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Las prostaglandinas naturales poseen un es-
queleto carbonado en general de 20 Atomos de carbono. Se
diferencian entre si por el nfimero de los grupos hidroxi
lo ¥ de los dobles enlaces. Dado que desarrollan simultai-
neamente un gran ntimero de efectos fisiolégicos y posecen
s6lo un corto tiempo de reduccién a valor mitad en el oxr-
ganismo, estén establecen limites a su utilizacién en ca-
lidad de agentes terapéuticos.

Por lo tanto, va ganando en importarcia la
bhsqueda de prostaglandinas con un tiempo de reduccién a
valor mitad més largo y con mayor efecto especifica,

El presente invento concierne a nueves pi

rrolidonas de la f£érmula X

0 E
- b3 - | -

1
R'«N R3

OH

en donde:

R}

significa un radical alcohilo de cadena recta o rami
ficada de 1 a 6 4tomos de carbono, o un radical cicloal

cohilo con 3 a 7 miembros en el anillo, pudiendo el ra-

dical cicloalcohilo estar sustitufdo con grupos alcohi
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lo o alecoxi (01-04) de cadena recta o ramificada;

R? significa un radical alcohilo (01-04) de cadena rec-
ta o ramificada;

R3 significa un radical alcohilo de cadena recta o rami-
ficada de 1 a 10 4tomos de carbono, que a su vez puede
estar sustituido con un radical O-alcohilo o S-alcohilo

de 1 a 5 Atomos de carbomo, con un radical fenoxi, que
puede estar sustituide con uno o varios grupos alcohilo

de 1 a 3 Atomos de carbono, los cuales a su vez pueden
contener &tomos de halégeno, con Atomos de halégeno o con
radicales fenoxi eventualmente sustituidos con halégano,
con un radical O-furilo o con un radical O-bencilo, que

a su vez pueden llevar grupos alcohilo de 1 a 3 &tomos

de carbono en calidad de sustituyentes, o pueden estar sus
tituldos con un radical trifluorometilo o con un radical
cicloalcohilo con 3 a 7 miembros en el anillo o con un ra-
dical fenilo o furilo, que a su vez pueden estar sustitui-
dos con uno o varios grupos alcohilo de 1 a 3 Atomos de
carbono; y

m puede ser 1 6 2 y n puede ser 2 6 3, y en donde las ca-
denas laterales en posiciones 3 y 4 del anillo pirrolide
na se encuentran en posicién trans uma con relacién a la
otra, asl como los 4cidos libres de estos compuestos y
sus sales metilicas ¢ aminicas fisiolégicamente co&pati-

bles.
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Es objeto del invento, ademés, un procedi-

miento para la preparacién de pirrolidonas de la f6rmula

I, caracterizado porque

a1) se reduce una pirrolidona de la férmula

I1

COOR?

en donde R1 y R2 tienen los significados mencionados con

ocasién de la férmula I, para formar un compuesto e la

férmula IIL;

IIT
CHon

b1) se protege la funcién alcohol en un compuesto de la
férmula IIT con un grupo ficilmente separable en condi-

clones 4cidas, resultando un compuesto de la férmula
v

R1-N

CH,OR
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en donde R1 tiene los significados indicados con ocasién
de la £f6xrmula I y th significa un grupo protector ficilmen
te separablej

01) los éteres de la férmula IV se transforman en presen-

cia de una base de la férmula V
Me-B v

en la que Me representa un dtomo de mebal alcalino v B
representa hidrégeno, un radical alcoxi (01—04) de cade=

na recta o ramificada o el grupo

RS

/S 5

-N , en donde R” ¥y R6 son iguales o diferentes y sig-
N6

nifican alecohilo (C1-C6) o cicloalcohilo (03—06), con un
halogenuro de alquenilo de la férmula CH2=CH-(CH2)m-Ha1,

en que m = 1 § 2, en un compuesto insaturado de la férmu-

la VI
0
(cﬂz)m-cn=cn2
R'-N VI
A
CH,OR

en donde R1 y m tienen los significados mencionados con

-5 -
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ocasibén de la férmula I y Rﬁ tiene los significados men-
cionados con ocasién de la férmula IV
dl) se somete a una ozonélisis al compuesto obtenido de

la fé6xmula VI, forméindose un aldehido de la férmula VII

CH -CHO
m

5)
RY-N VI

L
CH,,0R

on donde R1

y m tienen los significados mencionados con
ocasién de la férmula I y R& tiene los significados men-
cionados con ocasién de la férmula VI;

91) se hace reaccionar el aldehilo obtenido de la formu-

la VII con la ilida de la férmula VIIXI

(R7)BP=CH-(CH2)nc00Me VIII

7 . s . . -
en la que R puede significar radicales alcohilo (C1 04)

de cadena recta o ramificada, iguales o diferentes, o ra
dicales fenilo, Me significa un Atomo de metal alecalino
¥ n puede significar los nimeros 2 6 3, para formar un com
puesto de la férmula general IX

(Cﬁz)m-CH=CH-(CH2)n-COOMe

R1-N

N CHzoRg IX
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en la que R', RA, m y n tienen los significados preceden

temente indicados;

f1) el compuesto obtenido de la férmula IX se transforma

en los correspondientes ésteres de la férmula X
N\ (CHz)m-CI-I=CH-(CHz)n-COORz

rl-N

CH_,OR

en donde R1, R2, m y n tienen los significados menciomna-
dos con ocasién de la férmula I v RF tiene los significa-~
dos precedentemente indicados;

g1) se separa en condiciones 4cidas el grupo protectar Ru
en un compuesto de la férmula X, resultando un alcohol

de la férmula XTI

2
0. -CH=CH- -COOT
N\ CHz)m CH=CH (0}12)n COOR
1.7
R'-N
CH,,0H XI

en donde R', R%, m v n tienen los significados indicados
con ocasién de la féxmula I; o

g1') la esterificacién de un compuesto de la férmula IX
I
asl como la separacién del grupo protector R se llevan

a cabo en una sola etapa;

-] -
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i

h1) se oxida el alcohol obtenido de la férmula XI, obte-

niéndose un aldehido de la férmula XIT

Q o OHe T - 2
(Cﬁg)m CH=CH (CHz)n COOR

]
R-N XTX
CHO

en donde R1, R2, m v n tienen los significados indicados

con ocasién de la férmula TI;
i1) se hace reaccionar el aldehido obtenido de la féiuu-

la XII con un fosfonato de la férmula XIIX

0
I
(%) ,-P-CH,C-R XITT

0

en donde R? tiene los significados indicados con oca-
sién de la férmula I y Rg significa un radical alcohi
1o (01—04) no ramificado, formandose un compuesto de

la férmula XIV

0 _ 2
(cH,),,~CH=CH~(CH,,) -COOR

1
RN
P B> XIV
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en donde R1, Rz, my n tienen los significados mencionados
con ocasién de la férmula I;

k1) en el compuesto obtenido de la férmula XIV se reduce
el carbonilo cetdénico, resultando un compuesto de la fér-
mula I, y éste se transforma eventualmente en el é.cid‘d
l1ibre o en una de sus sales metdlicas o aminicas fisiolé-
glcamente compatibles; o

02) se hacen reaccionar los éteres de la fé6rmula IV »u pre-

sencia de una base de la féxrmula V
Me-B v

en donde Me y B tienen los significados mencionadcs, con

un halogenurc de alquinilo de la férmula XV
a4 1. O Oo Ha1?
Hal (CHZ)m Cc= C (CHz)n Hal XV

on donde o bien Hall significa bromo y Hal®? significa
cloro o bien Hall significa yodo y Hal® significa bromo
o bien HaJ.1 significa yodo ¥y Ha12 significa cloro, y m
asi como n tienen los significados indicados con ocasién

de la férmula I, para formar un compuesto de la férmula

0
\ I3 2
(CH,),=C = C-(CH,), -lal

R1-N 0-rt XVI



d,) el compuesto de la férmula XVI obtenido se hace reac-
cionar con un cianuro de metal alcalino, resultando el cia

noalquino de la férmula XVIL

5 -
(CHz)m-C = c-(cnz)n-cn
R-N i XVIT

en donde R1, m y n tienen los significados indicadcs con

ocasién de la férmula I vy R& tiene los significados wen-
10 cionados con ocasién de la férmula IV;

92) se somete a hidrélisis el nitrilo de la férmula XVII

obtenido en medio béAsico para formar un &cido alquinoico

de la férmula

0
15 (cng)m-c = c-(caz)n-cozn
1
R'-N or XVIII

en donde R‘, my n tienen los significados mencionados con
20 ocasién de la férmula I ¥y Ry tiene los significados mencio

nados con ocasién de la férmula IV;

f2> el compuesto de la férmula XVIIL obtenido se trans-

forma en los ésteres de la férmula

25 <‘-~“§-“‘"“‘*---_¥

24.10,75 - 10 -
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(cH

In

2
2) c-(cH,) -co,R

1
R'=N ORP XIX

-C
m

en donde R1, Ra, my n tienen los significados indicados
con ocasién de la férmula I y Rg tiene los significaﬁos
indicados con ocasidén de la f£érmula IV;
gz) se separa el grupo protector RlL en un compuesto de la
férmula XIX en condiciones 4cidas, resultando un alcohol
do la férmula

(cH,) -¢ = c-(cH,) -co,R?

1K i
R 1\\ o XX

en donde R1, R2, my n tienen los significados indicados
con ocasién de la férmula I; o

f'z) se llevan a cabo en una sola etapa la esterifica-
¢idn del compuesto de la férmula XVIIL asi como la sepa-
racidén del grupo protector RA; o

e'2) el grupo nitrilo en el compuesto de la férmula XVII
se transforma en medio Acido, directamente, en el grupo
éster con simulténea separacién del grupo protector Ru;
hz) el compuesto de la férmula XX obtenido es hidrogena-

do para formar un compuesto de la férmula

- 11 =-
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en donde R1, R2, m y n tienen los significados mencicnados
con ocasién de la férmula I; y se procede posteriormente
de acuerdo con las etapas de procedimiento h1 hasta kl'
Entre los significados mencionados pafa R1
se prefieren radicales alcohilo de cadena recta de 1 a 4
Atomos de carbono, el radical isopropilo asi como el ra-
dical ter,-butilo, radicales cicloalcohilo con 5 a 6 niem-
bros en el anillo, que pueden estar sustituidos con gru-
pos alcohilo o alecoxi (01-03) de cadena recta, especial-
mente el radical ciclohexilo y el radical ciclohexilmeti
lo; entre los significados mencionados para R2 se prefie~
ren radicales alcohilo C1-04 saturados; y entre los signi-
ficados mencionados para Rg se prefieren radicales alcohi
lo de 3 a 8 Atomos de carbono, radicales cicloalcohilo de
5 a 7 Atomos de carbono asl como el radical femilo o un
radical fenile sustitufdo con uno o varios grupos metilo.
Se prefieren ademis para R3 radicales de la férmula
'C(R')2"0H2-0~R", en que los R' representan radicales al
cohilo (01-03) con la condicién de que los dos R' pueden
ser diferentes, y en que R" significa un radical alcohilo
(01—05), un radical fenilo, que puede estar sustitufdo con

- 12 -
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uno o varios radicales alcohilo (01-03) o un radical ben
cilo, que puede estar sustituldo con uno o variocs radica-
les alcohilo (01-03).

Las pirrolidonas de la férmula II utiliza-
das como compuestos de partida en el procedimiento de '
acuerdo con el invemto, con una funcién carboxilo en po-
sicién 4, pueden obtenerse partiendo de 4cido itacénico
o de sus ésteres, y de aminas primarias. /P. L. Paytash,
E. Sparrow y J. C. Gathe, J. Am, Chem. Soc. 72, 1415 (1950);
R, Anschlitz y F. Reuter, Ann, 254, 129 (1889); 0. Scharfen
berg, Ann, 254, 149 (1889)/. Las reacciones que par®san
del 4cido itac6énico se llevan a cabo preferiblemente en
solucidén acuosa a temperaturas entre 1002 y 200¢C, Por el
contrario, las reacciones. con los ésteres de Acido itacé
nico se llevan a cabo preferiblemente en disolventes orgé-
nicos, tales como dietiléter, tetrahidrofurano, cloruro
de metileno o benceno a O hasta 80°C, En el primer caso
se obtienen las 4-hidroxicarbonilpirrolidonas, que para
la primera etapa del procedimiento deben ser transforma-
das en los &steres segin uno de los métodos usuales, y en
el segundo caso se obtienen directamente los ésteres nece-
sarios.

El procedimiento de acuerdo con el invento
comienza con la transformacién de las h-alcoxicarboAilR;
rrolidonas de la férmula II en las 4-hidroximetilpirroli

- 13 -
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donas de la férmula III, que es posible tanto por hidroge-
nacién catalitica como también con hidruros metélicos com-
plejos.

Como catalizadores para la hidrogenacién
pueden emplearse nuemerosos metales y metales nobles tales
como, por ejemplo, niquel Raney, éxido de cromo y cobre,

y 6xido de rutenio sobre carbén. Las hidrogenaciones se
llevan a cabo entre 100 y 2502C, preferiblemente a 140-
180¢C y 150«250 atmésferas manométricas en un disolvénte
apropiado.

Como disolventes entran en consideracién,
preferiblemente, alcoholes tales como metanol, etanol o
isopropanol, o éteres tales como tetrahidrofuranc y dio-
xano, El transcurso de la reduccidn es vigilado por cro
matografia en capa delgada (CHClB:CzHSOH = 95:5). Los do-~
bles enlaces en la molécula son también saturados en estas
condiciones de hidrogenacién,

La reducciéh con hidruros metélicos comple-
jos se lleva a cabo preferiblemente con LiBHh en éteres
tales como dietiléter, dioxano o tetrahidrofurano a tem-
peraturas entre O y 80¢C, preferiblemente a 20-602C, con
exclusién de la humedad en una atmésfera de gas inerte.

Para el aislamiento de los compuestos hidro
ximetilicos, el catalizador es separado por filtracién o
el hidruro metédlico en exceso es destruldo por adicién de

- 14 -
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&cido sulfdrico 2N, el disolvente es eliminado y el resi-
duo remanente, con el fin de eliminar vestigios de agua,
es mezclado con una cantidad suficiente de benceno y nuo-
vamente es concentrado, Bl residuo de destilacién es so-
metido luego a una destilacién fraccionada en alto vacio.

Como grupos protectores para las hidroxime
tilpirrolidonas entran en consideracién en primer término
los que pueden ser separados de nuevo en condiciones de
reaccién suaves, por ejemplo por hidrélisis 4cida o por
hidrogenacién. Especialmente los radicales alilo, benci
lo, ter,-butilo y clorometilo, asi como grupos enoléter,
cumplen esta condicién [ﬁ. J. Corey, J. W, Suggs, J., O1g.
Chem. 38, 3.224 (1973); E. J. Corey, P. A, Grieco, Tetiah
Lett. 107 (1972)7.

Se prefiere la formacién de acetales, que
pueden ser preparados por reaccién del alcohol de la fé6r-
mula (III) con enoléteres tales como, por ejemplo, dihidro
pirano en un disolvente aprétice en presencia de una can-
tidad catalitica de un Acido fuerte, Como 4cidos pueden
emplearse 4cidos minerales tales como, por ejemplo, Aci=-
do clorhidrico, &cido sulfilrico u oxicloruro de fésforo,
o bien 4cidos orgénicos, tales como Acido para=toluenosul

fénico o Acido trifluoroacético,

Como disoclventes se han acreditado hidrocarx
buros halogenados tales como por ejemplo cloroformo, clg

- 15 -
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ruro de metileno o nitrilos tales como acetomitrilo. La
reaccién se lleva a cabo preferiblemente a 0 hasta 200C,
Los tiempos de reaccién pueden ser de desde 1 hora hasta
24 horas aproximadamente. Para el aislamiento de lus com-
puestos de la fé6rmula IV se agita la mezcla de reaccién
con una cantidad suficiente de un agente fijador de 4ci-
dos preferiblemente con una solucidn saturada de bicarbo
nato de sodio, la fase orgénica se seca con sulfato de
sodio y el producto se purifica, tras eliminar el disol-
vente, por destilacidén en alto vacio o mediante cromzto-
graflia en columna.

En la siguiente etapa del procedimiento.
los compuestos (IV) son desprotonizados en posicién X con
respecto al grupo carbonilo con una base apropiada y a con-
tinuacidén son hechos reaccionar con un halogenuro de alque
nilo, preferiblemente bromuro de alilo, o 4~bromo-butenc
(l) para formar un producto de la férmula VI,

Las bases de la férmula (V) son conocidas
de la bibliograffa. Me significa en (V) un metal alcali
no, y se prefieren litio, sodio o potasio., Cuando B sig-
nifica el radical -N;\ 6 ! entran en consideracién para
R vy R§ radicales alcohilo (C1-06) de cadena recta o rami-
ficada, tales como, por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
pentilo, hexilo, preferiblemente isopropilo o, en el caso
de un grupo cicloalcohilo (CB'CG)’ por ejemplo, ciclopro

- 16 -
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pilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ¥ especialmente ciclohg
xilo,

Como compuestos de la férmula (V) se prefie-
ren especialmente hidruro de sodio, ter-butilato de pota
sio, diisopropilamida de litio y ciclohexil-isopropilami
da de litio.

La reaccién de la base (V) con los compués—
tos de la férmula (IV) se lleva a cabo excluyendo el aire
y la humedad a causa de la sensibilidad de las bases y de
los carbaniones resultantes para el aire y para la hume-
dad, Como disolventes entran en consideracidén especialmen
te liquidos polares apxéticos, que incluso a bajas tempa-
raturas poseen todavia un poder disolvente suficientz y
que son inertes en las condiciones de reaccién. Bventual-~
mente, para la disminucién del punto de solidificacién se
utilizan mezclas de dos o més disolventes. Se prefieren,
poxr ejemplo, éteres, tales como dimetilétexr, dietiléter,
diisopropiléter, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter, ade-
més dimetilformamida, dimetilsulféxido, o tamblién toluena,
Las cantidades de los disolventes han de dosificarse de
modo tal que siempre se presenten soluciones homogéneas.

Las temperaturas de reaccidn se encuentran
entre ~1002 y + 102C, preferiblemente entre ~80¢ y -202C,
y especlalmente entre -70¢ y -402C., La reaccidn sé lleva
a cabo en general afiadiendo con agitacién a una solucidn,

- 17 -
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5
\ RIKZ €U
L e

enfriada a baja temperatura, de la base (V) en uno de los
disolventes mencionados, una solucidén de la pirrolidona
de la f6rmula (IV) de manera que se mantenga el margen de
temperaturas deseado para la reaccién., La reunién de los
componentes puede tener lugar también en el orden de su-
cesién inverso. La desprotonizacién de la pirrolidona
estd terminada en general después de aproximadamente 30
minutos.

A continuacién, a la solucién enfriada a
baja temperatura, obtenida de este modo, se afiade dz rue-
vo el halogenuro de alquenilo, de manera que no se sobre-
pase esencialmente el margen de temperaturas de la mez-
cla de reaccién debido a la reaccidén exotérmica.

Una vez terminada la adicién se continda
agitando durante desde media hora hasta 12 horas a baja
temperatura, se calienta lentamente a la temperatura ambien
te vy luego se somete a tratamiento,

El tratamiento puede efectuarse, por ejem-
plo, mezclando la mezcla de reaccidén con una cantidad de-

terminada de agua, separando la fase orghnica, secando y

concentrando., El residuo puede ser purificado en unos po
cos casos por una destilacién en alto vacio, pero en la

mayor parte de los casos puede serlo por cromatografia en
columna, Con frecuencia, los productos resultan, no obs-

tante, con un grado de pureza tal que se hace innecesaria

- 18 -
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una purificacidn,

La transformacién de las olefinas de 1a
férmula VI en los aldehidos de la férmula VII por ozoné
lisis se efectda de modo andlogo a las prescripciones de
la bibliografia / P.S. Bailey, Chem. Rev. 58, 990 (1958),
J. J. Pappas, W. P, Keaveney, E, Gancher, M, Berger, Te
trah. Lett. 36, 4273 (1966)_/ del siguiente modo:

Las olefinas son disueltas, excluyendo la
humedad, en una determinada cantidad de metanol absoluto,
con el que se mezcla eventualmente de modo adicional un
hidrocarburo halogenado, tal como por ejemplo cloruro de
metileno. En estas soluciones se introduce en estado ga-
se0s0 la cantidad equivalente de ozono a temperaturas en-
tre -1002C y -30¢C, preferiblemente a -=702C, Un pequefio
exceso de ozono no tiene ninguna influencia sobre el ren-
dimiento., A continuacién se expulsa el ozono presente en
exceso por medio de un gas inerte, para la reduccién de
los productos de ozonélisis se afiade sulfuro de dimetilo
Y se sigue agitando, cada vez durante aproximadamente una
hora, a las temperaturas de -102C, 02C y 20¢C.

Para el aislamiento de los aldehidos, las
soluciones son concentradas en vacfo a temperaturas lo mas
bajas que sean posibles, el residuo se trata con solucién
saturada de bicarbonato de sodio, y a continuacidn'el pro=-

ducto se extrae con un disolvente apropiado, preferible-

- 19 -
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mente benceno,

Los aldehidos pueden ser empleados bien sea
directamente bien sea, después de previa purificacién, por
ejemplo por cromatografia en columna para la subsiguiente
reaccidén seglin Wittig.

Los compuestos de la férmula IX son obteni-
dos por reaccién de una ilida de fosfonio de la férmula
VIII, en la que el radical ﬁ7 significa preferiblemente
fenilo, con los aldehidos de la férmula VII en un disolven-
te apropiado, Las ilidas de fosfonio y las sales de fos
fonio que constituyen el fundamento de las mismas son
preparadas de acuerdo con prescripciones andlogas a las
descritas en la bibliografia [jpor ejemplo, E, J. Corey,
N. M. Weinschenker, T. K. Schaaf, ¥, Huber, J, Amer., Chem,
Soc. 91, 3675 (1969)/.

Para la preparacién de ilidas pueden emplear-
se bases inorgénicas tales como, por ejemplo, hidruro de
sodio, amida de sodio, amida de litio o ter.~-butilato de
potasio, o bien bases orgénicas, tales como poxr ejemplo
compuestos orgénicos de metales alcalinos tales como por
ejemplo litio-butilo, diisopropilamida de litio o la sal
sédica del dimetilsulféxido.

Como disolventes son apropiados éteres ta-
les como dietiléter, tetrahidrofurano, dietilenglicoldime
tiléter, dialcohil inferior-sulféxidos tales como dimetil

- 20 -
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sulféxido, o amidas de Acidos carboxilicos tales como di
metilformamida, dimetilacetamida, etec.

£l disolvente preferido es el dimetilsul
féxido, Como base se emplea especialmente la sal sécdica
del dimetilsulféxido. En efecto, en estas condicionss se
forman de manera enteramente preferida dobles enlaces en
posicién cis. |

La preparacién de la ilida y la introduc~
cién de la cadena lateral superior se efectian en una reac
cién sin aislamiento del producto intermedio,.

En particular se procede, por ejemplo, del
siguiente modo:

La solucién de la sal de fosfonio se agre~
ga a la temperatura ambiente, excluyendo la humedad y ba-
jo un gas inerte, a un equivalente de una base, que tam-
bién estéd disuelto en un disolvente aprético, la mayor
parte de las veces dimetilsulféxido. Después de conti-
nuar agitando durante aproximadamente 1 hora, se agregea
a esto una solucién de 0,75 a 0,95 equivalentes del aldehi
do. La reaccién estd terminada despubs de 2 a 24 horas.
Se acidifica con un #&cido mineral a -5 hasta +5¢C, se ex~
trae el &cido desde la mezcla de reaccién con un disol-
vente apropiado tal como, por ejemplo, éter, cloruro de
metileno o benceno, se seca la fase orgénica y sé concen~
tra. Con el fin de separar subproductos y el fosfinéxido,
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g

se transforma el &4cido de nuevo en una de sus sales de me-
tales alcalinos, y se extrae la fase acuosa con un disol-
vente apropiado,

A partir de la fase acuosa se alslan, por
nueva acidificacién y extraccién con un disolvente apropia-
do, los Acidos carboxilicos libres de los compuestos de
la f6rmula IX.

Los ésteres de las férmmulas X § XTI pue@en
ser preparados de acuerdo con procedimientos anélogos-a
los descritos en la bibliografia. Asi, por ejemplo, lcs
dcidos pueden ser esterificados con el alcohol correspon-
diente en presencia de un &cido fuerte, tal como Acido sul
firico, 4cido clorhidrico, Acido para-toluenosulfénico,
dcido trifluoroacético, etec,, eventualmente en presencia
de un agente de arrastre para el agua resultante, En este
caso el alcohol es utilizado en exceso.

En estas condiciones se separa al mismo tiem
po el grupo protector Ry Y se obtienen directamente los
compuestos con la férmula XT.

Por el contrario, en el caso de una esteri-
ficacién con alcoholes en presencia de carbodiimidas no
es atacado el grupo protector RA. Igualmente la reaccién
con diazoalcanos, preferiblemente con diazometano, en un
disolvente inerte, conduce al mismo resultado.

Si no habfian sido purificados los &cidos
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carboxilicos empleados para la esterificacién, se aconse-
Ja una purificacidén por cromatografia después de la etapa
del éster XI,

La separacién del grupo protector R& ¥ la
esterificacién se pueden llevar a cabo en una sola etvapa,
tal como arriba sc ha mencionado. En otro caso, los é&ste=-
res de la férmula X, con el fin de separar el grupo protec-
tor, son calentados durante alrededor de 30 minutos a
50 - 80¢C en presencia de catalizadores Acidos en un al-
cohol tal como metanol, etanol o isopropanol. A continua-
cién se meutraliza y se aisla el compuesto de la férmula
XI por extraccién con un disolvente apropiado tal como,
por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo o dietiiéter,

De modo correspondiente a la etapa de pro=-
cedimiento c2), los compuestos de la férmula IV son despro-
tonizados en posicién &, de modo enteramente andlogo a
la etapa de procedimiento c1), con una base de la férmula
MeB, y a continuacién son hechos reaccionar con un dihalg
genuro de alquinilo, tal como por ejemplo l-yodo=G=bromo=
~hexino-(2) o preferiblemente l-bromo-6-cloro-hexino(2),
siendo mantenidas las mismas condiciones de reaccién que
en la etapa de procedimiento 01). Los dihalogenuros de
alquinilo de la férmula XV pueden ser preparados de acuer-
do con A, J. Rachlin, N. Wasyliw y M, W. Goldberg, J. Org.
Chem., 26, 2688 (1961).
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Para la preparacién de los nitrilos de la
f6rmula XVII se disuelve un cianuro de metal alcalino en
una mezcla de disolventes, tal como etanol/agua, dimetil
formamida/agua, o preferiblemente en dimetilsulféxido pu-
ro, v se afiade gota a gota el compuesto halogenédo de la
férmula XVI, disuelto en el mismo disolvente, a 60-120¢C,
especialmente entre 80 y 902C a la solucién de cianuro de
metal alcalino. Después de haberse terminado la adiecién
se contimia agitando durante 2 a 8 horas més a 80-90¢cC,

El aislamiento de los nitrilos de la férmula XVII se‘efec-
tda, por ejemplo, afiadiendo a la mezcla de reaccién una
determinada cantidad de agua y extrayendo con un disolven-
te orgénico, que no se mezcla con agua., Los productos
resultan en un estado tan puro gue pueden ser empleados
para las siguientes etapas de la reaccién sin purificacién
adicional.

La hidrélisis alcalina de los nitrilos de
la f6rmula XVII para formar los Acidos carboxilicos de la
férmula XVIIL se lleva a cabo andlogamente a prescripcio-
nes bibliogréficas (véase por ejemplo grupo colectivo de
autores: "Organilkum®, VEB Deutscher Verlag der VWissenschaf
ten, Berlin 1967, pigina 411). Por ejemplo, se calienta
durante 10-20 horas a 80¢C una solucién del nitrilo con
una cantidad doble de la equimolar de una solucién acuosa
al 25% de hidréxido de sodio en una cantidad de etanol su-
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ficiente para la disolucién homogénea. A continuacién se
acidifica con un 4cido mineral y el Acido carboxilico li~
bre se somefe a extraccién con un disolvente orgénico, que

no se mezcla con agua.

Los ésteres de las férmulas XIX 6 XX pueden
ser preparados de acuerdo con procedimientos anédlogos a
los descritos en la bibliografia. Asi, por ejemplo, se
pueden esterificar los 4cidos con el alcohol correspondien-
te en presencia de un 4cido fuerte tal como Acido sulfhri
co, Acido clorhidrico, 4cido para~toluenosulfémico, &4cido
trifluoroacético, etc., eventualmente en presencia de un
agente de arrastre para el agua formada. En este caso el
alcohol es utilizado en un exceso,

En estas condiciones se separa al mismo tiem
po el grupo protector Ry, Y se obtienen directamente los
compuestos con la fé6rmula XX.

Por el contrario, en el caso de una esteri-
ficacidén con alcoholes en presencia de carbodiimidas, no
es atacado el grupo protector Rh. También la reaccidén con
diazoalcanos, preferiblemente con diazometano, en un di=~
solvente inerte, conduce al mismo resultado,

S5i no hubieran sido purificados los 4cidos
carboxilicos empleados para la esterificacién se aconseja

una purificacién por cromatografia con la etapa del éster

X.
- 25 -
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La separacién del grupo protector R# Yy la
esterificacién se pueden llevar a cabo en una sola etapa,
tal como se indicé més arriba. En otro caso, los &steres
de la férmula XTIX, con el fin de separar el grupo pxctec-
tor, son calentados durante 30 minutos a aproximadamente
50-802C en presencia de catalizadores Acidos en un aicohol
tal como metanol, etanol o isopropanol, preferiblemente
RZOH. A continuacién se neutraliza y se aisla el compues~
to de la férmula XX por extraccién con un disolvente apro-
piado, tal como por ejemplo cloruro de metileno, clorofor-
mo o dietiléter,

Los ésteres de la férmula XX se obtienen
directamente a partir del nitriloc de la f6xmula XVIT., si
§ste se disuelve en un exceso de un alcohol, la solucién
se satura a 5 hasta -20¢C, preferiblemente a O hasta -52C,
con cloruro de hidrégeno seco, y después de aproximadamen-
te 2 a 4 horas se eliminan en vacio cuidadosamente el di-
solvente y el cloruro de hidrfgeno en exceso, se recoge
nuevamente en alcohol, se ajusta con una solucién acuosa
al 33% de hidréxido de metal alcalino a pH = 1l-4, prefe-
riblemente pH = 1-2, y a continuacién se calienta durante
0,5-3 horas a 60-802C, El aislamiento de los ésteres de
la férmula XX se efectda, por ejemplo, por eliminacidén del
disolvente y subsiguiente extraccién del residuo con un
disolvente orgénico. A continuacidén se aconseja una purie
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ficacidén del éster por cromatografia,

La hidrogenacién parcial estereoselectiva
de los compuestos de la férmula XX para formar los compues-
tos de la férmula XI con un doble enlace cis se puede lle-
var a cabo de acuerdo con procedimientos en si conocidos
(H. C. Brown: Hydroboration, W. A. Benjamin Inc., Nueva
York, 1962; Houben-Weyl: Methoden der organischen Chemie,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1970, volumen XIIL/4, phgi-
nas 135-141, 206; ibid. volumen V/1 b, 1972, piginas 585
vy siguientes).

Se prefiere la hidrogenacién catalitica a
la temperatura ambiente con catalizadores de paladio debi-
litedos, especialmente con paladio sobre carbonato de cal-
cio (con 10% de Pd) en presencia de quinoleina. Como disol~
veontes se utilizan metanol, etanol, &cido acético glacial
y acetato de etilo, perc preferiblemente benceno,

Para el aislamiento, el catalizador es se~-
parado por filtracidén y el producto filtrado es sometido
a tratamiento de modo usual, por ejemplo separando por des-
tilacién el disclvente.

La oxidacién de los compuestos de la férmu-
la XI para formar los compuestos de la férmula XIX se efeg

tlda con agentes oxidantes, que son habituales para la oxi-

.

dacidén de alcoholes aliféticos para formar aldehidos.

Algunos métodos estan descritos en Houben-
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-Weyl, volumen 7/1, pagina 159, Otros agentes oxidantes
apropiados son los complejos formados a partir de tioéte
res tales como dimetilsulfuro o tioanisol con cloro o N-clg
rosuccinimida [fE. J. Corey, C. U, Kim, J, Amer, Chen. Soc,
94, 7586 (1972), E. J. Corey, C. U. Kim, J. Org, Chem. 38,
1233 (1973)_7.

AdemAs se puede utilizar la oxidacién con
dimetilsulféxido en las mis diferentes condiciones / W. W,
Epstein, F. W, Sweat, Chem. Rev. 67, 247 (1967)_/.

Un procedimiento especialmente preferido
lo constituye la oxidacién con el complejo de triéxide de
cromo y piridina., Se prepara en primer lugar el complejo
en un disolvente inerte, preferiblemente cloruro de mati
leno v luego se agrega a ~-10?2 hasta +10¢C una solucién del
alcohol XTI, La oxidacién transcurre con rapidez y esti
t erminada habitualmente después de 5 a 30 minutes,

El aldehido de la férmula XIT puede ser em~
Pleado sin purdificacién adiclonal para la siguiente etapa
del procedimiento. Eventualmente, el aldehido es purifica-
do por cromatografia en columna,

La reaccidén de los fosfonatos de la férmu-
la XTIT con compuestos de la f6rmula XII puede llevarse

a cabo en las condiciones habituales para la reaccién de

Horner, por ejemplo en éteres a la temperatura ambiente.
Como éteres entran en consideracién preferiblemente dieti
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léter, tetrahidrofurano y dimetoxietano., El fosfonato,
para el mejor completamiento de la reaccién, es empleado
en exceso., La reaccién esti terminada habitualmente des-
pués de 1 a 5 horas a la temperatura ambiente. Luego =1
producto de reaccidén es aislado desde la mezcla de reac-
cién por procedimientos usuales y es purificado por croma-
tografia en columna,

Los fosfonatos de la férmula XIII o bien
son conocidos Z—D. H., Wadswvorth y otros, J. Org. Chem., 30,
680 (1965)_/ o bien pueden ser preparados anilogamente a
procedimientos conocidos,

Compuestos de la fémmula I pueden obtener-
se por el tratamiento de los compuestos de la férmula XIV
con un agente reductor. La reduccién puede realizarse con
todos los agentes reductores que permiten una reduccién
selectiva de un grupo ceto para formar un grupo hidroxilo,
Agentes reductores preferidos son hidruros metilicos com
plejos, especialmente los borohidrurcs tales como borolii
druro de sodio, borohidruro de zinc o perhidro-9b-borafe
nalcohilhidruro de litio., / H. C, Brown, W, C, Dickason,
J. Amer, Chem. Soc. 92, 709 (1970)_7/. Habitualmente la re-
duccién se lleva a cabo entres 02 y 508C en un disolvente
inerte frente a los hidruros tal como dietiléter, dimeto
xietano, diloxano, tetrahidrofuranc o dietilenglic;ldemet;

léter., Los compuestos X y P ~hidroxilicos isémeros resul=
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tantes en esta reduccién pueden ser desdoblados en los
dos isfmeros con ayuda de los métodos usuales tales como
cromatografia en capa gruesa o cromatografia en columna,
Su transformacién en los Acidos libres se efectiia median-
te uno de los métodos de saponificacién realizables. La
preparacién de sales farmacolégicamente apropiadas avpar~
tir de los &cidos se efectia dol modo usual., Se disuelve
el Acido en un disolvente, tal como agua, metanol, fetpg
hidrofuranc, se neutraliza con la correspondiente base or~
génica o inorgénica y luego, caso de que la sal no preci-
pite, se agrega un disolvente de polaridad apropiada tal
como metanol, etanol o dioxano, o bien se concentra por
evaporacién hasta sequedad.

De las bases inorgénicas se prefieren los
hidréxidos de metales alcalinos v los hidréxidos de meta~
les alcalino-térreos. De las bases organicas entran en
consideracién las que se derivan de aminas primarias, se-
cundarias y terciarias, tales como, por ejemplo, metilami
na, dimetilamina, trimetilamina, feniletilamina, etilendia
mina, alilamina, piperidina, morfolina y pirrolidina,
También entran en consideracidén aminas que contienen ade-
més grupos hidréfilos tales como etanolamina y efedrina.
Como bases cuabternarias entran en consideracién, por ejem-
plo, hidréxido de tetrametilamonio e hidréxido de bencil
t rimetilamonio,
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Los ésteres de la férmula (I), los &cidos
que constituyen el fundamento de los mismos y las sales
fécilmente preparables a partir de ellos, manifiestan efegc
tos similares a los de las prostaglandinas. Los nuevos com
puestos manifiestan propiedades luteoliticas, inhibidoras
de la secrecién de Jjugos gastricos, broncoespasmoliticas
y/o antihipertensoras. Ademés de ello, los nuevos compues-
tos de acuerdo con el invento son Gtiles y valiosos también
como productos intermedios para la preparacién de otras
sustancias con efecto de prostaglandina,. 7

Los compuestos de las férmulas IIL, IV, VI,
vii, IX, X, XI, XIT y XIV, son nuevos productos interme-
dios valiosos para la preparacién de los compuestos dz la
férmula I.

EJEMPLOS

A. Preparacién de los productos de partida:

1) l-carbometoxi-l-isopropil-pirrolidona (x1)

A 158 g (1 mol) de éster metilico de 4cido
itacénico en 120 ml de dietiléter se aifiaden gota a gota
en el transcurso de 30 minutos 59,1 g (1 mol) de isoprg
pilamina. Una vez que ha cesado la reaccién ligeramente
exotérmica, se deja reposar la mezcla de reaccidén durante
24 horas més a la temperatura ambiente, A continuacién
ol disolvente es eliminedo en vaclo y el residuo és soma«=

tido a una destilacidén fraccionada en vacfo.
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Punto de ebullicién: 95-98¢C /0,05 Torr;

n§° . 1,4680,

Andlogamente se obtuvieron:

1.1: 1-ter-butil-4-carbometoxi-pirrolidona

después de poner a reflujo durante 24 horas la solucién
etérea.
Punto de ebullicién: 103-105¢C / 0,05 Torr.

1.2 ¢ b4-carbometoxi-l-metil-pirrolidona andlogamente al

Ejemplo (1).

Punto de ebullicidén 105°C /0,5 Toxrr; N§0:1,¢E2

1.3: 1-bencil-4-carbometoxi-pirrolidona an&logamente al
Bjemplo (1. 1). ‘
Punto de fusién: 163°¢,

1.4: 1-n-butil-l-carbometoxi-pirrolidona anédlogamente al

Ejemplo (1).
Punto de ebullicién: 125 - 127¢2C/0,05 Torr :
n §0 : 1,4680.
B_Ejemplos del procedimiento:
2) 4-hidroximetil-l-isopropil-pirrolidona (III)
92,5 g (0,5 moles) de b-carbometoxi~l-isg
propil-pirrolidona en 1,2 litros de etanol son hidrogena-
dos bajo una presién de hidrégeno de 200 atmésferas en pre-
sencia de aproximadamente 50 g de niquel Raney durante 48
horas a 160-1802C, Después de ello se comprueba mediante

cromatografia en capa delgada (CH013/c OH = 95:5) si es-

25
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t4 terminada la reduccién. En caso contrario, se afiaden
de nuevo 20 g de niquel Raney y se hidrogena durante 24
horas mas., ©Im la mayor parte de los ensayos la hidroge-
nacién est&d terminada después de este tiempo.

Se éepara el catalizador por filtracién ex-
cluyendo el alre, se concentra el producto filtrado en va-
cio se mezcla el residuo con 500 ml de benceno y se con-
centra de nuevo. A continuacién el producto es destilaﬂo
sobre una columna de Vigreux de 30 cm de longitud, .

Punto de ebullicién: 152¢C /0,08 Torr; pﬁn-
to de fusién: 45¢C,

2.13 1-ter-butil-4-hidroximetil-pirrolidona andlogamente

al Bjemplo (2)

Punto de fusién 6h4-65¢C,
2,2: 4-hidroximetil-l-metil-pirrolidona.

En lugar del niquel Raney se hidrogené con
10 g en total de rutenio sobre carbén (al 5%) durante 6
dlas a 1502C y con una presién de hidrégeno de 150-200 at~
mésferas,

Punto de ebullicién 150-1602C/17 Torr; n_§°

= 1,4948,
2.3: behidroximetil-l-metil-pirrolidona

A 17,0 g (107 milimoles) de 4~carbometoxi-
-l-metil-pirrolidona en 20 ml de dietiléter absoluto se
afiade gota a gota lentamente a +52C una solucidén de 2,3 g
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(106 milimoles) de LiBH, en 150 ml de dietiléter. Se sigue
agitando a la temperatura ambiente durante 2 horas, a con-
tinuacién se acidifica con Acido sulffirico 2 N (sz) se
eliminan ampliamente, por destilacién en vacio, el disol-
vente y el agua, y el residuo remanente es extraido con
cloruro de metileno. La fase en cloruro de metileno seca-
da es concentrada y el residuo es destilado en vaclo., Se

obtienen 5 g de los compuestos deseados con un grado de

n 20

2.4; l-ciclohexilmetil-b-hidroximetil-pirrolidona anilo-

pureza de 98% : : 1,4950.

gamente al Ejemplo (2).
Punto de fusién: 822C.

2.5: ]-n-butil-4-hidroximetil~pirrolidona anilogamente

al Ejemplo (2).

Punto de ebullicién : 143-147¢C /0,05 Torr;

20

ngot 1,4800.

3)1-metil-4-(2-tetrahidropiranil-oxi-metil)-

-pirrolidona  (IV)

A una mezcla de 73 g (565 milimoles) de
b-hidroximetil-l-metil-pirrolidona y 142 g (1,7 moles) de
dihidropirano en 200 ml de cloruro de metileno se agregan
con agitacién 6 gotas de Acido clorhidrico concentrado y
4 gotas de agua. Después de breve tiempo se inicia una
reaccidén exotérmica., Por eventual enfriamiento con hielo

se mantiene la temperatura de la reaccién entre 152 y 252C.
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Por medio de cromatografia en capa delgada (CHClB/CszoH =
95 : 5) se comprueba el final de la reaccién, lo cual ocu-
rre después de alrededor de 4 horas. Se agregan a esto,
con agitacién, 50 ml de solucién saturada de bicarbonavo
de sodio, a continuacidén se separa la fase orgénica,.la
fase acuosa se extrae tres veces cada vez con 200 ml de
cloxruro de metileno, se secan las fases en cloruro de me-
tileno reunidas y se las concentra por evaporacién en va-
cio., El residuo remanente es fraccionado en vaclo. Se
obtliene el compuesto deseado como liquido incoloro de ﬁﬁn—
to de ebullicién 128¢C /0,05 Torr; n 20 : 1,4858; Rf: 0,23
(acetato de etilo).

3:1: 1-n-bubtil-4-(2-tetrahidropiranil-oxi-metil)-pirroli-

dona

De modo correspondiente al Ejemplo (3).

En este caso la purificacién se efectué por
cromatografia en columna (gel de sfilice/acetato de etilo).
n ;O : 1,4812; Rf = 0,32 (acetato de etilo).

3:2: 1-ciclohexilmetil-4-(2-tetrahidropiranil-oxi-metil)-

pirrolidona

De modo correspondiente al Ejemplo (3)

Rf = 0,49 (acetato de etilo); n §° : 1,4945,

4) 3-alil-l-metil-l-(2-tetrahidropiranile-oxi-

~-metil)=pirrolidona (VI)
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Con agitacién se agregan a =702C a 0,1 mo~

les de Li N(icjﬁ en 100 ml de dietiléter, 20,0 g de

7)2
1-metil-4.(2-tetrahidropiranil-oxi-metil)-pirrolidona (94
milimoles), disueltos en 100 ml de dietiléter. Después
de agitar ulteriormente durante una hora a ~702C se afa-
den gota a gota 19,4 g de bromuro de alilo (160 milimoles).
Se calienta lentamente a la temperatura ambiente, se afia~
den gota a gota 50 ml de agua, se separa la fase orgénica,
la fase acuosa se extrae tres veces cada vez con 100 ml
de cloruro de metileno, las fases orginicas reunidas se
secan con sulfato de sodio y se las concentra emn vacio.
Queda como residuo un aceite débilmente co-
loreado de amarillo,
Z; 50: 1,4891; Rf: 0,44 (en acetato de etilo)/.
Después de la cromatografia en columna
(SiOZ/acetato de etilo) se obtiene el antedicho compuesto
como aceite incoloro (n 20 , 1,488),

D
b,1 ;s 3-alil-l-n-butil-hb-(2-tetrahidropiranil~oxi-metil)~-

-pirrolidona anilogamente al Ejemplo (4).

n.go : 1,4852; Rf : 0,72 (acetato de etilo).
4,2: 3-(butenil)-l-metil-b-(2-tetrahidropiranil-oxi-metil)-
“pirrolidona
10,6 g (50 milimoles) de Ll-metil-k-{tetrahidropiranil-oxi-
~metil)=-pirrolidona son desprotonizados a =~702C con 53 mi-

limoles de LiN(i03H7)2 de modo correspondiente al Ejemplo
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(4) y a continuacién son mezclados con 6,7 g de 4-bromobu
teno(l) en 10 ml de dietiléter. A continuacién se calien
ta a la temperatura ambiente en el espacio de 16 horas,
se mezcla con 50 ml de agua, se ajusta el valor del pH a
7 mediante adicidén de 4cido clorhidrico diluido y el pro-
ducto de reaccién se aisla del modo que se describe en al
Ejemplo (4). Se obtienen 10,5 g de producto bruto

[n 20: 1,4819; Bf = 0,70 (acetato de etilo)7.

Por cromatografia en columna (Sioz/acetato
de etilo) el producto puede ser liberado de quequefias can-
tidades de impurezas.

5) 3-formilmetil-l-metil-4~(2-tetrahidropi-

ranil-oxi-metil)~-pirrolidona, (VII)

20,4 g de 3-~alil-l-metil-l-(2-tetrahidropi-

ranil-oxi-metil)-pirrolidona (80 milimoles) son disueltos
en una mezcla de 65 ml de cloruro de metileno absoluto y
30 ml1 de metanol absoluto, son énfriados a -702C y son tra-
tados con ozono hasta que la solucién esté coloreada cla-
ramente de azul, FEl ozono en exceso es eliminado a =702C
por introduccién de una corriente de nitrégeno seca. A
continuacién se afiaden gota a gota 16 ml de dimetilsulfu
ro, se agita durante 30 minutos a ~-702C y a contimuacién
cada vez durante una hora, a -102C, a 0¢C y a la tempera-
tura ambiente.

La solucién de reaccidén es concentrada lue-
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go en vacio a una temperatura del bafioc de como miximo 402G,
el residuo es mezclado con 20 ml de solucidn saturada de
bicarbonato de sodio y la fase acuosa es extralda en total
cuatro veces, cada vez con 100 ml de benceno. La fase en
benceno es secada sobre sulfato de sodio y es concentrada
culdadosamente por evaporacién en vaclo, Se obtienen 20,2
g del aldehido,

Rf = 0,24 (acetato de etilo); n SO : 1,4920.
Las impurezas pueden ser separadas eventualmente por cro-
matografia en columna (Sioz/acetato de etilo).
5.1: 1-n-butil-3~formilmetil-l-(2-tetrahidropiranil-oxi-

-metil}-pirrolidona

andlogamente al Ejemplo (35).

20
D

5.2: 3-formiletil-l-metil-4-(2-tetrahidropiranil-oxi-metil)-

Rf = 0,51 (acetato de etilo); n : 1,4888.

-pirrolidona

11,0 g (41 milimoles) de 3-(butenil)-l-me
til-4«(2-tetrahidropiranil-oxi-metil)-pirrolidona son di-
sueltos en una mezcla de 60 ml de cloruro de metileno ab-
soluto y 30 ml de metanol absoluto. En esta solucién se
introduce ozono con agitacién a -702C, hasta que la solu-
cién esté coloreada de azul. La reduccién del ozénido con
dimetilsulfuro y el aislamiento del aldehido se efectian
de manera andloga al Ejemplo (5).
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El producto bruto (15,0 g) es purificado
por cromatografia en columna (gel de silice/acetato de eti

lo).

Rf = 0,28 (acetato de etilo); n 50 : 1,4808.

6) j1-metil~3=/6'-hidroxi-carbonil-{7)-2'-hexen-

=1-i1-(1')/-b-(2-tetrahidropiranil-oxi-metil)-pirrelidona

(1x)

Una suspensién de 9,0 g de hidruro de sodio
(375 milimoles) em 125 ml de dimetilsulféxido absoluto as
calentada a 602 - 702C hasta tanto que esté terminado el
desprendimiento de hidrdégeno., Se enfria a 152C y se agre-
ga una solucién de 81,6 g (188 milimoles) de bromuro de
dcido 5-trifenilfosfonio-pentanoico en 200 ml de dimetil
sulféxido, enfriando con hielo, se agita posteriormente
durante una hora a 202C y luego se afiade gota a gota una
solucién de 47,0 g (184 milimoles) de 3-formilmetil-l-mg
til—h-(2-tetrahidropiranil—oxi-metil)-pirrolidona en 50
ml de dimetilsulféxido absoluto a 152C., Después de agi-
tar durante 3 hasta 15 horas a 152C se afiaden gota a gota
a aproximadamente 102C 200 ml de H2804 2 N, a continuacién
se agregan 100 ml de solucién saturada de NaCl y se extrae
cinco veces, cada vez con 3500 ml de benceno,

Las fases en benceno son secadas sobre sul=-
fato de sodio y comncentradas por evaporacién en vaéio. EL
residuo oleoso de 181,0 g es agitado vigorosamente a fon~

_39_



10

15

20

25

2k,10.75

do con una mezcla de 150 ml de solucién saturada de bicar-
bonato de sodio y 7,0 g de bicarbonato de sodio. Se se=~
para la fase acuosa, se la extrae por agitacién todavia

dos veces mls, cada vez con 200 ml de acetato de etilo,

se la enfria a aproximadamente -152C y se afiaden con agi-

tacién alrededor de 100 ml de 4cido sulfdrico 2 N (pH = 1),

Se satura con sal comin y se extrae inme-
diatamente cinco veces cada vez con 500 ml de cloruro de
metileno.

El residuo es purificado por cromatografla
en columna (Sioz/acetato de etilo).

Rf = 0,66 (03013/02350H =9 : 1);
IR(CHCL,): J= 1725 (c=0);
1795 (C=0) em™"

6:1: 1-n-butil-3-/ 6'-carbohidroxi~(z)=-2'-hexen-i1(1')7/~-

-4 -(2-tetrehidropiranil-oxi-metil)-pirrolidona

Andlogamente al Ejemplo (6) a partir de
1-n-butil-3-formilmetil-4-(2-tetrahidropiranil-oxi-metil)-
-pirrolidona y la ilida del &cido 5~trifenilfosfonio-pen
tanoico.

Rf = 0,76 (CHClB/CzHSOH =9 : 1);
IR(CHClB): V = 1725 (Cc=0);

1795 (C=0) em™t

| (22
Ll
N

1-metil-3-/ 6'-carbohidroxi-{2)-3"'-hexen-il(1')/-l-

-(2-tetrahidropiranil-oxi-metil)-pirrolidona
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Anélogamente al Ejemplo (6) a partir de
3-formiletil=-{-metil-k-(2-tetrahidropiranil-oxi-metil)-pi
rrolidona y la ilida de Acido 4~trifenilfosfonio-butirico

Rf = 0,66; IR(CHClB):\7A= 1725 (C=0);
1795 (0=0) em™t

7) 1-metil-3-/ 6'-carbometoxi~(Z)-2'~hexen~-

—il(11;7-4-(2-tetrahidropiranil-oxi-metil)-pirrolidona (x)

A 5,0 g (14,5 milimoles) de 1-metil-3-/ 5!~
-carbohidroxi-(2z)-2'-hexen-il(1')/-4-(2-tetrahidropiransi -
~oxi-metil)~-pirrolidona en 100 ml de cloruro de metileno’
se agregan a 02C 40 ml de una solucién etérea 0,5 molar
de diagometano. La solucién se calienta durante una hera
a la temperatura ambiente y se concentra en vacio. FEl com-
puesto buscado es obtenido como aceite incoloro.

Rf = 0,44 (acetato de etilo);
IR(CHOL, ): V = 1680 (c=0);
1740 (C=0) cu™*

$1: 1-metil-3-[“'-carbometoxi-(Z)-B'-hexen-il(1'l7'a'

-(2-tetrahidropiranil-oxi-metil )-pirrolidona

Anslogamente al Ejemplo (7) a partir de
1-metil=3-/6"~carbohidroxi~(2z)-2'-hexen-il(1')/-4~(2-te
trahidropiranil-oxi-metil)-pirrolidona y solucién etérea

de diazometano
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Rf = 0,44 (acetato de etilo);
IR(CHCL, ) V' = 1680 (c=0);
1740 (C=0) em™t

8) 1-metil-3~[g'-carbometoxi-(z)-z'-hexen—

~11{1')/-k~hidroximetilepirrolidona (XI)

Una solucién metanélica 1 molar de 14,1 g
(40 milimoles) de 1—metil~3ﬁ[g'-carbometoxi-(Z)-Z'-hexen—
~i1(1')/-4-(2~tetrahidropiranil-oxi-metil )=pirrolidona es
mezclada con cinco gotas de 4cido clorhidrico concentrade
v es calentada a reflujo durante breve tiempo. Se elimi-
na a continuacién el disolvente en vacfo, se agregan al

residuo 5 ml de solucién saturada de bicarbonato de sodio

'y el compuesto antedicho se aisla extrayendo tres veces

cada vez con 50 ml de cloruro de metileno., Al concentrar
por evaporacién la fase orgénica secada, el alcohol queda
como residuo en forma de aceite incoloro y espeso.
Rf = 0,31 (CHCL,/C,HLO0H = 9,5/0,5);
IR(CH,C1,): \ = 1680 (c=0);
1740 (C=0);
3450 (OH)em™t

8,1: 1—n-butil—3—[€'-carbometoxi-(z)-2'-hexenril(1'17-

-hidroximetil~pirrolidona

Una solucién de 15,2 g (40 milimoles) de
1-n~butil-3-/8 ' ~carbometoxi~(2)-2'~hexen-11(1')/-4-hidrg

- 42 -



10

15

20

25
24,10.75

ximetil-pirrolidona en 30 ml de metanol absoluto y 100 ml
de benceno es calentada a reflujo durante 10 horas. Se
elimina el disolvente en vacio, se recoge el residuo en
40 ml de metanol y se calienta a reflujo durante breve
tiempo con adicién de cinco gotas de 4cido clorhidrico
concentradoe. A continuacién se somete a tratamiento tal
como se describe en el Ejemplo (8). Se obtiene el alcg
hol en forma de aceite incoloro,
Rf = 0,43 (acetato de etilo);
IR(CH,C1,): V= 1680 (c=0); 1740 (c=0);
3450 (0H) em™t

8,2: 1-metil-3-[3'-carbometoxi~(z)-3’-hexen-il(1’)7-4-

~hidroximetil-pirrolidona anélogamente al Ejemplo

(8)

Rf = 0,32 (CHC13/02H50H = 9,5 : 0,5);
IR(CH,CL,): V= 1680 {c=0);
1740 (c=0);
3450 (oH) cm™*

9) 1-metil-3-[3'-carbometoxi-(z)-z'-hexen-

-il(1')/=4~formil-pirrolidona (XII)

En una solucién agitada de 15,8 g (200 mi
limoles) de piridina en 240 ml de cloruro de metileno se
incorporan en porciones a la temperatura ambiente 10,0 g
(100 milimoles) de triéxido de cromo. Se agita durante
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veinte minutos a la temperatura ambiente, se enfria a
02C y se aiiade a esto, gota a gota, en el espacio de 15
minutes una solucién de 3,23 g (12 milomoles) de 1-me
til-3-/6'-carbometoxi~(2)~2"-hexen-il(1')/-4-hidroxime
til-pirrolidona en 30 ml de cloruro de metileno absoluto.
Después de 20 minutos més se afiaden 30 ml de &cido sulfi-
rico 2 N, la fase orgénica se separa, se seca y se concen
tra por evaporacién en vacio a una temperatura del bafio
de como méximo 302C. }
Para la purificacién, el aldehido es filtva~
do a través de gel de silice (CH013/02H50H = 9,5 : 0,5).
Rf = 0,62 (CH013/C2H50H = 9,5 : 0,5);
IR(052012) Y = 1740 (cno,coocaB);
1630 (c=0) om™t
lH-RMN(CDClB) S = 9,7 ppm (cHO)

9.1: 1-n-butil-/6'~carbometoxi-(2Z)-2'-hexen~il(1')/-4~

~formil-pirrolidona

anflogamente al Ejemplo (9)
IR(CH,C1,) vV = 1740 (cno,cooan);
1680 (0=0) cm™*
lH~EMN(CD013): $ =9,7 ppm (crO)

9.2: 1-metil—3-[g'-carbometoxi—(Z)-B'-hexen-il(1'17—4-

~formil-pirrolidona

andlogamente al Ejemplo (9)
- bk -
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Rf = 0,62 (CH013/02H50H = 9,5 3 0,5);
IR(CH,C1,): Y= 17840 (cHo, co0cH, ) ;
1680 (C=0) em™t
bp-mav(ener,): & = 9,7
I~ RY: 9); = 9,7 ppm (CHO)
10) 1-metil-3-[3'carbometoxi-(z)~2'-herg-

~13(1')/~4-/Fn-0x0-(L)~1"-0cten-il(1")/ (XIII)

A una suspensién de 0,35 g (15 milimoles)
de hidruro de sodio en 70 ml de dimetoxietano absoluto se
afiade gota a gota a la temperatura ambiemte una solucién
de 2,90 g (13 milimoles) de dimetil-z-oxoheptil-fosfonato
en 30 ml de dimetoxietano absoluto. Después de agitar ul-
teriommente durante 1,5 horas a 202C se afiaden gota a go-
ta 3,3 g (13 milimoles) de 1-metil-3-/6'-carbometoxi-(z)~-
-2'-hexen-11(1')/=4=formil-pirrolidona, Se agita ulterior-
mente a 252C durante 1,5 horas, se acidifica con &cido sul
firico 2 N (pH 6), la solucién se concentra en vacio, el
residuo se recoge en cloruro de metileno, la fase en clg
ruro de metileno se seca con Nazsoh y se concentra, Del
residuo remanente se separa por destilacién en alto vacio
el dimetil-2-oxoheptil-fosfonato todavia presente. Queda
como residuo el compuesto deseado. Por cromatografia en
columna (gel de silice; CHC13=02H50H = 9,5 : 0,5) éste es

liberado de pequefias cantidades de impurezas.
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Rf = 0,53 (acetato de etilo);

IR(gHClB):\T = 1690 (c
1640 (cC

0), 1740 (C = 0)

c) cm™t

10. 1 1-metil-3-[3'-carbometoxi—(Z)-z-hexen-(B')-11(1')7~

“b=f/Fn-0x0=(E)=1~0cten=il( 1")/=pirrolidona

anilogamente al Ejemplo (10)
Rf = 0,53 (acetato de etilo);
IR(CHC1,): V = 1690 (¢=0), 1740 (C=0)
1640 (c=C) cm™t

10.2: l-butil-B-Zg'—carbometoxi-(Z)-2-hexen-(2')-il(I'l?-

“bef3"_0x0-(E)=1"~0cten-il(1")/-pirrolidona
anilogamente al Ejemplo (10)
Rf = 0,84 (acetato de etilo);
IR(CHCL,): V = 1690 (c=0), 1740 (C=0)
1640 (¢=C) em™t

11) l-metil-3-/6'-carbometoxi~(2)-2'-hexen=-

-i1(1')/-4-/3"-(RS)-hidroxi-(E)-1"-0octen-

-i1(1")/-pirrolidona (I)

A una solucién de 1,0 g (2,75 milimoles)
de 1-metil~3- 6'-carbometoxi-(z)-z'-hexen—il(1'l7-h—[§“-
-ox0-(E)-1"-octen~il{1")/-pirrolidona en 25 ml de dimeto
xietano absolubto se afiaden gota a gota a 0¢C 15 ml de una
solucién de Zn(BH4)2 0,84 molar a 0¢C y se agita ulterior-
mente durante 2,5 horas a la temperatura ambiente. Se a-
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gregan 5 ml de #cido sulftirico 2 N (pH 5), se agita duran-
te breve tiempo y a continuacién se tampona a pH 7 con so-
lucién saturada de bicarbonato de sodio, La solucién £fil-
trada es concentrada en vaclo y el residuo es extraido rres
veces cada vez con 100 ml de clorure de metileno. La fa~
se orgénica es secada y concentrada en vacifio, El aceite
remanente (0,8 g) es purificado mediante cromatografia en

columna (cnm3 t G IOH = 9,5 0,5/gel de silice).

i

KL

Rf2

0,59
0,65 (CHCl3 : 02H50H =9,5: 0,5)

I

IR(CHClB): = 1680 (C=0),
1730 (c=0),
3450 (om) em™*

12) 1_metil-3-zg'-carbometoxi-(Z)-B‘-hexen—

-il(l'17—4‘15"'(RS)-hidroxi-(E)-1"-octen—

~i1(1")/-pirrolidona

an4logamente al Ejemplo (11)
RE, = 0,59; Rf, = 0,65 (cHC1, : C,HLOH = 9,5 : 0,5)
IR(CHClB): = 1680 (C=0),
1730 (c=0),
3450 (OH) em™t
13) 1-n-butil-3-/C'-carbometoxi-(7)-2'-hexen~

-11(1'17-4—13"-(RS)-hidroxi-(E)-1"-octen—

-i1(1")/-pirrolidona
_———"’M

anilogamente al Ejemplo (11).
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Tr(cHC1,): V' = 1680 (c=0),
3450 (oH) em™t
5 Rf1/2 = 0,72 (acetato de etilo)

14) 1‘metil'3“lg'-carbohidroxi-(z)-z'-hexen—

-11(1')/=4=/3n_(RS)-hidroxi-(E)-1"-octen=

-i1(1")/-pirrolidona I

10 0,64 g (1,75 milimoles) de 1-metil=3-/6'-
—carbometoxi-(z)-z'-hexenil(1'17-4-15"_(Rs)-hidroxi_(E)-
-1"=0cten-il({{1")/-pirrolidona son disueltos en una mezcla
de 2,5 ml de NaOH 1 N, 5 ml de metanol y 5 ml de dimetoxig
tano y son agitados a la temperatura ambiente durante 5

15 horas. Se acidifica con &cido clorhidrico concentrado (pl
= 1), se extrae cinco veces cada Vvez con 50 ml de cloruro
de metileno, la fase orgénica se seca sobre sulfato de so

dio y se concentra., Se obtiene el compuesto deseado en

forma de resina incolora.

20 Rf, = 0,40; Rf, = 0,48 (CHc13 t C,HO0H = 9 : 1)
IR(CHClB): \7= 1680 (c=0),
1715 (c=0),

3400 (oH) om™t

15) {~-n-butil-3-/6'~carbohidroxi-(2)=2"'-

25 -hexen-il(1')/=k=/3"-(RS)~hidroxi-(E)-

2% .10.75 - 48 -



=1"-octen-i1(1")/-pirrolidona

andlogamente al Ejemplo (14)
IR(CHC1,): V= 1680 (c=0),

1715 (c=0),

5 3400 (OH) em™F;

Rf=0,49, (0H013': CHBOH) =9 : 1

16) l:ﬂﬂﬁi}-3~l—‘—carbohidroxi-(Z)—S'~hexen-

=11(1')/-4-/Fn-(RS)~hidroxi~(E)=1"=0cten~

-i1(1")/-pirrolidona

10 andlogamente al Ejemplo (14)

Rf = 0,40; Rf, = 0,48 (CHCL, : C_H.Ol= 9 : 1)

2 3 2%
Ir(CHC1,) V= 1680 (c=0),
1715 (c=0),
3400 (OH) om™t
15 Bjemplo 17, -

1-motil-3~/6-carbometoxi-2-hexin-il~(1)/-k-hidroximetil~

-pirrolidona

17.1: Con agitacién se agregan, a -708C, a 150
moles de LiN(i-03H7)2 en 150 ml de dietiléter en 20 minu-
20 tos, 29,4 g (138 milimoles) de 1-metil-4-(2-tetrahidropira
nil~oximetil)-pirrolidona, disueltos en 90 ml de dietild
ter, Tras agltar posterlormente durante 45 minutos, la
soluclén es cargada en un embudo de goteo susceptible de
ser refrigerado (=35 hasta -402C) y se afiade gota a gota

25 con agitacién en 60 minutos a una solucién mantenida a

24,10.75 - Ly -
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-702C de 29,1 g (149 milimoles) de l-bromo=-6-cloro-hexino-
-(2) en 135 ml de éter. Tras agitar posteriormente duran-
te 90 minutos se calienta lentamente a la temperatura am-
biente, se afiaden gota a gota 75 ml de agua, se separa la
fase orginica y la fase acuosa se extrae tres veces cada
vez con 50 ml de dietiléter. Las fases en éter reunidas
son lavadas tres veces cada vez con 40 ml de Acido sulfi
rico 1 N frio, una vez con 50 ml de solucién saturada de
bicarbonato de sodio y una vez con 50 ml de agua. Tras el
secado y la concentracién en vaclo se obtienen, a partir
de la fase orghnica, 46,6 g de l-metil-3-/6-cloro-2-hexin~
-il-(1)/-4-(2-tetrahidropiranil~oximetil)-pirrolidona bru-
ta /R, : 0,42 (acetato de etilo)/, que es empleada sin pu~
rificacién adicional para la sigulente etapa de la reac-
cién,

17.2: 7,5 ¢ (153 milimoles) de cianuro de sodio
son dispuestos previamente en 90 ml de dimetilsulféxido

¥ calentados a 802C. Con agitacién se afiaden gota a gota
46,6 g (142,5 milimoles) de l-metil-3-/6~cloro=-2-hexin~il-
-(1)/-4-(2-tetrahidropiranil-oximetil)-pirrolidona bruta
disueltos en 40 ml de dimetilsulféxido. A continuacién

se sigue agitando a 80¢2C durante 3-6 horas., EL transour-
so de la reaccidn es vigilado por cromatografia en capa
delgada (en acetato de etilo). Una vez terminada la reac-
cién se enfria a 102C, se agregan 200 ml de agua y se ex-
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trae tres veces cada vez con 200 ml de dietiléter, Las fa-
ses en éter reunidas son lavadas tres veces con solucién
satu;ada de cloruxro de sodio y son secadas. Después de
la concentracién en vacio se obtienen 43,7 g de {-metili-
-3~/6-ciano-2-hexin-11(1)/-4-(2~tetrahidropiranil-oxime-
t11l)-pirrolidona bruta lﬁF : 0,39 (en acetato de etila)/,
que es empleada sin purificacién adicional para la siguien-
te reaccidn,

17.3: Se disuelven 11 g (0,275 moles) de hidréxi-
do de sodio en 33 ml de agua, se afiaden 43,7 g (137,5 mi-
limoles) de l-metil-3-/G-ciano-2-hexin-il(1)/-4~(2-tetra
hidropiranil-oximetil)-pirrolidona, disueltos en 135 ml
de alcohol etflico, Yy se pone en ebullicién a reflujo du-
rante 18 horas, A continuacién, el alcohol es separado
por destilacién en vacfo, el residuo es mezclado, enfrian-
do con hielo, con 150 ml de 4cido sulfdrico 2 N enfriado
con hielo, y se extrae diez veces cada vez con 100 ml de
dietiléter, Después del secado y de la concentracién de
las fases en éter reunidas se obtienen 47,4 g de 1-metil=
-3-/6-carbohidroxi-2-hexin~il-(1)7-k~(2~tetrahidropiranil-
-oximetil)~pirrolidona bruta, que son recogidos directa-
mente en 250 ml de cloruro de metileno, y son mezclados

a 02C com 380 ml de una solucidén etérea 0,5 molar de dig
zometano. Se deja reposar durante 30 minutos a 0¢C y du-

rante 1 hora a la temperatura ambiente, Después de la con
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centracién en vacio se obtienen 43,7 g de l—metil—3~£3-ca;
bometoxi-z-hexin-il-(1)7-4-(Z-tetrahidropiranil~oximetil)-
-pirrolidona bruta ZﬁF : 0,45 (en acetato de etilo)7/,
17.4: Este producto es disuelto en 200 ml de me
tanol, mézclado con tres gotas de Acido clorhidrico conceon-
trado y puesto en ebullicién a reflujo durante 75 minutos.
Después de la concentracién en vacio, el aceite remanente
es purificado mediante cromatografia en columna Z—gel de
silice/acetato de etilo (para la separacién de los subpro-
ductos), y luego acetato de etilo:etamol = 10:1,5/, Se
obtienen 25 g de l-metil-3-/G-carbometoxi-2-hexin-il-(1)7/-
~4-nidroximetil-pirrolidona [ﬁF : 0,14 (en acetato de

etilo)/.

20
By

IR(CH2012): \ = 3450 (oH), 1740 (C=0), 1690 (C=0) em™t

= 1,5005

RMN : eluyente: CDCl3 N-CHB: 2,82 ppmi O-CHB: 3,64 ppm

Ejemplo 18
1-isopropil-B«[g-carbometoxiuznhexin-il—(1)7-h-hidroximetil-

-pirrolidona

Se obtiene anilogamente al Ejemplo 17 partiendo de l-iso

propil-i-(tetrahidropiranil-oximetil)-pirrolidona.
20

n,~" = 1,4945
CH3
RHN: eluyente: CDClB; O—CHB: 3,63 ppm; N-<CH : 1,14 ppm;
3

/
N-gﬁ: 4,23 ppm
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Eli emglo 19 .
1-n-butil-3-/6-carbometoxi-2~hexin-il-(1)/-4~hidroximetil-

~pirrolidona

se obtiene andlogamente al Ejemplo 17 partiendo de 1-n-bu

3 til-d=(tetrahidropiranil~oximetil)=-pirrolidona,
2

op
RMN: eluyente: CLC1

0. 1,4855

33 0-CHg: 3,61 ppm; N//\\x/\\CHS: 0,9 ppm

Lijemplo 20,
1-metil=3-/6-carbometoxi-2-hexin-il-(1)/~4~hidroximetil~

10 ~pirrolidona '

Se disuelven 29,1 g (91,5 milimoles) de 1-
~metil-3-/6-ciano-2-hexin-il-(1)/-4-(2-tetrahidropiranil-
~oximetil)~pirrolidona en 175 ml de dietiléter y 90 ml de
15 metanol absoluto, se satura la solucién a O hasta -52C con
cloruro de hidrégeno gaseoso ¥y se contimfa agitandoe duran-
te aproximadamente 2-3 horas mis a esta temperatura.
El control por cromatograflia en capa delga-

da (gel de sflice, HCC1 CH,O0H = 90:10) muestra que ol

3
20 radical tetrahidropirano es separado em unos pocos minu-
tos y el nitrilo es transformado totalmente en 2-3 horas
en el clorhidrato de imido-éter. A continuacién se elimi-
nan en vactlo a 0-202C el cloruro de hidrégens en exceso
¥y el disolvente. FEl residuo se recoge en 150 ml de meta

25 nol y la solucién se ajusta a pH = 1,5-2 con lejia de sosa

24,10.75 - 53 -



10

20

25
24,10.75

acuosa al 33%, enfriando con hielo. Para la total hidré
Jisis del clorhidrato de imido-éter se pone en ebullicién
a reflujo la solucién durante 50-60 minutos., Para el tra-
tamiento, el metanol es separado por destilacién en vaclo,
el residuo es mezclado con 50 ml de agua y el éster resul-
tante es extraldo con cloruro de metileno. La purificacidén
se efectda como en el Ejemplo 17 por cromatografia en co-
lumna,

Se obtienen 19,1 g de l-metil-3-/6-carbome
toxi~-2-hexin~-il-(1)/-4-hidroximetil-pirrolidona.

La sustancia es idéntica a la obtenida de
acuerdo con el Ejemplo (1).

Ejemplo 21.
1-metil-3-/B-carbometoxi~(2)-2-hexen-il-(1)7/-4-hidroxi-ae-

til-pirrolidona

Se disuelven 2,7 g (10 milimoles) de 1-me
til-3-/6-carbometoxi-2-hexin=il~(1)/-k-hidroximetil-pirro
lidona en 20 ml de benceno y se afiaden a esto 100 mg de
Pd/CaCO3 (10% de Pd) y 1 ml de quinoleina. Con buena agi-
tacién se introduce hidrégeno a 24-262C., Después de apro-
ximadamente 350-60 minutos se han consumido 228 ml, y la
reaccién pasa a detenerse. Para el tratamiento, el cata-
lizador es filtrado con succidn, es lavado con benceno,

v el producto filtrado es concentrado en vacio. Como resi-
duo se obtienen 2,3 g de l-metil-3-/6-carbometoxi-(Z)-2-
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~hexen=11-(1)/-4-hidroximetil-pirrolidona. Ry : 0,15 (en
acetato de etilo)

nDzo: 1, 5004

IR(CH2012)= VY = 3450 (oH), 1740 (C=0), 1680 (C=0) em™t

Ejemplo 22.
1-butil-3-/6-carbometoxi-(z)-2-hexen-il-(1)/-l-hidroximetil-

~pirrolidona

se obtiene andlogamente al Ejemplo 21 empleando 1-butil-
-3-/6-carbometoxi=2-hexin~il-(1)7/-4-hidroximetil-pirroli
dona., Ry : 0,43 (en acetato de etilo).

In(cuzclz):'J = 3450 (oH), 1740 (C=0), 1680 (C=0) P

E.i emElo 23 .
1-isopropil-B-Zg-carbometoxi-(Z)~2—hexen-il-(117-4-hidroxi-

~metil-pirrolidona,

se obtiene anAlogamente al Ejemplo 21 empleando 1-dsopro
p11-3—[E-carbometoxi—2-hexin-il~(1)7—4-hidroximetil-pir:g
lidona Ry : 0,34 (en acetato de etilo).
1R(CH2012): \) = 3450 (OH), 1740 (c=0), 1680 (C=0) em™t

.De acuerdo con el mismo procedimiento pue-
den prepararse especialmente también los siguienfes coms
puestos de la férmula I. Evidentemente, de este modo se
pueden obtener no sélo los ésteres, sino también los fci-
dos y sus sales aminicas y metdlicas fislolégicamente com-
patibles.
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2k

25:

26

27:

28:

R9:

30:

31:

32:

33:

1-metil-3-/6'-carbometoxi-(2)-2'-hexen-i1(1')/-4-/Fn-
(RS)-hidroxi-(L)-1"-decen-il({1")/-pirrolidona
l—metil—B—[g‘—carbometoxi-(Z)—2'-hexen-il(1‘17-4-13"—
(RS)-hidroxi-(E)-1"-nonen-i1(1")/-pirrolidona
t1-metil=3~ 6'-carbometoxi-(z)-z'-hexen-il(1'l7-h-é§"-
(RS)-hidroxi-(¥)-1"-hexen-il(1")/-pirrolidona
1-metil=3-/6 ' ~carbometoxi~(2)-2'-hexen-il({1')/-l~/F"~
(RS)~hidroxi-U",hn-dimetil-(E)-1"-octen~il(1")/-pi
rrolidona
1-metil—3-[3'—carbometoxi—(Z)-Z'—hexen-il(1'17-4-'§"~
(RS)-hidroxi-3"-ciclohexil-(E)-1"-propen~1-il( 1)/~
~pirrolidona
1-metil-3-/6'-carbometoxi-(2)-2'-hexen-il(1')/-4-~
-/3"-(RS)-hidroxi-3"-cicloheptil=(E)~-1"=propen~il{ 1)/~
~pirrolidona
1-metil-3-[€'-carbometoxi-(Z)-2'-hexen-il(1'17-4-123"-
(RS)-hidroxi-4*-metil-4-/para-(para-clorofenoxi)-fe
noxg7-(E)—1"—buten-il(1")Zf-pirrolidona
1-metil—3—[€'—carbometoxi-(z)-z'~hexen—il(1')7—&-423"—
(RS)-hidroxi-k",h"-dimetil-4=/para~-(para-clorofenoxi)-
-fenoxi/-(E)-1"-buten-il(1" //-pirrolidona
1-metil-3-/6'-carbometoxi-(Z)~2"'-hexen-i1{1')/-4-/3n-
-(RS)-hidroxi~5"-etiltio-(E&)-1"-penten-1"-(i1)/-pi
rrolidona

1-metil-3~ 6'—carbometoxi-(Z)~2'-hexen-il(1'l7-4~[§"-
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34

35:

36;

37

39:

Lo

by

Ly

(Rs)-hidroxi-4"-para-fluorofenoxi=(E)~1"-buten-1"-(i1)/-
~pirrolidona

1-metil-3~/6 ' ~carbometoxi~(Z)-2"'~hexen-il({1')/-4~/3"~
(RS)=hidroxi-4"-para-clorofenoxi-(E)-1"-buten~1"(i1)7-
-pirrolidona

1-metil-3-/G '-carbometoxi-(%)-2'-hexen-11(1')/-4-/Fn~
(R3)=hidroxi~4"emeta=-trifluorometilfenoxi=(2)=1"~bu
ten-1"-(ill7-pixwolidona
1—metil~31[g'-carbometoxi-(Z)-z'-hexenuil(1'l7uhu 5~
(R$)~-hidroxi-4"~(metil-propionil-amino )~(E)-1"~buten~
-1"(i1)/~pirrolidona
1-metil-3~/6"'-carbometoxi~(2)=3"'~hexen-il(1')/-4~/31- .
(Rs)~hidroxi-(E)-1"-decen-il(1")/-pirrolidona
1-metil-3-/6"'-carbometoxi~(%)=3"'-hexen~-il(1')/-k-/3n-
(RS)-hidroxi-(E)-1"-nonen~-il( 1")/~pirrolidona
1-metil=3-/6'-carbometoxi~(2)~3"'~hexen-il(1')/-l=/3"
(RS)-hidroxi-(E)-1"~hexen~il(1")/-pirrolidona
1—metil-31lg-carbometoxi-(Z)»B‘-hexen-il(1'l7-h- ELI
(RS)-hidroxi-bn hv-dimetil-(E)=1"~octen-i1({1")/-pi
rrolidona
1-metil-3-/6"'-carbometoxi-(2Z)=3"~hexen~il(1')/~4-/3n-
(RS)-hidroxi=-3"-ciclohexil-(E)~1"~propen-il(1")/-pi
rrolidona
1-met11-3-[€'—carbometoxi-(z)—s'-hexen-il(1'17-4-13"-
(RS)-hidroxi—B"—cicloheptilw(E)—]"—propen—il(1")7-pi—
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L3s

bl

Ly.

46

b7

48:

50:

51:

rrolidona

1-metil~3- 6'~carbometoxi-(Z)-3'-hexen'i1(1'27'4‘Z§"“
(RrS)-hidroxi-h"-metil-b~/para=(clorofenoxi)-renoxi/-
(E)-1"=buten-il(1")/-pirrolidona

1-metil-3~/8 ' ~carbometoxi~(%)~3'-hexen~i1(1')/-l~/3"~
(RS)-hidroxi-4",4v-dimetil-b=/para~(para~clorofenoxi)-
fenoxi/=(E)-1"~buten-il(1")/-pirrolidona _
1-metil~3-/B ' -carbometoxi~-(2)=3"'-hexen-11(1')/~k~/3n-
~(RS)-hidroxi=5"-etiltio=(E)-1"~penten-1"(i1)/~pirro
lidona
1-metil-3-[g'—carbometoxi-(Z)-B'-hexen-il(1'l7-4-[§"~
-(RS)-hidroxi-4"-para-fluorofenoxi-(&)-1"-buten-1"(i1)7/-
~pirrolidona
1-metil-3-/6"-carbometoxi-(Z)-3"-hexen~-il({1')7 -k~
~/3"-(RS)~-hidroxi-l"-para-clorofenoxi-(E)~1"buten~
~1"(11)/-pirrolidona
1-metil~3-/6'~carbometoxi~(%)~3'-~hexen-il(1')/-4-/Fn
-(RS)~hidroxi~i"-meta-trifluorometilfenoxi~(E)=1"~bu
ten-1"(il)/~pirrolidona
1-metil-3-/6'-carbometoxi-(2)~3"'-hexen~il(1')/-4=/Fn.
(RS)~hidroxi-4"-(metil-propionil-amino )-(E)-buten~
-14-(i1)/~pirrolidona
1-butil-3-/6'-carbometoxi-(z)~2'-hexen-11(11)/-4~/Fn.
(RS)-hidroxi=-(E)-1"-decen-il(1")/-pirrolidona
1-butil-3-/6"'-carbometoxi~(2)-2'-hexen-i1(1')/-4-/3n-
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52:

S5

55:

56

57:

58:

60:

(RS)-hidroxi-(1)-1"~nonen-il{1")/-pirrolidona
1—butil-3~[3'-carbometoxi-(Z)~2’-hexen~il(1'l7-4-[§"—
(Rs)-hidroxi-(E)-1"~hexen~il(1")/-pirrolidona
1-butil-3-/6'-carbometoxi~(2)-2"'-hexen-il(1')/~lb~/3"-
(Rs)-hidroxi-k",4n-dimetil-(E)~1"~octen~-il{1")/~pirro
lidona
1-butil-3~-/6'-carbometoxi-(Z)-2'-hexen~il{1')/-k-/3-
(RS)=hidroxi-4" hvedimetil~5"=otoxi=(E)~1"~penten=-il
(1")7-pirrolidona V
1-butil—3-[g'-carbometoxi-(Z)-Z'—hexen-il(1'l7uth§“-
(RS)~-hidroxi-3"-ciclohexil-(E)~1"~propen-il(1")/~pi
rrolidona
1-butil-3~/G*-carbometoxi~(2)~2"'-hexen-il{1')/-4-/3n~
(RS)-hidroxi-3"-cicloheptil=(E)-1"~propen-il{1")/-pi-
rrolidona

1-butil-3-/G ' -carbometoxi-(2)-2"~hexen-il(1')/-4-/3n-
(RS)-hidroxi-l4"-metil-4"-/para~(para-clorofenoxi)~-fe
noxg7-(E)-1"—buten—il(1"lz7~pirrolidona

1-butil-3-/G ' ~carbometoxi~-{2)-2"'~hexen-il(11)7~b~-//F -
(RS)-hidroxi=h",4"~dimetil~k"~/para-(para-clorofeng
xi)~fenoxi7-(E)-1"-buten-il(1")Z7—pirrolidona
1=butil-3~-/8 '=carbometoxi=(2)-2'-hexen=il(1')/~4~/3 "~
(RS)-hidroxi=5"-etiltio=~(£)~1"=penten-il( 1")/~pirro
lidona '
1-butil=-3-/6 '-carbometoxi~(2)-2"~hexen~il(1')/-k-/3"-
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61:

62:

63:

64

66:

67:

68:

(RS)-hidroxi-4"-(metil~propionil-amino)~(E)-1"-buten-
-i1(1")/-pirrolidona
1-butil—3-[€'-carbometoxi—(Z)-2'-hexen-il(1'l7~4- L
(RS)-hidroxi-k"~(para-fluorofenoxi)-/ (E)~1"-buten~
-i1(1")/-pirrolidona
1-butil-3-/6"'-carbometoxi=~(2)-2"'-hexen-11(1')/=l~/Fn-
(Rs)-hidroxi-4"-(para-clorofenoxi)-(E)-1'-buten-il(§’)/-
pirrolidona |
1-butil-3-/6"'~carbometoxi-(2)-2"'-hexen-il(1')7/-b4-/Fr.
(Rs)-hidroxi-4"-(meta-trifluorometilfenoxi)~(£)-11-
-buten—il(]ﬂl7-pirrolidona

1-metil-3-/6 ' -carbometoxi-(2)-2"'-hexen~-il(1')/-4=/Fn.
(RS)~hidroxi=h", 4"edimetil-5"=ptoxi-(E)=1"-penten=-
-11(1")/-pirrolidona
1-metil-3-/6'-carbometoxi-(Z)-3"'-hexen~il(1')/=lk=/Fn.
(Rs)~hidroxi~L",ktedimetil-5-etoxi~(E)=-1"-penten-i1(1")7-
pirrolidona

1-metil-3-/6 ' -carbometoxi~=(2)-2"'-hexen=1i1(1')/=l~/Fn~
(RS)-hidroxi-4" 4r-dimetil=-5"-metoxi-(E)=-1"~penten~
~il(1")7-pirrolidona
1-butil-3-/6'-carbometoxi=-(2)~-2"'-hexen~i1(1')/-4-/Fn.
(RS)-hidroxi-4" 4redimetil-5"-metoxi~(E)~1"-penten-
—il-(]"l7-pirrolidona
1-metil-3—[3'—carbometoxi-(Z)-Z'—hexen—il(1'l7-4-
-/3-(RS)-hidroxi-4", b "-dimetil=5"~aliloxi~(E)=1n
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-penten-il(1")/-pirrolidona
69: 1-butil-B-[g'-carbometoxi-(Z)~2'~hexen~il(1'j7-h.[§"-
(R8)-hidroxi-4" Lkr-dimetil=5"~aliloxi~(E)~1"-penten-
-il(1“l7-pirrolidona
5 70: 1=motil-3~-/6'-carbometoxi-(2)-2'~hexen~il(1')7-4- 31
(RS)-hidroxi-4",4t-dimetil=-5"~isobutoxi-(%)~1"~penten-~
-i1(1")/-pirrolidona
71: 1-butil-3-[g'-carbometoxi-(Z)-2'-hexen-il(1'l7-h-[§n_
(Rs)-hidroxi-l", 4r-dimetil-5"~isobutoxi-(E)=1"-pen
10 ten-il(1")/=pirrolidona
72:  1-metil-3-/7-carbometoxi-(Z)-2'-hepten~il(1')/~k~/Fn-
(RS)-hidroxi-4", k"-dimetil=5"-etoxi=(EL)~1"~penten-
-il(1")7-pirrolidona
73: 1-n-butil—B—[?—carbometoxi—(Z)-2'~hepten-il(1’l7-h-
15 -/3v-(RS)=hidroxi-4", kt-dimetil-5"-aliloxi~(E)=-1"-
penten-il(1")/-~pirrolidona
Esta solicitud que corresponde a la presen-
tada en Reptiblica Federal Alemana, el dfa 6 de Noviembre
de 1974, bajo el N2 P 24 52 536.8 y 24 de Junio de 1975,
20 bajo el N2 P 25 28 036.8, se acoge a los beneficios del

artfculo 51 del vigente Istatuto sobre Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

25
24,10,75
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Hojn n6m. 62 . e

Los puntos ds invencién, propia y nueva, que
se presentan para gue aeaﬁ objeto de esta solicitud de Pa~-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afos, son los que
sé recogen en las reivindicaciones siguisentes:

12.~ Procedimiento para la preparacién ds

- -

pirrolidonas de la fdérmula I

1] 2
(CH,) ,~CH=CH~(CH,) -COOR )
1
R™=N RG
OH
&n donde Rl significde un radical alcohilo de cadena racta

o ramificada de 1 a 6 ftomos da carbono o un radicalvcicloai
cohilo con 3 a 7 miembros en el anillo, pudiendo estar suse
titufdo el radical alcohilo con grupos alcohilo o aléoxi

(Cl a Cd) de cadsna retta o ramificada; R2 significa un ra=
dical alcohilo (Cl-c4) de cadena recta o ramificada; R3 sig-
nifica un radical alcohilo de cadena recta o ramificada de
l a 10 &dtomos de carbono, que a su vez puede estar sustitui-
do con un radical O~alcohilo o S-alcohilo de 1 a § Atomos dﬁ
carbono, con un radical fenoxi que puede estar sustituido

con uno o varios grupos alcohilo de 1 a 3 4dtomos de carbo-
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No, que a su vez puedsn contensr dtomos da haldgeno, con
dtomos de haldgeno o con radicales fenoxi eventualmente
sustitufdos can haldgeno, con un radical 0-furilo o con un
radical O-bencilo, que a su vez puedsn llevar grupos alco-
hilo de 1 a 3 4tomos de carbono sn calidad de sustituyen-
tes, o con un radical trifluoromatilo o con un radical ci-
cloalcohilo con 3 a 7 miembros en el anillo, o con un radi
cal fenilo o furilo, que a su vez pueden estar sustituidos
con uno o varios grupos alcohilo de 1 a 3 &tomos de carbo-
noj; y m pueds ser 1 6 2 y n puede ser 2 § 3; y en donde
las cadenas laterales en posiciones 3 y 4 del anillo pirrg
lidona se encuentran en posicidn trans una con relacién a
la otra, as{ como de los dcidos libres de estos compusstos
y de sus sales metélicas o amfnicas fisioldgicaments com-
patibles, caracterizado porque en un compuesto dg la fér=

mula XIV

2
CH,)=CH=CH=(CH,) ~COOR

1
R™- y R> (XIV)

sg reduce sl carbonilo cetdnico y el compussto formado de
la férmula I se trsnseforma eventualmente en el &cido libre

o en sus salas metdlicas o aminicas fisioldgicamente com=
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patibles.

28,~ Procedimiento para la preparacidn de
pirrolidonas d¢ la férmula I segdln la reivindicacidn la,
caracterizado porque para la preparacidn de compuestos de

la férmula XIV

2
(CHz)m~CH=CH(CH2)n-CODR

R (X1V)

en donde Rl, R2, RS, m y n tienen los significados mencio-

nados con ocasidén de la férmula I, al) ss reduce una pirrg

lidona de la fdérmula

(11)
cooR?

en donde Rl y R2 tienen los significados mencionados con

ocagidn de la férmula I, para formar un compuesto de la fér

mula III




10

18

20

25

24.,10.75

Hoja ntim. 65

(111)
CH,0H

b,) se protege la funcién alcohol en un compuesto de la fdy)
mula III con un grupo fécilments separable sn condicionss

dcidas, resultando un compussto de la férmula IV

L=y : (1v)

4
CH,OR

en dondse R1 tisne los significados indicados con ocasidn
de la fdérmula I y R significa un grupo protector féciimen
te separable; °l) ge transforman los dteres de la férmula

IV en presencia de una base de la fdrmula V
Ma=-8 (v)

en la gue Me representa un itomo de metal alcalino y B re-

presenta hidrdgeno, un radical alcox% (c, - 04) de cadena

R 5 6

recta o ramificada o el grupa =NZ , en donde R” y R~ son
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iguales o diferentss y significan alcohilo (cl-cﬁ) oci=-
cloalecohilo (CS-CG), con un halogsnuro de aelquenilo de la
fédrmula CH2=CH-(CH2)m-Hal, en qus m es 1 § 2, en un compues

to insaturado des la fdrmula VI

0 (CH,),~CH=CH,,

Z)m
rloy (v1)

CH,OR

an donde Rl y m tienen los significados mencionados can ocal
sidn de la férmula I vy RY tiens los significados mencicna-
dos con ocesidn de la fdrmula IV; dy) se somete a una ozo~-
ndlisis al compuessto obtenido de la férmula VI, resultando

un aldehido da lea P&rmula VII

(EH2)m~CHD
-N (Vi)

OR

en donda'Rl y m tienen los significados mencionados con
ocasidn de la férmula I y R* tiene los significados mencig
nados con ocasidn de la fdrmula VI e,) se hace reaccicnar

2l aldehido obtenido de la fdrmula VII con la ilida de la
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férmula VIII
7
(R");P=CH~-(CH,) _COOMe (VIII)

en la que R7 significa radicales alcohilo (Cl - Ca) de ca-
dena recta, iguales o diferentes, o radicales fenilo, Me sip
nifica un 4tomo de metal alcalino y n puede significar los

nimeros 2 6 3, para formar un compussto de la férmula IX

0 CH, ) ,~CH=CH=(CH,) ~COOMe

RL=N (1x)

4
CHZDR

en la que Rl, R4, m y n tienen los significados preceden =
temente indicados; f,) el compuesto obtenido de la férnu -

la IX se transforma en los correspondientes éstesres de la

férmula X

(cu2)m-c5=cu-(CH2)n-caon2
R™=N (x)

4
CH,OR

an donde Rl, Rz, m y n tienen les significados indicados
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con ocasién de la férmula I y R* tiens los significados prg|
cedantemegnte indicados; gl) se separa el grupo protector
R* &n un compuesto de la férmula X en condiciones Acidas,

resultandoc un alcohol de la fédrmula XI

2
(CHQ)m-CH=CH-(CH2)n-CODR

RY- (x1)

CH,OH

Z myn tienen los significadbs indicadas

con ocasidn de la férmula I o gy) le esterificacidn de un
compuesto de la férmula IX as{ como la separacidn del gru=-

4

po protector R se llevan & cabo en una sola etapa; hl) a8

oxida el alcohol obtenido de la férmula XI, obteniéndcsa un

aldehido de la férmula XII

2
(CHz)m-CH=CH-(CH2)n-COUR
R™= (Xx11)

CHO

en donds Rl, Rz, m y n tienen los significados indicados
con ocasidn de la fdrmula I; il) se hace reaccionar el al-

dehido obtenido de la fdrmula XII con un fosfonato de la
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férmula XIII

.0
"

(R%0) =P~CHC-R" | (XIII)
"

0

en donde R3 tiene los significados indicados con ocasidn de
la férmula I y RB significa un radical alcohilo (Cl - C4)

no ramificado, resultando un compuesto de la fdrmula XIV

2
(CH,) p=CH=CH=(CH, ) ~COOR

y 3 (XIv)

an donde Rl, Rz, m y n tiesnen los significados mencionados
con ocasidén de la férmula I; k,) en el compuesto obtenido
de la férmula XIV se reduce el carbonilo cetdnico, resultan
do un compuesto de la férmula I, y éste se transforma even-
tualmente en el cido libre o en sus sales metélicas o ami-
nicas fisioldgicamente compatibles, 02) se hacen reaccionar
los §teres de la férmula IV en presencia de una base de la

férmula V

Me=-B (v)
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en donds Me y B tienen los significados mencionados, con un

halogenuro de alquinilo de la fdrmula XV

Hall=(CH,) =C = C-(CH,) ~Hal® (xv)

en donde o bien Hall significa bromo y Hal2 significa clo~
ro o bien Hall significa yodo y Hal2 significa bromo o
bien Hall significa yodo Yy Hal2 significa cloro, y m as{
como n tienen los significados indicados con ocasidn de

la férmula I, para formar un compuesto de la fdérmula

0 ' 2
cnz)m-c = C=(CH,),~Hal (Xv1)

1
R™= 0-r*

d,) el compussto de la férmula XVI obtenido se hace reac-
cionar con un cianuro de metal alcalino, resultando el cia

noalquino de la fdérmula XVII

0 (CHy)p=C = C=(CH,) ~CN
(xvI1)

1
R™= or%

en donds Rl, my n tienen los significados mencionados con
ccasidn de la férmula I y g4 tiene los significados mencio=~

nados con ocasidn de la fdérmula IV; 92) se somets a hidrélji
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sis el nitrilo de la férmula XVII obtenido en medio bisico

para formar un Acido alquinoico de la fdrmula

(cuz)m-c = C-(CHz)n~CUzH

- (Xvii1)
R =N or®

en donde Rl, m y n tienen laos significados mencionades con
ocasidn de la fdrmula I y R4 tiene los significados mencio=-
nados con ocasidn de la fdrmula 1V; f,) el compuestovde la
férmula XVIII obtenido se transforma en los ésteres de la

férmula

2
(CHy)p=C = C -(cuz)n-cn2n

- (X1x)
R*=N or? ’

en donds Rl, Rz, m y n tienesn los significados indicadns

con ocasidn de la férmula I y R? tiene los significados in=
dicados con ocasidn de la férmula IV; 92) se separa el gru-
po protector R% en un compuesto de la fdrmula XIX en condi=

ciones écidas, resultando un alcohol de la fdérmula
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g (CHy) =€ = C-(CHz)n-anﬂz

=N OH (xX)

en donde Rl, R2, m y n tiensn los significados indicados
con ocasidn de la férmula I; o f'z) se llevan a cabo en
una sola etapa la esterificacidn del compuassto de la fér-
mula XVI1II asf como la ssparacidn del grupo protector R4;
0 9'2) el grupo nitrilo en sl compuesto de la férmula XVII
se transforma esn medio &cido, directamente, en el grupo és
tetr con simultdnea separacidén del grupo protector R*;

h2) el compuesto de la férmula XX obtenido es hidrogenado

para formar un compuesto de la férmula

0
CHy)py=CH = CH=(CH,) =CO,R?

1l
R™ =N (XI)
'CHZOH

en donde rY, RZ, m y n tienen los significados mencionados
con ocasién de la fdérmula I y se procede postsriormente de
acuerdo con las stapas de procedimiento hl) 6 il)'

3a,~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE PIRROLIDONAS.

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

Esta Memoria consta de setenta y tres hg

jas sscritas a miguina por una sola cara.

madrid, 06.0CT.1976
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