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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN DERIVADO DE PROSTAGLANDINA .

éggﬁkahn&wLABAz, entidad francesa, residente en Avenue

- Pierre 1er. de Serbie, 39, F-75008 Paris,‘?rancia.
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Esta invencidn se relacicna con un procedimignto para
preparar prostaglandinas, en partlcular para preparar nuevos
compuestos relac*onados en estructura con la prostaglandlna B

que tlene la formula estructural:
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La prostaglandina 8, se abrevia normélmente
come "PGE1". De acuerdo con 1a pr&ctlca normal, 1a férmula de.’

PGE1,puede eseribirse tamblén comos

bt Lo LU

5. _ S LoS computho obtenidos mediznte el proce-

d nionto de la preqente 1nvenc16n ~on aquellos ﬂorrespord htes"'

ala Pérmula Jeneral.

o | . 0
0 Ci e ' ©OHL . - é--OR
/Lx\ 7, ?\ e~ 2™ -I/ t-’\CH'-/
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‘en la que R represzata hidrégeno, metilo o.étilo.
10 , Los compuestos de formula I pdseen centio"

1eomer1cos ¥y de este modo, s€ pueden producir como Lqémerta

Spticos, isdmeros de posicidn o mesclas de estos isbmeros. Las

JJ

merclas de estos isbmeros se pueden resolver, si se desea, en
etapas apropladas por métudos ‘conocidos para los expertns en la

15 téenica, para obtener los respectivos igbmeros iniividuales.
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Se entenderi que estoa 156merpq asi ‘como .

inv enf‘

senta hldrogeno, se puede preparar por. SapOhlflC@LlOn en un

sus mezcla;, estén 1nc1uidoa dentro dcl alcance de la presenfe 

medlo alcohéllco, tal como metanol de una. DL-quoarboanull~ f
ox1—1-hex11-5 (3'-hldrox1—1'~octen—(E)-ll)-Q-plrrolldnnona de }

Férmula’ general.

T

en la que | Q represnntd un grupo alquxlo llneal q ramificago

que contlene de 1 a 7 atomos de carbono, efhctuéndose la sano-‘

nxf1cac1on por medio de’ un adlcali, por eJemplo hndrOYIdo sédlgo,:

e hldrOlISLS de la sal de metal alcalino rebaltante del Coltie

acido- clorhidrlco, para fornmr el compuesto requarmdo de fér— s

'~-mu1a T.

B T n-.ah-r--— .

cial aquellos en ‘donde R représenta metllo 0. etllo se pueden

(3'-oxo—1'-octenp(E)-11) Zeplrrolldlnona de férmula'“

‘pceparar reduciendo DL-(ﬂ~carbometox1~ 6 carboetox1~ —hexix~ﬁu'

Bl éoﬁpuéstofde'fébmula'l'én'dﬁﬁdénkﬁfébfé~f3?

f puesto de férmuld 11 por medio. de un ac1do fuerte, pan eaemplo::

' Los otros compuestos de formula I, en e*pe«A.f
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en la que R?-representa.metilo'o etilo, con un agente‘redﬁctor
adecuado, por ejemplo borohidruro sbdico en un medio inerte,
por ejemplo dimetoxietano.

+ L2 reduccidén en cuestidn se puede efectuar
a una temperatura entre 0 y +52C, preferiblemente a. 09C.

- Los compuestos de Pérmula ITI se puyeden pre-
parar mediante nna via en la cual el producto de partida ini-~
cial es un compuesto conocido y facilmente accesible, espe~

cialmente, &cido DL-pirogiutémico de f£érmula:

H
CO2

La estorificacién del compuesto de Pérmila
IV con etanol en presencia de un acido, por ejemplo acido -
toluenosulfénico, proporcicna YL—piroglutamato deg etilo de

férmula:



LT que, despues de 1a reduccién por nedio de borohldruro sédmm
£ - o en un disolvente, por eJemplo metanol, proporcm;xa Dlw5-hi' ‘

C L droxlmet:.lna-pmrrol:Ldlmnaz de P6rmu1a. .

CH,0B = R

Los compuestm de Férmulas V¥ w: som wm-v
ductos conoc:.dos, que han qmdo pubncados en J. Am. cm
79, . 3121-31?5 (1948). -

‘ : . La Eum,:.bn alcoh&lxca del compuestq de %}:\-‘ :
a0 mula VI se bloquea en‘conces con 2 3-dxh1dmmranq en :qm miﬁmm -
. inerte, por, egemplo cloruro de metlleno, y en présewa dem B
éc:.do, por egemplo écido p-toluemsulf&mco 'com NMthdip de
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la cual se trata entonces con 7-bromoheptancato de metilo o

etilo de fbérmula:

0

SRR o VIIZ
R2—0~C—(0Hé)6~Br'

én la que R, se define como anteriormente en la fbérmula III,
en un disolvente, preferiblemente tolueno, y en yréseﬁcia de

amida sbdica, para obtener un compuesto de £érmuja general:

SO DI

en la que R, se define como anteriormente en la férmula IIT.

2

La DL-(y-carboximetoxi o carboetoxi=1-hexil~
2'~§etrahidropivanil~54oximetil-eapirrolidinona de Férmula IX
se hidrolizs entonces en wn medio écidc; por ejemplo 4cido

clorhldrico, y en presencia de un disolvente, por ejemplo me~

‘tawol, con el fin de rejenerar ia Funciba alcohdlica y obte -

ner asi la carrespondients Di-idw-carbometoxi~ & carboetoxi i~

”

hexil-5-hidrox imetilef-pirrolidinona deo £Ormula:

0
AN

- T CH)OH



en la que R se define como anterlormente en la formula III,
siendo ox11ada entonces la funcién alcohol prlmaplo a una fun~~ -
. c1on aldehido en un medlc 1nerte, por eJcmplo bepceno. bajo -
] ; la acc16n comblnada de dlmetllsulfowldo, d1c1clopex11carbo~‘-
7.5 . d11m1da y éc1do dlcloroacetlco, para obtener DL-§)~carbometo~:
xi o carboetox1-1—hex11-5-cavboxaldeh1do-2wp1rro;Ldlnqna de
férmula. ' ‘ :

) R SRR

-\):

‘se daflne conio anterlormente .en la {ormuga III.

-en la que R2

‘jp La fun016n aldenido del compuesto de férmula AT se somete ‘an- i
tonces a una reaccidn de wittig con 1—trlfeﬂllfos:oranllldeno- -

s-heptanocato de férmula:
0
.. R T
(CgHo) T = CH",C'CSHn SRRt
para Eormar la correcpondxente DL—h)-caxbcmq;gx;i o cqrboetoxl- .
15 ~hexil-b—(3'-oxo-1'-octunp(E)«11)—2—p1rrolld1nbna de formula )
o 1L, - : : S '

El 7-bromoheptanoato de metlla o etllo
'“Eormula VILI se puede obtener a partir de 5c1do suherlco, es
dec1r écmdo octanodlolco, p“eparando en.pr1mer lugar e1 mono—:; :

A-‘,- -t
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bster dp metile o etllo d2 &cido subérico.de acuerdo con un

procedimiento que se déscribe en Helv. Chim. Acta. 12 12, phgina

_400, ¥ sometlendo entonoua este compuesto a la acclon ‘de ni-

trato de plata, para propovc1onar asi el metil- & stil-subera-
to de plata, j causar finalmente que ia sal de plata asi for-
mada rcarcxone con bromo én un medio inerte, por eJemplo te-

tracloruro de carbono, usando el procedlmlento c;tado en

o e

Org. aynth. Coll., vol. 3, p&gina 578.

Bl compugsto de Férmula VIII @n la que Ré'
repreeenté metilo es un producto conociio, hablendo side pu-
DllCddo ‘con su método de preparacxon en Chemx;chy Perichta,

798. péginaJ 291-297 (19%9).

Bl compuesto de formula YIII en la que RQ

‘repreaenta etilo es tamblen un producto conocldo habigndo sicio )

descrito con su método de preparacién en Je Chem, Soc. 1350
P.174. Este &ltimo producto se puade preparar tambidn por el
método indicado anteciormente y publicado en Chenmischne Berich-
te, 758, phginas 291-297 (1342), ' ‘
con respecrto al compuesto gue contiene £0s-
foro de foérmula XI1, &ste se puede obtener preparando prime -a-
mente di-n=-pentilcadmio por medio de bromuro de N-pentilmag e~
sio y cloruro de cadmio por el método descrito em Chem. Lett,
2, 197-200 (1973), y causando entonces que el dexivado de vad-

1.-.

mio aqi Formado reaccmone con 010ruro de monocloroacetllo. La

‘:1~cloro-2~heptanona asi obtenida se trata lueJo con trifenile-

fosfina para formar cloruro de- trlfenllw2wqu-heptllfObeh#O



PR

S frave

10

15

20

deo férmula:

(C6H5)3P 'fcué~c—csa11c1 S  : x%;I>:,5;

. y este ultlmo ‘compuesto ce somete entonces a tratamlento gon

rarbonato potésico en un medio acuoso para obtpner el COmpuesu o

- to requerldo de £Ormula XII. El compuesto de férmula XIII es

un producto nonobldo, hablendo -sido 1nd1Cad0 en Tetrahedrun e

Letters, 773-774 (1972)

V Seghn otro procealmlento,_el pompuwsto de
Férmula XX se pumde preparar de acuerdo con el método desurlto
en J. 0rg. Chem. vol. 37, No. 11. 1972, '

unxre 1os compuestos de partmda de formula

11, 4uﬂlloe en los cuales R, representa metilo o 1xo_$qnf

1

también compuestos incluidos dentro del alcance de ia. pérmula -

I,Vpara los cuales se ha descrito anteriormente wn bv@cedimieﬁa
to de preparacidn. Los otros ésteres de rcrmula IT se pued&n

praparar de acuerdo con el citadc método lﬂd cado para la pre-

paracidn de los ésteres de metilo y etllo tanto de ;ormula 1

como de Poérmula IT,

3¢ ha encontrado que 10s-compuestos-obteai-
dos por la imvencibn poscen valiosas propiedades Farmacoldgicas.

La mayoria de estas propiedades son caracteristiqas dg las.

-prostaglana1nas naturales en general y de la prOJtaglandlnx

E1; conocmda tamblen como PGE1, en partlcular. qu ensqyo: -
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realizados con los compuestos obtenidos por la invencidén han

demostrado que, en funcidn de la dosis administrada, los mis~

mos ejercen en particular una aceidn de contraccidén sobre los

mhsculos intestinal liso y uterino, un efecto .vasodilatador

asi como una accién innibidora de la secreccidn glstrica. Por

ntra parte,”y como mls adelante se describird con detalle,

T§e"ha encontrado que los compuestos de £érmula I tienen, ade=-

mds de sus otras propiedades, una actividad brbngodil@tadora:.
capaz de ser utilizada particularniente en el ;fatamiento de
asma y estados patoldgicos que afectan al sistema respirato-
rio. '

Consecuentemente, los compuesfos obtenis |

dos por la invencibn son fitiles para aplicarse ept un método

de tratamiento, en un organismo humano o animal que necesita
del mismo, de las diversas afecciones que son infiuvenciades

favorablemente por la accidn de PGE1 ¥, en partisulaer, asma

© 0 estados patoldyicos que afectan al siitema respiratorio,

cuyo método comprende administrar. a dicho organizmo una cantie-
dad'éficaz de al menos un compuesto de Formula I en Forma de
una mezcla de isdmeros o Jde un isdmero activo, preseatado

convepientementé como una composicidn Earmacéutica o veteri-

naria, -

_ Asimismo, los compuestos obtemidos por 1.

invencibn son Gtiles para incluirse, como ingredjente acti' o

esencial, en composiciones farmacéuticas o veterinarias, come
=4

prendiendo las mismas al menos un compuesto de f&rmula I e

forma de una mezcla de isdmeros o de un isdmero activo en asc-



-t -

ciacidn con-un vaniculo no téxico-q eXCipiente~pafauél‘ﬁiﬁhbéf“;w

" Dichas composlc1ones Earmaceutlcas?y'vet_

rlnarlaq pueden prepararse asoc1ando al menos u. compuestq de

formula I, en ‘Forma de una mezcla de 156meros o ;e un lqémero
actho, con un vehiculo o exc1p1ente no t6x1co pard los mxémos

[T Durante ‘varios aﬁcs, las pro%taﬂlaﬁdfnﬁs

han deSpertado un 1nterés partlcular a nlveles fﬁrmac¢16g1coqy;;
terapéutlcos. ‘De’ hecho, son compuesfos naturales,Que se-dls- j':;

.- tribuyen muy ampllamente én los tEJldOb de mamiferob, habxénp o

doqe alslado de los mlqmos varlos de dmchos compuestog & pa‘

tlr de liquldos Jemlnales humanos.

sobre 1a sintesms de monofosfato de aden051na 3'{Sq
(AMP cicllco) ' o

Dé acuerdo con su Eonfiguraéi$ﬁfduimicai
las prostaglandlnas tienen varias acczones Barmavolﬁg}cas _
tales como actividad hipertensiva, hlggzenS;;;-;‘antlwulcero-A;'
génica 0, en func16n de la parte del cuerpo relaqlonaqc, un
.efecto estlmdlante 0 relaaante sobre el musculo Llso, smendo
’ todas estas acclones ev1denteq a d031s muy estreqhamente TR
1ac1onadas. . V ;;_- “,l,ﬁ J»u,‘1;~§;_a'?ﬂ"

o Esta ausencla de especlfmcidad sobre la '
parte de prostaglandlnas naturales es adicmoralmqnte”respon—i 31
sable de la mayoria ‘de los efectos secundaraos que ias,ﬁismas”"
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P@eden,producir. :
. - ..-De las prostaglandlnas naturale Sy la prostan_?;‘
glandlna 1nd1cada anterlo%mente y conoylda como ?uE ’ parec ‘
ser de todas ellaq 1a ms actlva, tal y como se ha demostrado
,en.chlmmg Terapeuthue 1 34 (1969). La PGE, es,’ “por eJemplo,
capaz de estlmular el mhsculo 1iso 1ntest1nal y uterino, de".
.oausar vasodmlatacmon y broncodxlatacmon, de redpcir la se-"V
crecmén gice trlca ‘e. inhibir la agregac16n de plahuﬂtag, a do- :
sig inflnitesxmales, del orden de un nanogramo.

5in embargo, la PGE, tiene ciertas desvens-

‘tajas qua son inherentes en las prostaglandlnaa ugturdles, de-

.bido a su falta de especificidad. Por ejemplo, la Pub1, por

su accidn espasmogénica sobre el canal de alimentacibn, produ-.

ciré c1ertos efectos secundarios tales como nausaas, wémitos

y dlarreas.

Por con51gulente, es deseable dlquner do

_una pvo;taglandlna smntétlca que muestre una mayor espec1£1<1-ﬁ.l

dad con respecto- a la-accibn. terapeutlca, ellm;nando qon el o o
ciertas desventajas de 1a PPE - especlalmente 1as ind;cadaﬁ o

"

anterlormenfe.

. Los c0npve4t0s obtenidos por Ja 1nvenc1€n
.conblguen e%te obJetlvo. *ealmente, los ensayos ﬂarmavolog o
cos efectuados con eatos compuestos y con fines gomparative:s
Lon PGE1, han demostrado que los’ compuestos de férmula I, nel

mlsmo modo que la PG GE, contraen los muscuios llsos 1nteqt na= .
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les v uteprinos, dilatan los vaéos sanguineos asi como los

bronquios e inhiben la secreccidn ghstrica. sin embargo, los
compuestos obtenidos por la invencidn funcjonan'ﬁe_ﬁn'modp .
macho mésreﬁpecifico que 1a PGE& al nivel bronquial y-en uﬁ

grado menor Al nivel vascular.

Por ejempla, se ha encontrado que el cam-
puesto de férmula I en la que R corresponde a un &tomo de
h}drégeno, es decirp DL—8~éza—11—deoxi~PGE1, tieng uwna activi-
dadibfoncodilatadora que es practicamente igual 2 la de PCE,
mientras que es de 10 a 100 veces menos aqtivd anre la PGE1l
como vasbdilatador, S00 veces menos potente que la PG{;1 come
agente espasmoghnico a los niveles intestinales y utebiﬁéﬁfy
30 veces menos activo que la PG&f1 a la hora de reduciﬁ el volfi-

men de secrveccidn gastrica.

Los compuecstos obtenidos pbr la invencidn
son de este modo capaces de utilizarse terapeuticamente en el
tratamiento de estados patoldgicos que afectan a} sistema .-
respiratorio, y especialmente asma, con practicamentéfniﬁguno
de los efectos secundarios indicados anteriormenie con respec-
to a la chi' ' ' e
Independientemente de su utiljidad farmaco~
18gica, los derivados de 2~pirrclidinona de la imvencién
tienen, ademis de ciertas ventajas con respecto a PGE1, par-
ticularmente con respecto a su preparacibm, la PGE,, al ser
un producto natural, se puede cbiener por ejemplg mediante ex~
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traccidn a partir de materiales naturales, especialmente a
partir de gléndulas vesiculares de ovejas, pulmones de cerdos
e incluso de plasma seminal humano. Bs evidente que tales
Buentes,de,suminiétro solamente permiten ia obtencibdn de

este prbducto en cantidades limitadas y con el empleo de
equipos costosos, teniendo é&sto el efecto de incrementar el

coste del producto en un grado sustancial,

P R R S

En adicibn, la producciba de FGE, por um :

via sintética 1o puede conseguirse sin grandes dificultades

‘debido a los diversos centros de asimetria presentes en la

molécula, Estas dificultades tendrln el efecto de incrementar
el nlmero de etapas en la preparacibn del compuesto, con &l
incremento consecuente en el coste de fabricacidg.

La sintesiz de los compuestos de foraula
I de acuerdo con la invencibn evita practicamente estas &i-
ficultades.

4 ~Su estructura quinica més simple que,.de
hecho, elimina la asimetria en las posiciones del &towo de
carbono 8 y 11 de PGE,, tiene el resultado de facilitar la
sintesis quimica. Por otra parte, los productos de partida
requeridos para la preparacidn de los compuestos de la inve o~
cibén, se pueden obtener facilmente y, por lo tanto, ser& posi-
ble preparar los compuestos de la invencidn en cantidades
mucho mis grandes que cwando se parte de tejidos naturales

ra

como en el caso de PGE1.
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Estas importantes ventajas inherentes en
la preparacidn de los compuestos segfin la invencidn, contyi-

buirin a su preferencia demoétrada con reépecto a PGE1

A continuacibn se indican los resultados

de diversos ensayos farmacolégiﬁoa efectuados con un compueSw 7

to de la invencidn, es decir DL-Buaza—11-deox1—PGE1. Estos.
ensayos demuestran la naturaleza notablemente especifica de

su accibn sobre los tubos bronquiales y su accidn mucho menos

especifica a nivel vascular. En cada uno de estos experiﬁentbs,

el compuesto ensayadc, asi como PGEI,-utilizado con £ines com
parativos, se emplean en forma de scluciones etapblicas dilui-

das con agua destilada.

I - Accién espasmqgénlca scbre intestino o ﬁtero alslado

Para esta finalidad, se utiliza 1a técnlca

de MAGNUS /ArcheGes.Physiol., 102, 123 (1904)7.

gn el ileo del cobayo, se ha enconkradd'nue

el compuesto de la invencidn prouuce un aspasmo pmplio-y nepro—

ducible en una dosis de 0,2 x 10~ g/ml de baﬁo, mientras que
al ulllizar PGE1 es su£1c1enxe una dosis de 0,1 %.10 X g/ml
paxa obtener un espasmo de la mlsma 1nten51dad.

CAeed a4 VAL el e—

- "Al emplearse en el fitero de upa rata, . que
habfa sido blogueado anteriormente al ciclo del gstro Por me-

dio de estilboestrol, se encuentra que PGE, contyae esteé oprga

ro de un medo intenso y reguiar & una dosis de 0,3 X 10'5
g/ml, mientras que es necesario 1nLroduc1r en el baflo una do-

sis 200 veces mayor, es decir 0,6 x 10 g/mlL, del comouesto

S
<
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de la invencién, con el £in de obtener un espasno equivalenteQ

Ademfs, una dosis inactiva del compueétoA
de la invencidn, del orden de 10"'4 g/my, Lclocada -en contacto
con el ileo o ﬁtero 30 segundos antes de una doals de PGEl

del orden de 1070 /ml, no modifica la accidn dg este ﬁltimo

compuesto sobre el organo a estudiar,.

II - Acc16n cardiovascular

.Se investiga de forma conveneional, en pe-. - -

rros, el efecto de dosis diferentes del compuesto de 1a in-
vencidn o de PGE, sobre la presibn arterial sistblida, pre-

sidn arterial diastédlica, electrocardiograma, frecuengia car- -

diaca y velocidad de £lujo femoral.

Administrada intravenosamente, a wna dosis
de 0,5 a 1 /ug/kg, la PGE, causa inmediatamente una hipoten~
sibn arterial sistémica que tiene un efecto tanto sobre la
presidn sistdlica como diastblica., La presibn médié se redu-
ce, en funcibdn del animél, del 5 al 21 % de su valor';niéial;
mientras que la velocidad de flujo arterial se 1ncrementa en

un qrado sustancial, del oxden de 34 a*100 %-de-su valor 1nx~'

cial, Por otro lado, llega a evidenciarse una taquicardia
sinusal moderada. Estos resultados demuestran que la PGE,
un agente vasodilatddor nuy potente.

Con respecto al compuesto de 1a lnvenczén,
se ha observado que, admxnistrado intravenosamente y en dosis

comprendidas,enlre 5y 50 /ug/kg..este compueste produce Lps .
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fmismos efectos que la PGE1 sobre e1 sistema cardiovascular,

Estos resultados demmestran que la accibn
vasodilatadora del compuesto de la invencibdn aparece a dogis

que son de 10 a 50 veces mayosy que 1l3as requeridas para PGE1.

Con el fin de obtener un efecto anflogo con

-papaverina, es necesario disponer de una dosis de 50 a 100

veces mayoraque'la requerida para el compuesto de lz invey-

' Cuando se administra en la arteria femoral,

“el compuesto de la invencidn ‘incrementa €l £iujo artepial a

un grado que es mucho més pequefic que el obtenidp con PGE,

" Por ejemplo, en una dosis de 1/ug/kg, el compuesto de la 1r-‘
L venc16n causa una vaviacitn de +100 % del flujo femoral ini-

cial, mientras que la PGE,, en una dosis de 0,01 /ug/kg,

1? )
causa ya una variacidn de +173 ¥. Estos resultadps depuestran

que cuando se administra 1ntraarter1a1mente, el compuesto de
_ 1a 1nvenc16n es més de 100 veces menos actlvo que la PGE .

COIIT - Act1v1dad bronc0d11atadora en el cobq;o

Para esta Einalldad se utiliza la tecnlca de-
sarrollada por XONZETT & RUSSLER (Arch. Exp. Path. Phcrmakol.,
1940, __2,,71-74. siendo la acetilcolina el agente promotor

. del espasmo.

Los resultados demuestran que el compuesto de

-la invenc1on tiene una actxvzdad broncod11atadora considera—

ble del orden de 48 %, 2 minatos después de habexse adm1n1
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traao 1ntravenosamente en ura dosms de 2,{/ug/kg. Igualmente,

con g/ag/kg, la reduccxbn del. broncoespasmo es- qe 77 %. 2 mi- ;j

nutos después de la adm1n1strac36n intravenosa del compuesto
de 1a invencidn, con una duraciba de 10: minutos aproximada~
mente. La PGE1 es un agente broncodilatador nuy potenxe pues~
to que a una d051s de 2/ug/kg administrada 1ntrQVenosament
inhibe el:74 ¥ del broncoespasmo, 2 minutos despues de admi~
nistrarse. ‘ '

. si se consideran los dos parémetros, intenp
sidad y duraci&n de accibn, el compuesto de la invencidn gs
casi tan active como la PGE Puesto que a una dosis de 5
/ug/kg, administrada intravenosamente, cada.uno de ellos ;nhl-
be en un 45 % en promedic el broncoespasmo obten;do con acetll-'
colina, en un periodo de 10 minutos. '

1V =« Accidn sobre la secreCulén gdstrlca de una rata
Se investiga de forma convenc;opal el efacto

que tiene el compuesto de la invencidn sobre la secrecibn
géstrlca y acidez de ratas hembra sometldas de aptemano a una
dieta acuosa durante 24 loras. y 2 contlnua016n en qyupo c0m~ ,'

B \,&.,—bb-n o

‘pleto durante las slgu1entes 24 horase

Los resultados demuestran que, 2 una dosi ‘
de 10 mg/kg, el compuesto de la’ iuvenci&n reduce en. un grado -
COnsiderable, es decir en un 58 % aproxxmadamentg, el volﬁmen
de secreciones géstricas. Adem&s, la acldez tota; ‘g reduce

en vn 72 %, mientras que el pH se¢ eleva desde 1,g_parq,1os‘

v, -
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animales de control a 4 para los animales t:oatados.

Bajo condlcwnes simlares a las ut:.l:.zadas

;anter:.ormente, 1a PGE, reduce en un 50 % el volﬁmen de secrec-

1

:ciones g&strlcas en una dosis de 0,3 mg/kg (Gastroentgrology,
71968 volﬁmen 55, No. 4, p&gmas 481-487), lo cual demuestra L

~queTel é'ompuesto de la mvenci6n es aprox:.madamepte 39 veceq

menos actlvo que la PGE, en este ensayo. T

1
Las compos:.cmnes Barmacéutlcas y Veterl.na-

'mas de 1a invencién se pueden preparar de cualqp.ier forma, ade~’ ',
‘cuada. para su admmstrac:.6n en la terap:.a humana b vgterina-

. ria. Al objeto. de facilitar la administrac bn, 1a composiq:.fm _
,se preparar& normalmente en una unidad de dosn’:.;.acitm adecua-

" da al modo deseado de adm:.nistracibn, por eaemplep una’” tableta S
'compnm:.da para administracién perlingual, una p$1dor4, un, =

" poivo, una chpsula, un Jarabe para administracibp oraq.,

suspensién para admlmstracibn oral o aerosol s uxz supqsitorm

jpara adm:.mstraci&n rectal, una crema. o un v.ngue:pto pa,\ra agl:L-'
. caci8n local o und sclucidn o suspensi&n ester:.l pa.ra adminis—- :

tracién parenteral.

o Las coxrposiciones terapéutlcas de 14 :mven-
cibn se prepararén de acuerdo con las técniqas cc)nocidas me: iiam
te asociaci&n de- al menos un compuesto de la invenci6n, con un -

Ldilwente ) excipiente adecuado transformando em;onces ial Mez-
Lcla resultant:e en . una forma de unidad de dos;l.‘.’:.cacién. E,Jemplos

a -de diluyentes y excipientes adecua.dos son agua destilada, eta~
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noi, talco, estearato de magnesio, almidén y manteca de cacaos

. La gama de sustanc1a activa utilizada puede

- ser, por eJemplo, de 0,5 a 3.000/ug, ‘diariamente en 1 a 60
. 1nhalaciones en aerosol para tratamiento del asmg u otras afec

ciones del sistema respiratorio, y de 0,1 a 1/ug 1ntravenosa~

mente por minuto y por kg de peso corporal. para obtener-un '

efecto vasodilatador o una accién sobre el mlsculo liso.

~Los siguientes ejemplos ilustran ia prepa- |

racibn de los compuestos de la invenci&n.

En estos egemplos, los result@dos analiti-.'
cos obtenidos a partir de espectros IeRe ¥ de resonanq1a mpg~1'

nétlca miclear (R.M.N.), comprenden las s:.guientegs abnevntu—-

ras, que indican:

. Espectro I.R.
£ e .absorcién débil
m = absorcidn media _ : S
F = absorcién fuerte o '
Espectro R.M.sN. L :
;§ o desplazamiento quimico indica la dlfenencla
entre las fuerzas de campo én las’ cnajes se ob-
tienen las seffales para los nficleos del mismo tipo,

tal como el protdn, pero sitnados en qn amblente
molecular diferentes V : S

| PPm = partes por m1116n

T e tr;plete

M = multlplete
Q = cuadruplete
_?S = 51ng1ete

v;cDCI = cloroformo conteniendo deuterlp, usado qoma‘-

3 referencia‘y como disolvente.
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EJTEMPLO 1

Preparacmén de DL-h)-carbometoxi~1-hexil-5- (3'—h1droxi—1'

;ﬂ.octenr(g)-11)-2-p1rrol;dinona & &ster DL-8-aza-11-deox1-PGE =

Ametillco

- (a)- Metxlsuberato de p;ata

.En un matr&z esferlco, de trep cuellos,

. de 4 litros, equipado con un agltador mecénico y un embudo de
~.goteo, se vierten 1,4. 1 de agua y a continuacibdn se 1ntroducen
‘27 g (0,48 moles) de potasio en forma de tabletas. Una vez di- -

- :suelto el pota51o, se affaden 91 g (0,48 moles) de mongsuberato

de metzlo y a continuacidn se v1erte, gota a gota, mientras se

;3‘agita v1gorosamente, una soluc16n de 81 )5 (o 48 moles) de n1-~'
trato de plata en 900 ml de’ agua. Se lleva a cab¢ la filtra- .

~c16n por suceibn y el prec1p1tado resultante se }ava con up
poco de metanol y luego se.seca baJo vacio hasta peso constan» .
te (36 horas a 1002C), ’

De este modo se obtxenen 111 g de metllsube-
rato de plata, 10 que representa un rendlmlento del 78 %.

(b) 7-bromoheptanoato de metilo
'  En un matrdz esferlco de tres cuellos, de
500 ml, equipado con un embudo de goteo, un agitqdor meclnico
y un condensador de agua equipado con una trampa de cloruro
.de calcio. se vierten 170 ml-de tetracloruro de garbonp _sego.
A continuaclén, los 111 g (aproximadamente 0,38 moles) de
metllsuberato de plata, preparado como anterlormqnte se ha des—
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crito, se affaden; efectuando una refrigeraci6n cpn agua hela-
da, e'introduciendo lentamente 20 ml (0,365 moles) de bromo

‘seco. La reaccibn es muy exotérmmca. Después de la adicibn,

la mezcla de reacc16n se reflqye durante- 90 mlnutos cqn ayuda

- de un baflo de aceite, se deja enfriar, se £11tra y luego se

lava el precipltado resultante con 100 ml de tatracloruro de

‘carbono caliente. La fase orgénica obtenida se lava entonces '

con una solucibn acuosa al 10 % de carbonato pot&s:co, seguz- ‘

‘do por secado y elimlnac16n de los dlsolventes.

Bl aceite residual asi obtenido sé»destila

. bajo vacto y se recoge la fraccién que pasa por La gama de

temperatura de 100 a 1072C/4 mm de Hg» De este mdo, se obt:.e-
nen 27 g de producto en bruto, el cual se pur1£i¢a pon croma-
tografia sobre una columna de gel de sflice (420 g de sillce), _
utilizando sucesivamenxe los sigulentes elqyentes. dos veces a
con 500 ml de hexano, 4 veces .con’500 ml de una mezcla 1/4.de
benceno y hexano y una vez con 500 ml de éter.

Utilizando este procedimiento, se obtiepen
18,3 g de 7~bromaheptanoato de metilo en forma de¢ un 1lf{quido-
1impido 1ncoloro, 10 que representa un.rendzmiento del 17 %o
PeEe 1152C/8 mm de Hg. e e
Espectro I.R. : ~CO (bster) a 174O'cm71 (M)
-CO (&ster) a 1200 em ! (m)
—C-Br. . a 640 cm | (£) .

B - Preparacibn de 1-trifeﬁilfbsfofanilidenowz-hegfanbna_



i

10

15

20

-23 -

(a)'1—c;gpo—2—heptanona

BEn un matréz esférico de tres cuellos, de

N litro, equipado con un condensador de agua, un embudo de go-

teo y un dispositivo agitador mécénico, se viepten 330'm1 de -
éter seco y a continuacibn se afladen 16,3 g (0,66 &tomos-gramo)

de viritas de magnesio. La mezcla resultante se ¢aliénta bajo

“rEfIujo yta continuacidn, mientras se mantiene el &ter bajo

reflujo, se vierten, gota a gota, 101 g (0,66 moles) de bromuro

de nrpentilo. Una vez desaparecido todo el magnesio, la solu~

" cidn se diluye con un vo;ﬁmen igual de éter y se aﬁadgnuentonr

ces con agitacién 96 g de cloruro de éadmio seco. La mezcla

_resultante se calienta durante 1 hora con ayuda de un bafio de

aceite, cuya temperatura se mantiene en la regiby de 402C. (re-.

‘flujo del &ter). El Bter se elimina pof destilacidn, mientras

se reemplaza progresivamente con 350 ml de’benceno anhidro,

y se detiene la destilacidn cuando se alcanza ung temperatura
de 702C. La mezcla de reaccidn se enfria sobre uy bafic de agua
lielada y a continuacidn se aflade, gota a gota, una solucibn
de 78 g (0,66 moles) de cloruro de monocloroacetilo en 150 ml
de benceno seco. Durante la adicidn, la temperatuyra del medio
de reaccibn se ajusta para que no exceda de 40¢C. Se deja q.e

' la reaccidn tenga lugar durante 1 hora y a continmacién se

calienta la mezcla de reaccién durante 2 horas y media por
medio de un baflo de aceite a 40¢C.

_ Después de enfriar, la mezcla de reaccién
se vierte en 250 g de hielo y se afiade a la misma 750 ml de
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cido sulffirico N. La Fase acuosa se recibe en benceno y la
fase orghnica se trata sucesivamente con una solucidn acugsa
de bicarbonato sbdico, agua y una solucibn acuosa saturédq .
de clorurc sbdico. La £raccidén orgéni;a resultante se seca,
se eliminan los disolventes y se efectfia la destilacibén con
una columna Nester~Faust, después de haberse efeptuado ung -
primera rectificacién con una columna Vigreux. Se ‘recyge la
fraccibn que pasa por el punto de 86 5-87nq/20 mn de Hg.

De este modo se obtienen 27 g de 1¢clor6-
2-heptanona en forma de un liquido 1impido e incoloro; lo que

representa un rendimiento del 28 %.

0,9 ppm (T) 3P (cgs)'
1,4 ppm (M) 6P (CH,)
2,6 ppm (T) 2P (COCH,)
‘4,2 ppm (8) 8P'(CHéCl)

Espectrc ReM.N. (CDCIS): é'

n

(b) Cloruro 2-oxo-heptil-trifenilfosfonio

En un matrdz esférlco de tres cuellos, de
250 ml, equipado con un condensador de agua, ‘s8e vierten 12 »25.
g de 1-cloro-~2~heptanona, preparada como anterlormentq se hi’

descrito, y se aflade entorces una solucibn de 26,7 g de tri e~

nilfosfina en 100 ml de cloroformo. La mezcla de reaccidn re-
sultante se calienta durante 3 horas en un baflo de aceite a
70eC (reflujo del cloroformo). Después de enfriam, el disol-
vente se elimina, el aceite residual asi obtenida se recibe

en 80 ml de acetona y entonces la solucidn asi formada se colo-
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ca en un reffigerador durante 12 horas. Los cristales dbteni—-
dos se filtran por succidn, se 1avan con un. Poco de acetona
helada y se secan entonces bajo vacfo,

De este modo, se obtienen 24 g de cloruro
de 2-oxo-heptiltrifenil£oqfonlo en forma de un polvo blanco

e mpiets, A ey

crlstalino e higroscdpico, 1o que representa un rendimlento

} del 72 % aproximadamente,

_ La cromatografia de pelicula xmna del pro-
yducto asi obtenido muestra una mancha pr1nc1pa1 que tiene un
valor Rf de 0,8 y tres menchas secundarias que tienen respec- o
tivamente los valores RE de O, 85, 0,90 y 1 0y utilizando como
disolvenxe una mezcla 4Q/4Q/19/1 de hexanq/cloro:ormq/etanpl/ ,

amom aCO .

(0) 1;trifggilfosforanilidéno—a-heptanona.

. En un matriz esférlco ‘se lntreduce una solu~
c16n de 30 g de cloruro de 2~oxo—hept11—tr1£enil$osfonio, pre—

’ parado como antes se ha indicado, ‘en 300 ml de clorofqrmo.

Esta soluc16n se trata primeramente con wna solu&16n acuosa
-de carbonato potésico y luego con una soluc16n s¢turada de clo=-
Turo sbdico. La mezcla de reacc16n se seca, se eLimina el disol
-vente y el aceite residual asi obtenido se recibg en aprox;ma-
damente 30 voiﬁmenes de h-xano. ' '

De esta modo, se obtienen 17 g de 1~trifenil
fosforanll1deno-2—heptanona, en forma de cristales blancos. 1o
que representa wn rendimiento del 62 % aproxlmadamente. La cro
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matograffa de pelicula fina del producto asi obtenido revela o
una mancha principal que tiene un Rf de 0,2 y una mancha se-
cundaria que tiene un RP de 0,5, utilizando como disolvente
una mezcla 90/25/4 deVbencenQ/dioxano/&cido acético.

C - Preparacibn de DL-CJ-carbometoxi=1-hexil-5-(3!—-hidroxi=

1! ~octen-(B)-il) -2=-pirrolidinona

(a) DL-piroglutamato de etilo

‘ En un matr&z esférico, de tres cuellos, de
2 1itros, equipado con un agitador mechnico y un condensador
de agua por encima,dél cual se encuentra una trampa de cloruroﬂ
célcico, se vierten 900 ml de etanol absoluto y luego se afia~
den 100 g de &cido DL-piroglutémico y 10 g de 4cido p;toiugno-
sul#énico. El medio de rezccibn se calienta durante 16 noras
por medio de un bafio de aceite a 1002C. Después de enfriar,
se eliminan aproximadamente 800 ml de alcohol y el residuo se
recibe en 200 ml de cloruro de metileno. La Pase orginica se
lava con una solucibén acuosa al 20 % de carbonata pot&sic6 y
luego con una'solucidn acuosa saturada de clorura sédico. Des-

pués de secar, los disolventes se eliminan y se efectfa la

o N mithe oy W

destilacibn, recogiéndose la fraceibn que pasa por 1382C/0, 3
mm de Hge ' . ‘
e este modo, se obtienen 90,2 g de DLw=p i~

roglutamato de etilo en forma de cristales blancos aglomeralos,
1o que representa un rendimiento del 74 % aproximadamentes




10

A5

20

B el T e

- 27 -

Espectro I.R. (XBrj : - NH en 3200 cm ' (m) -
~ CO (&ster) en 1735 i (F)
| - CO-NH-a 1700 cm | (F)
Espectro R.M.N. (CDCL,): 8 = 1,2 ppm () 3P (cs, )
' 2,3 ppm (M) 4P (CH. CH,)

4,2 ppm (Q) 3P (CH ~CH, + CH

]

terciario)
= 7,2 ppm (8) 1P (NH)

(b) DL-5-hidroximetil-2-pirrolidinona

* En un matrz esférico de tres cuellos, de
1 litro, equipado con agitador mecénico, se introducen 340 ml
de metanol y 330 ml de agua. La solucibn se enfria a 02C por

" medio de criostato y se afladen a la misma 15,7 g de DL-pirp-

glutamato de etilo, preparado como anteriormente se ha descrl-
‘to, tras 1o cual se affaden 22,8 g de borohidruro sbddico en pe-
quefias porciones y la temperatura se mantiene en 02C durante
90 minutos. La mezcla de reaccibén se deja volver a la tempera—
tura normal y'se mantiene en este valor durante 24 horas, A’
continuacibén se efectfia una extracéi6n continua ¢on cloruro

de metileno durante 44 horas, Los disolventes se eliminan Yy

el ace1te residual obtenido se recibe en dos volﬁmenes de ace~ .

tona. -

. De este modo, se obtienen 9 g de DL~S5=hi«iro
ximetil-2-pirrolidinona en forma de un polvo cristalino de co-
lor amarillo clare, lo que representa un rendimiento del 81 Z.
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P.Feo : 65,52C,
Espectro I,R., (KBr) : NH, OH en 3260 cm
- o 3210 cm
CO en 1670 cm

1
1
1

(m)
(m)
(F)

(c) DL=2'~tetrahidropiranil-S-oximetil-2-pirrolidinona

En un matriz esPérico de tres cuellos, de
1 litro, equipado con una trampa de cloruro cllcico y wn agi-
tador mecénico, se vierten 450 ml de cloruro de @etileno seca~
do sobre un tamiz de 48 y se afiaden luego 23 ¢ dq'DL—5-hidxoxi~(
metil-2-pirrolidinona, preparado como antes se h& descrito, y
26 g de 2,3-dihidropirano recientemente destiladé. Se vierte
entonces, gota a gota, una solucidn de 600 mg de &cido p-to-
luenosulfénico en 120 ml de tetrahidrofurano anhidrb.,La reac—
cién se deja tener lugar durante 90 minutos a temperatura
normal, tras lo cual se efectha 1a neutraliiacibn a pH 6~7
con 10 ml de piridina y luego el medio de reaccidam se diluye
a 1 litro con cloruro de metileno. La fase orghunica se ;év¢
con agua y a continuacibén con una solucidn acuosg saturada de
cloruro sbdico. La fraccibén ofg&nica se seca, se'elimipan los
disolventes y el aceite residual 6bteni&6"se“f§efbe con in
vollmen igual de &ter isopropflico. De este modd,_se obtienen
30 g de DL~2'~tetrahidropiranil-ﬁ-oximetil-aepirfolidinona-en
forma de un polvo blanco, 10 que representa un rendimiento del

75 % aproximadamente.

P.Fs : 18 Pusibn a unos s50ec.
23 fusibn a 82 - 952(,
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‘La observacibn de la fusibn bajo wa micros—
copio. hace posible el distinguir dos variedades halotydpicas,
una que funde a 45-462C aproximadamente y la otra a 88-909C

- dprokimadaﬁente. Se obtiene una séparaéibnﬂparcial'de estas

dos variedades mediante recristalizacién‘deﬂla mezcla inicial
en cuatro vollmenes de éter ispprpilicé. En este caso, la pri-

__mera, cosecha consiste en cristales que funder alrededor de

88-902C,

(d) DL~LO~éarbome£oxi-1-hexil-21;tetrahidropiranil—s-dximetil— _
2-pirrolidinona ‘

Exi un matréz esférlco de tres cuellos, de
1 1itro, equlpado con entrada de. nltrégeno, agltddor mecén;co
y un condensador de agua, que tlene una trampa de cloruro Cal-,

"cico, se introducen 100 ml de tolueno seco, 3,9'¢ (0,1 moles)

de amina sédica y luego, gota a gota, und solucién de 20 g
de'DL42'-tetfahidropiranil-s-oximetil-a-pirrolidinona, érepa-
rada como antes se ha descrito, en 300 ml de tolueno. El medlo
de reaccidn se calienta bajo reflugo duranxe 1 hora y luego,
después de enfrlar, se vierte en el mlsmo, gota a gota, una
soluc16n de 23 g (0 1 moles) de 7-bromoheptanocata de metila

: preparado como anterlormente ‘se ha descrlto en A (b), en 509
ml de tolueno seco. El calentamlento baao reflujo tlene lugrr

durante 24 horas con ayuda de un bafio de aceite a 1202C. Dg3-

- puds de enfriar, la mezcla de reaccidn se vierte en 100 ml.

de agua helada, tiene lugar la decantacidn y la fase orgénxca
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resultante se lava con agua y luego con una solucidn acuosa -
de cloruro sbdico. A cont1nuac16n. .se efectua un secado y Los

dzsolventes se ellminan.«

, De este modo, ‘se obtieneﬁ 32 g ‘de DLt
carbometoxi-1-hexil~2'~tetrahidropiranil-s—oximetilra-pirroli7*
dinona en forma de un aceite amarillo que es suficienfehénxéi;;jA
puro para utilizarse acontinuacién como tal.. -

Rendimiento: 94 % .
Espectro I.R. (pelicula): ausencia de banda OH
C0 (éster)nen~1740'cm:3.(F).g

co (amida) en 1690 cm? (F)

(e) Dn-g}-carbbmetoxi-1=hexil-5—hidroximefil-é-pirrolidinoﬁéf-":
. R R AN | b .

En un matréé'esféricb dé tres~cﬁeilos,'4efdj
250 ml, equipado con agitador mec&niCO; se’vigﬁten 130 ml de. '
metanol y a contimiacién 32 g de DL-LJﬁéarbometoxi#1-hexilf't‘
21 ~tetrahidropiranil-S-oximetil-2-pirrolidinona, preparada
como anteriormente se ha descrito. La soluc16n resultante se’:~
enfria con un baﬂo de agua helada y se aﬁaden entonces 50 ml
de una solucién de Scido clorhfdrico N. Se deaa que tepga ;t-
gar la reacciGn duranxe 2 horas Yy medla a temperatura ambqu
te, se elimina el metanol y se afiaden 100 ml de clorurp de 1 e~
tileno. La mezcla resultante se decanta.y 1a fase org&n;ca ce

_lava, primero con una solucidn acuasa al 10 % de gsarbonato po-

thsico y luego con una solucidn acuosa saturada de cloruro sb-
dico., Tiene lugar un secado y los dlsolventes se gllm;nan.



Al

10

20

a5

.y una mezcla 1/2 de cloruro de met;leno/acetona.»v.z

Espectro I.R. (CC1., 4 5%): OH'en 3350 cm

proporcionando asi un aceite que se deja cristaiiiar en'un
refrigerador. : ' . : RN

De este modo, se recogen 11,6 g de DL-UJ—
carbumetox1~1-hexll-b-hldroxlmet11-2~p1rrolldona en forma de
-un polvo casi blanco, lo que representa un rendlmlento del
48 R

La pureza del producto asi obtenido es en -

general satisfactoria. Sin embargo, y si se desea, aste prp-. '

ducto se puede purificar por cromatografia sobre una columna

de gel de silice, utlllzando suce51vamente los sigulentes elu-
yentes: cloruro de metileno, una mezcla 2/1 de cloruro de met;—‘
enq/acetona, una mezcla 1/1 de cloruro de metllgno/aqetona -
. .’fﬂ.
La cromatografia de pelicula ﬁlna del pro-'
ducto asi obtenido revela tres manchas, s:endo 1gs valores RE
respectivos de las mismas de 0,4, O, 45 y 0, 50, unlllzando una
mezcla 79/14/7 de benceno/metanol/&cido acetlco.
-1
-1

Co (é&ster) en 1740 cm

-1

(F)
CO-N en 1670 cm = (F)

{8) DL-MO—carbomeioxi—1~hexi1-5-carboxaldehido-aqpirro}id@go23

En un matrhz esférico de tres cuellos, de
250 ml, equipado con un agitador mec&nico, una trampa de clo~'

" ruro cllcico y una entrada de nitrbgeno, se introducen 60 ml

de dimetilsulfdxido anhidro y 120 ml de benceno secoc. Se afia~-
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Jden entonces 5,15 g (0,02 moles) de DL—bJ—carbométoxi~1-hexil—_;
hidroximetil~-2-pirrolidinona, preparado como anteriormente sew
ha deserito , y 17,4 g (0,06 moles) de diciclohexilcarbodiimida.
La mescia resultante se enfria a 0°C con un bafio' de hielo y sal A
v se aﬁadpn luego 1,06 ml (0,02 moles) de 4cido diclorcacético.
Se forma rapldamente un precipitado blanco de dlciclohexxlurva4r
Kl medlo de reaccidén se deja volver a temperatura ambiente en '
la cual’ permanece mientras se agita durante 6 % horas. En esta“7

'~x.

etapa, el aldehido asi formado se puede alslar medlante Quialal ™

quiera de los dus métodos siguientes distintos: K
(1) se afaden 4,4 g'de &&idd’okgiico y

13 reaccidn se deja tener lugar durén-
te 30 minutos aproximadamente 4 02C, T
tras lo cual la sustancxa'asi formada'tf
se filtra y el preclpltado se- 1ava can
benceno y se dlluye entonces a 300 ml'*
con cloroformo. La solucxén resultante
se neutraliza , por eJemplo, con p1r1d1~
na y el medio de reacc1§n se trata con a
agua y luego con una so;uelon acuosa._"J
saturada de cloruro sédicb@-Tiene lug ar
el secado, los dlsolventeP se ellmlnnn
bajo vacio, para obtener. £1na1mente n,
3 g de DL~ ¢J -carbometox;—1-hex11-5
carboxaideh1do-2-p1rrol;qxnona. en furma
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de ﬁn_aceite que puede-utilizarse coro
tal o purifiéarse por cfd@atog;afia
sobre una-columna ae~§erjde'si;ice;
(2)se afiaden 5 g de hielo‘yfla reaccién
se deja qﬁe tenga_iugér"durante 15 m3inu~
~tos, tras lo cual la sustancia obtenida

se filtra, el precipitado resultante se

PRSI lava ‘con un poco de.benceno y }os .disol-

- ventes se separan bajo vagio. El aceite

Cai s -4, .0 residual obtenido 'se ‘recibé en unog cuan

tos ml de &ter y la_ solucidn resnlfanté
se.coloca en un reffigérqdqf; yé S0~
lucidn se filtra entoncés,:se lava con -
éter, se elimina el &éter y el residuo"
asi obtenido $e recibe en 150 ml de clo-
roformo. La fase orgénica asi fo:mada'
se lava con agﬁé y liiego con una sqlx';cién g
acuosa saturada de clorurp sddico, sé-
guido por secado. Los displventes se

_ eliminan y e obtiene asi 12 ¢ de un acei-
{: - te que contiene aproximadamente 3 g ce
o dimetilsmlféxido, 4 g de diciclohexi: -

‘ carbodiimida y 5 g del aldehido reque-
rido. Bste aceite se pﬁede utilizar co-

mo tal o purificado mediajte cromatogra-
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£fia sobre una columna de gel de si}icg,j
utilizando los signientes eluyentéé: .
cloruro de metileno, una mezcla 3/1 de’
cloruro de metllenq/acetona y una’ mezcla -
" 1/1 de cloruro de metileno/acetona.

Espectro I.R. (CHClB) ¢ CO (cetona) en 167o'cm-1(F).'
CO (éster) en 1730 cm” (F)

Espectro ReM.N. (CDclé) ¢ cresta de gldehidern'9.7 PPR-
cresta de &ster en - 3,7 ppit-

(g) DL= uJ-carboximetoxi-1-héxilés;(s'eoxo-f'-octéﬁ—(ﬁ}-ii)hé-'
’ ' Lt . eI: .r

pirrolidinona

_ _En un matraz esPérico de 3 cuéilqsi dé
500 ml, ‘equipado con un condensadop de agué,.un é@bpdo"de qow'
teo y una entrada de nitrégeno, se vierten 120 ml. de‘dioxaqo
anhidro, y a continuacién se afladen 5 g (unos 0,02 moles) de
DL= W -carbox1metox1-1-hexil-B-carboxaldeh:dp—2~pirrolidlnnna,
preparada como antes se ha descritos Se- introduce entonces, .
gota a gota, una solucibn de 11 g .(unos 0,03 moles) de 1~tn1£e—
nilfosforanxl1deno~2-heptanona, preparada comn se ha descrxto
anteriormente en B (c), disuelta en 240l dé“b%ﬁbeno seco. La
mezcla de reaccibn se calienta bajo reflujo durante 8 Horas A'.
y media por medio de un Dbafio de aceite’ a 90eC y lpego, despves
de -enfriar, se separan 10s disolventes bajo vacxo, El ace1te
residual obtenxdo se recibe en unos cuantos ml de éter ¥ la
solucién resultante se colocd en un refrigerador quran;e varios

<%
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* Bspectro I.R. (CHCL, 10%) : CO (&ster) en 1730 ¢m”

- 35 -

‘dias. Eifprec;pitado de 6xido de trifenilfosfina se filtra

entonces, se filtra por succidn y se lava con éter, La solu-

cibén resultante se recoge y se elimina en éter. De este modo

se obtienen 18,95 g de un aceite que se purifica mediante cro-
matografia sobre una golumna de gel de silice (700 g de silice),
utilizande sucesivamente tracciones de 800 mi de los siguientes
eluyentes: una fraccién de cloruro de metileno, tres frac-

_ciones dgwgloru:o de metileno/5 % acetato de etilo, cinco frace
ciones de cloruro de metileno/10 % acetato de etilo y diecioshd’

. Pracciones de cloruro de metileno/20 % acetato de etilo. De

este modo, se obtienen 5,5 g de DL~ -ca:bpmeto#i—1-beiilg R
§-(3'=0X0=1"'~octen=-(E)~il) ~2~pirrolidinona, en forma de un
aceite de color marrén, 1o que representa un rendimiento del

79 % aproximadamente.

-

1

" -
) |

CO (cetona)en 1675 em = (F)
= 3,6 ppm (s) 3P (COOCH,)

oe

Espectro R.M.N (09013) p
=6 ppma 7,3 ppp (M) 2P (HC=CH

(n) DL—iﬁ-carbometoxi—1—hexi1—54(3'—hidroxi-1;-octen-(E)-il)-Q-

pirrolidinona

En un matraz esférico de trec cuelloé, ds
1 litro, equipado con agitador meclnico y una trampa de cloriro
c&lcico; se introducen 400 ml de dimetoxietano seco y se afalen
luego 5 g (0,014 moles) de DL- (u ~carbometoxi-1~hexil-5-(3'~
oxo-1';octen-(E)-il)-a-pirrolidinona, preparada coho antes
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se ha descrito. La soluciin se enfria a 02C por medio de un
cridstato y se aﬁaden en pequeflas porciones 1,09 g (o 028 mo-- ;"
1es) de borohidruro s6d1co. La reaccidén se deja que tenga lu-
gar durante 45 minutos a 02C y se aifaden entonces culdadosa—
mente 50 ml de agua seguido por 100 ml de una solucidn acuosa

al 2 % de Acido tartirico (pH final de 1la solucién, 4 aproxi-
madamente); El medio de reaccibdn resultanté se extracta Garias_.
veces con cloruro de metileno, se combinan las deéS org&nlcas,
y se lavan con agua y luego con una solu01on acnq:a saturada de
cloruro sbdico. 'La fraccidn org&nlca se seca y se ellmmnan 195
disolventes. De este modo se obtienen 5 g de un acezte, se.
purifica por cromatografia sobre una columna de. gel ‘de. sili—-.
ce (320 g de silice), utilizando suce51vamente fracc1ones de ;;'
320 ml de los s1gu1entes eluyentes. ocho fraccxones de cloruro
de metllenq/ao % acétato de etilo.y dlez fracciones de cloruro

de metileno/50 % acetato de etilo.

De éste modo, se. obtienen 2 ? g de DL— W=
carbometox1~1—hexil—5-(3'-hldroxi-1'~octen-(E)-11)-2~p1rr011—

~ dinona, en £orma de un aceite incoloro, 1o que rqpresenta wa

'rendimiento del 54 % aproxlmadamente.

- Bste compuesto solompresenta“una crest¢

, unica (nefrozde) medlante cromatografma de pelicqla Elna SQ=

bre gel de silice,. utxllzando como eluyente una mezcla 1/1

- de cloroformo/acetato de etilo.
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RE 0,35 aproximadamente

. Bspectro T.R. (CHCl3) ¢ OH amplio en 3430 cm ™ () v

en 3600 e~ (F)
1

CO0- ©en 1730 em - (¥)
-CO-N  en 1670 cm ! (F).
Espectro R.M.N. (CDCl3) 5= 0,9 ppﬁ (1) 3p (CH3«CH2—CH2)
e = 2,3 ppm (S) 1P (OH jntercambia~
- , o ble con &cido. tri

' fluoracégico)
" .= 3,6 ppm (S) 3P (coocas)

EJEMPLO 2

Preparacibn de DL~ -carboxi=1-hexil~5=(3!«hidroxi-1'-octen-

(E)~i1)-2-pirrolidinona & DL--B—aza—11-deoxi-PGE1

En un matraz esférico de trés cuellos ,
de 250 ml, equipado con agitador mecnico, se vierten 100 ml
de metanol y luego 2,6 g de DL- (N -carbometoxi~1-hexil-5=(3'-
hidroxi=i'-octen-(E)~-il)-2-pirrolidinona, preparada como an-
tes se ha descrito.. La solucidn resultante se emfria a 090
con ayuda de un bafio de agua helada y luego se iantroduce len-
tamente 40 ml de una solucidn de hidrdxido sbdico 0,5N. Se
deja que la reaccidn tenga lugar durante 2 horas y media a
temperatura ambiente, tras lo cual se affaden 20 ml de agua y

la solucibén acuosa resultante se lava con una solucidn acugsa

al 25 % de &cido clorhidrico a un pH de 2, despuds de lo cual

tiene lugar la extraccidn varias veces'con'acetato de etilo.
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Las Pases organicas obtenidas se comblnan y se lavan con una
solucidn acuosa saturada de cloruro sédzco, tras 10 cual se o

seca y se eliminan los disolventes,

De éste modo se obtlenen 2,19 de la »
DL~ hi-carbox1—1-hex1l-5 (3'-h1drox1-1'-octenr(EJ—ll)fz-pl-"
rrolidinona 6 DL—8-aza-11—deoxi-PGE requerlda, en forma de .
un gel higroscbpico parcialmente crlstallzado, 1p que repre-~-
senta un rendimlento del 85 X aproximadamente.‘“

La cromatografia con una pelicula flna de
gel de sflice y utxllzando, como eluyente, una- mgzcla 96/“5/4
de bencenq/dloxano/éc1do acético, muestra una- mancha pr1nc1palA
de RfE = 0,33 y dos manchas secundarlas de valoreg R£ de o, 39 '

y 1 respectivamente,

Espectro I.R. (cu013) : Co (éczdo) en 1710 cm (m)

Co=-N en 1665 cm (K)
Espectro R.M.N. (DM.‘:OdG) * espectro compatible .
EJEMPLO 3

Prgparacién de Dl a)-carboetox1-1-hex11~5-(3'-hxdrox1-1'

octen»(E)-il)-2-p1rrolid1nona X

- A - Preparacién de 7-bromoheptanoato dé“etilﬁ“*'“ o

(a) §§~acetoxi2enx11z~malonato de etilo -

En un baflo de hielo se enfrla una sus- .

penszén de 4,8 g (0,2 moles) de hxdruro sbdico en 150 ml

de benceno anhidro. Mientras se ag;ta, se afladen gota a gota, .
32,03 g (0,2 moles) de malonato de etilo en- 150 ml de dime~

.

; S
LN
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tilformamida. Después de esta operacibén, se mantiene la agi-

tacibn a temperatura ambiente durante 12 hora. y se aijaden

0,4 g. de yoduro potésico y 32,9 g de cloruro de 5-acetoxipen—

"tilo (preparado de acuerdo con el método descrito en J. Am.
Chem. Soc., 1947, 63, 2581). La mezcla se calienta a 125 eC
durante 24 horas y se concentra entonces bajo vacio. K1 re-
siduo.gsi formado se recibe en 100 ml de &cido sulfarico al
-;mgfjA é;E;hsolucién se aflade un-gramo de élorurq am6nic0'y
500 ml de éter. Después de filtrar, el precipitado se lava
con éter y el Filtrado se lava con agua saturada con cloruro
sddico. La fase acuosé se extracta de nuevo con 100 ml_de clo-
rufo de metiiano. Las fracciones orgénicas se secan sgbre. sul=-
fato sbdico y se concentran para proporcionar 35 g de (5-ace-
toxi-pentil)-malonato de etilo en forma de un aceite. Rendir

miento: 60 % aproximadamente.

(b) 7-bromoheptanocato de etilo

Una mezcla de 57,6 g (0,2 moles) de (5-ace~
toxi~pentil)-malonato de etilo, preparado como antes se ha
descrito, y 100 ml de una solucibdn acuosa al 48 % de &cido
bromhidrico, se refluye durante 20 horas y se concentra luec—
go por destilacidn a una témperatura interna de 1202C, El
residuo enfriado se recibe en &ter. La solucibdn etérea se la-
va con agua saturada con cloruro sédico y se seca. El éter
se elimina para proporcionar 38 g de un liquido viscoso os~
curo (rendimiento 93 % aproximadamente) constituido por
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Scido 7-bromoheptamoico en bruto. A este producto bruto se affa-
den luego 31 ml de etamol absoluto, 72 ml de benéeno.thidro

y 3 gotas de &cido sulffirico concentrado. El medio de reace
cibn se refluye con un sistema Dean-Stark durante 24 horas

y luego se afiaden 100 ml de benceno. La mezcla sé.lava con’

una solucibdn al 10 % de bicarbonato sédico y 1uégo con- agua
hasta nmeutralidad. La soJ.uclfm se seca, se concentra v el re—

siduo oleoso se destila.

De este modo, se obtxenen 35 g de 7-br0—

moheptannato deetilo que resulta homogeneo en la cromatogrdfxa

: de capa,delgada.

PoE. & 982(:. (ba\]o 1 Wﬂg) , _
Rendimiento. 82 % aproxxmadamente )

o Espectro Mol (coe1y) S= 1,25 ppm (T). (CH ).

4.15 ppin (Q) (CH OGH)
2,3 ppm ('1‘) (cs —QO-O)

3,4 ppm (T (CHQ—Br)

B - Preparaci&n de 1—trifenilfosforanllideno~2-haptanona

(a) «oxo~cagr11ato de etilo

A 48 g (2 moles) de hldruro sédico se gﬁa—
den 250 ml de éter seco y 236 ¢ (2 molesL de czrhonato de ¢tilo. :

B

.+ Bajo reflujo, se afiaden 114 g ( mol ) de 2-heptanona en .
‘250 ml de éter. gota a gota y en un perzodo de 7 horas, Se
érmantiene el calentamiento durante 12 horas y el med:o de

reacc16n se ‘enfria en un bafio de hielo. A cont1nuac16n, se

o aﬁaden gota a gota 125 nl de &c1do acético glacia;, mlentras

R O
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‘se mantiene un ligero reflujo, tras lo cual se introduce agua

para di;oiver completamente el precipitado. La fase orghni~

~ ca se decanta, se lava con una solucidn de bicarbonmato sbdico

y 1uego con agua hasta neutralidad. La soluc16n gtérea, se

o seca, se concentra y se destila.

De este modo, se obtlenen 145,5 g de 3wox0u

) caprllato de etilo, que hierve a 122—1249c bajo 20 mm de Hg.

hRendlmzento:A78'% aproximadamente

ng? = 1,4320

" Espectro R.M.N. :$ =3, 4 ppm (-co-cx-l -CO-)

(b) 1-cloro—2~heptanona

A 93 g (0,5 holes) de 3-oxo-caprilato de

_etilo, preparado como antes se ha descrito, y enfriado en
un baflo de hielo, se afiaden, gota a gota, 200 ml de hidrbéxido

sbdico. La mezcla se agita a temperatura ambiente hasta que .

desaparece el aceite sobrenadante (unas 7 horas). La splucién

se extracta con éter y la fase acuosa se acidifica con &ci-

do clorhidrico al 10 % lo que proporciona un precipitado blan-
co. . Este precipitado se filtra por succibn, se lava dos veces -
con agﬁa fria y se recristéliza en éter de petioieo, para dar

70 g (rendimiento 86 %) de &cido 3-oxo-caprilico (p.f. 73-742C)

en forma de escamas blancas. A wa solucidén de 90 g (0,57. mo--
iés;de éste &cido en 360 ml de cloruro de metilenmp, se affade,

‘gota a gota . y a 252C, 82,3 g de cloruro de tionilo djisuel-

tg en 45 ml de cloruro de metileno. La mezcla se agita durante
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7 horas tras lo cual se deja en reposo a temperatura ambiente
durante 65 horas., El disolvente se elimina y se destila el
residuo,

De &ste modo, se obtienen 81 g de 1-clo-
ro~2-heptanona en forma de un aceite amarillo péjido que es
homogéneo en la cromatografia de capa delgada.

P.E, : 86 - 87 2C (bajo 20 mm/Hg.)
Q - '
r)12)5 = 1,4400 .

Espectro R.M.N, : (00013) : 5 = 4,1 ppm (clcua-c:(p-—) :
= 2,5 ppm (~CO-CH,~)

(¢) Cloruro de 2~oxo-heptiiatrifenilfosfonio

Este compuesto se prépara'Siguiendo el

" mi.smo procedimiehto que el descrito en e;_ejémplq-1 B; (B),

(@) 1-trifenilfosforanilideno-~2-heptanona
' Este compuesto se prepara siguiendo el mis-

mo procedimiento que el descrito en el ejemplo 1 B (c).

¢ - Preparacidn de DL- (U ~carboetoxi=1=hexil=5=(3'-hidroxi~=

1'wocten—(E)-il)=2=pirrolidinona

(a) DL~ Q!—carboetoxi-1~hexil-2'~tetrahidrqpifanil-s—oxi—
L] —"(7 L4

metil-2~pirrolidona _ _
Se calienta durante una hora una mezcla de

19,9 g (d,i’moles) de DL-2'~tetrahidropiranil-5-oximetil-2-

pirrolidinnpa, preparada como se ha descrito en ql'ejemplo
1¢ (c), 3,9 g (0,1 moles) de amida sbdica y 400 ml dg'tqlqenp
seco. Después de enfriar, se aflade gota a gota una solucibn
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__de 23 7 g (0,1 moles) de 7-bromoheptanoato de etllo, preparado

como anteriormente se ha descrlte, en 50 ml de tplueno seco.
El- medio de reaccidn se refluye duranxe 24 horas y.se v1erte

‘luego en 500 ml de agua hela@a. La fase orgénlcd se lava

con agua saturada’con bicarbonato'éédico y- luego.con agua
pura hasta neutralidad. Después de secar, se ellmlnan 1os

dlsolventes._

[N

" De este modo, se obtienen 32 g de DL-«/-zar-
boetoxi-1-hexil-2!-tetrahidropiranil-5-oximetil-2-pirrolidi- '
nona en forma de un aceite que es casi puroJ'Rendimientd:QQ%.

‘Se lleva a cabo una purificacidn adicional

_por cromatografla sobre una columna de gel de sillce. Se efec~

' tua una eluc16n inicial con hexano para eliminar el 7«bromo-

heptanoato de etilo que no habia reaccionado, y yna segunda
elucidn con benceno como eluyente, 1o que proporciona el pro-
ducto deseado con un grado de pureza muy elevado.

RE . 0,55 (cromatografia de capa delgada com acetona/clorurc de
' ~ metileno 20/80 como disolvente)

’Espectro I.R. (pelicula) : CO (&ster) en 1735 cm

co (amida) en 1690 cm

’ C;O-C . en 1030 em’

$§p9ctrq_§gM.N;r(CD013) : S.==1 25 ppm (CH -CHQwO)

- = 4,1 ppn (=CHy=0) . -
= 4,6 ppm' .(O-CH-O) :

11
1
1

(b) DL—U,-carboetoxi-1-hexil-s—hldroximet11-2-p1rr011dinond

Se agita a temperatura ambmente, durante
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3 horas, una solucidn de 17,75 ¢ (0,05 moles) de DL~\;j~carbo- A
etoxi~1-hexil-é'-tetrahidropiranil-s-oximétil—2-pirrolidindna,
preparada como anteriormente se ha descrito, 100 ml de etanol
y 50 ml de &cido clorhidrico 1N, Se elimina el etanpllbajq
vacio. El residuo se lava con agua, saturada com bicarbonato
sbdico, y luego con 200 ml de agua pura. Después de secar, se
eliminan los disolventes, 10 que proporciona 10 ¢ de un aceite.
Este aceite se purifica por cromatografia sobre ﬁna columna

de gel de silice y las impurezas se eliminan con clorgformo
como agente eluyente., La elucién se efectfia entonces qon’uné'
mezcla 20/80 de acetona/cloruro de metileno.comb disél#ente.'

_ ‘De este modo; se obtlenen 9,4 g de DL—{,u
carboetox1-1-hex11-5-h1drox1met11-2-p1rrolzd1non4 en forma

de un acelte que es homogéneo en la cromatografia de capa ‘del-

gada.
Rendimiento: 67 % :
RE = 0,8 (cromatografia de capa fina con benceno/metanol/&eido
' acético 79/14/7 como disolvente) ' .
Espectro I.R. (pelicula) : oH en 3380 cm"1
co (éster) en 1730 em”

o]

,co (amida) en 1650 om
Kspectro R.M.N.: (cnc13): O = 1,25 (cn -cn )

= 4,1 (cuzo)
4,3 (OH)

=1

(c)'DL-MJ-carhoetoxi-1-hexil-s-carboxaldehido-2-pirrolidinona
. . 1 ¥ o
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15

N
A

- 45 -~

Se enfria é 02C una mezcla de 5,42 g

(0,02 moles) de DL~'{U-carboetoxi-1-hexil-5-hidroximetil-2~pirro

lidinona, preparada como anﬁes sé ha desqritb,‘jé,4 g de dici-
clohexilcarbodiimida, 120 ml de benceno anhidro y 60 mi de di-

metilsulfbéxido anhidro. A esta mezcla se afiade, gota a gota,

1,06 moles de &cido dicloroacético. Después de esta operacidn,

-el-medio ~de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante

7 horas y se aflade en pequefias fracciomes, a 02C, 4,4 g de

4cido ox4lico. La mezcla se deja reaccionar durante 30 minutos
a la misma temperatura y se filtra entonces. El precipitado

‘se lava con tolueno y el filtrado se recibe com 300 ml de clo~

‘roformo. La solucibn clorofbrmica se lava con agua saturada

con bicarbonato sddico y luego con agua destilada hasta neutra

- lidad. Después de secar, ios disolventes se eliminan bajo vacio.

Fl aceite asi obtenido se recibe en 50 ml de &ter. Después de
filtrar, el filtrado se cromatografia sobre una columna de gel
de silice. Se efectha una elucibdn inicial con cleruro de meti-
leno para eliminar impurezas (diciclohexilcarbodiimidq, dime=

. tilsulfbxido, etc) y luego con una mezcla 20/80 de acetona/

cloruro de metileno.

De este modo, se obtienen 5 g de DL=\)-
carboetoxi-1-hexil-5-carboxaldehido~2-pirrolidinona en forma
de un aceite de color marrén, que tiene una pureza del 94,1%,

. Rendimiento: 92 %

1

BEspectro I.R. (cnc13) : CO (&ster) en 1730 om
o : 1

CO (amida) en 1670 em
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Espectro R.M.N. (CDCL,) : S.

1,1 ppm (CHB)
4,1 ppm (CHQQ)
4,9 ppm (OH enol)
9,65 ppm (CHO)

it

(d) DL-\v~carboetoxi~1—hexil~5- (3'—oxo~1'-octen—(8)—11)-2~

pirrolidinona

Se refluye-durante 12 horas uha mezcla de
5,38 g (0,02 moles) de DL-bD~qarboetoxi-1-heXil-ﬁécarboxaldehi-
do~2=pirrolidinona, preparada como anﬁeriormente se7ha descrito,

7,08 g (0,02 moles) de 1-trlfenilfosforanil1d1neqo~2~heptanona

preparada comg antes se ha descrzto, 120 ml de dloxano anhldro
y. 240 ml de benceno anhidro, '

Los disolventes se eliminan bajo vacio y

el aceite residual se recibe en 20 ml de &ter, Despuds de fil-

trar, el filtrado proporclona 7 g de un acelte que’ cristaliza
parcialmente después de dejarse reposar a temperqtura ambzente.

. La realizacibn de dos cromatografias sobre una columna de gel

de sflice proporciona un aceite que contiene todavia;lmpurgzas
aromiticas, Estas impurezas se éliminéﬁmﬁbf cromatografia so-
bre placas de gel de silice utilizando como agentg~e1uyen£e

' una mezcla 20/80 de acetonq/éloruro de metileno (Rf = 9,8).

De este modo, se obtienen 6,5 ¢. de DL~Ly) -
carboetoxi=1-~hexil=j5- (3'~oxo—1'—octenr(E)-xl)-2-p¢rr014d1nona

(99% de pureza).

: Rendimiento§Z89%.;_ :




.o

10

25

Espectro 1.R. (CHCls) ¢ CY (eater) en 1725 cm . '

e = 4,2 ppm  (CH,-0)

Yy -

-1
o (amida y ~CH.CH~CO) en 1675 cm -1

C=Cen 1630 e

' _'i?‘,éiiec:"tré‘,R'.‘M'.N...; (CD‘Clé)’ : 5 0,9 ppm _(CH3)_ -

‘= 1,25 ppm (cn - éster)
1,4 -ppm (C

11 2)

= 6,2y 6,7 ppm {~CH=CH-CO)

(e) DL~W —~carboetoxi-1-~hexil—5- (3'-h1drox1—1‘-octene(?)-ll)-
1p1rr011d1nona o éster etflico de DL—B-aza-11-deoxx-PGE

g

se enfria a 0¢C una solucibn de 3, 65 g
(0 o1 moles) de DL-\)}~-carboetoxi-1-hexil-5- (3'—0;0—1'*octep—

(E)e;l)-a—p1rrolldinona, preparada como antes se ha descrito,

eﬁ 150. m1 de dimetoxietano anhidro. A esta solucibn, se afiaden
en peqﬁgﬁas fracciones 0,700 g de borohidruro~s6qico y.la mez -
cla resultante se deja reaccionar a 39C duiénte 9 horas. Des~

f«pués de esta operac16n se affaden 10 ml de agua helada segpido
por 20 ml de una solucidn al 2 % de 5c1do tart&tico. La mez—

cla se.extracta con cloruro de metllenp ¥y la fasg org&nlca se
lava varias veces con agua pura con €l f£in de eliminan las
trazas de dimetoxietano Yy luego con agua saturads con cloruro

's&dicd. Despﬁés de secar, los disolventes se d.:i.minan bajo va~-

clo proporcionando un residuo oleoso que contxenq ‘el ppodueto :

deseado en una pureza del 98,8 %.

De este modo, se obtiene DL-hJ-carboethla

' -hexll-s (3'—hidrox1-1'-octenr(E)-ll)-2—p1rr011d1nona,
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Rf = 0,33 (crmmatografia de capa fina empleando como disolvenue '

una mezcla 2q/80 de acetonq/cloruro de metlleno).

Espectro I.R. (CH013) : OH en 3420 cm”1 -
_ -

co (&ster) en 1730 cm
co (amida) en 1670 e

A

4,15 ppm (o-cua) "
5,65 ppm (H C=2C
0,9 ppm (CH3)

2,3 ppm (OH)

i

Bspectro R.M.N. (CD013)3 (S

L]

10 | EJEMPLO 4

o Al objeto de tratar afecciongs del tracto
respiratorio, se prepara un aerosol de acuerdo cqn las técnicas
conocidas, que comprende como ingrediente activo 2 mg. de B
DL~U)~carbox1—1-hex11~5~(3'-h1droxi~1'—octens(E)qll)-2~p1rroli~
dlnona Junto con un propulsor inerte.y 10 g de etanol.

15
Descrlta suficientemente la naturaleza del
invento, asi comc la manera de realizarse en la practica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente ingicadas
son susceptibles de modificaciones de détalie en cuanto no al
R0, teren su principio fundamental. -

REIVINDICACIONES

o ST I SRR I SR AT I ST N A RRIS

T.= Procedimiento para preparar un deri-

vado de prostaglandina, de férmula:

@y
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. 1la general:

caracterlzado

I

que contiene de 1 a7 étomos de carbono, en un medlo alcohéu
lico, con un élcall, e hidrolizar la sal de metal alcalino

'.resultante del compuesto de férmula II con un écxdo fuerte,
para Pormar el derivado de prostaglandina deseadq.

2,= Procedimiento segun la re1v1nd1cac16n

caracterlzado porque el medio alcohdlico.es metanol.

o 3e= Procedimiento segln la reiv1nd;cac;on
caracterlzado porque el élcali es hidréxido sbdico.” '

4em Procedlmiento segﬁn la’ re1v1ndicaci6n

"caractermzado porque el &cldo Buerte ‘es Acido clorhidr;co.

Se= Procedmmiento segﬁn la re1v1ndicac16n

Porque comprende saponificar un éster de férmu—'

en la que R represenxa an grupo alquzlo lineal ¢ ramificado
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caracterizado porque R1 representa metiio o etilp.
_ 6.~ Procedimiento para preparar derlvados ,
de progtaglandlna de férmula general: '
_"- . - . ,.. :. ’._. 7. Q.
I : - R

et - ‘N". PELN - -
\_\/ ;‘ - \}w//j\\'\/,/\v” - c y 0R2 ‘
\ ] . T ) III ) o

Voood L j/\ /\/

£n la que Rﬁ representa metilo o etilo, caracterjzado porque
comprunde reduulr una cetona de férmula general:
o _ .

’ il
. . . i -
a/ ‘“ "\. . . C= OR

e

en la que Rp se define como anteriormente, con un agentE'redﬁc-
_ tor adecuado, ‘en un medio 1nerte, para,proporc1onar el der;va-,
10 do de prostaglandlna deseado. A e
. " T Poocedimlento seglin 1a relv1nd1cac16n
6, caracter1zado porque el agente reductor es bonohldruro 56-
dlCO._
8.- Procedimiento segﬁn larelendlpaCIGn 6 c2

racterlzado porque el medxo 1nerte es dxmetoxletapo.
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. G Procedlmlento ,egun la rexvmndlcaczon 6;
caracterlzado porque la reduccion se efectua a una tempe— E

raLura entre o v +SQC.

S 10.- Procedlmlenio aegun la relvxndlcac16n 10"

caracterxeado porque la temperatura es de 02C.

11.~ Procedimiento para preparap un derivado

de prostaglandxna, tal y como queda sustanc1a1mente de%crl-

to en la preqente Memoria,

~ Esta-Memoria consta de 51 hogas esurlta
: maqulna por una sola cara,

- Madrdd, z@ m hs‘zs .
L T A B. A Z, R

1 EOMEZ _Ai:EBﬁ‘ ¥ nosm) -
0 b Flemadex L. Gaela Faradodan
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