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PATENTE DE INVENCION

Br. 169

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN DERIVADO DE PROSTAGi-ANDIHA.

^ c ^ ^ ^ L A B A Z ,  entidad francesa, residente en, Avenue
Pierre 1er. de Serbie, 39, F-75008 París, Francia.

5

Esta invención se relaciona con un procedimiento para 
preparar prostaglandinas, en particular para preparar nuevos . 
compuestos relacionados en estructura con la pro st agí andina E.. 
que tiene la fórmula estructural:
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La prostaglandina R̂  'se abrevia normalmente 
como '.'PGÊ ". De acnerdo con la práctica normal, la fórmula dé- 

puede escribirse también como: - -

Los compuestos obtenidos mediante el proce­
dimiento de la presente invención .son .aquellos correspondientes 
a la fórmula general:

O

H

C H ^  , C H ^
O!:C-O^

c n y
ew... CÜ

"pH

CU-2 > rti;

en la que R representa hidrógeno, metilo o etilo.

10 Los compuestos de fórmula I pqseen centros
isoméricos y, de este modo, se pueden producir como isómeros 
ópticos, isómeros de posición o mezclas de estos isómeros. Las 
¡mezclas de estos isómeros se pueden resolver, si se desea, en 
etapas apropiadas por métodos conocidos para los expertos en la 

15 técnica, para obtener los respectivos isómeros individúale!-:..
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Se entenderá que estos isómeros así como 
sus mezclas,, están incluidos dentro del alcance <,le la presente 
invención. .

. E l  compuesto de fórmula I en dónde.R'repre­
senta hidrógeno, se puede preparar por.saponificación en un 
medio alcohólico, tal como metanol, .de una DL-^rrcarboalquilr 
oxi-1 -hexil-5-(3' -hidroxi-1' -octen-( E)-il)-2-pirrolidj,nona de 
fórmula * general: .

II

OH

10 en la que representa un grupo alquilo lineal q ramificado
que contiene de 1 a 7 átomos de carbono, efectuándose la .sapo­
nificación por medio de un álcali, por ejemplo Id,dróxido sódico, 
e hidrólisis de la sal de metal alcalino resultante del com­
puesto de fórmula II por medio de un ácido fuerte, por eje:yplo 

15 ácido clorhidrico, para formar el compuesto requerido de for­
mula I. - .

Los Otros compuestos de.fórmula.I, en eípe- 
. . cial aquellos en donde R representa metilo o etilo sd ¡pueden - 

preparar reduciendo DL-í^-carbqmetoxi- ó carboetoxi-1-hexíI-5- 
20 (3'-oxo-1'-octen-(E)-il)-2-pirrolidinona de fórmulá: -

I .*



- 4 -

5

10

en la que Rp representa metilo o etilo, con un aponte reductor 
adecuado, por ejemplo borohidruro sódico en un m^dio inerte, 
por ejemplo dimetoxietano.

La reducción en cuestión se puede efectuar 
a una temperatura entre 0 y +5^C, preferiblemente a.03C.

Los compuestos de fórmula III se pueden pre­
parar mediante una vía en la cual ei producto da partida ini- . 
cial es un compuesto conocido y fácilmente accesible, espe­
cialmente, ácido DL-piroglutámico de fórmula:

IV

COgH
La estorificación del compuesto de fórmula 

IV con etanol en presencia de un ácido, por ejemplo ácido 
toluenosulfónico, proporciona DL-piroqlutamato de etilo de 
fórmula:
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que, después de ia reducción por medio de borohidruro.sódico . ,'t"en un disolvente, por ejemplo metanol, proporciona Db?5-M^ 
droximetiI-2-pirrolidinona de.fórmula: - " ' **';*.'

H

CHgOH

r*
' íf /

1̂*-

10

15

- ' Los compuestos de fórmulas-V-y vi..* .
ductos conocidos, que han sido publicados en J. nm.
70, .3121-3125 (1940).

- La función alcohólica del coa#n^estq de 
mula.VI se bloquea entonces con 2,3^iMdropiran^'^'em'i§m 
inerte, por ejemplo cloruro de metileno, y €m p3re^e^,a..'díe.^ám/ 
ácido, por ejemplo ácido p-tolu^solf&nikx>^t!oa^*3Pé^ #a' 
lo' cual se obtiene - OL-3' -betrahidropiranil-S^xi^ti^-^^^íf^- 
lídinona de fórmula:
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la cual se trata entonces con 7-bromo hept anoat o de metilo o 
etilo de fórmula:

O
l¡ VIII

^-0-C-ÍCHg)g-3r

en la que Rg se define como anteriormente en la fórmula III, 
en un disolvente, preferiblemente tolueno, y en presencia de 
amida sódica, para obtener un compuesto de fórmula general:

en la que se define como anteriormente en la fórmula m .

La DL-Ó)-carboximetoxi o carboetoxi-1-hexil 
10 2' -tetrahidropiranil-5-oximetil-2--pirrolidinona de fórmula IX

se hidrolixa entonces en un medio ácido, por ejemplo ácido 
clorhídrico, y en presencia de un disolvente, por ejemplo tne- 
tanol, con el fin de regenerar la función alcohólica y obte - 
ner asi la correspondiente DL-^-earbometoxi- ó carboetoxi-.

15 hexil-5-hidroximetil-R-pirrolidinona de fórmula:

X
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en la que se define como anteriormente en la fórmula III, 
siendo oxidada entonces la función alcohol primario a una fun­
ción aldehido en un medio inerte, por.ejemplq be^ce^, bajo / 
la acción contbináda de dimétilsulfóxido, dicicló jiexilqarbo- 

5 diimida y ácido dicloroacético, para obtener DL-jp-carbómeto-
xi o carboetoxi-1-hexil-5-carboxaldehido-2"pirroiidinqna de 
fórmula: - ,

15

en la .que Kg se define como anteriormente.en la fóimu1,a III. - 
La fwición aldehido del compuesto de fórmula XI §e somete en­
tonces a una reacción de Hittig con 1 -trif enilf osf orauiliden.o- 
2-heptanoato de fórmula:

0 .
n

(CgH^)^P^ C H - C - C ^  ' XII,

para formar la correspondiente DL-^-caij&pmqtax^ ^ c^rboetoxi- . 
1 -hexil-5-(3' -oxo-1 ̂ -octen-( E) -il) -2-pirr01idin0nade fprmuia 
1 1 1. 1 '

SI 7-bromoheptanoato de metilo o etilo de 
fórmula V I H  se .puede obtener a partir de ácido 5ubérico, es 
decir ácido.octanodioicq, preparando en priá^.'ltígár.^.* mónór./d;

*y .*



éster de metilo o etilo de ácido subérico-de acuerdo con un 
procedimiento que se describe en Helv. Chim. Acta, ^3, página 
466, y sometiendo entonces este compuesto a la acción de ni­
trato de plata, para proporcionar asi el metil- ó etil-subera- 
to de plata, y causar finalmente que la sal de plata asi for­
mada reaccione con bromo en un medio inerte, por ejemplo te- 
tracloruro de carbono, usando el procedimiento citado en 
Org. Synth. Coll., Vol. J3, página 578.

¡SI compuesto de fórmula VIII pn la que 
representa metilo es un. producto conocido, habiendo sido pu­
blicado con su método* de preparación en Chemísche Berlchte,. 
75B, páginas 291-397 (1942).

El compuesto de fórmula VIII en la que Kp . 
representa etilo es también un producto conocido habiendo sino 
descrito con su método de preparación en J. Chain., Soc„ 1950 
p.174. Este último producto se puede preparar también por el 
método indicado anteriormente y publicado en Chemiscae Herich- 
te, 75J3, páginas 291-397 (1942),

Con respecto al compuesto que contiene fós­
foro de fórmula XII, éste se puede obtener preparando prime a- 
mente di-n-pentiícadmio por medio de bromuro de N-pentilmaple- 
sio y cloruro de cadmio por el método descrito en Chem. Leí!:.
2, 197-200 (1973), y causando entonces que el derivado de cad­
mio asi formado reaccione con cloruro de monocloroacetilo. La 
1-cloro-2-heptanona asi obtenida se trata luego con trifenii- 
fosfina para formar cloruro de trifenil-2-óxo-hept ilfosfonio



de formulo:

(CgH^)^pO-CH^-C-C^H^ClO ' X^II

y este óltimo compuesto se somete entonces a tratamiento con 
carbonato potásico en un medio acuoso para obtener el compues­
to requerido de fórmula XII. El compuesto de fórptula yill es 
un producto conocido, habiendo sido indicado en Tetrahedron 
Letters, 773-774(1972).

Según otro procedimiento, el compuesto dé 
fórmula xn se puede preparar de acuerdo con el método descrito 
en J. Org. Chem. Vol. 37, No. 11, 1972. .

' Entre los compuestos de'partida de fórmula ' 
II, aquellos en los cuales R̂  representa metilo p etiio son. 
también compuestos incluidos dentro del alcance de la.fórmula 
I, para los cuales se ha descrito anteriormente pn procedimien­
to de preparación, tos otros esteres de fórmula yi se pueden - 
preparar de acuerdo con el citado método indicado para la pre­
paración de los ásteres de metilo y etilo tanto de fórmula I 
como de fórmula II.

3o ha encontrado que los-compuestos obteni­
dos por la iír/ención poseen valiosas propiedades farmacológicas* 
La mayoría de estas propiedades sen características dg las 
proótaglandinas natwales en general y de la progtaglandina 
E ^  conocida también como PGE^, en particular. Lgs ensayos
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realizados con los compuestos obtenidos por la invención han 
demostrado que, en función de la dosis administrada, los mis­
mos ejercen en particular una acción dé contracción sobre los 
músculos intestinal.liso y uterino, un efecto vasodilatador 
asi como una acción inhibidora.de la secrección gástrica. Por 
otra parte,' y como más adelante se describirá con detalle, 

"seTRa encontrado que los compuestos de fórmula I tienen^ ade­
más de sus otras propiedades, una actividad broncodil&tadora 
capaz de ser utilizada particularmente en el tratamiento dé 
asma y estados patológicos que afectan al sistema respirato­
rio.

Consecuentemente, los compuestos obtcni- . 
dos por la invención son útiles para aplicarse en un método 
de tratamiento, en un organismo humano o animal que necesita 
del mismo, de las diversas afecciones que son influenciadas 
favorablemente por la acción de P3E^ y, en particular, asma 
o estados patológicos que afectan al sistema respiratorio, 
cuyo método comprende administrar a dLcho organismo una canti­
dad eficaz de al menos un compuesto de fórmula I en forma de 

20 una mezcla de isómeros o de un isómero activo, presentado
convenientemente como una composición farmacéutica o veteri­
naria. .

Asimismo, los compuestos obtenidos por 3 i 
invención son útiles para incluirse, como ingrediente acti*o 

25 esencial, en composiciones farmacéuticas o veterinarias, e m ­
prendiendo las mismas al menos un compuesto de fórmula I e t 
forma de una mezcla de isómeros o de un isómero activo en asc-

10
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ciáción con-HA vahículo no tóxico o excipiente paru.ei. mismo.;

Dichas composiciones f aimtáLcéuticásMy vété^* ' 
binarias pueden prepararse asociando al menos un compuéstQ de . 
fórmula 1  ̂ en forma de una mezcla de isómeros o ^e.un isómeiio 
activo, con un vehículo o excipiente no tóxico para ios Aismos^ ;

7- ' '

--.-7 I . , Durante varios afícs, las prostaglahdin^s
M n  despertado un interés particular a niveles f prmac$l6gic&s 
terapéuticos. De hecho, son compuestos naturales,que *$é dis­
tribuyen muy ampliamente en los tejidos de mamíferos, hábién*- 
dose aislado de los mismos varios de dichos compu^esto$ a parr 
tir de líquidos seminales humanos. .-'i'-'''' - '!'*.7.
- . . . . .  ' . , * . " f :*̂

- . , - - Las prostaglandinas tienen uñ^
actividad'muy amplia, que parece resultar de sú iñfiu^nciiu. ' ' 
sobre la síntesis de monofosfato dé adenósiha 3t,.5?4cíciic¡0 ' / f 

* (AMP cíclico). ' ^ '.-.''.7.

De acuerdo con su configuración química,, 
las prostaglandinas tienen varias acciones farmacológicas 
tales, como actividad hipertensiva, hipotensiva o anti-rulcero- 
génica o, en función de la parte del cuerpo relacionado, w  
efecto estimiáante p relajante sobre el m&sculó iiáo, sié.ndo 
todas estas acciones evidentes a dosis muy estrechamente ré-r 
lacionadas. - . - -

' ' - - .25 ' ' -

e " .... 77^7 -

7 7'-V "' - - ' . -
- ' r '̂ '7 '

7.7' 7 - .. ,
7-'-....: 7-. V. - ,

;77 ^ '
. .-.- .7777-.. *

. . .  Esta ausencia de especificidád sobre la 
párté de pro st agí andinas naturales és .adípío^m^teL^eí#;#-..'..
sable de la mayoría de los efé¿Áos -áé¿uAdario's=.q̂ e*'*Í*éá7-.^já^.7:7-.. -

. * '  : . . - . ,'.77.',''..-
. . . -- ' 7 ..''7

. - - ' . 7 ' ... . . . 7 7 ;.. .7-.-7 77  . . ,7-
' , ' . ' . 7; ' . - ' '  7 , . 7  : ';^ ,7 . ;..7 '7r7.7\'.7 .:.;
. 7.- * 7." . * * 7 " - .  - - ' - -7 ; ' .* 7

. .... : ' . . . ' . , ..*7....'. 77'..'..'...;.. .- *' ' '. ' ' - . ' ' .
- 7 ' ' '.7-. * 7..; hb.-....''. ''.-7'. .7'

. 1 r 7 -
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pueden producir.

- * . &e las prbstagíandihasj'natwalés, la. presta
glándinaindicada anteriormente y conocida cómo pGE^, parece 
ser de todas ellas la más activa, tal y como se lia demostrado 

5 ^nJ3himi#.^Terapeutique 1_, 34 (1969). La PGE^ es, por ejemplo,
capaz de estimular el músculo liso intestinal y uterino, de' 
causar vásodilatación y broncodilatación, de redpcir la se­
creción gástrica e inhibir la agregación de plaquetas,'a do­
sis infinitesimales, del orden de un nanogramo.

10 Sin embargo, la PGE^ tiene ciertas desven­
tajas que son inherentes en las prostaglandinas naturales, de- 
.bido a su falta de especificidad. Por ejemplo, la PGB^, por 
su acción espasmogenica sobre el canal de alimentación, produ-. 
eirá ciertos efectos secundarios tales como nauseas, vómitos 

15 y diarreas.

Por consiguiente, es deseable disponer de 
una prostagíandina sintótica que muestre.una mayor especifici­
dad con respecto a la acción terapéutica, eliminando qon el o 
ciertas desventajas de la. PGB^, especialmente lá$. indicada# . - 

20 anteriormente.

Los compuestos obtenidos por 3,a invención 
consiguen este objetivo. Realmente, los ensayos farmacológi­
cos efectuados con estos compuestos y con fines qompárativr.s 
con PGE^ han demostrado que los compuestos de fórmula 1 , \,el 

25 mismo modo que la PGB^, contraen los músculos lisos intest Lna- .
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les y uterinos, dilatan los vasos sanguíneos así como los 
bronquios e inhiben la secrección gástrica. Sin embargo, los 
compuestos obtenidos por la invención funcionan de un modo 
mucho más especifico que la PG!^ al nivel bronquial y en un 

5 grado menor al nivel vascular.

Por ejemplo, se ha encontrado que el- com­
puesto de fórmula I en la que R corresponde a un átomo de 
hidrógeno, es decir DL-8-aza-l1-dcoxi-PGE^, tienp una activi­
dad broncodilatadora que es prácticamente igual a la de PGE^ ¡.

10 mientras que es de 10 a 100 veces menos activo que la PGR^ .
como vasodilatador, 200 veces menos potente que la PG^ como 
agente espasmogénico a los niveles intestinales y uterinos y 
30 veces menos activo que la PGH^ a la hora dé reducir el yoiú- 
men de secrección gástrica.

1$ Los compuestos obtenidos por la invención
son de este modo capaces de utilizarse terapéuticamente en el 
tratamiento de estados patológicos que afectan aq sistema 
respiratorio, y especialmente asma, con prácticamente ninguno 
de los efectos secundarios indicados anteriormente con respec-

20 to a la PGE...
Independientemente de su utilidad farmaco­

lógica, los derivados de 2-pirrolidinona de la invención 
tienen, además de ciertas ventajas con respecto 3. PGE^, par­
ticularmente con respecto a su preparación, la PQE^, al ser 
un producto natural, se puede obtener por ejemplq mediante ex-25
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tracción a partir de materiales naturales, especialmente a 
partir de glándulas vesiculares de ovejas, pulmones de.cerdos 
e incluso de plasma seminal humano. Es evidente que tales 
fuentes de suministro solamente permiten la obtención de 
este producto en cantidades limitadas y con el empleo de 
equipos costosos, teniendo ésto el efecto de incrementar el 
coste del producto en un grado sustancial.

En adición, la producción de ,PGÊ  por una 
vía sintética no puede conseguirse sin grandes dificultades 
debido a los diversos centros de asimetría presentes en la 
molécula. Estas dificultades tendrán el efecto de incrementar 
el número dé etapas en la preparación del compuesto, con el 
incremento consecuente en el coste de fabricación.

La síntesis de los compuestos de fórmula 
I de acuerdo con la invención evita prácticamente estas di­
ficultades.

Su estructura química más simple qpe,.de 
hecho, elimina la asimetría en las posiciones dejL átomo de 
carbono 8 y 11 de PGE^, tiene el resultado de facilitar la 
síntesis química. Por otra parte, los productos de partida, 
requeridos para la preparación de los compuestos de la invta- 
ción, se pueden obtener fácilmente y, por lo tanto, será posi­
ble preparar los compuestos de la invención en cantidades 
mucho más grandes que cuando se parte de tejidos naturales 
como en el caso de PGE„.
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Estas importantes ventajas inherentes en 
la preparación de los compuestos según la invención, contri­
buirán a su preferencia demostra.da con respecto a PGE^.

A continuación se indican los resultados 
de diversos ensayos farmacológicos efectuados con un compues­
to de la invención, es decir DL-8-aza-11-deoxi-PGÉ,j. Estos 
ensayos demuestran la naturaleza notablemente especifica de 
su acción sobre los tubos bronquiales y su acción muc&o m^nos 
especifica a nivel vascular. En cada uno de estos experimentos, 
el compuesto ensayado, asi como PGE^, utilizado con fines com­
parativos, se emplean en forma de soluciones etapólicps dilui­
das con agua destilada.

I - Acción espasmogénica sobre intestino o útero aislado .

Para esta finalidad, se utiliza la técnica 
de MAGNUS /Arch.Qes.Physiol., 102, 123 (1904^/.

En el ileo del cobayo, se ha encontrado que 
el compuesto de la invención produce un espasmo ¡amplip y répro- 
ducible en una dosis de 0,2 x 10 g/ml de baño, mientras que 
al utilizar PGE^ es suficiente una dosis de 0,1 :% 10**̂  g/np. 
para obtener un espasmo de la misma intensidad.

Al emplearse en el útero de upa ra^a, que 
había sido bloqueado anteriormente al ciclo del estro por pe­
dio de estilboestrol, se encuentra que PGE contpae este opga-

. - -5no de un modo intenso y regular a una dosis de 0^3 x 10 
g/ml, mientras que es necesario introducir en el baHo una do- 
sis 200 veces mayor, es decir 0,6 x 10 g/ml, dpi compuesto
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3

10

30

35

de la invención, con el fin de obtener un espasmo equivalente.

Además, una dosis inactiva del compuesto 
de la invención, del orden de 10 g/ml, colocada en contacto 
con el ileo o útero 30 segundos antes de una do^is de PGE,, 
del orden de 10**̂  g/ml, no modifica la acción dp este último 
compuesto sobre el organo a estudiar..

II - Acción cardiovascular
Se investiga de forma convencional, en pe-, 

rros, el efecto de dosis diferentes del compuesto de la in­
vención o de PGE^ sobre la presión arterial sistólidá, pre­
sión arterial diastólica, electrocardiograma, frecuencia car­
diaca y velocidad de flujo femoral.

Administrada intravenosamente, a una dosis 
de 0,5 a 1 yug/kg, la PGB^ causa inmediatamente una hipoten­
sión arterial sist&míca que tiene un efecto tanto sobre la 
presión sistólica como diastólica. La presión media se redu­
ce, en función del animal, del 5 al 21 % de su valor inicial, 
mientras que la velocidad de flujo arterial se incrementa en 
un grado sustancial, del orden de 34 a*tOÓ %-de -su va^or ini­
cial. Por otro lado, llega a evidenciarse una taquicardia 
sinusal moderada. Estos resultados demuestran qup la pGE^ es 
un agente vasodilatador muy potente.

con respecto al compuesto de invención, 
se lia observado que, administrado intravenosamente y en dosis 
comprendidas entre 5 y  50 yug/kg, este compuesto produce Ips



mismos efectos que la PGE^ sobre el sistema cardiovascular.

Estos resultados demuestran quq la acci&R 
vasodilatadora del compuesto de la invención aparece a dosis 
que son de 10 a 50 veces mayor que las requeridas para PGE^*

Con el fin de obtener un efecto análogo con 
^.papaverina, es necesario disponer de una dosis de 50 a 100 
veces mayor que la requerida para el compuesto de la inven­
ción. -

* Cuando se administra en la arteria femoral, 
el compuesto de la invención incrementa él flujo arterial a 
un grado que es mucho más pequeño que el obtenido con PGE^.
Por ejemplo, en una dosis de l^ug/kg, el compuesto de la in­
vención causa una variación de +100 % del flujo .femoral ini­
cial, mientras que la PQE^, en una dosis de 0,01 ^ug/kg, 
causa ya una variación de +173 %. Estos resultados demuestran 
que cuando se administra intraarterialmente,.el compuesto de 
la invención es más de 100 veces menos activo que la ?GE^.

III - Actividad broncodilatadora en el cobayo

Para esta finalidad se utiliza ia técnica, de­
sarrollada por KONZETT & ROssLER (Arch. Exp. Pat&. Pharmakol., 
1940, 1_93_, 71-74, siendo la acetilcolina el. agente promotor 
del espasmo.

Los resultados demuestran que el compuesto de 
la invención tiene una actividad broncodilatadora considera­
ble del orden de 48 %, 2 minutos después de haberse adminis-
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trado intravenosamente en una dosis de á,fyuy/kg. Igualmente, 
con 5̂ ug/kg, la reducción del broncoespasmo es ^e 77 %, 2 Híi- 
nutos después de la administración intravenosa deí compuesto 
de la invención, con una duración de 10 minutos aproximada­
mente. La PGE^ es un agente broncodilatador muy potente pres­
to que a una dosis de 2^ug/kg administrada intravenosamente, 
inhibe el 74 % del broncoespasmo, 2 minutos después de admi­
nistrarse.

Si se consideran los dos parámetros, inten­
sidad y duración de acción, el compuesto de la invención es 
casi tan activo como la PGE^, puesto que a una dosis de 5 
^,ug/kg, administrada intravenosamente, cada uno de ellos inhi­
be en un 45 % en promedio el broncoespasmo obtenido con acetil- 
colina, en un periodo de 10 minutos.

IV - Acción sobre la secrección gástrica de una rata
se investiga de forma convencional el efecto 

que tiene el compuesto de la invención sobre la secreción 
gástrica y acidez de ratas hembra sometidas de aptemapo a una 
dieta acuosa durante 24 horas y a continuación ep ayupó com­
pleto durante las siguientes 24 horas.

Los resultados demuestran que, p upa dosis 
de 10 mg/kg, el compuesto de la invención reduce en un grado 
considerable, es decir en un 58 % aproximadamente, el volúmen 
de secreciones gástricas. Además, la acidez total se reduce 
en un 72 %, mientras que el pH se eleva desde 1 parp los
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animales de control a 4 para los animales tratados.

Bajo condiciones similares a las utilizadas, 
anteriormente, la PGE^ reduce en un 50 % el volémen de secrec- 
ciones gástricas en una dosis de 0,3 mg/kg (Gastroent^rolpgy,

5 1968, volámen 55, No. 4, páginas 481-487), lo cual demuestra
*^MT'el dómpuésto de lá invención es aproximadamente 3p veces 
menos activo que la PGE^ en este ensayo.

Las composiciones farmacéuticas y veterina­
rias de la invención Se pueden preparar de cualquier f orm^ ade- 

1o cuada para su administración en la terapia humana y veterina­
ria. Al objeto de facilitar la administración, 1^ composición 

i ^ , se preparará normalmente en una unidad de dosificación ádecua-
- da al modo deseado dé administración, por ejemplo una tableta

comprimida para administración perliágúal, una p^Lldor^, un,
,1 5  póivo, una cápsula, un jarabe para ad!d.nistración oral, une 

suspensión para administración oral o aerosol, úp, supositorio 
para administración rectal, una crema ó uh tégüe^to p^ra.apli­
cación local o una solución o suspensión estéril para adminis­
tración parenteral.

20 Las composiciones terapéuticas de lé inven­
ción se prepararán de acuerdo con las técnicas conocidas mp tian-r 
te asociación de ai menos un compuesto de la invención con un 
diluyante o excipiente adecuado transformando entonces ia ̂ tez- 
cía resultante en.úna forma de unidad de dosificación. EjeT¡^ios
de diluyentes y excipientes adecuados son agua.destilada, ?ta-
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nol, talco, estearato de magnesio, almidón y manteca de cacao.

La gama de sustancia activa utilizada puede 
ser, por ejemplo, de 0,5 a 3.000^ug, diariamente en 1 a 60 
inhalaciones en aerosol para tratamiento del asma u otras afec­
ciones del sistema respiratorio, y de 0,1 a y u g  intravenosa­
mente por minuto y por kg de peso corporal, para obtener un 
efecto vasodilatador o una acción sobre el músculo liso.

Los siguientes ejemplos ilustran la prepa-. 
ración de los compuestos de la invención.

En estos ejemplos, los resultados analíti­
cos obtenidos a partir de espectros I.R. y de re$onanqia mag­
nética nuclear (R.M.Ñ.), comprenden las siguientes abreviatu­
ras, que indican:

Espectro I.R. 
f c absorción débil 
m a=¡ absorción media 
F e absorción fuerte 
Espectro R.M.N,
($* o desplazamiento químico indicaJLa_diferencia 
entre las fuerzas de campo en Iás"cuáú,és se ob­
tienen las señales para los núcleo sdql mismo tipo, 
tal como el protón, pero situados en un ambiente 
molecular diferente.
ppm - partes por millón
T * triplete
M *  multiplete
Q - cuadruplete
S singlóte
CDCl^ = cloroformo conteniendo deuterip, usado como 

^ referencia y como disolvente.



Preparación de DL-U-carbometoxi-l-hexil-5-(3'-hidroxl-1' - 
octen-(E)-il)-2-pirrolidinona ó.éster DL-8-aza-l1-deoxi-PGE^- 
metilico

( a) Metjlsuberato de plata

_____ ___ . En un matráz esférico, de tres cuellos,
de 4 litros, equipado con un agitador mecánico y un embudo de 
goteo, se vierten 1,4 1 de agua y a continuación se introducen 
27 g (0,48 moles) de potasio en forma de tableta^. Una vez di­
suelto él potasio, se aHaden 91 g (0,48 moles) de monpsuberato 
de metilo y a continuación se vierte, gota a gota, mientras se 
agita vigorosamente, una solución de 81,5 (0,48 moles) ¿te ni­
trato de plata en 900 mi de agua. Se lleva a cabp la filtra­
ción por succión y el precipitado resultante se .̂ava con u,n 
poco de metanol y luego se.seca bajo vacio basta peso constan­
te (36horas,aioosc).

De este modo se obtienen 111 g de metilsube- 
rato de plata, lo que representa un rendimiento del 7$ %.

(b) 7-bromoheptanoato de metilo
En un matráz esférico de tres cuellos, do 

500 mi, equipado con un embudo de goteo, un agitador mecánico 
y un condensador, de agua equipado con una trampa de cloruro 
de calcio, se vierten 170 mi de tetracloruro de carbono sepo.
A continuación, ios 111 g (aproximadamente 0,38 nples) de 
metilsuberáto.de plata, preparado como anteriormente se ha des-
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crito, se añaden^ efectuando una refrigeración cpn agua hala­
da, e introduciendo lentamente 20 mi (0,365 moles) de bropo 
seco. La reacción es muy exotérmica. Después de la adición, 
la mezcla de reacción se refluye durante 90 minutos con ayuda 
de un baño de aceite, se deja enfriar, se filtra y luego sé 
lava el precipitado resultante con 100 mi de tetpacloruro de 
carbono caliénte. La fase orgánica obtenida se lava entonces 
con una solución acuosa al 10 % de carbonató potásico, segui­
do por secado y eliminación de los disolventes.

El aceite residual así obtenido se destila 
bajo vacio y se recoge la fracción que pasa por 1.a gana de 
temperatura de 100 a 107*0/4 mm de Hg. De este modo, se obtie­
nen 27 g de producto en bruto, el cual se purifica por cropa- 
tografia sobre una columna de gel de sílice (420 g de sílice), 
utilizando sucesivamente los siguientes eluyentés: dos veces 
con 500 mi de hexano, 4 veces .con 500 mi de una pezcla 1/4 de 
benceno y hexano y una vez con 500 mi de éter.

Utilizando este procedimiento, se obtienen 
18,3 g de 7-bromoheptanoato de metilo en forma de un liquido 

20 límpido incoloro, lo que representa un rendimiento del 17 %. 
P.E. 115*0/8 mm de Hg.
Espectro I.R. : -co  (éster) a 1740 cm*^ (F)

-CO (éster) a 1200 cm*"̂  (m)
-C-Br. a 640 cm**̂  (f)

?5 B - Preparación de l-trifenilfosforanilÍdeno-2-hept anona
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(a) 1-cloro-2-heptanona

En un matr&z esférico de tres cuellos, de 
1 litro, equipado con un condensador de agua, un eníbudo de go­
teo y un dispositivo agitador mecánico, se vierten 339 mi de 
éter seco y a continuación se añaden 16,3 g (0,66 átomos-gramo) 
de virutas de magnesio. La mezcla resultante se calienta bajo 
"refiujo y^a continuación, mientras se mantiene ei éter bajo 
reflujo, se vierten, gota a gota, 101 g (0,66 mo^es) de bromuro 
de n-pentilo. una vez desaparecido todo el magnesio, la solu­
ción se diluye con un volámen igual de éter y se añaden enton­
ces con agitación 96 g de cloruro de cadmio secoi La mezcla 
resultante se calienta durante 1 hora con ayuda de un baño de 
aceite, ctxya temperatura se mantiene en la región de 40SC (re-, 
flujo del éter). El éter se elimina por destilación, mientras 
se reemplaza progresivamente con 350 mi de benceno anhidro, 
y se detiene la destilación cuando se alcanza una temperatura 
de 70BC. La mezcla de reacción se enfria sobre un baño de agua 
helada y a continuación se añade, gota a gota, una solución 
de 78 g (0,66 moles) de cloruro de monocloroaceti,lo en 150 mi 
de benceno seco. Durante la adición, la temperatura del medio 
de reacción se ajusta para que no exceda de 4020. Se deja qi.e 
la reacción tenga lugar durante 1 hora y a continuación se 
calienta la mezcla de reacción durante 2 horas y media por 
medio de un baño de aceite a 40SC.

Después de enfriar, la mezcla de reacción 
se vierte en 250 g de hielo y se añade a la misma 750 mi de
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ácido sulfúrico N. La fase acuosa se recibe en benceno y la 
fase orgánica se trata sucesivamente con una solución acuosa 
de bicarbonato sódico, agua y una solución acuosa saturada 
de cloruro sódico. La fracción orgánica resultante se seca# 
se eliminan los disolventes y se efectúa la destilación con 
una columna Nester-Faust, después de haberse efectuado una 
primera rectificación con una columna Vigreux. Se recoge la 
fracción que pasa por el punto de 86,5-87SC/20 mm de Hg.

De este modo se obtienen 27 g de 1-cloro- 
2-heptanona en forma de un liquido límpido e incoloro, lo que 
representa un rendimiento del 28 %.

Espectro R.M.N. (CDCl^): á - 0,9 ppm (T) 3P (C^)
= 1,4 ppm (M) (ÍP (CH^)
. 2,6 ppm (T) $P (CQCHg)
. 4,2 ppm (S) 9P (MfgCl)

(b) Cloruro 2-oxo-heptil-trifenilfosfonio

En un matráz esférico de tres cuellos, dé 
250 mi, equipado con un condensador de agua, se vierten 12,25 

g de 1-cloro-2-heptanona, preparada como"' anteriormente se ĥ'. 
descrito, y se añade entonces una solución de 26,7 g de tr̂ L e- 
nilfosfina en 100 mi de cloroformo. La mezcla de reacción re­
sultante se calienta durante 3 horas en un baño de aceité a 
702C (reflujo del cloroformo). Después de enfriar, el disol­
vente se elimina, el aceite residual asi obtenido se recibe 
en 80 mi de acetona y entonces la solución asi formada se (pío-
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ca en un refrigerador durante 12 horas. Los cristales obteni­
dos se filtran por succión, se lavan con un poco de acetona 
helada y se secan entonces bajo vacio.

De este modo, sé obtienen 24 y de cloruro 
$ de 2-oxo-heptiltrifenilfosfonio en forma de un polvo flanco 

cristalino e higroscópico, lo que representa un rendimiento 
. del 72 % aproximadamente.

La cromatografía dé película fina del pro­
ducto asi obtenido muestra una mancha principal que tiene un 

10 valor Rf de 0,8 y tres manchas secundarias que tienen respec­
tivamente los valores Rf de 0,85, 0,90 y 1,0, utilizando como 
disolvente una mezcla 40/40/19/1 de hexano/cloroformo/etanp.l/ 
amoniaco.

(c) 1-trifenilfosforanilideno-2-heptanona

15 En un matr&z esférico se introduce una solu­
ción de 30 g de cloruro de 2-oxo-heptil-trifenilfosfogio, pre­
parado como antes se ha indicado, en 300 mi de cloroformo.
Esta solución se trata primeramente con una solución acuosa 
de carbonato potásico y luego con una solución saturada de clo- 

20 ruro sódico. La mezcla de reacción se seca, se elimina el disol 
vente y el aceite residual asi obtenido se recibe en aproxima­
damente 30 volúmenes de hexano.

De esta modo, se obtienen 17 g de 1*-trifenil 
fosforanilideno-2-heptanona, en forma de cristales blancos, lo 
que representa un rendimiento del 62 % aproximadamente, La ero35



26

matografia de película fina del producto asi obtenido revela 
una mancha principal que tiene un Rf de 0,2 y una mancha se­
cundaria que tiene un Rf de 0,5, utilizando como disolvente 
una mezcla 90/25/4 de benceno/dioxano/ácido acético.

5 C - Preparación de DL- dJ-carbometoxi-1-hexil-5-(3'-hidroxi-
1'-octen-(E)-il)-2-pirrolidinona

(a) DL-piroclutamato de etilo

En uñ matráz esférico, de tres cuellos, de 
2 litros, equipado con un agitador mecánico y un condensador 

10 de agua por encima del cual se encuentra uña trampa de cloruro
cálcico, se vierten 900 mi de etanol absoluto y luego se aña­
den 100 g de ácido DL-piroglutámico y 10 g de ácido p-tolueno- 
sulfónico. El medio de reacción se calienta durante 16 horas 
por medio de un baño de aceite a 1003C. Después de enfriar^

15 se eliminan aproximadamente 800 mi de alcohol y el residuo se
recibe en 200 mi de cloruro de metileno. La fase orgánica $e 
lava con una solución acuosa al 20 % de carbonato potásico y 
luego con una solución acuosa saturada de cloruro sódico, des­
pués de secar, los disolventes se eliminan y se efectúa la 

20 destilación, recogiéndose la fracción que pasa por 138PC/0,i
mm de Hg.

De este modo, se obtienen 90,2 g de DL-pí- 
roglutamato de etilo en forma de cristales blancos agloméralos, 
lo que representa un rendimiento del 74 % aproximadamente.



Espectro I.R. (KBr) : - NH en 3200 cm"^ (m)
- CO (áster) en 1735 cm*^ (F)
- CO-NH a 1700 cm'T (F)

Espectro R.M.N. (CDC1 ): ^  = 1,2 ppm (T) 3P (CH.J
= 2,3 ppm (M) 4P (CH^CHp)
= 4,2 ppm (Q) 3P (CH,,-CH^ + CH 

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

(b) DL-5-hidroximetil-2-pirrolidinona
En un matráz esférico de tres cuellos, de 

1 litro, equipado con agitador mecánico, se introducen 340 mi 
de metanol y 330 mi de agua. La solución se enfría a ose por 
medio de criostato y se añaden a la misma 15,7 g de DL-piro- 
glutamato de etilo, preparado como anteriormente se ha descri­
to, tras lo cual se añaden 22,8 g de borohidruro s&dico en pe­
queñas porciones y la temperatura se mantiene en ose durante 
90 minutos. La mezcla de reacción se deja volver a la tempera­
tura normal y se mantiene en este valor* durante 24 horas. A 
continuación se efectúa una extracción continua qon cloruro 
de metileno durante 44 horas. Los disolventes se eliminan y 
el aceite residual obtenido se recibe en dos volúmenes de e ce- 
tona.

De este modo, se obtienen 9 g de DL<-5-hiuro- 
ximetil-2-pirrolidinona en forma de un polvo cristalino de co­
lor amarillo claro, lo que representa un rendimiento del 81 %.
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P.F. : 65,53C.

Espectro I.R. (Mr) : NH, OH en 3260 cm**̂  (m)
—13210 cm (m)

CO en 1670 cm"*̂  (F)

(c) DL-2'-tetrahidropiranil-5-oximetil-2-pirrolidinona

En un matráz esférico de tres cuellos, de 
1 litro, equipado con una trampa de cloruro cálcico y un agi­
tador mecánico, se vierten 450 mi de cloruro de metileno seca­
do sobre un tamiz de 4X y se añaden luego 23 g de DL-5-hidroxi- 
metil-2-pirrolidinona, preparado como antes se he descrito^ y 
26 g de 2,3-dihidropirano recientemente destiladq. se vierte 
entonces, gota a gota, una solucián de 600 mg de ácido p-to- 
luenosulfónico en 120 mi de tetrahidrofurano anhidro. La reac­
ción se deja tener lugar durante 90 minutos a temperatura 
normal, tras lo cual se efectúa la neutralización a pH 6-7 
con 10 mi de piridina y luego el medio de reacción se diluye 
a 1 litro con cloruro de metileno. La fase orgánica se lava 
con agua y a continuación con una solución acuosa.saturada de 
cloruro sódico. La fracción orgánica se seca, se eliminan ios 
disolventes y el aceite residual obtenido' se'"Faeibe con un 
volúmen igual de éter isopropilico. De este modo, se obtienen 
30 g de DL-2'-tetrahidropiranil-5-oximetil-2-pirrolidinona en 
forma de un polvo blanco, lo que representa un rendimiento del 
73 % aproximadamente.

P.F. : ia fusión a unos 50sc.

23 fusión a 82 - 952C.
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La observación de la fusión bajo un micros­
copio hace posible el distinguir dos variedades ^alotrópicas, 
una que funde a 45-46 2C aproximadamente y la otra, a 88-903C 
aproximadamente. Se obtiene una separación parcial de estas 

3 dos variedades mediante recristalización de la mezcla inicial
en cuatro volúmenes de éter isoproilico. En este caso, la pri- 

_mer4. cosecha consiste en cristales que funden alrededor de 
88-90SC.

(d) DL-b)-carbometoxi-1-hexil-2'-tetrahidropiranjl-5-Qximetil- 
10 2-pirrolidinóna

En un matráz esférico de tres cuellos, de 
1 litro, equipado con entrada de nitrógeno, agitador mecánico 

, y un condensador de agua, que tiene una trampa de cloruro cái- 
cicó, se introducen 100 mi de tolueno seco, 3,9 g (0,1 moles) 

15 de amina sódica y luego, gota a gota, una solución de 20 g
de DL-2'-tetrahidropiranil-5-oximetil-2-pirrolidinona, prepa­
rada como antes se ha descrito, en 300 mi de tolueno. El medio 
de reacción se calienta bajo reflujo durante 1 hora y luego, 
después de enfriar, se vierte en el mismo, gota a gota, una 

20 solución de 23 g (0,1 moles) de 7-bromoheptanoato de metilo,
preparado como anteriormente se ha descrito en A (b), en 5(?) 
mi de tolueno seco. El calentamiento bajo reflujo tiene lugrr 
durante 24 horas con ayuda de un baHo de aceite a 120SC. Des­
pués de enfriar, la mezcla de reacción se vierte en 100 mi 

25 de agua helada, tiene lugar ia decantación y la fase orgánica



resultante se lava con agua y luego con una solución acuosa 
de cloruro sódico. A continuación, se efectúa un secado y ¡los 
disolventes se eliminan.

De este modo, se obtienen 32 g de DL-u)*- 
carbometoxi-1 -hexil-2' -t etrahidropiranil-5-oximet il-2-pirrol i-*' 
dinona en forma de un aceite amarillo que es suficientemente ,¡ 
puro para utilizarse a continuación como tal. -

Rendimiento: 94 %
Espectro I.R. (película): ausencia de banda OH

CO (éster) en 1740 cm (?) .
CO (amida) en 1690 cm"^ (F) -

(e) DL-bJ -carbometoxi-1 -hexil-5-hidroximet il-2-pirrolidinone

En un matráz esférico de tres cuellos, de 
250 mi, equipado con agitador mecánico, se viertan 130 mi 
metanol y a continuación 32 g de DL-LJ-carbometoxi-1 -hexil-? .
2'-tetrahidropiranil-5-oximetil-2-pirrolidinona, prepapada 
como anteriormente se ha descrito. La solución resultante $e 
enfria con un baño de agua helada y se añaden entonces 50 mi 
de una solución de ácido clorhídrico N.* Se deja que tepga li­
gar la reacción durante 2 horas y media a temperatura pmbiqj - 
te, se elimina el metanol y se añaden 100 mi de cloruro de : e- 
tileno. La mezcla resultante se decanta y lá fase orgánica ie 
lava, primero con una solución acuosa al 10 % de carbonato po­
tásico y luego con una solución acuosa saturada dp cloruro só­
dico. Tiene lugar un secado y los disolventes se elimihan,
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proporcionando asi un aceite que se deja cristalizar en un 
refrigerador.

10

15

20

25

*

De este modo, se recogen 11,6 g de DL-UJ- 
carbometoxi-i-hexil-5-hidroximet il-2-pirrolidona en forma de 
un polvo casi blanco, lo que representa un rendimiento del

La pureza del producto asi obtenido es en 
general satisfactoria, sin embargo, y si se desea, este prp-i,, 
ducto se puede purificar por cromatografía sobre una columna',) . 
de gel de sílice, utilizando sucesivamente los siguientes el ca­
yentes: cloruro de metileno, una mezcla 2/1 de cloruro de meti- 
leno/acetona, una mezcla 1/1 de cloruro de metil^no/acet Ona " 
y una mezcla 1/2 de cloruro de metileno/acetona. * . /

La cromatografía de película fina del pro-- 
ducto asi obtenido revela tres manchas, siendo lqs valores Rf 
respectivos de las mismas de 0,4, 0,45 y 0,50, utilizando una) 
mezcla 79/1V 7  de benceno/metanol/ácido acético.

Espectro I.R. (CC1 , 5%): OH en 3350 cm*^
^ -1CO (áster) en 1740 cm (F)

CO-N en 1670 cm*^ (F)

,(f) DL-)ú-carbometoxi-1 -hexil-5-carboxaldehido-2-.pirrolidinola

En un matráz esférico de tres cuellos, de 
250 mi, equipado con un agitador mecánico, una trampa de clo­
ruro cálcico y una entrada de nitrógeno, se introducen 60 mi 
de dimetilsulfóxido anhidro y 120 mi de benceno seco. Se aha-



den entonces 5,15 g (0,02 moles) de OL-í-J-carbometoxi-1-hexil- ! 
hidroximetil-2-pirrolidinona, preparado como anteriormente se 
ha descrito , y 12,4 g (0,06 moles) de diciclohexdlcarbodiímida. 
La mexcia resultante se enfria a 0?C con un baño de hielo y sal 
y se añaden luego 1,06 mi (0,02 moles) de ácido qicloroacético,. 
Se forma rápidamente un precipitado blanco de diciclohexilurca^/ 
El medio de reacción se deja volver a temperatura ambiente en', 
la cual'permanece mientras se agita durante 6 % horas. En está-", 
etapa, el aldehido asi formado se puede aislar mediante cual^L 
quiera de los dos métodos siguientes distintos: ' ' ' .

(1) se añaden 4,4 g de ácido oxálico y * ' 
la reacción se deja tener luga? dui'ány 
te 30 minutos aproximadamente á O.zc, 
tras lo cual la sustancia asi formada* 
se filtra y el precipitado se lava con 
benceno y se diluye entonces a 30Ó mlj.̂.' 
con cloroformo. La solución resultante 
se neutraliza , por ejemplo, con piridi- 
na y el medio de reacción ..se trata con 
agua y luego con una solución acuosa, 
saturada de cloruro sódicp. tiene lut ar 
el secado, los disolvente? se eliminan 
bajo vacio, para obtener finalmente ,
3 g de DL- ¿J-carbometoxí-l-hexii-5-. 
carboxaldehido-2-pirrolidinona, en forma



de un aceite que puede utilizarse corto 
tal ó purificarse por cromatografía 
sobre una columna de gel de sílice. '

(2)Se añaden 5 g de hielo y ía reacción 
se deja que tenga lugar durante 15 minu­
tos, tras lo cual la sustancia obtenida 

. se filtra, el precipitado resultante se 
lava con un poco de bencepo y ios disol­
ventes se separan bajo vap'io. El aceite 
residual obtenido se recité en unos cuan 
tos mi de éter y la.solución resultante 
se.coloca en un refrigerador, la so- . 
lución se filtra entonces,' se lava con - 
éter, se elimina el éter y el residuo 
asi obtenido se recibe en 150 rpl de clo­
roformo. La fase orgánica asi formada 
se lava con agua y luego con una solución 
acuosa saturada de cloruro sódico, se­
guido por secado. Los disolventes se 
eliminan y se obtiene asi 12 g de un acei­
te que contiene aproximadamente 3 g (e 
dimetilsulfóxido, 4 g de diciclohexi:- 
carbodiimida y 5 g del aldehido reque­
rido. Este aceite se puede utilizar co­
mo tal o purificado mediante cromatogra-
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fia sobre una columna de gel de sílice, 
utilizando los siguientes eluyentes: ,
cloruro de metileno, una mezcla 3/l <ie 
cloruro de metileno/acetona y una mezcla 
1/1 de cloruro de metileno/acetona.

Espectro I.R, (CHCl^) : CO (cetona) en 1670 cnr*(F)
CO (áster) en 1730 cm**\F)

Espectro R.M.N. (CDCl^) : cresta de aldehido en 9,7 ppm
cresta de áster eá 3,7 ppm

pirrolidinona

En un matraz esférico de 3 cuellos^ de 
500 mi, equipado con un condensador de agua, un ejnbudo de go­
teo y una entrada de nitrógeno, se vierten 120 mi de dioxai}o 

13 anhidro, y a continuación se añaden 5 y (unos 0,0¿ moips) de
DL- U -carboximetoxi-1-hexil-5-carboxaldehidp-2-*pirrolidini,na, 
preparada como antes se ha descritos Se introduce entonces, 
gota a gota, una solución de 11 g (unos 0,03 moles) de 1-trife- 
nilfosforanilideno-2-heptanona, preparada como se ha descrito 

^  anteriormente e n B  (c), disuelta en 24t?"ihl d^"MBHt:eno seco. La
mezcla de reacción se calienta bajo reflujo durante 8 horas 
y media por medio de un baño de aceite a 90S$ y l^ego, después 
de enfriar, se separan los disolvente^ bajo vació/ El aceite 
residual obtenido se recibe en unos cuantos mi de éter y la 
solución resultante se coloca en un refrigerador durante varios25



días. El. precipitado de óxido de trifenilfosfina se filtra 
entonces, se filtra por succión y se lava con éter. La solu­
ción resultante se recoge y se elimina en éter. De este modo 
se obtienen 18,5 g de un aceite que se purifica mediante cro- 

5 matografia sobre una eolumna de gel de sílice (y00 g de sílice),
utilizando sucesivamente tracciones de 800 mi de los siguientes 
eluyentes: una fracción de cloruro de metileno, tres frac- 
_cion<as descloruro de metileno/5 % acetato de etilo, cinco frac-- 
ciones de cloruro de metileno/10 % acetato de etilo y dieciocho 

10 fracciones de cloruro de metileno/20 % acetato de etilo. De ^
este modo, se obtienen 5,5 g de DL---1 -carbomet03íi-1 -hexilr 
5- (3' -oxo-1' -oct en- (E) -il) -2-p irrol idinona, enferma de un 
aceite de color marrón, lo que representa un rendimiento del 
79 % aproximadamente.

15 Espectro I.R. (CHCL 10%) : CO (áster) en 1730 em"^ (F)
^ —1CO (cetona)en 1675 cm (F)

Espectro R.M.N (CDCl^) §  : = 3,6 ppm (s) 3P (COOCHj

= 6 ppm a 7,3 ppp (M) 2P (HC=CH

(h) DL- ̂ -carbometoxi-1-hexil-5-(3'-hidroxi-1'-octen-(E)-il)-2- 
20 pirrolidinona

En un matraz esférico de tres, cuellos, a 5 
1 litro, equipado con agitador mecánico y una trampa de clor nr-o 
cálcico, se introducen 400 mi de dimetoxietano seco y se abalen 
luego 5 g (0,014 moles) de DL- ou-carbometoxi-l-h.exil-$-(3'- 

25 0x0-1 '-octen-(E)-il)-2-pirrolidinona, preparada como antes

-  35 -



se ha descrito. La solución se enfria a ose por medio de un 
crióstato y se añaden en pequeñas porciones 1,09 g (0,028 mo­
les) de borohidruro sódico. La reacción se deja que tenga ¡Lu­
gar durante 45 minutos a ose y se añaden entonces cuidadosa**: 
mente 50 mi de agua seguido por 100 mi de una solución acuosa 
al 2 % de ácido tartárico (pH final de la solución, 4 aproxi­
madamente). El medio de reacción resultante se extracta vapias 
veces con cloruro de metileno, se combinan las fases orgánicas, 
y se lavan con agua y luego con una solución acuosa saturada de­
cloruro sódico. La fracción orgánica se seca y se eliminan l?s 
disolventes. De este modo se obtienen 5 g de un aceite, se. 
purifica por cromatografía sobre una columna de gel de.síli­
ce (320 g de sílice), utilizando sucesivamente fracciones de 
320 mi de los siguientes eluyentes: ocho fracciones de cloruro 
de metileno/20 % acetato de etilo y diez fracciones de cloruro 
de metileno/50 % acetato de etilo.

De éste modo, se obtienen 2,7 g de DL- u J -  
carbometoxi-1-hexii-5-(3'-hidroxi-1'-ócten-(E)-i^)-2-pirroii-^ 
dinona, en forma de un aceite incoloro, lo que representa 
rendimiento del 54 % aproximadamente.

Este compuesto solo-presenta.-una cresta 
única (nefroide) mediante cromatografía de pelícqia fina sp- 
bre gel de sílice, utilizando como eluyente una mezcla 1/1 

de cloroformo^acetato dé etilo.
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Rf 0,35 aproximadamente
Espectro t.R. (CHC1 ) : OH amplio en 3430 cm**̂  (m) y

—1en 3600 cm (f)
COO- en 1730 cm*"̂ (f)
-CO-N en 1670 cm"^ (F)

Espectro R.M.N. (CDC1 ) :^= 0,9 ppm (T) 3P (CH --CH -CH.)

.""*** *= 2,3 ppm (s) 1P (OH intercambia­
ble con ácido.tri 
flupracético)

= 3,6 ppm (s) 3P (COOpH^)

Preparación de DL-Lu -carboxi-l-hexil-5-(3'-hidroxi-l'-octen- 
(E)-il)-2-pirrolidinona ó DL-8-aza-1i-deoxi-PGE^

En un matraz esférico de tres cuellos , 
de 250 mi, equipado con agitador mecánico, se vierten 100 mi 
de metanol y luego 2,6 g de DL-(/J-carbometoxi-i-.-hexil-5-(3'- 
hidroxi-1'-octen-(E)-il)-2-pirrolidinona, preparada como an­
tes se ha descrito.. La solución resultante se enfria a 0^0 
con ayuda de un baño de agua helada y luego se introduce len­
tamente 40 mi de una solución de hidróxido sódico 0,5N. Se 
deja que la reacción tenga lugar durante 2 horas y media a 
temperatura ambiente, tras lo cual se añaden 20 mi de agua y 
la solución acuosa resultante se lava con una solución acupsa 
al 25 % de ácido clorhídrico a un pH de 2, después de lo cual 
tiene lugar la extracción varias veces con acetato de etilo.
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Las fases orgánicas obtenidas se combinan y se lavan con una 
solución acuosa saturada de cloruro sódico, tras lo cual se 
seca y se eliminan los disolventes.

De éste modo se obtienen 2,1 g de la 
DL- GJ -carboxi-1-hexil-5-(3*-hidroxi-1'-octen-(E)-il)T2-pi- 
rrolidinona 6 DL-8-aza-n-deoxi-PGE requerida, ^n forma de 
un gel higroscópico parcialmente cristalizado, lp que repre­
senta un rendimiento del 85 % aproximadamente.

La cromatografía con una película fina de 
gel de sílice y utilizando, como eluyente, una mpzcla 90/25/4 
de bencenc/dioxano/ácido acético, muestra una mancha principal 
de Rf = 0,33 y dos manchas secundarias de valores'Rf de 0,39 
y 1 respectivamente.

Espectro I.R. (CHCl^) : CÓ (ácido) en 1710 cm* (^)
CO-N en 1665 cm"^(F)

Espectro R.M.N. (DMS0d6) : espectro compatible

EJEMPLO 3

Preparación de DL- á)-carboetoxi-l-hexil-5-(3' 
octen-(E)-il)-2-pirrolidinona

hidroxi-1' -
........... ......

A - Preparación de 7-bromoheptanoato d ^ e t i i y r  
(a) (5-acetoxipentil)-malonáto de etilo

En un baño de hielo se enfria una sus­
pensión de 4,8 g (0,2 moles) de hidruro, sódico en 150 mi 
de benceno anhidro. Mientras se agita, se añaden gota a gpta,. 
32,03 g (0,2 moles) de malonato de etilo en 150 ntl de dimés-
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tilformamida. Después de esta operación, se mantiene la agi­
tación a temperatura ambiente durante 12 hor¿'^ y se añaden 
0,4 g. de yoduro potásico y 32,9 g de cloruro de 5-ac3toxipen- 
tilo (preparado de acuerdo con el método descrito en J. Am. 
Chem. Sóc., 1947, M ,  2581). La mezcla se calienta a 125 se 
durante 24 horas y se concentra entonces bajo vacio. El re­
siduo asi formado se recibe en 100 mi de ácido sulfúrico ai 
5 %.,A esta solución se añade un gramo de cloruro amónico y 
500 mi de éter. Después de filtrar, el precipitado se lava 
con éter y el filtrado se lava con agua saturada con cloruro 
sódico. La fase acuosa se extracta de nuevo con 100 mi de clo­
ruro de metileno. Las fracciones orgánicas se secan sobre.sul­
fato sódico 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-bromoheptanoato 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 mi de una solución acuosa al 48 % de ácido 
bromhidrico, se refluye durante 20 horas y se concentra lue­
go por destilación a una temperatura interna de 120SC. El 
residuo enfriado se recibe en éter. La solución etérea se la­
va con agua saturada con cloruro sódico y se seca. El éter 
se elimina para proporcionar 38 g de un liquido viscoso os-r 
curo (rendimiento 93 % aproximadamente) constituido por
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ácido 7-bromoheptanoico en bruto. A este producto bruto se aña­
den luego $1 mi de etanol absoluto, 72 mi de benceno anhidro 
y 3 gotas de ácido sulfúrico concentrado. El medio de reac-r 
ción se refluye con un sistema Dean-Stark durante 24 lloras 
y luego se añaden 100 mi de benceno. La mezcla se lava con 
una solución al 10 % de bicarbonato sódico y luego con agua 
hasta neutralidad. La solución se seca, se concentra y el re­
siduo oleoso se destila.

De este modo, se obtienen 35 g de 7-bro­
mohept anoato deetilo que resulta homogéneo en la cromatografía 
de capa delgada.

P.E.: 988C. (bajo 1 mn/Hg)
Rendimiento: 82 % aproximadamente
Espectro R.M.N. (CDCl^) : 1,25 ppm (T) (CH^)

= 4,15 ppin (Q) (CHgOQH)
= 2,3 ppm (T) (CHg-QO-O)
^ 3 , 4  Ppm(T) (CHg-ar)

- B - Preparación de 1 -trifenilfosforanilideno-2-hept anona . ;  ̂ -

(a)* 3-oxo-caprilato de etilo

A 48 g (2 moles) de hidruro sódico se aña­
den 250 mi de éter seco y 236 g (2 moles)* de carbonato de (¡¡tilo. 
Bajo reflujo, se añaden 114 g (1 mol ) de 2-heptanóna en 
250 mi de éter, gota a gota y en un periodo de 7 horas, sé 
mantiene el, calentamiento durante 12 horas y el medio de 
reacción se enfria en un baño de hielo. A  continuación, se 
añaden gota a gota 125 mi de ácido acético glacial,, mientras
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se mantiene un ligero reflujo, tras lo cual se introduce agua 
para disolver completamente el precipitado. La fase orgáni­
ca se,decanta, se lava con una solución de bicarbonato sódico 
y luego con agua hasta neutralidad. La solución etérea, se 

5 seca, se concentra y se destila.
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De este modo, se obtienen 145,5 g de 3-oxo- 
capriláto de etilo, que hierve a 122-124SC bajo $0 mm de Hg.

"Rendimiento: 78 % aproximadamente 
222n̂ - = 1,4320

Espectro R.M.N. : ^  = 3,4 ppm (-CO-CH^-CO-)

(b) 1-cloro-2-hept anona
A 93 g (0,5 moles) de 3-oxo-caprilato de 

etilo, preparado como antes se ha descrito, y enfriado en 
un baño de hielo, se añaden, gota a gota, 200 mi de hidróxido 
sódico. La mezcla se agita a temperatura ambiente hasta que 
desaparece el aceite sobrenadante (unas 7 horas). La solución 
se extracta con éter y la fase acuosa se acidifica con áci­
do clorhídrico al 10 % lo que proporciona un precipitado blan­
co. Este precipitado se filtra por succión, se lava dps veces 
con agua fría y se recristaliza en éter de petróleo, para dar 
70 g (rendimiento 86 %) de ácido 3-oxo-caprilico (p.f. 73-743C) 
en forma de escamas blancas. A una solución de 90 g (0,57 mo­
les de éste ácido en 360 mi de cloruro de metilenp, se añade, 
gota a gota . y a 252c, 82,3 g de cloruro de tionilo d^suel- 
to en 45 mi de cloruro de metileno. La mezcla se pgita durante



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 éste modo, se obtienen 81 y de 1-clo- 
ro-2-heptanona en forma de un aceite amarillo pálido que es 
homogéneo en la cromatografía de capa delgada.
P.E. : 86 - 87 se (bajo 20 mn/Hg.)

n^* .  1,4400

Espectro R.M.N. : (CDCl^) : g .  4,1 ppm (CICH^-Cp-)
as 2,5 ppm (-CO-CHg-.-)

(c) Cloruro de 2-oxo-heptil-trifenílfosfonio

Este compuesto se prepara siguiendo el 
mismo procedimiento que el descrito en el ejemplt? 1 B, (b).

(d) 1-trifenilfo sforañilideno-2-heptanona
Este compuesto se prepara siguiendo el mis­

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

C -  Preparación de DL- új -carboetoxi-1-hexil-5-(3'-hidroxi-.- 

1 '-o cte n -(E )-il)-2-pirrolidinona

(a) DL- dj -carboetoxi-l-hexil-2'-tetrahidropiranil-5-oxi- 
metil-2-pirrolidona

Se calienta durante una hora una mezcla de 
19,9 g (0,1 moles) de DL-2'-tetrahidropiranil-5-,oximetil-2- 
pirrolidinona, preparada como se ha descrito en el ejemplo 
1 C (c), 3,9 g (0,1 moles) de amida sódica y 400 ¡mi de tolueno 
seco. Después de enfriar, se añade gota a gota una solución
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de 23,7 g (0,1 moles) de 7-bromoheptanoato de etilo, preparado 
como anteriormente se ha descrito, en 50 mi de tplueno secó.
El medio de reacción se refluye durante 24 horas y se vierte 
luego en 500 mi de agua helada. La fase orgánica se lava 

5 con agua saturada'con bicarbonato sódico y luego con agua
pura hasta neutralidad. Después de secar, se eliminan los 
disolventes.

De este modo, se obtienen 32 g de DL-^-car 
boet óxi-1-hexil-2'-t etrahidropiranil-5-oximet il-3-p irrolid i- 

10 nona en forma de un aceite que es casi puro. Rendimiento:90%.

Se lleva a cabo una purificación adicional 
por cromatografía sobre una columna de geí de sílice. Se efec­
túa una elución inicial con hexano para eliminar el 7-bromp- 
heptanoato de etilo que no había reaccionado, y una segunda 

15 elución con benceno como eluyente, lo que proporciona el pro­
ducto deseado con un grado de pureza muy elevado.

Rf . 0,55 (cromatografía de capá delgada con acet,ona/cloruro de 
metileno 2C/80 como disolvente)

- .1Espectro I.R. (película) : CO (áster) en 1735 c m '
CO (amida) en Í690 cm^
C-Ó-C en 1030 cm^

Espectro. R.M.N. (CDCl^) : &  = 1,25 ppm (CH^-CH^nO) .
s=4,1 ppm(-CHg-O) 
a: 4,6 ppm (O-CH-O) .

(b) DL-LÚ -carboetoxi-1-hexil-5-hidroximet il-2-p irrolidinona

Se agita a temperatura ambiente, durante25



3 horas, una solución de 17y75 g (0,05 moles) de DL-^j-carbo- 
etoxi-1-hexil-2'-tetrahidropiranil-5-oximetil-2-pirrolidinona, 
preparada como anteriormente se ha descrito, 100 mi de etanol 
y 50 mi de ácido clorhídrico 1N. Se elimina el etanol bajo 
vacio. Mi residuo se lava con agua, saturada con bicarbonato 
sódico, y luego con 200 mi de agua pura. Después de secar, se 
eliminan los disolventes, lo que proporciona 10 g de un aceite 
Este aceite se purifica por cromatografía sobre ijtna columna 
de gel de sílice y las impurezas se eliminan con cloroformo 
como agente eluyente. La elución se efectúa entonces con una 
mezcla 20/80 de acetona/cloruro de metileno como disolvente.

De este modo; se obtienen 9;3 g de DL-íJ-* 
carboetoxi-1-hexil-5-hidroximetil-2-pirrolidinon3 en forma 
de un aceite que es homogéneo en la cromatografía de capa del­
gada.
Rendimiento: 67 %
Rf - 0,8 (cromatografía de capa fina con benceno/metanol/ágido 

acético 79/14/7 como disolvente)
Espectro I.R. (película) : OH en 3380 cm"*̂

CO (éster) en 1730 cm*^
CO (amida) en léscTosT'

Espectro R.M.N. (CDClg): ó =1,25 (CĤ -CHg)
= 4,1 (CHgO)

= 4,3 (OH)

(c) DL-\0 -carboetoxi-1 -hexil-5-carboxaldehido—2—pirrolidinona...............  . y ,



se enfria, a ose una mezcla de 5,42. g 
(0,02 moles) de DL-'ü-carboetoxi-1-hexil-5-hidroximetil-2-pirro 
lidínona, preparada como antes sé ha descrito, 12,4 g de dici- 
clohexilcarbodiimida, 120 mi de benceno anhidro y 60 mi de di- 
metilsulf&xido anhidro. A esta mezcla se añade, gota a gota, 
1,06 moles de ácido dicloroacético. Después de esta operación, 
-e3r-medio ̂ dc reacción se agita a temperatura ambiente durante 
7 horas y se añade en pequeñas fracciones, a osc^ 4,4 g de 
ácido oxálico. 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 con 300 mi de clo­
roformo. La solución clorofórmica se lava con agua saturada 
con bicarbonato sódico y luego con agua destilada hasta neutra 
lidad. Después de secar, los disolventes se eliminan bajo vacio. 
El aceite asi obtenido se recibe en 50 mi de éter. Después de 
filtrar, el filtrado se cromatografía sobre una columna de gel 
de sílice. Se efectúa una elución inicial con cloruro de meti- 
leno para eliminar impurezas (diciclonexilcarbodiimida, dime- 
tilsulfóxido, etc) y luego con una mezcla 20/80 de acetona/ 
cloruro de metileno.

De este modo, se obtienen 5 g de D.L-tJ-r 
carboetoxi-1-hexil-5-carboxaldehido-2-pirrolidinona en forma 
de un aceite de color marrón, que tiene una pureza del 94,1%.

Rendimiento: .92 %
Espectro I.R. (CHClJ : CO (éster) en 1730 cm"^

 ̂ - 1  CO (amida) en 1670 cm
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fEspectro R.M.N. (CDCl̂ ) : () = 1,1 ppm (CĤ )
= 4,1 ppm (CHgO)
= 4,9 ppm (OH enol)
= 9,65 ppm (CHO)

'i (d) üL-^L,--carboetoxi-1-hexil-5-(3' -oxo-1' -octen-(E)-il)-2- -
pirrolidinona

Se refluye durante 12 horas una mezcla de 
5,38 g (0,02 moles) de DL-U)-carboetoxi-1-hexil-5-carboxaldehi- 
do-2-pirrolidinona, preparada como anteriormente se ha descrito, 

10 7,08 g (0,02 moles) de 1-trifenilfosforanilidinerp-2-peptanona
preparada como antes se ha descrito, 120 mi de dioxano anhidro 
y 240 mi de benceno anhidro.

Los disolventes se eliminan hajo vacio y 
el aceite residual se recibe en 20 mi de éter. Después de f il- 

15 trar, el filtrado proporciona 7 g de un aceite que cristaliza
parcialmente después de dejarse reposar a temperatura ambiente. 
La realización de dos cromatografías sobre una columna de gel 
de sílice proporciona un aceite que contiene todavía impurezas 
aromáticas. Estas impurezas se eliminan por cromatografía so- 

20 bre placas de gel de sílice utilizando como agente eluyenté
una mezcla 20/80 de acetona/cloruro de metileno (pf = p,8).

De este modo, se obtienen 6,5 g de DL-i^)- 
carboetoxi-1 -hexil-5-(3' -oxo-1' -octen-(E) -il) -2-pirrol^dinona 
(99% de pureza). '

-25 Rendimiento: 89%.
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Espectro I.R. (CHCl^) : CD (áster) en 1725 cm**l

.ie

15

25

-1

Espectro R.M.N. (CDClp

CO (amida y -CH.CH-CO) ep. 1675 cm 
C = C en 1630 cm**̂
: $  0,9 ppm (CH^)
= 1,25 ppm (CHg áster)
= 1,4 ppm (C^Ng)

' """" = 4 , 2  ppm (CHg-O)
= 6,2 y 6,7 ppm (-CB=CH-C0)

(e) Dl-bJ-carbo'etoxi-1 -hexil-5-(3'-hidroxi-1'-octen-(E)-il)- 
2-pirrolidinona o áster etílico de DL-8-aza-11-deoxi-PGB^

Se enfria a oac una solución de 3,65 g 
(0,01 moles) de DL-u) -carboetoxi-l-hexil-5-( 3' -oxo-1' -octep- 
(E)-il)-2-pirrolidinona, preparada como antes se ha descrito, 
en 150.mi de dimetoxietano anhidro. A esta solución, se añaden 
en pequeñas fracciones 0,700 y de borohidruro sódico y la mez - 
cía resultante se deja reaccionar a 32c durante $ horas. Des­
pués de esta operación, se añaden 10 mi de agua helada seguido 
por 20 mi de una solución al 2 % de ácido tartático, la mez­
cla se extracta con cloruro de metileno y la fase orgánica se 
lava varias veces con agua pura con el fin de eliminar las 
trazas de dimetoxietano y luego con agua saturad^ con clorpro 
sódico. Después de secar, los disolventes se Aiminan bajo ya­
ció proporcionando un residuo oleoso que contiene el producto 
deseado en una pureza del 98,6 %.

De este modo, se obtiene Dl-ii) -carboetqxi- 
l-hexil-5-(3' -hidroxi-1' -octen-(E)s-il) -2-pirrolidiñona,



Rf = 0,33 (cromatografía de capa fina empleando como disolvente 
una mezcla 20/80 de acetona/cloruro de metileno)..

Espectro I.R. (CHCl^) : OH en 3420 cm**̂
 ̂ —1' . . ' CO (áster) en 1730 cm

-1CO (amida) en 1670 cm

Espectro R.M.N. (CDCl^): J  = 4,15 ppm (0-CH^) ^
= 5,65 ppm (^ C != C 
. 0,9 ppm (CHg)
= 2,3 ppm (OH)

EJEMPLO 4

Al objeto de tratar afeccionas del tracto 
respiratorio, se prepara un aerosol de acuerdo cqn las técnicas 
conocidas, que comprende como ingrediente activo 2 mg de 
DL-tJ-carboxi-1 -hexil-5-( 3' -hidroxi-1' -octen-(E) -ril) -2-pirroli- 
dinona junto con un propulsor inerte y 10 g de etanol.

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento, asi como la manera de realizarse en la práctica, debe 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas 
son susceptibles de modificaciones de deFáliéeñ cuanto no al 
teren su principio fundamental.

REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para preparar un deri­
vado de prostagíandina, de fórmula:
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carácterizado porque comprende saponificar un ásier de formu­
la general:

5 en la que R^,representa un grupo alquilo lineal o ramificado
que contiene de. i a 7 átomos de carbono, en un medio alcohó­
lico, con un álcali, e hidrolizar la sal de metal alcalino 

. resultante del .compuesto de fórmula II con un áci,do fuerte,
para formar el derivado de prostaglandina deseado.

^0 2.- Procedimiento según la reivindicación 1,
caracterizado porque el medio alcohólico.es metaipl.

3. - Procedimiento según la reivindicación 1 , 
caracterizado porque el álcali es hidróxido sódico."

4. - Procedimiento según la reivindicación 1,
15 caracterizado porque el.ácido fuerte es ácido clorhídrico.

5. - Procedimiento según la reivindicación 1,



caracterizado porque representa metilo o etilo.

6.- Procedimiento para prepayar derivados 
de prostaglandina de fórmula general:

en la qué R^ representa metilo o etilo, caracterizado porque 
cómprenle reducir una cetona de fórmula general:

en la que Rp se define como anteriormente, con un agente reduc­
tor adecuado, en un medio inerte, para proporcionar el deriva­
do de prostaglandina deseado. *-*- ------

7. - Procedimiento según la reivindicación 
6, caracterizado porque el agente reductor es borohidruro só­
dico.

8. - Procedimiento según la reivindicación 6, ca 
racterizado porque el medio inerte es dimetoxietapo.
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Procedimiento'según la reivindicación 6; 
caracterizado porque la reducción se efectúa a una tempe-i 

. ratura entre 0 y +5^0.

10. - Procedimiento según la reivindicación 10
caracterizado porque la temperatura es de 09C.

11. - Procedimiento para preparap un derivado 
de prostag1andina, tal y como queda sustancialmente descri­
to en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 51 hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid,
A B A X.

í  S3MEZ AC&B9 Y MU8M 
p. p. L. G**i* pMaíaáa)
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