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{54) Zpusob vyroby 4-hydroxy-2-oxo-pyrrolidin-1-yl-acetamidu

Novy zplsob vyroby cerebrdlné& u&inného
4~hydroxy-2-oxopyrrolidir-l-~yl-acetamidu,
ktery vychdzf{ z alkylesterd 4-alkoxy-3-pyr-
rolin-2-on-l-yl-octové kyseliny.
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Vyndlez se tykd nového zplsobu vyroby cerebrdlné& ufinného 4-hydroxy-2-oxo-pyrrolidin-1-
-yl-acetamidu. 2z publikace Pfifferiho a spol., Il Farmaco, Ed. Sc., 1977, 32, 602 je Znéma
pétistupnovd p¥iprava 4-hydroxy-2-oxo-pyrrolidin-l-yl-acetamidu. Vzhledem ke drahym v§chozim
l4tk&m a celkovému vyt&fku asi 33,8 8 nenf{ vSak tento zpisob rentabilnf. Vznikl proto tkol
nalézt jiny zplsob, kter§y nebude mit uvedené nedostatky.

Okol byl vyfefen postupem podle vynédlezu. 4—(Cl-cz)-alkoxy—3-pyrrolin-2-on—1~y1—octov&
kyselina ve formé (Cl-C4)a1ky1esteru, vyhodné ethylester 4-methoxy-3-pyrrolin-2-on-l-yl=-oc-
tové kyseliny, se pii tomto postupu podrobif plsobeni kyselého bezvodého prost¥edi, vznikly
produkt se hydrogenuje a posléze amiduje amoniakem.

V¢hodn& se postupuje nédsledujicim zplsocbem:
{

Kyselé médium se vyhodn& p¥ipravi zavddé&nim plynného chlorovediku nebo plynného bromovo-
diku do Cl-CA—karboxylové kyseliny, kterd je popfipad& bezvod4.

Vyhodnou €,~C4~karboxylovou kyselinou je kyselina octovd., Zv1A%tZ vyhodn& se pouliva
plynny chlorovodfk v kyselin& octové. Reakini teplota se volf mezi 0 a 50 °c.

Po uplynut{ reakéni doby od 5 do 10 hodin se mi¥e reakdni sm&s zpracovat obvyklym zpliso-
bem, nap¥fklad odpafenim rozpoustédla a pop¥fipad& krystalizaci.

P¥evedeni (cl-c4)—alky1esteru-2,4—dloxo—pyrrolidin-1-y1—octové kyseliny, zv14%t& ethyl-
esteru, na koneény produkt 4~hydroxy-2~oxo-pyrrolidin-l-yl-acetamid redukci{ natriumborohydri-
dem a nésledujici amidaci amoniakem je v literatu¥e popsdno (G. Pifferi, M. Pinza, Il Farmaco,
Ed. Sc., 1977, 32, 602). 4~hydroxy-2-oxo-pyrrolidin-l-yl-acetamid se tak ziskd jako &isté&
bfly produkt v dobrém vytéfku.

P¥F{iklad
a) Vyroba ethylesteru 2,4-dioxo-pyrrolidin-l-yl-octové kyseliny

10,0 g ethylesteru 4-methoxy-3-pyrrolidin-2-on-l-yl-octové kyseliny (obsah podle plynové
chromatografie: 80 %) se rozpustf{ v 50,0 ml kyseliny octové a p#i 35 a%Z 40 °¢ se 9 hodin
za michdn{ sytf{ plynnym chlorovodikem. Nakonec se kyselina octovd odpa¥f na rotalni odparce
za vakua p¥i teploté ldzné 60 . 2bytek se vyjme do 50,0 ml toluenu a jedt& jednou odpa#i.
ZiskA se 12,4 g surového produktu, ktery krystaluje v chladni&ce.

b) V¢roba ethylesteru 4-hydroxy-2-oxo-pyrrolidin-l-yl-octové kyseliny

12,2 g vySe ziskaného surového produktu se rozpusti v 50,0 ml acetonitrilu a p¥i teploté
mistnosti se p¥idd k suspenzi 1,6 g natriumborohydridu v 50,0 ml acetonitrilu. Reak&ni teplota
pritom stoupne na 35 a%Z 40 Oc. pri této teploté se reakéni roztok michd jednu hodinu. Pak
se okysel{ koncentrovanou kyselinou chlorovodfkovou na hodnotu pH asi 5. Rozpou#té&dlo se
odstrani na rotadni odparce, zbytek se z¥ed{ 25 ml ledové vody a extrahuje se methylenchlori-
dem. Po vysufeni methylenchloridového roztoku siranem sodnym a odpa¥enf{ rozpoust&dla zistane
9,5 g surového produktu, kterf§ podle HPLC obsahuje 51,5 % p¥ipravované sloufeniny, co% odpo-
vid4d vyt&fku 66,1'% vzta¥eno:'na vfychozi ethylester 4-methoxy-3-pyrrolin-2-on-l-yl-octové
kyseliny.

Chromatografickou filtrac{ na silikagelu za pou¥iti kyseliny octové jako elu&niho &inidla
se zisk4 produkt, ktery podle HPLC obsahuje vice ne¥ 96 & p¥ipravované sloufeniny.

c) Vyroba 4~hydroxy-2-oxo~pyrrolidin-l-yl+acetamidu

13,7 g (73 mmol) ethylesteru 4-hydroxy-2-oxo-pyrrolidin~l-yl-octové kyseliny se rozpust{
v 500 ml methanolu a nasyti p¥i 0 O¢ amoniakem, Pak se udr¥uje po dobu jedné hodiny p¥i
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teplot& mistnosti. Odpa¥enim rozpoufté&dla za vakua se ziskd pevny zbytek, ktery se krystaluje
z methanolu.

Z2{sk&d se 7,17 g (62 %) produktu ve form& bflého pré¥ku. T.t. 165 a% 168 .

IR (nujol} 3 400 cm >, 3 300 cm™ %, 3 250 cm™ ! (OH a NH), 1 660 cm™® (C=0).

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob v§roby 4-hydroxy-2-oxo-pyrrolidin-l-yl-acetamidu, vyznalujici se tim, Ze se
(Cl-C4)—a1kylester 4-(Cl-Cz)—alkoxy-3-pyrrolin—z;on—l-yl-octové kyseliny obecného vzorce

R0

CHy,—COOR,
kde Ry znamend alkyl s 1 a%Z 2 atomy uhliku a R, znamend alkyl s 1 a% 4 atomy uhlfku,
ptevaddl v bezvodém kyselém prostfedi na (C,~C4)-alkylester 2,4-dioxo-pyrrolidin-l1-yl-octové
kyseliny, ktery se pop¥ipadé izoluje a pak se hydrogenuje natriumborohydridem za vzniku Cl-c4—
-~alkylesteru 4-hydroxy-2-exo-pyrrolidin-l-yl-octové kyseliny a nakonec se amidaci pisobenim
amoniaku pfevede Cl-C4~alky1ester 4~hydroxy-2-oxo~pyrrolidin-l-yl-octové kyseliny na poZado-
vany koneény produkt.

2, Zplsob podle bodu 1, vyznadujfci se tim, Ze se bezvodé prost¥edi p¥ipravi zavddénim
plynného chlorovodiku nebo bromovodiku do bezvodé Cl-c4—karboxylové kyseliny.

3. 2zplisob podle bodd 1 a 2, vyznalujici se tim, Ze se jako bezvodd Cl—c4-karboxylové
kyselina pouZije kyselina octovi.

4. Zplisob podle bodd 1, 2 a 3, vyznadujici se tim, %Ze se poufije plynny chlorovodik
v bezvodé kyselin& octové. ' -
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