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DESCRIPCION
Preparacién de derivados de pirrolidina
La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de un derivado de pirrolidina.

La pirrolidina es una amina secundaria alifatica en forma de anillo con cinco miembros de anillo. Es un heterociclo.
La pirrolidina tiene la férmula molecular C4HgN y el numero CAS 123-75-1. Los derivados de la pirrolidina son
derivados de ella que se pueden preparar por modificacién quimica de la pirrolidina. Los derivados de la pirrolidina
se describen exhaustivamente en el estado de la técnica.

Un importante derivado de pirrolidina es la llamada glucoprotamina. La glucoprotamina es una sustancia compuesta
por varios componentes. Los componentes y sustancias activas principales mas importantes de la glucoprotamina
son la amida de acido N-3-(dodecilamino)propil-(2S)-pirrolidin-50xo-carboxilico y la amida de acido N-3-
(tetradecilamino)propil-(2S)-pirrolidin-5-oxo-carboxilico.

La glucoprotamina se usa debido a su eficacia antimicrobiana como agente desinfectante de superficies,
preferiblemente en hospitales y clinicas.

La glucoprotamina se genera como producto de reaccion del acido L-glutamico lineal o bien sus derivados de éster y
cocospropilen-1,3-diamina. Ademas del acoplamiento del acido glutamico con la mezcla de aminas grasas, se
produce en la reaccion de sintesis con separacion de agua una ciclacion y una formacion de un anillo de pirrolidina
esencial para la forma de accién. Ademas de las dos sustancias activas principales mencionadas, se producen otros
subproductos de cadena corta y cadena larga. Se produce una separacion de agua y purificacion de la mezcla para
la obtencion de sustancias activas.

El procedimiento de preparacion utilizado actualmente de glucoprotamina se describe en el documento DE 3 410
956.

El conocido procedimiento de preparacion presenta una serie de desventajas. Asi, la conocida preparacion requiere
para la formacion del cierre del anillo con formaciéon de agua una elevada temperatura de reaccion de hasta 175 °C.
En este caso, el grupo alquilo de cadena larga esta expuesto a un peligro de oxidacion y de descomposicion. El uso
de otros derivados como acidos grasos insaturados no es posible debido a los procesos de oxidacion y las
reacciones secundarias. Para la separacion del agua, es necesario un separador de agua apropiado y un alto vacio,
con lo cual hasta ahora, por ejemplo, se usaba como disolvente y agente de arrastre un alcohol i-amilico. Sin
embargo, este agente es perjudicial para la salud y debe ser eliminado en el marco de una purificacion. Las
elevadas temperaturas de reaccion no solo se ven como quimicamente desventajosas, sino también cada vez
menos rentables desde un punto de vista ecoldgico y econémico. Otra desventaja del conocido proceso de
produccién consiste en que en el area del anillo de pirrolidina no se pueden incorporar modificaciones
especificamente planificables.

Frente a estos antecedentes, es objeto de la presente invencion proporcionar un nuevo procedimiento para la
preparacion de derivados de pirrolidina como, por ejemplo, la glucoprotamina, con la que se evitan o al menos se
reducen las desventajas previamente descritas.

Este objeto se resuelve mediante un procedimiento para la preparacion de un derivado de pirrolidina que presenta
las siguientes etapas:

1) incubacion de los pares de reaccion

a) derivado de acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con la férmula |

en donde
R+ es un radical alquilo lineal con C1-C6;

R2 y R3 en cada caso, independientemente entre si, se seleccionan del grupo que consiste en:
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n

en cada caso, con:
n=0-20,y
X=008S,y
b) un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

diamina N-sustituida con la formula Il

HN N
\l\/l/ \R4
n

en donde R4 es un radical alquilo o acilo lineal con C;a Cx,yn=12a6,y

{n

monoamina N-sustituida con la férmula lll

R
e 3
HaN )

en donde Rs es un radical alquilo o acilo lineal con C; a Ca, ¥y

amida grasa N-sustituida con la formula IV

HaN Rs v)

en donde Rs es un radical alquilo lineal con C; a Ca4,
en condiciones de reaccion apropiadas, y
2) aislamiento del derivado de pirrolidina obtenido.

Como pudieron establecer los inventores, a partir del derivado de acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico y las mono- y/o
diaminas, asi como amidas grasas, se puede preparar un derivado de pirrolidina de modo ventajoso.

El procedimiento segun la invencién presenta un sinnimero de ventajas respecto del procedimiento de preparacion
conocido. De este modo, resulta la preparacién segun la invenciéon ya a bajas temperaturas, por ejemplo,
aproximadamente a 60 °C, y solo a presion levemente reducida, por ejemplo, a aproximadamente 330 mbar. La
duracioén de la preparacion también es extremadamente corta y es de aproximadamente 60 min. La preparacion es
asi mas rapida, mas cuidadosa y mas eficaz energéticamente que en los procedimientos habituales.

Ademas, la preparacion segun la invencion se produce con menos reacciones colaterales. La pureza del producto de
reaccion se incrementa de esta manera.

En el procedimiento segun la invenciéon, no se produce agua durante la reaccion de sintesis que se tendria que
separar en forma costosa con un separador de agua en la posterior purificacion.

El procedimiento de preparacion moderado segun la invencion permite también utilizar derivados vulnerables de
alquilo C».22, por ejemplo, con acidos grasos insaturados para la sintesis. Se pueden generar otros derivados activos
con otro espectro de accion y ampliar asi el area de aplicacion de los derivados de pirrolidina.
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El procedimiento de preparacion segun la invencion permite, ademas, realizar modificaciones especificas de las
sustancias de partida, mediante las cuales se pueden modular la cinética de los principios activos, la dinamica de los
principios activos y el rendimiento de los principios activos.

Un acoplamiento de grupos funcionales eventualmente dispendioso desde un punto de vista quimico con las
sustancias de partida se puede realizar previamente en un proceso separado, de modo que también aqui el agente
de sintesis vulnerable de los derivados de alquilo C».22 no se expone a un peligro de oxidacion y descomposicion.

El procedimiento segun la invencién permite, ademas, introducir especificamente grupos funcionales que permiten
un acoplamiento del principio activo, por ejemplo, en materiales de superficie.

Finalmente, el procedimiento segun la invencidon se destaca en comparacion con el procedimiento conocido del
documento DE 3 410 956 por su bajo costo. Los procedimientos de fabricacion tienen lugar a temperaturas
esencialmente bajas, lo cual implica una considerable reduccion del gasto de produccion.

Segun la invencion, se entiende por “derivado de pirrolidina” un derivado que se puede obtener por modificacion
quimica de la pirrolidina. En este caso, el derivado presenta antes como después un heterociclo de la pirrolidina. El
heterociclo de la pirrolidina puede presentar en distintas posiciones grupos funcionales como, con preferencia, en las
posiciones 3 y 4. Un ejemplo de un derivado de pirrolidina es la glucoprotamina.

Segun la invencion, un “derivado” de acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico comprende uno de sus derivados que se
puede obtener por modificacién quimica. Los derivados presentan tanto antes como después el heterociclo de la
pirrolidina, pero se pueden distinguir entre si en especial en sus radicales alquilo. El heterociclo de la pirrolidina
puede presentar en distintas posiciones grupos funcionales como, con preferencia, en las posiciones 3 y 4. Segun la
invencion, tanto el enantiomero S como también el enantidmero R comprende el racemato formado a partir de ellos.
El “derivado de acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico” comprende, ademas, un “derivado de éster de acido 5-
oxopirrolidin-2-carboxilico”, que también se denomina derivado de éster de piroglutamato.

Segun la invencion, por “condiciones de reaccion apropiadas” se entienden aquellas condiciones que permiten una
reaccion quimica de los pares de reaccion (a) y (b) en un derivado de pirrolidina. Pueden ser determinadas por un
experto en la técnica sin mas y se pueden regular segun los pares de reaccion especificos.

Segun una realizacion especial del procedimiento segun la invencion, el derivado de acido 5-oxo-pirrolidin-2-
carboxilico se modifica por acoplamiento de al menos un grupo funcional.

Esta medida tiene la ventaja de que los derivados de pirrolidina se pueden preparar con propiedades especificas. En
este caso, son apropiadas para un acoplamiento en particular las posiciones 3 y/o 4 del anillo pirrolidina.

En otra realizacion de la invencion, el grupo funcional acoplado al derivado de acido 5-oxopirrolidin-2-carboxilico se
selecciona del grupo que consiste en: grupo OH, grupo SH y grupo fotorreactivo.

La fijacion de grupos hidroxilo o sulfhidrilo por ejemplo protegidos en el acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico permite el
acoplamiento del derivado de pirrolidina en superficies de distintos materiales. Esto permite la utilizacion de las
sustancias activas como revestimiento de superficies. Mediante la fijacion de grupos fotorreactivos, se produce una
modificacion acondicionada de la sustancia activa.

En otra realizacion de la invencion, la diamina N-sustituida y/o monoamina N-sustituida y/o amida grasa N-sustituida
en Rs 0Rs 0 Rg presenta un radical alquilo y/o acilo mono- y/o poliinsaturado.

Esta medida tiene la ventaja de que por eleccion de la longitud de cadena se pueden variar a voluntad las
propiedades del derivado de pirrolidina.

De acuerdo con una configuracion preferida del procedimiento segun la invencion, el derivado del acido 5-oxo-
pirrolidin-2-carboxilico es un éster metilico del acido acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con la férmula V:

en donde también se prefiere que la diamina N-sustituida sea cocospropilen-1,3-diamina con la férmula VI:

HN \/\/H \/\/\/\/\/\/\[\/ ] ).
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Esta medida tiene la ventaja de que estos pares de reaccion se seleccionan como sustancias de partida con las que
se realiza una preparacion dirigida de glucoprotamina. El éster metilico de acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico
también se denomina éster metilico de acido L-piroglutamico. Tiene la féormula molecular C¢HgNO3 y presenta un
peso molecular de 143,14. El nimero CAS es: 4931-66-2. La cocospropilen-1,3-diamina también se denomina N-
coco-alquiltrimetilendiamina. Con un radical Cs, tiene la férmula molecular C1sH3sNO2 y un peso molecular de
242,27, con un radical Ci4 tiene la férmula molecular C17H3gN2 y un peso molecular de 270,30. El numero CAS es:
61791-63-7. La cocospropilen-1,3-diamina es un producto generado a partir de sustancias naturales y por ello, esta
sujeta a oscilaciones naturales o contiene otros radicales alquilo de cadena corta o cadena larga.

En este caso, se prefiere segun la invenciéon que la cocospropilen-1,3-diamina presente aproximadamente 70% en
moles de dodecilpropilendiamina y aproximadamente 30% en moles de tetradecilpropilendiamina.

Segun conocimientos de los inventores, se logran con esta proporcionalidad VerhaltnismaRigkeit rendimientos
particularmente elevados del derivado de pirrolidina, que son de aproximadamente el 97-99% de la masa tedrica.

De acuerdo con una configuracion preferida del procedimiento segun la invencién, en el caso del derivado de
pirrolidina preparado se trata de glucoprotamina (N.° CAS 164907-72-6) con la formula VII

¢}
H
/7
N
N 4
o : v

Mediante esta medida, se puede preparar uno de los agentes desinfectantes de superficies mas importantes de la
practica clinica diaria de modo ventajoso. La glucoprotamina también se denomina amina, N-alquil C12-1s-propilendi-
L-glutamato. En la féormula, el paréntesis simboliza que se puede tratar de radicales alquilo de cadena mas larga o
mas corta, que estan en una mezcla. Con un radical Ci2, la glucoprotamina presenta la férmula estructural
C20H39N302 y el peso molecular 353,55, con un radical Ci4, la férmula estructural C:H43N302 y el peso molecular
381,61. La glucoprotamina es comercializada, por ejemplo, por la empresa Ecolab Deutschland GmbH, Diisseldorf.

De acuerdo con una configuracion preferida del procedimiento segun la invencion, la incubacién de los pares de
reaccion se produce a una temperatura de aproximadamente 10 °C a aproximadamente 100 °C, con preferencia, a
aproximadamente 30 °C a aproximadamente 90 °C, con maxima preferencia, a aproximadamente 60 °C.

Esta medida tiene la ventaja de que se opera un gasto energético claramente menor para la preparacion del
derivado de pirrolidina que en el procedimiento conocido del documento DE 3 410 956. El procedimiento de
preparacion es asi mas moderado, energéticamente mas eficaz y mas econdmico. Las menores temperaturas
evitan, ademas, la destruccién de grupos alquilo y acilo de cadena larga. Al mismo tiempo, sin embargo, se asegura
un rendimiento 6ptimo.

En este caso, se prefiere segun la invencion cuando los pares de reaccion se incuban durante aproximadamente 10
min. a aproximadamente 100 min., con mayor preferencia, de aproximadamente 30 min. a aproximadamente 90
min., y con maxima preferencia, durante aproximadamente 60 min.

Esta medida tiene la ventaja de que la preparacion se efectda rapidamente y con ello, comparativamente de modo
mas moderado que en el procedimiento convencional. Tal como han comprobado los inventores, los tiempos
preferidos son suficientes para garantizar un rendimiento satisfactorio.

De acuerdo con una configuracion preferida del procedimiento segun la invencion, la incubacién de los pares de
reaccion se produce a una presion de < aproximadamente 1 bar, con preferencia, de < aproximadamente 800 mbair,
con mayor preferencia, de < aproximadamente 500 mbar, con mayor preferencia, de < aproximadamente 400 mbar,
y con maxima preferencia, de aproximadamente 330 mbar.

Como pudieron establecer los inventores, la reduccion de la presion por debajo de la presion atmosférica, lleva a un
mejor rendimiento, pero en donde no se requiere el suministro de un vacio como en el estado de la técnica.

De acuerdo con una configuracion preferida del procedimiento segun la invencion, la relaciéon molar de los pares de
reaccion (a) a (b) es igual a aproximadamente 1 a aproximadamente 1 a aproximadamente 1 a aproximadamente 2.

Esta medida tiene la ventaja de que, segun los conocimientos de los inventores, se pueden lograr en las relaciones
molares indicadas rendimientos particularmente buenos del derivado de pirrolidina.

De acuerdo con un perfeccionamiento preferido del procedimiento segun la invencién, se eliminan los productos
secundarios de la reaccion producida en la etapa (1) como, por ejemplo, metanol, por ejemplo, por destilacion.
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Esta medida tiene la ventaja de que las sustancias activas principales o bien el derivado de pirrolidina se obtienen en
una forma particularmente pura.

Otro objeto de la presente invencion se refiere a un derivado de acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con la formula |

U

en donde
R1 es un radical alquilo lineal con C+-Cs;

R2 y Rs, en cada caso, independientemente entre si, se seleccionan del grupo que consiste en;

en cada caso, con:
n=06,y
X =00 S, preferiblemente de

éster metilico del acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con la férmula V

W

como sustancia de partida para la preparacion de un derivado de pirrolidina, preferiblemente de glucoprotamina.

Los inventores han reconocido que, para la preparacion de derivados de pirrolidina, como la glucoprotamina, no se
debe partir de la sustancia lineal acido L-glutamico o sus derivados de éster, sino ventajosamente del derivado ya
ciclico de acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico. La reaccion de sintesis se puede llevar a cabo asi a temperaturas
claramente mas bajas, mayor presion y en menor tiempo. Ademas, el derivado de acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico
se puede modificar sin mas previamente en un proceso separado y, asi, se pueden preparar los derivados de
pirrolidina con las propiedades deseadas.

Las caracteristicas, propiedades, ventajas y perfeccionamientos del procedimiento segun la invencion rigen para el
uso segun la invencion de modo concordante.

Se entiende que las caracteristicas previamente mencionadas y que se han de explicar mas adelante no sélo se
pueden usar en la combinacion indicada en cada caso, sino también en otras combinaciones o solas, sin apartarse
del marco de la presente invencion.

La presente invencion se explica mas por medio de ejemplos de realizacion, a partir de los que resultan otras
caracteristicas, propiedades y ventajas. Los ejemplos de realizacién son puramente ilustrativos y no limitan el
alcance de la invencion.

Ejemplos de realizacion
1. El conocido procedimiento de preparacion de glucoprotamina

El procedimiento de preparacion anterior del derivado de acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico glucoprotamina se

6
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describe en el documento DE 3 410 956 y se representa esquematicamente a continuacion.

HZN\/\\/N\/\/\/\/\/\/\I\/}
175 °C; 0,5-10 h; 71000?mbar

disolvente / agente de arrastre

-

metanol / agua

0,
X
Q.

Esquema 1: preparacion de glucoprotamina en el estado de la técnica, por ejemplo, documento DE 3 410 956.

Luego se hace reaccionar el acido L-glutamico lineal con cocospropilen-1,3-diamina a altas temperaturas de hasta
175 °C y largos tiempos de reaccion de hasta 10 horas. El agua se separa por medio de un separador de agua al
vacio. Para ello, se usa como disolvente y agente de arrastre el alcohol i-amilico.

2. El procedimiento de preparacion segun la invencion
La reaccion tiene lugar con las sustancias de partida

I. derivados de acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico (preferiblemente el enantiomero S, pero también el enantiomero R
o racemato) y

Il. monoaminas N-sustituidas (2.3) y/o diaminas (2.2) y/o amidas grasas (2.3).

2.1 Reaccion de derivados de acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con monoaminas N-sustituidas

Ra

HoN
Definicién de los radicales:
R+ = radical alquilo lineal con C+.; con preferencia, C+;

Rz = radical alquilo lineal con la longitud de cadena C;.22, en donde aqui estan incluidos los radicales alquilo
mono- y poliinsaturados.

Esquema 2: reaccién de derivados de acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con monoaminas N-sustituidas

La reaccién requiere Gnicamente una temperatura preferida de 60 °C, un tiempo de reaccion preferido de 60 min. y
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una presion preferida de 300-350 mbar. El metanol se destila.

2.2 Reaccioén de derivados de acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con diaminas N-sustituidas

Definicion de los radicales:
n=1-6
R+ = radical alquilo lineal con C+.; con preferencia,

Rz = radical alquilo o acilo lineal con la longitud de cadena C..;2, en donde aqui estan incluidos los radicales
alquilo y acilo mono- y poliinsaturados.

Esquema 3: reaccién de derivados de acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con diaminas N-sustituidas

La reaccion requiere Unicamente una temperatura preferida de 60 °C, un tiempo de reaccion preferido de 60 min. y
una presion preferida de 300-350 mbar. El metanol se destila.

2.3 Reaccion de derivados de acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con amidas grasas N-sustituidas

R+ = radical alquilo lineal con C1.; con preferencia, C+

R2 = radical alquilo lineal con la longitud de cadena C2-24, en donde aqui estan incluidos radicales alquilo mono-
y polisustituidos.

Esquema 4: Reaccion de derivados de acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con amidas grasas N-sustituidas

La reaccion requiere Gnicamente una temperatura preferida de 60 °C, un tiempo de reaccion preferido de 60 min. y
una presion preferida de 300-350 mbar. El metanol se destila.

3. Sintesis de glucoprotamina segun la invencion
3.1 Descripcion general

Las dos sustancias activas comprendidas por el principio activo glucoprotamina amida de acido N-3-
(dodecilamino)propil-(2S)-pirrolidin-5-oxo-carboxilico y amida del acido N-3-(tetradecilamino)propil-(2S)-pirrolidin-5-
oxo-carboxilico se producen en un procedimiento segun la invencion no por reaccion de la sustancia de partida lineal
acido L-glutamico o sus derivados de éster y la mezcla de aminas grasas dodecil-/tetradecilpropilendiamina, también
denominada cocospropilen-1,3-diamina, sino por reaccion del producto de partida ya ciclico éster metilico de acido
5-oxopirrolidin-2(S)-carboxilico, que también se denomina éster metilico del acido L-piroglutamico, con
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cocospropilen-1,3-diamina a sélo aproximadamente 60 °C, aproximadamente 60 min. y aproximadamente de 300 a

350 mbar bajo destilacion del metanol.
o O\
N

[o]

+
ENGAGE NP NG GNP

60 °C; 60 min, 300-350 mbar

T

metanol

N/H
o

Esquema 5: sintesis de glucoprotamina de éster metilico de acido 5-oxo-pirrolidin-2(S)-carboxilico y cocospropilen-
1,3-diamina

3.2 Material y método

251 g (1 mol) de cocospropilen-1,3-diamina (N.° de CAS 6171-63-7) (70% en moles de dodecilpropilendiamina, 30%
en moles de tetradecilpropilendiamina) se fundieron a 60 °C en bafio de agua. Luego se afiadieron 143,14 g (1 mol)
de éster metilico de acido 5-oxo-pirrolidin-2(S)-carboxilico y se hicieron reaccionar a presion reducida de 330 mbar
en el evaporador rotativo durante 1 hora a 60 °C. El metanol producido en la reaccién (32 g) se destild. El producto
de reaccion era liquido viscoso a 60 °C y se solidificd a temperatura ambiente en una pasa de color beige
amarillento en forma de cera. La temperatura de fusion del producto de reaccién es de 60-70 °C.

3.3 Analisis del producto de sintesis

El analisis del producto sintetizado confirma la sustancia glucoprotamina. Los resultados de la espectrometria de
masa de alta resolucion dieron una discrepancia en masa de la sustancia de ensayo de soélo 0,01 a 0,04 ppm de las
masas teodricas de [M+H]* = 253 g/mol de amida de acido 3-(dodecilamino)propil-(2S)-pirrolidin-5-oxo-carboxilico y
[M+H]* = 286 g/mol de amida de acido N3-(tetradecilamino)propil-(2S)-pirrolidin-5-oxo-carboxilico.

Un anadlisis estructural de 'H y 'SC-RMN mostré6 una concordancia con los espectros tedricos pronosticados
(Scifinder/ChemDraw 13.0).

4. Modificacion de las sustancias de partida

El nuevo procedimiento de preparacién permite, en virtud de sus condiciones de reaccién moderadas, el uso de
cadenas de carbono largas y/o insaturadas y asi vulnerables, sin que haya peligro de una descomposicion u
oxidacion en el marco de una reaccién de sintesis. Ademas, se pueden usar en el nuevo procedimiento de
preparacion ya previamente sustancias de partida “quimicamente confeccionadas”. También son posibles
reacciénes quimicas costosas sin influir sobre la reaccion de sintesis.

Las sustancias de partida derivados de acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico y derivados de monoaminas, diaminas y
amida grasas N-sustituidas se deben modificar con el objeto de influir sobre la cinética del principio activo, la
dinamica del principio activo y el rendimiento del principio activo de los productos de sintesis.

4.1 Modificacion de los derivados de acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico

La sustancia de partida acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico se puede maodificar en las posiciones 3 y 4 del anillo
pirrolidina. Los ejemplos se han de mencionar en los puntos 4.1.1y 4.1.2.

4.1.1 Fijacion de grupos para el acoplamiento con materiales de superficie

La fijacion, por ejemplo, de grupos protegidos de hidroxilo o sulfhidrilo a las posiciones 3 y/o 4 del anillo pirrolidina
permiten el acoplamiento de la sustancia activa a superficies de distintos materiales. Esto permite el uso de los
principios activos preparados como revestimiento de superficies.



10

15

20

25

ES 2729 198 T3

Esquema 6: Modificacion del derivado de acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico por fijacion de (a) grupos hidroxilo y/o
(b) sulfhidrilo. Se muestra el ejemplo de un grupo hidroxilo en la posicion 4 y un grupo sulfhidrilo en la posicion 3. Ry
representa un radical alquilo lineal con C1.; con preferencia, C1.

4.1.2 Fijacion de grupos funcionales que permiten una modulacion o una fijacion, activacion o inactivacion
acondicionada del principio activo

La fijacién, por ejemplo, de grupos fotorreactivos puede permitir una modificacién acondicionada de la sustancia
activa.

Esquema 7: modificacion del derivado de acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico por fijacién de grupos fotorreactivos. Se
muestran dos ejemplos en la posicién 3 y en la posicién 4. Ry representa un radical alquilo lineal con Ci; con
preferencia, Cs.

4.2 Modificacion de los derivados de monoaminas, diaminas, amidas grasas N-sustituidas

El procedimiento de preparacion segun la invencion permite también, por ejemplo, el uso de radicales alquilo de
distintas longitudes de cadena o también en estado insaturado. Una modificacién de la longitud de cadena puede
llevar a un perfil de principio activo modificado.

(1) Diaminas, (2) monoaminas, (3) amidas grasas

1) @) 3)
o)
H H R
N \1\/}/ ~nr uNT 2
n ? 2 HN Re
con Ry =
. radical alquilo lineal con una longitud de cadena de C;.2;
. radicales alquilo mono- y/o poliinsaturados
. en caso de (1), también radicales acilo mono- y/o poliinsaturados
. n=1-6

Esquema 8: representacion de grupos monoamina, diamina y amida grasa modificados
5. Conclusion

Los inventores proporcionan por primera vez un procedimiento para la preparacion de derivados de pirrolidina, como

10
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la glucoprotamina, que en comparacion con el procedimiento convencional, es rapido, moderado y energéticamente
eficaz. La preparacion se realiza con pocas reacciones secundarias y no requiere costosas etapas de purificacion.
En el procedimiento segun la invencion, se pueden incorporar dirigidamente grupos activos en los derivados de
pirrolidina, sin que sean destruidos por las condiciones de reaccion. Mas alla de ello, el nuevo procedimiento es
particularmente econémico.

11
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para la preparacion de un derivado de pirrolidina, que presenta las siguientes etapas:
1) incubacién de los pares de reaccion

a) derivado de acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con la férmula |

5 , en donde
R+ es un radical alquilo lineal con C1-Cs;

R2 y R3 en cada caso, independientemente entre si, se seleccionan del grupo que consiste en:

en cada caso, con:
10 n=0-20,y
X=008S,y
b) un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

diamina N-sustituida con la formula Il

HN N
\l\/l/ \R4
n

15 en donde R4 es un radical alquilo o acilo lineal con C;a Cx,yn=12a6,y

{n

monoamina N-sustituida con la férmula llI
RS
HN ™
2 (ny
en donde Rs es un radical alquilo o acilo lineal con C; a Ca, y

amida grasa N-sustituida con la formula IV

HaN Re
20 V)

en donde Rs es un radical alquilo lineal con C; a Ca4,
en condiciones de reaccion apropiadas, y

2) aislamiento del derivado de pirrolidina obtenido.

12
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2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por que la diamina N-sustituida y/o monoamina N-
sustituida y/o amida grasa N-sustituida presenta en R4 0 Rs 0 Rg un radical alquilo y/o acilo mono- y/o poliinsaturado.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado por que el derivado de acido 5-oxopirrolidin-2-
carboxilico es un éster metilico del acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con la férmula V

4. Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que la diamina N-sustituida es
cocospropilen-1,3-diamina con la formula VI:

5. Procedimiento segun la reivindicacion 4, caracterizado por que la cocospropilen-1,3-diamina presenta el 70% en
moles de dodecilpropilendiamina y el 30% en moles de tetradecilpropilendiamina.

6. Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que el derivado de pirrolidina es
glucoprotamina con la férmula VII:

(viI).

7. Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que las condiciones de reaccion
comprenden una temperatura de incubaciéon de 10 °C a 100 °C, preferiblemente de 30 °C a 90 °C, con maxima
preferencia, de 60 °C.

8. Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que las condiciones de reaccion
comprenden un tiempo de incubacién de 10 min a 100 min, preferiblemente de 30 min a 90 min, con maxima
preferencia, de 60 min.

9. Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que las condiciones de reaccion
comprenden una presion de 1 bar, preferiblemente de < 800 mbar, con mayor preferencia, de <500 mbar, con mayor
preferencia, de <400 mbar, y con maxima preferencia, de 330 mbar.

10. Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que la relacion molar de los
pares de reaccion (a) a (b) esiguala 1 a 1 hasta 1 a 2.

11. Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que se eliminan los
subproductos de reaccion producidos en la etapa (1).

12. Procedimiento segun la reivindicaciéon 11, caracterizado por que el subproducto de reacciéon comprende metanol
que se elimina por destilacion.

13. Uso de un derivado de acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con la férmula |

en donde

13
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R1 un radical alquilo lineal con C1-Cs;

R2 y R3 en cada caso, independientemente entre si, se seleccionan del grupo que consiste en:
N‘\
\ N

N
H, XH o /{/\}}x*', D\” dn

) 1 ’ '

en cada caso, con:
5 n=06,y

X=00S,

preferiblemente, de

éster metilico del acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con la férmula V

© W)

10 como sustancia de partida para la preparacién de un derivado de pirrolidina, preferiblemente del principio activo
glucoprotamina comprendida bajo las dos sustancias activas amida del acido N-3-(dodecilamino)propil-(2S)-
pirrolidin-5-oxo-carboxilico y amida del acido N-3(tetradecilamino)propil(2S)-pirrolidin-5-oxo-carboxilico.
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