter. Se forman
cristales de la solucién acuosa y se filtran y se recrise—
talizen de metanol pera proporcionar la 3J-carboxamido-5-
vinil=2-pirrolidona de temperatura de fusién de 2152C.
BIEITLO 4

3~-Carboxi=S5=-vinil~2-norrolidona

‘Se hace burbujear gas de amoniaco a través de una solu-

cién agitada de 5 gramos de 6,6=dimetile2-vinil-5,7-dio-
xaespiro (2,5-)octan-4,8-diona en 35 mililitros de dimétil
formamida. La temperatura de la mezcla aumentd de 209 a
553¢, durante 30 minutos. La mezcla se agita durante 3.5
horas durante cuyo periodo de tiempo la temperatura re-
gresa a 202C. La mezcla se concentra al aslto vacfo. El
residuo resultante se trata con 4cido clorhfdrico diluido
(5 por ciento) y se extrae coﬂ éter. La evaporacién del

extracto de éter seco (sobre sulfato de magnesio) propor-

ciona la 3—caqpoxi—S-vinil-2~pirrolidona o el dcido 2~

TR e
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1 0x0=5-vinil-3-pirrolidinilecarboxilico, de temperaturs de

fusién de 1432 a 1442C.

HJZIPLO 5

Acido 4-aminohex-5-endico

5 Una mezcla de 1,5 gramos de 3-carboxamido-5-vinil-2~pi-
;rrolidona, 20 mililitros de decido clorhfdrico concentrado
y 10 mililitros de dcido acético glacial se somete a re-
flujo durante 16 horas desoués de lo cual la solucién se
CD 10 evapora hasta sequedad bajo presién reducida. EL residuo
resultante se disuelve en una cantidad mfinima de agua. La
solucién acuosa se extrae con éter, se trata con carbén
Qegetal y se neutralize usando amonfaco acuoso de 2 M. La
15 solucién neutral se aplica a2 une gcolumna de Amberlite I.
R. 120 y el producto se eluye con amoniaco acuoso de 2M. La
solucién de amonfaco se evapora dejando un residuo que se
recristalizé de acetona acuosa para proporecionar el 4cido
© 20| 4-aminohex-5-enbico, de temperatura de fusidn de 2082 @
2102C,

BIZIPLO 6

© Acido 4-aminohex=5-endico

o5| Se hace burbujear gas de amonfaco a través de una solucidn
de 30 gramos de l,l-bis-etoxicarbonil-2-vinileicloopropano
en 150 mililitros de formomida a temperatura de 1209 a

1252C, durante 16 horas. Ia solucidén se concentra al alto

so|° vaecfo ¥ el residuo resultante se disuelve en una mezcla de

B eI ae i m—— . -
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.Acido 4-aminohex-S-indico,

75 mililitros de deido acético glacial y en 150 mililitros
de dcido clorhfdrico concentrado. lLa solucién se somete

a reflujo durante 16 horas se evapora hasta.sequedad bajo
presién reducida y el residuo se trata con 10 mililitros
de hidrdéxido de amonio de concentracidén 5 N. La solucién

de hidréxido de amonio se evapora hasta sequedad y el re-

caliente, El sdélido se filtra, el dcido acééico ge evapora
bajo presién reducida y el residuo se disuelve en una cane
tidad ninima de asua. La solucidn se trﬁta con cerbén ve-
getal y luego con acetona hasta que el dcido 4-aminohex~5-
endico se cristaliza, de temperatura de fusidén de 2082 a
210eC,

EJEWPLO 7

A una solucién de 184 miligremos (0,008 moles) de sodio

30

en 50 mililitros de etanol zbsoluto se afiade 1 gramo
(0,0065 moles) de 3~carboxemido-5-vinil-2-pirrolidona. La
mezcla ge somete a reflujo durante 16 horas y luego se eva~-
pora hasta sequedad. El residuo se disuelve en agua y la
solucién se neutraliza mediante la adicién de dcido clor-
hidrico dilufdo. La solucién se hace pasar a través de una
resina de intercambio IR 120 y el eluato se evapora hasta
sequedad vare proporcionay 3-carboxi-5-vinil—2-pirrolido-

na como un aceite viscoso, Una solucidn de 0,78 gramos del

J T e
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aceite viscoso en 4dcido acético glacial se somete a re-
flujo. durante 16 horas. La evavoracién de la solucién
hasta sequedad vroporciona la 5-vinil-2-pirrolidona. A

une solucién agitada de 8.88 gramos (0.08 moles) de 5-vi-

.nil-2-pirrolidona en 50 mililitros de tetracloruro de

carbono a temperatura de 252C, se afiade lentamente una so-|

lucidén de 12.8 gramos (0.08 moles) de bromo en 20 milili-
tros de tetracloruro de carbono: La mezcla se agita has-
ta que el color de bromo desanarece y luego se evanora
hasta sequedad bajo presidn reducida usando un bafio de
agus a temperatura de 402C, El residuo resultante se re-
cristaliza de etanol para proporcionar 5-(i,2-dibronp¢il)
-2-pirrolidona, 2,5 gramos de larcual se afladen a una so-
lucidn de 1.28 gramos (6 equivalente) de sodio en 100 mi-

1lilitros de amonfaco lfguido. La mezcla se coloca en un

recipiente de presién de acero inoxidable durante 2 dfas a

temperatura de 252C, después de 1o cual se afiaden #.51
gramos de cloruro de amonio. Z1 amonfaco se deja evanorar
en una atmésfera de nitr6geﬁo. El residuo se trata con
120 mililitros de fcideo clorhfdrico de 3 M y se somete a
reflujo durante 16 horas y 1nego se evapora haspa seque-
dad. El residuo se purifica usando unarcolumna de resina
IR 120 y el producto se cristaliza de alcohol acuoso para
proporcionar el 4cido 4—aminohex-5-indico"de femperaiura

de fusién de 2402C..
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De manera semejante en el procedimiento anterior el deri-

vado de dibroMo puede tratarse con butéxido terciario de

potasio en tetrahidrofurano dursnte de 1 a 2 horas a tem~

peratura de -602C. seguido de hidrélisis dcida y putifica-

cién para proporcionar el producto.
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_tiva y consta da 17 hojas ds texto foliadas y escritas a =

REIVINCIACIONES

1 é Procedimiento péra la preparacidn del dcida 4§aminnhex%
S=-sndico o una sal del mismo, caracterizado porque cansiste

en tratar un caompussto de pirrolidona de la fdrmula
f CUR1

HZCéCH

H
en donda R1 as hidroxi, amino, o butoxi terciario con un ex-
ceso de un dcido fuerts, precedido opcionalmente mediants =
tratamiento con un exceso de una base fuerte a temperatura
de aproximadamsnte 1008 a 1504C, durante aproximadaments 2
a 24 horas saguide por tratamisnto con una base o la aplica=
cidn e una resina de intercambie de idn de doido cuando se
desea la base librel; ‘
2 = Procedimisnto para la preparacién dal dcido 4¢aminohex§
5-andico o una sal del miamdly

Segdn se describs y relvindica en la pressnte memoria dsscrip

mfquina por una sola de sus carasiy

Madrid, a {1 jUL,1979

Fde : Francisce del Peze

g —— =




	Bibliographic data
	Description
	Claims



