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.La presente patente de invenecién se refiere a la prepzra-

c¢ién de nuevos ‘compuestos de 2-pirrolidona de la siguiente
férmula general, los cuales son Utiles en la preparacién
del 4cido 4-aminohex—5-in6ico'due son agentes farmacolé-

gicos dtiles:

C'OR:L

H,G=CH——

E
en donde R, es hidroxi, amino, -0 butoxi terciario.% i
Los comwuestos de la siguiente férmula general I son!nue-
vos y ttiles como intermedios cuimicos o materiales de |
vartida ﬁara la preparacién de compuestos éarmacolégica—

mente Wtiles:

COR,

Férovla X

En la férmula general 1 anteriormente citada, R1 es hidro-
xi, amino o butoxi terciario. lLas sales de los compuestos
de la Férmula general 1 se incluyen también dentro del

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

. donde Rl es hidroxi incluyen aquellas formadas con bases

inorgdnicas por ejemplo aguecllas 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 orgénicas,
etilamina, ciclohexilamina o piridina.

Los compuestos de la Férmula general 1 son 3-carboxi-5-
vinil-2-pirrolidona, 3-carhoxamido-5-vinil-2-pirrolidona y
3-ter-butoxicarbonil-5-vinil-2-pirrolidona.

Los compuestos de la Férmula general 1 ge preparan'hacien-
do reaccioner un derivado del dcido 2-vinileiclopan-l,l-

dicarboxflico de la férmla

COR

2
H.C=CH .
2 \coaB Férmula II

‘con gas de amoniaco en un solvente polar inerte a una tem-

veraturs de aproximadamente 259C, a 1509C, durante aproxi-
madamente 4 a 24 horas. Log solventes apropiados paras la
reaccion son for ejemplo formamida, dimetilformamida, N-
metilformamida o alcoholes inferiores tales como metanol;
etanol, n-propanol, isopropanocl o n-butanocl.

En la férmula general II asnteriormente citada cada uno de

R2 Yy R3 puede ser igual o diferente y representa un grupo

4
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alcoxi de cadena recta o de cadena ramificeda de 1 a 4
4tomos de carbono vor ejemplo metoxi, etoxi, n-nrovoxi,

isoprovoxi,n-butoxi o butoxi terciario o R2 N4 Rj son igua-~

dena ramificadarque tiene de ; e 6 4tomos de carbono por
e jemplo metoxi, etoxi, n-propoxi, butoxi terciario, neo-
pentoxi o n-hexiloxi o un grupo alqueniloxi de cadena recta
o de cadena ramificada que tiene de 2 a 4 4tomos de car-
bono, por ejemplo, 2-propeniloxi, l-metil-2-propeniloxi,
2-buteniloxi o viniloxi o R2 N Rg juntos representan un

grupo alguilendioxo inferior gue tiene la estruciura

-0 R
-o/f”” \\\\“

en’donde cada uno de R4 Yy R5 pueden 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; gru-

po: v toe =0 R |
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que se describe en lo oue antecede, se obtendrd el compues-
to de la Férmula I en donde R, es hidroxi. Cuando un com-

puesto de la férmule IT en donde ya sea uno o ambos de R2

Yy R3 es un grupo alcoxi que contiene ramificacién tercia=-

“ria en el primer dtomo de carbono, se obtendrdn los com-

ﬁuestos de la Férmula I que contienenel gruno aleoxi co-
rrespondiente como el substituyente Rl' Cuando cualesquigra
0 ambés de R2 y R3 representa un grupo alqueniloxi o un
grupo alcoxi que no contiene ramificacién terciaria en el
primer dtomo de carbono, se obtienen los cpmpuestos de la
Férmula general I en donde R1 es hidroxi o amino. Se ha en~
contrado que las temperaturas de reaccién mds bajas es dew
cir temperaturas de aproximadamente 25% a 608C, favorecen
lae formeeidn de los compuestos de 1la fdrmulé I en donde

Rl es hidroxi mientras que las temperatutas mds elevada es
decir de aproximadamente 602 a 1502C, favorecen la forma-
cidn de los compuestos de la férmule I en donde R, es ami~
no, ‘

Los compuestos ‘de la Férmula general II en donde szy R3

son iguales o diferentes y representan un grupo alcoxi de

cadena recta o de cadena ramificada de 1 a 4 4tomos de car-
bono o R2 y-R3 son iguales y represgentan un grupo alcoxi

de cadena recta o de candena ramificada que tienen de 1 a 6
dtomos de carbono o un gruno algueniloxi de cadena recta o

de cadena ramificada que tiene de 2 a 4 4tomos de carbono.
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ya se conocen en el ramo o pueden prepararse mediante los
vrocedimientos conocidos generalmente en el ramo. Por e¢jem~
nlo, estos compuestos de la PFérimla II pueden prepararse me-

diante condensacién de un malonato apropiadoc de la Férmmla

-

a/ffwf”/”CORé
CHQH\‘“--~.
' COR,,

 Férmula IIT

con 1l,4-dibromo-2-butano tal y como se describe generalmen-—

te por R, W. Xierstead y otros.,, J. Chem., Soc. 1952, 3610~

~16. Zn la férmula general III anterior, R6 y R7 son igua-

les: 0 diferentes y repfesentan un grupo alcoxi de cadena
recta o de cadena ramificada de 1 a 4 4tomos de carbono ¢
Rs y,R7 son iguales y renresentan un grupo alcoxi de cadena
reqta o0 de cadena ramificada que tiene de 1 é 6 dtomos de
carbono: o 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 R, ¥ R3
juntos representan un grupo alquilendioxo inferior de la

estructura

“’-\é/‘%
L \Rs
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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 2=
vinilciclbpropan—l,l-dicarboxilico y un derivado de ace-

tato de vinilo de 1a férﬁula

O HzC=C
Rg=CH=G-CH Ry

OFCH3 Férmula IV
|

0
Teniendo el lsdmero del mismo la férmula

R -GH=C~GH238

QFCHB ' *Férmala V
0

S

o una mezecla de los isémeros en donde cada uno de R8 y R9
es hidrégeno o un alguilo de cadena recta que tiene de 1
a 3 4dtomos de carbono, con 4dcido sulfirico concentrado tal
y como se ilustra mis completamente en los ejemplos es—
pecificos que se dardn a continuncién,

Los compuestos de la férmula general I son Utiles en la
preparacién del 4cido 4-aminohex-5-cnéico y del 4cido 4=

aminohex-5-indico que tienen las siguientes estructuras

respectivas: _ . I '
H,C=0HCHCH, CH, COOH :
2772 Co
2 km, Pérmula VI
30=C?HCH§CH§GOOH
. NH Férmula VII

2
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Los compuestos de las Fdrmulas VI y VII son inhibidores
irreversibles de la transaminasa del 4cido gammqfaminobuu
tfrico haciendo que estos compuestos sean dtiles en el traT
tamiento de trastornos de la funcidn del sistema nervioso
central tal y csmo se da a conocer en la Patente Nortea-
mericana Nimero 3,960,927 ex%edida el primero de Junio de
1976 y Mimero 3,959,356 expedidn el 25 de Mayo de 1976.

AL preparariel compuestos de la Férmula VI a una sal del
mismo, un conipuesto de la Mrmula I se trats con un exceso
de un 4cido fuerte 2 temperatura de aproximadamente 1002 a
1502¢. durante aproximadamente 2 a 24 horas. Alternativa-
mente, un compuesto de la férmula I puede tratarse con wn
exceso de una base fuerte seguido por tratamiento con un
exceso del 4cido fuerte tal y como se ha descrito en lo
que antecede. Los dcidos fuerteé apropiados son por e jem—
plo dcido clorhidrico, bromhidrico, metansulfénico, toluen-
sulfénico, o trifluoacdtico. Ias baseé fuertes apropiadas
son pér-ejemplo hidréxido de sodio o hidréxido de pota-
sio. duando se desea la base libre del compuesto de la Fér-

mula VI la sal de dcido formada de esta manera se trata con

una base por ejemnlo hidréxido de sodio o hidréxido de po-

tasio o0 se aplica a una resina de intercambio de iones~dé
dcido.
Al preparar el compuesto de la ﬁdrmulg VII © una sal del

mismo;, un compuesto: de la Férmula I se trata con una base

DR
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fuerte en un solvente de alcohol inferior tal como meta~
nol etanol o isopropanol a una ?emperatura de aproximada=-
mente 209C. a la temperatura de reflujo del solvente du—
rante aproximadamente 6 a 24 horas cuando Rl es amino.
Cuando R1 en el compuesto de'la férmule I es hidroxi o
butoxi terciario, es innecesario el tratamiento con una
base anteriormente descrita. Tl compuesto de 3~carboxi-bH-
vinil-2-pirrolidona o sw éster de butilo terciario se des~
carboxila luego. La descarboxilacién nucde lograrse me-
diante varios métodos generalmente conocidos en el ramo.
Por ejemplo, el derivado de 3-carboxi y/o su éster de bu~
tilo terciario se puede tratar con 4eido -acético anhidro
durante aproximadamente 6 & 24 horas a ‘temperatura de apro-
ximadamente 1102 a 1202C. Asimismo, el compuesto de 3-car-~
boxi puede tratarse a uné témperatura aue 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 gquinolina a tem-
peratura de aproximadamente 1202 a 1802C. Durante aproxie
madamente 4 a 12 horas también logrard la descarboxila-
¢ibén. La descarboxilacidén puede también lograrse convir-
tiendo. el compuesto de 3~carhoxi en la sal de bario o cai~
cio correspondiente y calentando la sal a temperaturg de

1202 a 1602C, durante aproximadamente.4 a 12 horas. Ll

método preferido es el tratamiento con deido acético an~-
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hidro.

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

se trata en un solvente de hidrocerburo clorado tal como
cloroformo, cloruro de metileno, clorobenceno o tetraclo-
ruro de carbono o dcido acédtico, con bromo & temperatura
de aproximadamente 0%a 302C. con agitacidn durante apro=-
ximadamente 4 a 24 horas, 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 &ter tal
conmo éter de dietilo, tetrzhidrofurano o p-dioxano o amo-
nfzco 1iguido, se trata con una base fuerte y luego se
agita durante aproximadamente 1 a 40 horas a temperatura
de aproximadamente -802 a 1202C., seguido nor enfriamien-
to rdpido con agua. Las bases fuertes apropiadas son por
ejemplo 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.butdxido terciario de pota~
s5i0. Un método preferido es el usc de butdxido terciario
de potasio en tetrahidrofuranc a temperatura que varian
de -802 a =40%C. La 5-acetilen-2-pirrolidina formada de
esta manera se hidroliza con 4cidc por ejemnlo mediante
tratamiento con 4eido acuoso tal como 4decido clorhidrico,
bromhfdrico, metansulfénico, toluensulfdnico, o trifluca-

cético a la temperatura de re@lujO-durante anroximadanmente

W s e . —————————— - - -
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2 a 6 horas. La'sal de dcido formada de esta manera del

compuesto de la Pérmula 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.ién de deido.

Los procedimientos anteriormente deseritos para preparar
los compuestos de las Férmulas VI y VII ofrecen ciertas
ventajas con respecto a los métodos conocidos en el ramo
tales como rendimicnto aumentado del nroducto y menores
pasos. Asimismo, los procedimientos anteriormente dessri-
tos son mds econdmicos y mds sefuros que los métodos co=
nocidos del ramo anterior.

También cuando se prepara un compuesto de la Férmula I

a partir de un derivado de ciclopropano de la Férmule II
como se describe en lo que antecede, el compuesto de la

Férmula I no necesariamente tiene quo aislarse para con-

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

V11,

Los ejemplos especificos siguientes ilustren adicional-
zmente la invencién,
EJEXPLO 1

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

NG

A una mezcla de 31,2 gramos de dcido 2-vinilciclopropan—

1,l-dicarboxilico y 26 gramos de acetato de isopropenilo

g

p*

- em————
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enfriado en un bafio de hielo-zgua se afiaden 3,6 gramos de
dcido sulfirico concentrado, por gotas, a través de un pe-
riodo de media hora. La mezcla de reaccién se agita duran-
te una horz adicional a temperatura ambiente después de

lo cual la solucidn se diluye con éter y se extrae con bi-
carbonato- de sodio acuoso al 5 por ciento. La capa orgd-
nica se seca sobre sulfato de magnesioc. La evaporacién de
los materiales voldtiles dejan un residuo que se cristali-
za de hexano-benceno, (anroximadamente 5:1) parz nropor-
cionar la 6,6-dimetil-2-vinil-5,7-espiro (2,5)octan-4,3-

i
diona, de temperatura de fusién de 512 a 532C, ! |

EJEPLO 2

1l,l-Bis-~etoxicarbonil~2-vinilciclopronsno

A una solucién de 18,4 gramos (2 equivalentes) en 300 mi-
1ilitros de etanol anhidro se afladen répidamente 164 gra-
mos (1 equivalente) de malonato de dietilo. Se afiade len-
tamente 1,4-Dicloro-2-butano. (mezcla al 98 por ciento de
cis y $rans, Aldrich) (50 gramos, 1 equivalente) a la sus—
pensién caliente agitada del malonato de sodio de dietilo
durante 15 minutos después de 1o cual la mezcla se somete
a reflujo durante 3 horas. Al enfriarse la mezcla se vacia
en 1,2 litros de agua y un aceite se aisla mediante extra-
ceidn del éter.- EL extracto etereo se seca sobre sulféto
de magnesio y se destila para proporcionar el 1l,l-bis~etow~

xi-carbonil-2-vinileciclopropaeno, de temperatura de sbulli-

.

e e e
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‘cién de 1082 a 1162C/ 14 milimetros,

. vacfo, el residuo resultante se disuelve en la cantidad

xaespiro (2,5-)octan-4,8-diona en 35 mililitros de dimetil

‘horas durante cuyo periodo de tiempo la temperatura re-

EJEMPLO 3

3-Carboxamido~5-vinil—-2«nirrolidona

Se hace burbujear gas de amonfaco a través de una solu-
cién de 3 gramos de 1,l-bis~etoxicarbonil-2-vinileiclopro-
panb en 20 miliiitros de formamida a temperatura de 1202 a

1302¢. durante 16 horas. La solucién se concentrs al alto

nfnima de agué ¥y la solucidn se extrae con éter. Se forman
cristales de la solucién acuosa y se filtran y se recrige
talizan de metanol para proporcionar la 3-carboxamido=5-
vinil—z-pirrolidona de temperatura de fusién de'21590;

Y EJEIPLO 4

3~-Carboxi-5-vinil-2-porrolidona

Se hace burbujear gas de amonfaco a través de una solu-

cién agitada de 5 gramos de 6,6-dimetil=2-vinil-5,7-dio=

formemida., La temperatura de la mezcla aument$ de 202 a

5520, durante 30 minutos. La mezcla se agita duranmte 3.5

gresa a 209C, La mezcla se concentra al alto vacfo. El
residuo resultante se trata con dcido elorhidrico diluido
(5 por ciento) y se extrae con éter. La evaporacidén del

extracto de éter seco (sobre sulfato de'magnesio) Propor=~

ciona la 3-carboxi-5-vinil-2-pirrolidona o el #cido 2~

S mar i ooy e Amimagn ! S gy e g e = - =0
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0x0=-5~vinil-3=-pirrolidinilcarboxilico, de temperatura de
fusién de 1432 a 1442C,
BIEIPLO 5

Acido 4-aminohex-~5-endico

Una mezcla de 1,5 gramos de 3~carboxamido-5-vinil-2-pi--
rrolidona, 20 mililitros de dcido clorhidrico concentrado
¥y 10 mililitros de 4cido acético glacial se somete a re—
flujo durante 16 horas desnuds de lo cual la solucién se
evapora hasta sequedad bajo presidn reducida. EL residuo
resultante se disuelve en una cantidad minima de agua. La
solucién acuosa se extrae con éter, se trata con carbén
vegzetal y seé neutraliza usando amonfaco acuoso de 2 M. La

solucién neutral se aplica a une golumna de Amberlite I.

R. 120 y el producto se eluye con amon{aco acuoso de 2M. Ial

solucién de amonfaco se evapora dejando un residuo que se
recristaliza de acetona acuosa pare proporcionar el decide
4~zminohex-5-endico, de temperatura de fusidn de 2082 a
21.02C,

BILPLO 6

Acido 4-aminohex-5-endico

Se hace burbujear gas de amonfaco a través de una solucién

de 30 gramos de l,l-big=~etoxicarbonil~2«vinileiclovropano
en 150 mililitros de formamide a temperatura de 1209 a
1252¢. durante 16 horas. La sqluci6n se concentra al alto

vacio ¥ el residuo resultante se disuqlve en wna mezcla de




14—

10

15

20

25

30

P st dioaus T SRR

75 - mililitros de dcido acético glacial y en 150 mililitros

"~ de dcido clorhfdrico concentrado. La solucidn se somete

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

de hidrdxido de amonio se evepora hasta sequedad y el re-

giduo se agita con 200 mililitros. de dcido acético glacial

caliente. El sélido se filtra, el Zcido acdtico se evapora
bajo presidn reducida y el residuo se disuelve en una cav-
tided minima de agua. La solucidn se tratn con carbdén ve=

getal y luego con acetona hasta que el 4cido 4-aminohex-5-

"~ enbico se eristaliza, de températura de fusién de 2082 a

21020,

SJEPLO 7

‘Acido 4-zminohex~5-indico,

& una solucién de 184 miligramos (0,008 moles) de sodio

en 50 mililitros de etanol absoluto se afiade 1 gramo
(0,0065 moles) de 3-carboxamido=5-vinil-2-pirrolidona. La
mezela se 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 proporcionar  3-carboxi-S-vinil—-2-pirrolido-

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

e

R R SR
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aceite viscoso en 4cido acético glacial se somete a re-
flujo. durante 16 horas. La evaporagidn de la solucién
hasta sequedad vroporciona la 5-vinil-2-nirrolidona. A
une solucién agitada de 8.83 gramos (0.08 moles) de S5-vi=
nil-2-pirrolidona en 50 miliiitros de tetracloruro de
carbono a temperatura de 252C, se afiade lentamente una so-|
lucién de 12.8 gramos (0,08 moles) de bromo en 20 milili=-
tros de tetracloruro de carbono. La mezela se agita has-
ta que el color de bromo desanarece y luego se evanors
hasta sequedad bajo presidén reducida usando un bafio dz
agua 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 la cual se afiaden a una so-
lucién de 1.28 gramos (6 equivalente) de sodio en 100 mi-
lilifros de amonfaco lfiguido. La mezcla se coloca en un
recipiente de presidn de acero inoxidable durante 2 dfas a
temperatura de 252C. despuds de lo cual se afiaden %.51
gramos de cloruro de amonio. Z1 amonfaco se deja evanorar
en una atmésfera de nitrégeﬁo. El residuo se trata con

120 mililitros de 4cido clorhidrico de 3 M y se somete a

~reflujo durante 16 horas y luego se evapora hasta seque-

dad. El residuo se purifica usando una columna de resina
JR 120 y el producto se eristzliza de alcohol acuoso para
proporcionar el Acido 4-aminohex-5~-inéico de temperatura

de fusién de 2409C.
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De manera seme jante en el procedimiento anterior el deri-
vado de dibroMo puede tratarse con butéxido terciario de
potasio en tetrahidrofurano durante de 1 a 2 horas a tem-

peratura de =602C, seguido de hidrélisis deida y purifica—

cién para proporcionar el producto.
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REIVINDICACIONES

1 ~ Procedimiento para la preparacidn ds la sal de 4-aminchex
Séinﬁico o una sal del mismo, caracterizado porque consiste

en tratar un compuesto da pirrolidona de la fdrmula. .-
‘ COR,

HoC=CH

N
H

en donde R1 es hidroxl, amino o butoxi terciaris, con una ba-
g8 fuerts en un solvente de alcohol inferior a una temparatu=
ra de aproximadamente 209C, hasta la temperatura ds reflujo
del solvente durante aproximadamente 6 a 24 horas cuando R4
es amino, descarboxilar el derivado de 3-carboxi o su éster
da butilo terciario para proporcionar la 5—vinil§27pirrolidg

na qus ss trata en un solvents de hidrocarburo clorado o éci=

do dcético con una cantidad equivalante de bromo a temperatu-|

ra de aproximadamsnte 0% a 359, con agitacidn durante epro-
ximadaments 4 a 24 horas, tratar el intermedio de dibraomo -
formado da esta menera en un solvente de dter o amoniaco 1;—
quido con una base fuerte durante aproximadamente 1 a 40 ho-
ras a tempsratura de aproximadamente -80% a 125¢C, y snfriar-
se rdpidamente con agua ssguido por hidrdlisis dcida y cuando
se desaa la base libre se somete a tratamiento subsecuents -
con una basel ‘

2 = Procadimiento para la preparacidn de la sal de 4-aminchex

S=indico o una sal del mismoly

T

e Semamn o mmna S —
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Segdn se describe y reivindica en la presente memoria dasé
criptiva y consta de 18 hojas de texto foliadas y escritas

a mfquina por una sola ds sus caras,

11 JUL. 1979

Madridy a
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