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La presente invención se refiere a un proce­
dimiento para sintesis estereoespecifica de pirrolidinas 
sustituidas en N, ópticamente activas, y a la utilización 
de esas pirrolidinas para la obtención de benzamidas ópti

según el procedimiento de la invención responden a las

.en las que E representa:\
. un radical alcohilo CHgE^ de 1 a 5 átomos 

de carbono (teniendo E-̂  de 1 a 4 átomos de carbono, o 
siendo un átomo de'-hidrógeno) ,

. o bien un radical de fórmula:

camente activas que llevan un sustituyente pirrolidinil 
metilo.

Las pirrolidinas sustituidas en N obtenidas

siguientes fórmulas simétricas I (E) y I (S):

3
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- en la que A es una cadena de alcohileno lineal o ramifica 
do, de 1 a 4 átomos de carbono, y
r2 , y R^ representan cada uno, independientemente uno 
de otro, un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, so­
bre todo cloro o flúor, un radical trifluorometilo, tri 
fluorometoxi, trifluorometiltio, alcohilo de 1 a 4 átomos 
de carbono o alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono,

. o bien un radical de fórmula:

en la que A es una cadena de alcohileno lineal o ramifi­
cado, de 1 a 4 átomos de carbono, y m es 2, 5, 4 ó 5.

Los compuestos de fórmula I son intermedios 
de síntesis en la preparación de las benzaminas sustituí' 
das, ópticamente activas, de fórmula II:.

en la que
R tiene el significado dado antes,' y X representa un áto­
mo de cloro, un radical SO^R^ ó SOgNRgR,-,, representando 
Rr- un radical alcohilo de 1 a 4 átomos de carbono, y re-5
presentando Rg y Ey, que son idénticos o diferentes, un
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_ átomo de hidrógeno o un radical alcohilo de 1 a 4 átomos 
de carbono.

Los compuestos de fórmula II se obtienen por 
condensación de la amina I con un ácido o-metoxibenzoico 
o uno de sus derivados.

Las benzamidas II son compuestos dotados de 
actividad terapéutica, y ya han sido descritas.

Las pirrolidinas I (E) y I (S) en las que E 
es un alcohilo pueden conducir a las benzamidas II* si­
guientes:

en la que R^es un alcohilo de 1 a 5 átomos de carbono,
B es un átomo de hidrógeno o un alcohilo de 1 a 5 átomos 
de carbono, y C, D y E representan un átomo de hidrógeno, 
un átomo de halógeno, un radical alcoxi de 1 a 5 átomos 
de carbono, un radical nitro, un radical amino, alcohila 
mino, dialcohilamino o alcanoilamino, un radical acilo de 
1 a 5 átomos de carbono, el radical ciano, un radical sul 
famollo, alcohilsulfamollo o dialcohilsulfamollo, un radi 
cal alcohilsulfonilo, un radical trihalometilo, un radical 
alcohiltio, un radical polifluoroalcohilo o un radical p£ 
lifluoroalcohilsulfonilo.

> La configuración absoluta de los enantióme-
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_ ros de fórmula I (R) y I (S) lia sido establecida por fi­
liación continua entre el L-prolinol, cuya configuración 
absoluta es conocida, y el enantiómero levógiro I (S)(-).

El L-prolinol posee una configuración abso­
luta (S) (izquierda) según la regla de Cahn, Ingold y 
Prélog, ya que se deriva de la L-prolina, cuya configura­
ción (S) ha sido determinada por estudio de rayos 2 
(Buckingham y otros, Comrn. 1969% 583)*

El resto de las reacciones químicas, que no 
intervienen sobre la configuración absoluta del carbono 
asimétrico ni su apelación (R) o (S) en el marco de las 
reglas de Cahn, Ingold y Prélog, no puede conducir, por 
tanto, más que al enantiómero I (S), que a su vez condu­
cirá al derivado II (S).

La solicitante ha puesto a punto un procedi­
miento de síntesis estereoespecífica que. permite obtener 
los enantiómeros (R) o (S) de las fórmulas (I) y (II).

El procedimiento de la invención consiste en 
preparar los compuestos I por síntesis estereoespecífica 
a partir de prolina o ácido glutámico (R) o (S), o de un 
compuesto derivado de estos últimos (ácido piroglutámico, 
prolinol), pasando por pirrolidinas intermedias que com­
prenden un carbono asimétrico en C( respecto a un grupo 
aminado, por una serie de condensaciones, esterificacio­
nes, amidaciones, ciclisaciones y reducciones.

Los esquemas de reacción se representan a
continuación.
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- Esquema de reacción 1
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-Esquema de reacción 2
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_ Esquema d.e reacción 5
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_ Esquema de reacción 4
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En los esquemas de reacción, los significa­
dos son los siguientes: 
ale = CHj ó
X = halógeno (de preferencia Cl)
R* = . R^ (H o alcohilo de 1 a 4 átomos de carbono)

A* = enlace,'o aleohileno de 1 a 3 átomos de carbono.
Los otros significados son los dados antes-.
En el esquema de reacción 1 se parte de pro­

lina (S), para obtener la amina I (S).
La prolina (R) conduciría de igual manera a 

la amina I (R).
En el esquema de reacción 2 se parte de áci­

do glutámicó (R), para obtener la amina X (R) directamen 
te.

El ácido glutámicó (S) podría conducir de 
igual manera a la amina I (S).

En el esquema de reacción 3 se parte de áci­
do glutámicó (S) que, tpas ciclisación, racemización y 
desdoblamiento, permite obtener también la amina I (R).

En el esquema de reacción 4 se parte de pro- 
linol (S), para obtener la amina I (S).

El prolinol (R), obtenido a partir, del ácido 
glutámicó (S) por ciclisación, racemización y luego des­
doblamiento ‘ en ácido piroglutáinico (R) y reducción de es­
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te último, o por ciclisación y reducción del ácido glutá 
mico (R), conduciría de la misma manera a la amina I (R).

Los esquemas de reacción se ejemplifican a 
continuación en los ejemplos.

Las reducciones finales se efectúan de pre­
ferencia con ayuda de hidruro doble de litio y aluminio.

EjL desdoblamiento del esquema de reacción 3 
se efectúa con' ayuda de hidrazida de L-tirosina.

Ejemplo 1 (esquema de reacción 1)
Ciclopropilmetil-l-aminometil-2-pirrolidi 
na (S)(-)

Etapa 1. Etoxicarbonil-2-pirrolidina (S)
En un erlenmeyer se introducen 34,8 g 

(0,3 moles) de L-prolina (S) y 360 mi de etanol. Enfrian 
do en baño de hielo se añaden gota a gota 54,8 g (0,46 
moles) de cloruro de tionilo.

Se agita una hora a temperatura ambiente y 
se calienta a reflujo durante tres horas. Se evapora a 
sequedad, se disuelve el aceite residual en cloroformo, 
y se satura de amoniaco. Se filtra el cloruro amónico y 
se evapora la fase orgánica. Se recoge un aceite que se 
destila.

Eb2Q = 8220
Etapa 2. Carbamoil-2-pirrolidina (S)(-)

En un erlenmeyer se introducen 200 mi de me_ 
tanol, que se saturan de amoniaco enfriando. Se introdu­
cen 17,2 g (0,12 moles) del áster obtenido en la etapa 1 
en el metanol. Se agita dos horas y se deja reposar una

10

noche.
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Se evapora a sequedad, y se recoge un sólido 
que se cristaliza en benceno.

(A

1 = 101,5 - 102SC.
I

oi

25
D
25
365

= -782 (c = 1, agua)

=-258,52 (c = 1, agua)

Etapa 5. Oiclopropilcarbonil-l-carbamoil-2-pirrolidina
(s )C -)

En un erlenmeyer se introducen 11,4 g (0,1 
moles) de prolinamida (S), 13,8 g (0,1 moles) de carbona 
to potásico, y acetona anhidra.

Se enfria con baño de hielo, y se añaden go­
ta a gota 10,45 g (0,1 moles) de cloruro del ácido cicl¿ 
propanocarboxílico en acetona.

Se agita una hora a esa misma temperatura, 
y se deja reposar una noche a temperatura ambiente. Se 
evapora a sequedad (T ^  302C), se extrae con cloroformo 
y se lava con el mínimo de agua. Se seca la fase, orgáni­
ca sobre sulfato de magnesio, y se evapora. Se recoge un 
sólido que funde a 129-1302C.

íX
25

=-150,92 (c = 1, h.M.E.) 
436

Etapa 4. Giclopropilmetil-l-aminometil-2-pirrolidlna

Í§ ) 1 = ) .

En un erlenmeyer se introducen 13,3 g (0,35 
moles) de hidruro doble de litio y aluminio, y 200 mi de 
éter anhidro. Se añaden por pequeñas cantidades 16 g 
(0,088 moles) de la diamida precedente, y se calienta a 
reflujo 16 horas. Se hidrol’iza con una solución con 10$ 
de tartrato sódico y potásico, y se filtra el sólido. Se
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- lava el sólido varias veces con éter, se unen las fases 
etéreas y se evapora.

Se recoge un aceite que se destila.
Eb2Q = 8820.

. . 20
(c = 1, D.M.E.)r 365

20

= -201,52

OÍ 
. .D

= -68,52 (c = 1, D.M.E.)

Utilización de la pjrrolidina I (S): sintesis de la 
N-//£ciclopropilmetil-l-pirrolidinil-2)-metil7~metoxi~2- 
-sulfamoil~5-benzaraida (S)(-)

(S) (-)

En un erlenmeyer se introducen 8,8 g (0,057 
moles) de amina, 14,07 g (0,054 moles) del éster etílico 
del ácido metoxi-2-sulfamoil-5-"benzoico, y 18 mi de agua. 
Se calienta a 1202C durante 10 horas. Por enfriamiento 
aparece un sólido. Se añade éter y agua, y se agita. Se 
filtra el sólido, se disuelve en cloroformo, sé "seca so­
bre sulfato de magnesio, y luego se evapora. Se recoge- un 
sólido que se recristaliza en acetato de etilo.

«



66526 H o ja  n ftm . 15

F = 134-134,52C

(c. = 1, D.M.F.)

EJEMPLO 2 (esquema de reacción 2)
Ciclohexilmetil-l-aminometil-2-pirrolidina
(JOCO

Etapa 1. 0iclohexilmetil-l-carboxi-2-oxo-5-rirrolidina

Í S K =1 ■
, En un erlenmeyer se introducen bajo corrien­

te de nitrógeno, y enfriando, 58,8 g (0,4 moles) de ácido 
glutámico (R) y 400 mi de EfaOH (2N). Se añaden gota a go 
ta 44,8 g (0,4 moles) de ciclohexanocarbaldehido en meta 
nol. Se agita una hora, y se hidrogena el medio de reac­
ción en presencia de Pd/C a temperatura ambiente y pre­
sión atmosférica. Cuando se ha absorbido, el volumen teóri­
co de hidrógeno, se filtra el catalizador y se evapora 
el metanol. Se recoge la fase acuosa, que se somete a ex 
tracción con éter. Se ajusta el pH de la fase acuosa a 
2,5, con ácido clorhídrico 1U. Se calienta a 10020 duran 
te dos horas.

Se enfria y se filtra el sólido blanco. Se 
disuelve en cloroformo, se seca sobre sulfato de magnesio 
y se evapora. Se recoge un sólido que se tritura en ci- 
clohexano.

F = 141,5-14220. 1  2 0  
CX

565
-20,52 (c = 1, D.M.F.)

Etapa 2. Ciclohexilmetil-l-metoxicarbonil-2-oxo-5-PÍrro 
lidina (R)(-)

En un erlenmeyer de un litro se introducen



: •_ üopdo H o jn  n ñ m . 14

- 300 mi de metanol y 50 g (0,221 moles) del compuesto ob­
tenido en la etapa 1 .

Se calienta a 402C y se introducen gota a 
gota 31,7 g (0,266 moles) de cloruro de tionilo. Se ca­
lienta a reflujo durante cuatro horas. Se evapora a se­
quedad y se recoge un aceite, que se destila y que cris­
taliza por enfriamiento,

E =87,5-8820.

í  1  200( = -62 (c = 1, D.M.E.)
L • J 365,

Etapa 5. Ciclohexilmetil-l~carbamoil-2-oxo-5-pirrolidina

Í B lkl
En un erlenmeyer se introducen 400 mi de me­

tanol y, enfriando, se satura la solución con amoniaco..
Se añaden 41,2 g (0,172 moles) del éster obtenido en la 
etapa 2, se agita dos horas y se deja reposar una noche.

Se evapora a sequedad, y se recoge un sóli­
do que se recristaliza en acetato de etilo.

• E = 164,5-16520 
20

= -1162 (c = 1, D.M.E.)
365

Etapa 4. Ciclohexilmetil-l-aminometil-2-pirrolidina

En un erlenmeyer se introducen 13,6 g 
(0,356 moles) de hidruro doble de litio y aluminio, y 
éter anhidro. Bajo corriente de nitrógeno se añaden por 
pequeñas cantidades 20 g (0,089 moles) de la amida obte­
nida en la etapa 3» Se calienta a reflujo durante 16 ho­
ras. Se hidroliza con una solución con 10# de tartrato 
sódico y potásico. Se filtra el sólido y se evapora la

■
0{
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- fase orgánica. Se recoge un aceite que se destila. 
Eb25 = 1402C.

1 2 0
0( \ = +26J2 (c = 1, D.M.E.)
L J5S5

Utilización de la pirrolidina I (R): síntesis de la 
N-^ciclohexilmetil-l-pirrolidinil-2)-metil7-metoxi~2' 
-sulfamoil-5-benzamida II (R)(+)

En un erlenmeyer se introducen 12 g (0,061 
moles) de la pirrolidina obtenida precedentemente, 8,44 g 
(0,061 moles) de carbonato potásico, y acetona.

A vina temperatura de 102C y bajo corrien
te de nitrógeno se añaden gota a gota 15,2 g (0,061 mo­
les) de cloruro del ácido metoxi-2-sulfarooil-5-benzoico 
en acetona.

Se agita durante dos horas. Se evapora a se­
quedad y se tritura el residuo en una mezcla de agua +
+ éter. Se filtra el sólido, se disuelve en cloroformo, 
se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora. Se reco­
ge un sólido que se recristaliza en una mezcla de éter/ 
,/isoacetato de etilo.

v 3? = 141,5-14-220.



i-- 66526 H o ja  n f tm . X ü

d
D
20

= +962 (c = 1, D.M.F.)

El metanosulfonato de esta benzamida tiene 
una configuración (R)(-). lTunde a 164--165-C.

20
d

D
= -4,22(c - 1, D.M.E.)

Ejemplo 3 (esquema de reacción 5)
p-fluorobencil-l-aminometil-2-pirrolidina

(H)(+)

Etapa 1. Acido piroglutámico racómico
En un autoclave de 1 1 se introducen 200 g 

(1,559 moles) de ácido glutámico (S) y 70° ml de agua. Se 
lleva 6 horas a 20020 con agitación. Por enfriamiento a 
temperatura ambiente, la solución resultante deja crista
lizar un sólido blanco.

= 185-520
Etapa 2. Plroglutamato de etilo racómico

En un matraz redondo de 2 1, con refrigeran 
te de reflujo y agitación magnética, se ponen 200 g 
(1,54-9 moles) de ácido piroglutámico racémico en suspen­
sión en 1,5 1 de etanol, y se le añaden aproximadamente 
50 mi de resina Amberlite IR 120 (H), lavada previamente 
con alcohol para eliminar de ella el agua. Se lleva a re­
flujo y el sólido insoluble se disuelve rápidamente en su 
totalidad. Se deja a reflujo aproximadamente 12 h, y lue­
go se filtra con succión la resina y se evapora el filtra 
do. Se obtiene un aceite incoloro.

Este aceite se destila bajo presión reduci­
da. Tras una fracción de cabeza mínima, el producto des­
tila como aceite incoloro que cristaliza espontáneamente,
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dando un sólido blanco. Queda un residuo marrón que no 
se puede destilar.

Tras desmenuzar el compuesto cristalino des 
tilado, se obtiene un polvo blanco:

Etapa- 3. p-fluorobencil-l-oxo~2-pirrolidincarboxilato-5 
de etilo racémico

mósfera de. nitrógeno, se ponen 4,8 g (0,1 moles) de hi-í
druro sódico al 50% en aceite, y se lavan por decanta­
ción tres veces con éter de petróleo seco, y luego se 
recubren con 100 mi de DME pura. Esta suspensión se en­
fria ligeramente para mantener su temperatura constante 
a 20SC durante la continuación de las operaciones. Se 
introduce entonces en ella, gota a gota, una solución de 
15,72 g (0,1 moles) del éster precedente en 50 mi de 
DI®. Se observa desde el principio de esta adición un 
desprendimiento gaseoso abundante y regular, que indica 
que tiene lugar la sodación. Luego se deja reposar una 
noche a temperatura ambiente, para realizar esta reac­
ción. Se enfría entonces en hielo, y se añade gota a go­
ta una solución de 14,48 g (0,1 moles) de cloruro de 
p-fluorobencilo en 50 mi de DME, y luego se deja subir 
progresivamente la temperatura a 202C. Tras 5 h, bajo agi 
tación, se evapora la DME a sequedad a 35SC, bajo vacio. 
El residuo se somete a extracción con éter, 3 veces, en 
presencia de agua muy ligeramente acidulada. Los extrac­
tos etéreos se lavan con agua, y luego se secan sobre sul 
fato de magnesio en presencia de negro animal. Tras fil-

•Eb0,005mm 155-14-00 TVp = 61-62,520

En un matraz erlenmeyer esmerilado, bajo at
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_ tración y evaporación del disolvente, queda un aceite 
amarillo.

Se destilan 0,9 g de éste, para fines de 
análisis, en un destilador de bolas, y se recoge un acei 
te incoloro:

005 «a «oso

Etapa 4. Acido p-fluorobencil-l-oxo-2-pirrolidincarboxí
« « i '* ’» * '  ■ i i   « i m m m m b  ■ n i ai ■ i '

lico-5 racémico
. A una solución de 18,5 g (0,0697 moles) del • 

éster bruto precedente (etapa 3) en 100 mi de etanol se 
añade una solución de 2,8 g (0,0697 moles) de hidróxido 
sódico en 10 mi de agua, y se deja bajo agitación durante 
2 h. Se evapora luego el disolvente bajo vacío, y se re­
coge el residuo entre agua y éter. Tras 2 extracciones 
con éter, la fase acuosa alcalina se enfría en hielo y 
se acidifica con ácido clorhídrico concentrado hasta pH 1 
aproximadamente. El sólido blanco amarillento que ha cris 
talizado se filtra con succión, se lava con agua y luego 
con pentano, y se seca bajo presión reducida, en presen­
cia de anhidrido fosfórico.

TVp = 131-13220

Etapa 5., Acido p-fluorobencil~l-oxo-2-T)irrolidincarboxi- 
■ ííco-5 (R)(-)

19 Preparación de la sal de hidrazida de L-tirosina (S)
En un matraz erlenmeyer de 1 1 se ponen 

42,7 g (0,18 moles) del ácido racémico precedente (eta­
pa 4) y 35,14 g (0,18 moles) de hidrazida de L-tirosina, 
y se le añaden 550 mi de alcohol etílico y luego se lleva
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- a reflujo. Se filtra con succión en caliente un ligero 
insoluble, y se ceba la solución, aún caliente, con sal 
ya desdoblada. Poco a poco aparece un fino sólido blanco.- 
Se deja reposar durante la noche, se rompe la masa cris­
talina y se agita la suspensión todavía 10 h. Se filtra 
con succión el sólido blanco, se lava con un poco de al­
cohol-frío, y luego con éter, y se seca en estufa.

= 125-13020

. ! Tras recristalización en 200 ral de isopropa
nol y 150 mi de etanol, se obtiene un polvo.

Frp = 135-72C
1 2 5

0( = -66,62 (c = 0,5 D.M.3P,)
J  365

22) Obtención del ácido (K)(~)
Se disuelven 16,65 g (0,0385 moles) de la 

sal precedente en un poco de agua, se le- añaden aproxima­
damente 200 mi de éter, y se acidifica con HC1 concentra­
do en exceso. La fase acuosa se somete 3 veces a extrac­
ción con éter, se lavan los éxtractos con agua y luego se 
secan sobre sulfato de magnesio. Tras evaporación del di­
solvente queda un compuesto cristalizado blanco, que se 
desmenuza bajo pentano, se filtra con succión y se lava, 
y luego se seca bajo presión reducida a 6020.

= 107-820

25
. 365

= -120,872 (c = 2 ; BMP)

Etapa 6. p-fluorobencil-l-oxo-2-nirrolidincarboxilato-5
de metilo’(R)(-)

En un matraz erlenmeyer se introducen 4-0 g 
(0,168 moles) de ácido p-fluorobencil-l-oxo-2-pirrolidin
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carboxílico-5 (í0(~) y 100 mi de metanol. Se calienta a 
40SC y se introducen gota a gota 24 g (0,2 moles) de clo­
ruro de tionilo. Se qalienta a reflujo durante 8 h, se 
evapora a sequedad la solución alcohólica, y se recoge un 
residuo aceitoso que se destila.

o(

Eb0,05 mm ^  C

= - 56,862 (c = 2 DME)
L J365

Etapa 7. p-fluorobencil-l-oxo-2-pirrolldincarbo:x:amida-5
í ü l L l

En un matraz erlenmeyer de 1 1 se introducen 
400 mi de metanol y se satura la solución con amoniaco, 
enfriando en hielo. Luego se introducen gota a gota 22 g 
(0,087 moles) de p-fluorobencil-l-oxo-2-pirrolidincarboxi 
lato-5 de metilo (R)(-), y se agita durante 8 h a tempe­
ratura ambiente. Se evapora a sequedad y-se recoge un 
sólido que se seca bajo presión reducida sobre anhidrido 
fosfórico. Se le recristaliza en el mínimo de cloroformo. 
Se trata de un polvo blanco.

ET = 179,52-18020 

505,62 (c = 0,7 ; DME)

Etapa 8. p-fluorobencil-l-aminometil-2-pirrolidina
■CjQXt). , •

En un matraz erlenmeyer se introducen 500 mi 
de éter anhidro y, bajo corriente de nitrógeno seco, se 
añaden 15 g (0,542 moles) de hidruro doble de litio y alu 
minio. Se calienta luego a reflujo del éter, y se intro­
ducen por pequeñas cantidades 20,2 g (0,085 moles) de la 
amida precedente, y se mantiene el reflujo durante 16 h.
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- Se kidroliza con una solución al 10# de tartrato doble 
sódico y potásico. Se filtra el sólido y se lava varias 
veces con éter. Las fases etéreas reunidas se concentran 
bajo presión reducida. Se recoge un aceite que se desti­
la. I

= + 81,8a (c = 0,5 ; DMF)

Utilización de la amina I (R); preparación de la N -/X p ~ 

-fluorobencil-l-pirrolidinil-2)-rnetil7-iQetoxi-2-sulfa 
moil-5-benzamida (R)(+)

En un matraz erlenmeyer se introducen 4 g 
(0,019 moles) de aminometil-2-p-fluorobencil-l-pirrolidi 
na (R)(+) y 2,7 g (0,0196 moles) de carbonato potásico en 
suspensión en acetona. En frío (T ^  102C) se añade gota 
a gota una solución de 4,8' g (0,019 moles) de cloruro del 
ácido metoxi-2~sulfamoil~5-benzoico en acetona. Se agita 
a temperatura ambiente durante 2 horas.

Se evapora a sequedad el medio de reacción, 
bajo presión reducida, a temperatura inferior a $0£C, Se

Es un líquido incoloro
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lava el residuo con una mezcla de cloroformo-agua. Se se. 
para la fase orgánica y se seca sobre sulfato de magne­
sio, se evapora, y se recoge un sólido.

Se recristaliza el sólido en una mezcla óter 
isopropílico-alcohol etílico. Se trata de un sólido blan­

EJEMPLO 4 (esquema de reacción 4)
Etil-l-aminometil-2-pirrolidina I (S) y su

oxalato
Etapa 1. Acetil-l-acetoximetil-2-pirrolidlna (S).(-).

44 g (0j455 moles) de prolinol (S) y 60 .g (0,4-55 moles) 
de carbonato potásico, en suspensión en 600 mi de aceto­
na. Se añaden gota a gota, en frío, agitando, 78,5 g 
(1 mol) de cloruro de acetilo, y luego se calienta a la 
temperatura de reflujo durante 8 ñoras. Luego se filtra 
la suspensión, y el sólido mineral se lava con el mismo 
disolvente. Los filtrados reunidos se evaporan, y el re­
siduo se recoge con éter y se agita en presencia de ne­
gro animal. Tras filtración, la solución se evapora y el 
residuo se destila; el aceite obtenido cristaliza a con­
tinuación espontáneamente. Se trata del derivado diacetila 
do (amidoéster).

co:
Frp = 148-148° 5 G

En un matraz erlenmeyer de 1 1 se introducen

,Eb0 x = 115-11520
IVp = 44-620 '

' Este producto es suficientemente puro para
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continuar la síntesis.
25

d

D
= - 53,22 ( C  =  4 , 6 5 LMF)

Etapa 2, Acetil-l-hidroximetil-2-pirrolidina (S)(+)
A una solución enfriada de 50 g (0,27 mo­

les) del amidoéster precedente en 50 mi de etanol se aña­
den gota a gota 270 mi de potasa alcohólica 1N (0,27 mo­
les). Luego se dejan reaccionar 24 h a temperatura am­
biente, y después se evapora a sequedad y se recoge va­
rias veces el residuo con éter, bajo agitación. La fase /
etérea se concentra, y el aceite resultante se somete a 
Tina destilación bajo presión reducida. Se obtiene el 
amidoalcohol buscado,

Eb0,01 - 95-620

0 (
25
D = + 51 (c = 1, DMF)

Etapa 5. Acetil-l-clorometil-2-pirrolidina (S)(-)
1) Preparación del clorhidrato

A una solución, enfriada a menos de 102C, 
de 28,8 g (0,20 moles) del amidoalcohol precedente en 200 
mi de cloroformo, que contiene algunas gotas de piridina, 
se añade gota a gota una solución de 21 ,'7 mi (0,5 moles) 
de cloruro de tionilo en 50 mi'de cloroformo. Se agita 
este medio de reacción durante 4 h a una temperatura in­
ferior a 102C, y luego se concentra bajo presión reduci­
da sin calentar. El residuo se recoge en cloroformo, y 
luego se le añade trietilamina hasta neutralidad. Se con 
centra de nuevo a.sequedad, se recoge el residuo en éter 
en presencia de negro animál, se agita, se filtra y se 
concentra el filtrado. El residuo aceitoso se destila ba
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_ jo presión reducida.
E ^  b 90-420
Este aceite, disuelto en éter anhidro, se 

trata con un exceso de gas clorhídrico anhidro, y da ori 
gen a un sólido blanco higroscópico pero bien cristali­
zado, el clorhidrato de acetil-l-clorometil-2-pirrolidi 
na. ■ •

= 125-620

2) Obtención de la acetil-l-clorometil-2-pirrolidina

i-SlC-I.
El clorhidrato precedente se trata con una 

solución de trietilamina en éter en exceso. -El clorhidra 
to de trietilamina se filtra con succión, y el filtrado 
se evapora y destila cuidadosamente. Se recoge acetil- 
-l-clorometil-2-pirrolidina liquida.

d
25
D

Eb1 « 90-12 C 

61,8° (c = 0,5, DMF)

Etapa 4. Acetil-l-azidometil-2-pirrolidina (S)
Se calienta durante 8 h a 1102C una suspen­

sión de 14,3 g (0,0885 moles) del compuesto obtenido en 
la etapa 3, 11,5 g (0,177 moles) de nitruro sódico y 
1,5 g (0,009 moles) de yoduro potásico en 200 mi de di- 
metilformamida.

Luego se evapora bajo presión reducida lo 
más posible de DME, se recoge el residuo con cloroformo, 
se filtra lo insoluble y se concentra él filtrado a seque 
dad. Queda un aceite que no se purifica. Se trata del deri 
vado azido deseado.
Etapa 5. Etil-l-aminometil-2-pirrolidina y su oxalato
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I CSX-)
1) Diamina .

En un matraz de fondo redondo de J> tubuladu 
ras, provisto de agitador, ampolla de bromo y refrigeran 
te de reflujo, puesto bajo corriente de nitrógeno, se in­
troducen 20,2 g (0,552 moles) de hidruro doble de litio 
y aluminio en 500 mi de éter seco. Se enfría y, bajo bue 
na agitación, se vierten gota a gota 14-,9 g (0,0886 mo­
les)1 de la azida precedente. Se calienta luego 8 h a la. 
temperatura de reflujo, y luego se hidroliza en frío por 
adición lenta de 58,2 mi de solución acuosa con 10# de 
tartrato doble sódico y potásico. Tras 1 ¡i de agitación 
suplementaria para terminar la hidrólisis, la suspensión 
se filtra y el sólido mineral se lava con 5 veces 200 mi 
de éter cada vez. Las fases etéreas reunidas se concen­
tran y conducen a un residuo, que se destila bajo presión 
reducida. La etil-l-aminometil-2-pirrolidina obtenida es 
un líquido incoloro.

Ebg^ = 78-802 C

‘ 125
Oí = - 86,12 (c= 0,6, DMF)L Jd

2) Oxalato
Se prepara el oxalato por acción de 0,256 g 

de esta diamina con 0,18 g de ácido oxálico en metanol.- 
La sal cristaliza rápidamente, se filtra con succión, se 
lava con metanol hirviendo, se filtra con succión y se 
seca.

cX 25
D = - 56,32

' íVp = 174-52 C. 

(c = 0,6, H20)
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Aplicación de la nirrolidlna I (S)(-)
La etil-l-aminometil-2-pirrolidina I (S)(-),

por condensación con el cloruro del ácido metoxi-2—sulfa 
moil-5~benzoico, de preferencia en medio acetónico alcalá, 
nizado con un carbonato básico, conduce a la metoxi-2-sul 
famoil-5-benzamida (II), de estructura (S)(-).

La K-/étil-l-pirrolidinil-27-metilmetoxi-2- 
-sulfamoil-5-benzamida (S)(~) obtenida funde a 185-1862C.

En la siguiente Tabla I se indican los com­
puestos I obtenidos según la invención.

Los análisis y espectros IR y de RMN han con 
firmado en cada caso la estructura de los compuestos ob­
tenidos.

Los puntos de fusión se han.determinado con 
ayuda de un aparato Tottoli.
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de Invención propia y nueva que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 
Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los 
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1§.~' Procedimiento de síntesis estereoespe- 
cifica de pirroíidinas ópticamente activas que responden . 
a las fórmulas simétricas I (R) y I (S):

en las que R representa un radical alcohilo CHgR^ de 1 
a 5 átomos de carbono (teniendo R^ de 1 a 4 átomos de 
carbono, o siendo un átomo de hidrógeno); o bien un ra­
dical de fórmula:

R
A —

en la que A es una cadena de alcohileno lineal o raraifi-



- cada, de 1 a 4 átomos de carbono, y R2 , ^  y R^ represen 
tan cada uno, independientemente uno de otro, un átomo 
de hidrógeno, un átomo de halógeno, sobre todo cloro o 
flúor, un radical trifluorometilo, trifluororaetoxi, tri 
fluorometiltio, alcohilo de 1 a 4 átomos de carbono, o 
alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono; o bien un radical de 
fórmula:

en la que A es una cadena de alcohileno lineal o ramifi­
cado, de 1 a 4 átomos de carbono, y m es 2, 3, 4 ó 5; 
procedimiento caracterizado porque se parte de un ácido 
aminado, ácido glutámico o prolina (R) ó (S), o de un 
compuesto derivado de estos últimos (ácido piroglutámi- 
co, prolinol), y porque, por una serie de condensacio­
nes, esterificaciones, saponificaciones, amidaciones, 
ciclisaciones y reducciones, se pasa por pirrolidinas 
intermedias que comprenden un carbono asimétrico en C>{ 

respecto a un grupo aminado.

1§, caracterizado porque se parte de prolina (S) ó (R), 
se la esterifica, y luego se transforma el éster en ami­
da, se acila en el nitrógeno la carbamoil-2-pirrolidina 
obtenida, con ayuda de un compuesto R'OOOH o de uno de 
sus derivados (cloruro o anhidrido), a acil-l-carbamoil- 
-2-pirrolidina, que se reduce a aminometil-2-pirrolidina 
I (S) ó (R), que lleva en el átomo de nitrógeno- el radi­
cal R, teniendo R el significado dado en la reivindica­
ción 13, y siendo R' igual a E1 (H ó alcohilo de 1 a 4

(CH2)m OH - A -

23.- Procedimiento según la reivindicación
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_ átomos de carbono), o bien:

R.

R.

o bien:

(CF ^ CH - A'

siendo A' = enlace, o alcohileno de 1 a 5 átomos de car 
bono.

3S.- Procedimiento según la reivindicac-ibn 
13, caracterizado porque se parte del ácido glutámico (R) 
6 (S), se le cicla a ácido R-l-oxo-2-pirrolidinocarbox5- 
lico-5 por tratamiento sucesivo con un aldehido R'CHO, 
reducción y ciclación ácida, se esterifica el ácido ob­
tenido, se transforma el éster obtenido en amida, y se 
reduce esta última a R-l-aminometil-2-pirrolidina I (R) 
ó (S), teniendo R el significado dado en la reivindica­
ción 13.

4-3.— Procedimiento según la reivindicación 
13, caracterizado porque se parte del ácido glutámico (S) 
natural, se le ciclisa y racemiza a ácido piroglutámico, 
se transforma este último a éster alcohílico racémico, se 
hace reaccionar este último con un compuesto RX (tenien­
do R el significado dado en la reivindicación 13, y sien 
do X un halógeno), se saponifica la R-l-oxo-2-alcoxicar 
bonil-5-pirrolidina, se desdobla la R-l-oxo-2-carboxi- 
-5-pirrolidina en el isómero óptico deseado, se esterifi



- ca el isómero óptico y luego se amida el éster, y por 
último se reduce la R-l~oxo-2-carbamoil-5-pirrolidina a 
R-l-aminometil-2-pirrolidina I (R) ó (S).

5a._ Procedimiento según la reivindicación 
la, caracterizado porque se parte de prolinol (R) ó (S), 
se le. trata con un cloruro de ácido R'COOl (teniendo R' 
el significado dado en la reivindicación 2a), se sapo­
nifica la función éster del amidoéster obtenido, se ,t"rans 
forma la acil-l-hidroximetil-2-pirrolidina obtenida a.,de 
rivado halogenado, que se trata con nitruro sódico, y- se. 
reduce la azida obtenida a R-l-aminometil-2-pirrolidina 
I (R) ó (S) (teniendo R el significado dado en la rei­
vindicación la).

6a.- Procedimiento según cualquiera de las 
reivindicaciones la a 5a» caracterizado por el hecho de 
que las reducciones finales se efectúan -con ayuda de hi- 
druro doble de litio y aluminio.

7a.- Procedimiento según la reivindicación 
43, caracterizado por el hecho de que el desdoblamiento 
se efectúa con ayuda de hidrazida de L-tirosina.

83.- PROCEDIMIENTO DE SINTESIS ESTEREOESPE- 
CIFICA DE PIRROLIDINAS OPTICAMENTE ACTIVAS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y dos hojas 
escritas a máquina por una sola cara.
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