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MEORIL DESCRIPITVA
ve se rresenta pars unir a la solicitud
de
PAZEHT & 5 ITVEYCION
foruulada el ¢ de A.ozto de 1.965, con el nim. 316,285
en
EsPAK S
por VELNTL aiios
a nombre de STALTCANRON H.V,, entidad holandesa, establecida
en van der llaesenstraat 2, Heerlen, Holesnda, por:
"UN PROCLDINMIENTO BPARA TRATAR UMA MiZCLA DE ACIDO DEXTRO (4)-
¥ LEVO (~)~TINROLIDONCARBOXILICOM

La uresente invercidn se refiere a un procedimiento
pave preperar feido pirroliddn carboxflico Spticausente activo,
o ués Spticamente smetivo, incluyendo écido L(-)-pirrolidén
carboxilico o un compuesto del misimo, & partir de mezclas,
por ejemplo una mezcla racémica, de deldo D(4)= y L(-)- pirro
1iddn cerboxilico,

Bl deido L(-)-pirroliddén carboxilico es importeante
como material de paitide pera reparer deido L{4)-glutdmico o
sus seles, Sin emburgo, el doido pirroliddn carbox{lico sin-

tético es dpticemente inactivo y, por tento, se ha de separer
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yrinero en sus subidodas Spticos. Un aétodo comocido pard
preparar coilpuestos 6pticamente sotivos consiste ez Lformex
seles de gus amezclas cou compuestos Cyticamente activos, v se-

parar después leg seles en sus antipodes, por métodos adecua~

dos.

Los com.uecztos dpticauente uctivos formzdores de sa-
les gue se han provuesto ya para efecturar una separacidn de
sgtu ciase son luas modificaciones O- ¥y I- de un ésier alcohd-

lico C1—C7 de le tirosine, y la modificacidn D- de un &lf a-

Se ha descubi:crto shora que se pueden obtener muy
busnes resultados en la pregcracidn de deldo pirroliddn carbo-
zilico dpbicauente sctivo, o de un conpuesto de el mismo, a
sartir de wezclas de raceuatos de dcido D(+)- y L(-)-pirroli-
dén cexboxilico, usendo I(-)~alfa-amino-eusilon-ceprolactans
como coupuceto dpiicmuente acihivo formador de sales,

Pera formar ssles con dicho compuestos forwador de
sales segln la preseute invencidn no es necesario que la rela-
cidn nolar entre el fcido pirroliddén cerboxilico y la L(=)-
elle~amino~epsilon~caprolactans sea tal que se puedean Obtenexr

anbas sales disstereo-isduerss., Segin las condiciones bajo
las que se cfectle ia ¥orumeidn de la sal, y la forma en gque
se siga tratendo la mezcla de reaccidn resultante, se pueden
user otras reluclones molares,

Le mezcla de reaccidn obtenida en la iFormmcidn de
sel se pusde separar por criztelizacidn fraccionada con un di-
solvente adecuado, Para este £in son disolventes adecuados
los zlcanoles inferiores, especilalmente el eteanole

Segin la presente ilnvencidn, se obtienen resulbados

particularnente buenos si la separacidn de las sales se efec—

916285
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verizacion una solucidn acuosa de la mezcla de reaccion, ¥

gometiendo el mmberial sélido asi obtenido a uma extraccidn
selectivae con un disolvente, por e jemplo etanol.

Dicha formacién de la sal se puede efectuar en un
medio en el que recipite preferentemente una de las sales diag
tereo~igdmeras., Lo llomads sal LL (sel del dcido L(-)~pirro-
1idén carboxilico y L(-)-olfa~amino-epsilon-caprolactaua)
presenta tal precipitacidn preferente, particularmente en iso-
propanol o dioxano,

El procedimisnto segin la nresente invencidn se pue-
de efectuar en asociacidn con otras ebapas de procedimiento
bién conocidas en el ramo, por ejemplo la recuperacidn y re-
circulacidn de la L(~)-alfa-amino-epsilon-caprolactama, la
racemizacion del antipoda dvtico del deido pirroliddn carbo-
xilico que posiblemente no se desea oblener, la recirculaciodn
del racemato asi obtenide, y la separacidn en estado puro del
antipoda dptico deseado del &deldo pirroliddn carboxilico.

La purificacidn del doido L(-)-pirroliddn carboxili-
co asi obtenido, y que todavie conbiene slgo de édcido DL-pi-
rroliddn carboxilico, se pueds efectuar segin la presente in-
vencidn de Forme sencilla, ya que se ha mogtrado que el #cido
DL-pirrolidén carboxilico es insoluble en ague saturada de dci
do L{~)-pirrolidén carboxilico. Tales soluciones satursdas
se pueden oblener, por ejemplo, evaporando una solucidn no
satureda del dcido L(-)-pirroliddn carboxilico impuro. Sin
embargo, en este caso se retarda la cristalizacidn, y la sa-
turacidn con écido L(-)-pirroliddn cerboxflico se obtiene
preferiblemente sffadiendo el doido L(-)-pirroliddn carboxilico

impuro & una solucidn que ya contenga una cantidad considere~

.- 316285
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hays saxturado la golucidn, se puede separar de le solucidn

un sdlido consistente en doido DI-pirroliddn carboxilico.
Se exponen los signientes ejemnlos de la presente

invencidn.

Se disolvicron 12,9 g de écido DI-pirroliddn caerbo-
x{lico en 250 ml de etanol al 96%. La solucidn se calentd
7 después se mezeld con una solucidn caliente de 12,8 g de
L(-)-alfe~amino-epsilon-caprolectaua en 150 nl de etanol al
965, Lo mezcla se enfrid a temverstbura zmbiente, y se dejd
gque le sal LI se separase por cristalizacidn. Después de 10
ximadosente 3 horas, se termind la cristalizacibn, y la masa
de cristales se seperd por filtracidnm, se lavd y se secd., Ia
sal resulitente (9,7 g) se disolvid despuds en ague y se hizo
paser sobre un producto intercembiador de lones, en el ue
quedd retenida completamente la I{-)-slf a~amino-epsiol-capro~
lactama, y se dejd paser una solucidén acucsa del dcido L(-)-
pirroliddn carboxilico. Después de haberse concentrado dichs
solucidn acuossa, se determind el poder rotatorio especifico
del dcido L-)-pirroliddn carboxilico resultantie, que tenifa

el valor:

[0(] 52 = ~10,22 (c =8, I-Izo)

- Lo o N
Zste valor corresponde a una pureza Optica del 95%. Rendi-

316285

miento, T75,4%.
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BEIEHPLOA2

Se disolvieron 25,8 g de dcido DL-pirroliddn carbo-
x{lico en 300 ml de isopropenol caliente. A la solucidn se
afladieron lentamenre, con agltacidn simulténea, 12,8 g de
I(=)~2lf a-amino~epsilon~caprolactams disuclios en 40 ml de
isopropanocl, mientras se mantenie la btemperatura en 8020, El
precipitado resultente de sal LL se separd por filﬁraoién a
752C, y luego se lavd y se secd. ILa sal IL resultemte (18,9
g) se continud tratando de la forma descrita en el Ejemplo
4l. La rotacidn especifica del deido L(-)-pirroliddn carboxi-

lico resultante fué:

o 22
[ d] = 9,60 (o= 8, D)

D

que corrcsponde a una pureza Optica del 93%. Rendimiembo

73,6%.

EJEMPLO A3

Se aglituron dursnte 0,5 horas a 37¢C, con 50 ml de
etanol el 96%, 20 g del material sdlido obtenido secendo por
pulverizacidén una solucidn acuosa de cantidades equimole cula—
res de dcido DI-pirroliddn carboxilico y I{~)-glfe-amino-epsi—
lon-caprolactama. Después se separd por Filtracidn un residuo
961ido que se volvid a2 tratar otra vesz con etmnol, de la misma
forma, y se filtré de nuevo, y se secd la sal IL sblida resul-

v

tente. Da centidad total de sel LL obtenida fué de 8,8 g, la

... 916285
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cual sal se siguid tratando de la forma indicada en el Ejem—
I')lo AL,
El deido L(-)-pirroliddn cerboxilico resultente te-

nfa uwna rotacidn especifica de:

22
d = 10,82 (¢ =8, H20)

que corresponde a une uureza Sptica del 98%. Rendimiento,
884t

LJiiL0 B

Un decido L(-)-pirroliddén carboxilico obtenido segin
la nresente invencidn, y que tenfa una pureza Sptica del 95,85
se siguid opwrificsendo de la siguiente formas

Se afindieron 27,3 g del édcido pirroliddn carboxili-
co sblido impuro a ume solucidn de 30 g de dcido L(~)-pirro-
1iddén carboxilico de una vureze dptica del 99,3%, en 70 g de
agua.

Despude se agitd la mezcle durante sproximadamente
1 hora a eproxiuadauente 202C, tras lo cnal la solucidn, que
habia guedado saturada de dcido L(-)-pirrolidén carboxilico,
se sepurd de low cristales sin disolver. Bl liguido resultan-
te (120,9 g) comtenia 42,1% en peso de dcido L{-)-pirroliddn

carboxilico, de una vureza dptica del 99, 3%%.
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Tog puntos de invencidn npropila y nucva que se mresen
tan were que sean objeto de esta solicitud de Patente de Inven
cidn en sepaiia por VELIMY auos, son los siguicnbcs:

1,- Un procediuiento para trater una mezcla de decido
detro(d)- v levo(=)-pirrolidon carboxilico con L(~)wvlfamamino
~2pgildn-caprolactamns yara formar una cantildad sustenciel de
5l wenos ung sl dissterco-islmera de dicho &cido.

2.~ Un procedimiento nara preparar un 4dcido pirroli~
aén cexboxflico dpticamente activo o mds Spticamente activo
que contiene wmaterial procedente de una mezcla, por ejemplo,
wne mezels recduica de dcido D(4)~ y I(-)-pirroliddén carboxi-
lico, en el que se forma una csntldad sustancial de unza o dos
seles diastereo-igdmeras de dicho deido por un procedimicnto
segln la reivindicacidn 1, en el gue se hace usgo de la dife-
rencia de solubilidad de las seles diastereo-isdmeras en un
disolvente.

3.~ Un procediniento segin la reivindicacidn 2, en
¢l que las sales diasterso-isdmeras son sepuradas por crista~
lizacion fraccionsde del disolvente.

4.~ Un rroccdimiento segin la reivindicacidn 2, en
el que la mezcla de partida es convertida en una mezcla sélida
de las sales diastéreo-isdmeras con una cantidad virtualmente

equimole cular de L{-)-2lra~amino-epsilon~caprolactams y dicha

516285
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mezele galina £délide cs extralda selectivauente

.- Un procedimicnto seghn les reivindicaciones 3 4
4, en sl gue el disolvente uitllizado es etanol.
Go= Un wrocedimiento segin la reivindicacidn 2, en el

gue se ubtiilza un dicolvente en el que se precioita preferen-
sewente une je las sales dicsterso-isdmeres.
7.~ Un mrocediwiento segin la reivindicacidn 6, en
¢l que el disolvente es ilsopropanol,
o= U procediuiento cegin une cuslquiera de las rei-

’

vindicacionee 2 & 7 para la preparacion de deido L(—)—pirro-

’

lidon carboxilico, en el gue ¢l dcido L{-)-nirroliddn cerboxi-

Q

lico seperuio de su sal disstereoSisbuers, cuyo dcide contiene
todavia oizo de deido DI~ irvoliddn carboxilico, como ilupure-
sa, o5 purificado sepsrendo esta ilmpuresa como un sdlido cone
sistente suebtmnoisluente en doido DI-uirroliddn carboxilico
desde mwa conveidn souos s cutursda con dcido I -)-nlr 0146 on
carboxilico.
S.— Un mrocediuicnto sezln la reivindicacidn 8, en
el que la saturacidén con deido L{-)-pirzcliidn carboxilico
es 1lovada a czbo por adicidn del deido I(-)-nirrolidon cer-
bvoxdlico iwsuro & wag mezela que comtiene ya deidc L{-)pirzo-
10.~ Tn procedideato pure preparsr doldo wirroll-

’ . »
d8n curboxilico Srlicuuente sotivo ceyin le reivindicseidn 1,

s o - O R N, o
ccpseivicauwente identilicodo en siva mcworis como adecusdo
save ssta finedldad.
T - 3 L S X et o gt e 2 g " s R TR AU
11~ Unt jwocediiznto pera preparer ecldo glwtasdco

vl canente active, en el ¢ue =6 hidroliza el dcido pirroli-

4dn carboxilico Cotlca.ente setlvo ireisrado wor el procedi-

- - -«
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miento de las reivindicacliones 2 o 10,

12.~ Un procediuwiento pars wprepersr deido L(4)-lu-

tdimlco, en oL gue se hidrolizs el deido L(-)mpirrolidon cape

boxilico prejarado por el rocediuwicenbto de las reivindicaclo-

5 neg 2 8 10,
13+~ Un nrocediudiento para trater una wezcla de
Aeido dentr 1 - 1 hEY: vhowt 4 n
deido dextro (L)~ 7 levo (=)~ pirrolidoncarboxilico
Tal y cumo se ha descrito en la Hemoris que anbe-
cede y mara los fines que ge han especiiicado.
10 kota lemorie consta de nueve hojas escritas a wmiqui-
na Hor ung sola cars,
teavia, €3 SEP 1yps
J
Alarts
TR
6 ? l' 5
7. O
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