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Las progstaglandinas naturales poseen un esque-
leto carbonado en general de 20 &tomos de carbono. e di-
ferencian entre s{ por el nfmero de los grupos hidroxilo y
de los dobles enlaces. Dado que al mismo tiempo desarrollsn
un gran nimero de efectos fisioldgicos y poseen sbdlo un
corto tiempo de semivida en el organismo, estdn estableci-
dos limites a su utilizacibn como agentes terspéuticos.

La bfisqueda de prostaglsndinas con mayor btieli-
po de semivida y mayor efecto especifico va ganando por lo
tanto crecientemente en importancia.

Bl presente invento concierne a nuevas pirro-

lidonas anilogas a prostaglandinas de la foérmula

Af”‘xw/\\cosz

B\/R3 !
¢

OR

en donde

A significa un grupo ~CH,~CH,- 6 ~C=Cwy

B significa un grupo -CH2-0H2- 6 ~CH=CH=~ con la condicibn

de que A sblo significa el grupo -CH,=CH,, cusndo B re-
presenta el grupo -CH2-CH2;

Rl significa un’'radicsl alcohilo de cadena rects o rosmifi-
cada con 1 a 6 dtomos de carboqo o un radical cicloal-
cohilo con % a 7 miembros en el anillo, pudiendo el ra—
dicsl cicloalcohilo estsr sustitufdo con grupos slcchi-
lo o slcoxi (Cl-Cq) de cadena recta o ramificada;

R4 significa hidrbgeno, un radicsl hidrocarbonado alifdtico

de bajo peso molecular o un radical hidrocarbonado ci-
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cloalifdtico o aralifdtico con 3 a 8 tomos de carbono;

R?

gsignifica un radical alcohilo de cadena recta o ramifli-
cada con 1 a 10 4tomos de carbono, que a su vez puede
estar sustituldo con un radical O- 6 3-alcohilo con 1

a 5 4tomos de carbono, con.un radical fenoxi, que puede
estar sustitufdo con uno o varios grupos alecochilo con

1l a % 3tomos de carbono eventualmente sustituidos con
halbégeno, con Stomos de haldgeno o con radicales fenoxi
eventualmente sustituidos con halégeno, con un radical
O-furilo o un radical O=bencilo, que 3 su vez pueden
llevar grupos alcohilo con 1 a % &tomos de carbono en
calidad de sustituyentes, o con un radical trifluorome-
tilo, un radicsl cicloalcohilo con 3 a 7 miembros en el
anillo, o un radical fenilo o furilo, que 3 su vez pue=-
den estar sustitufdos con uno o varios grupos aleohilo
con 1 a 3 §tomos de carbono y en donde las cadenss la-
terales se encuenblan en posicibén trans uns con respecta

a la otra en las posiciones 3 y 4 del anillo pirroli-

donaj

‘

asi{ como las sales de mebal y de aminas fisiolbdgicamente

compatibles de los 4dcidos libres.

Adends, es objeto del invento un procedimiento

para la preparscibén de pirrolidonas de la férmuls I, cz-

racterizado porque

a,) se hace reaccionar una pirrolidona de la térmuls

II




10

15

30

flojn nim. —q"- 22066

1 .. . e s . .
tiene los significados mencionados con ocasién

en donde R
de la fbérmula I y R4 representa un grupo fécilmente separs-

ble en medio 4cido, en presencia de una base de la fdérmula

MeB IIT

.en la que He representa un &tomo de metal alcalino y B

represents hidrbgeno, un radical slcoxi (Cl - 04) de ca-

5
dena recta o ramificsda o el grupo N-R , en donde R
\ 20
R
y g son iguales o diferentes y significan alcohilo (Gl .

Cs; 0 cicloalcohilo (C3 - 06), con un halogenuro de alqui-

nilo de”la férmula

.

| A~~~
Hal1 v

en la que Hall significas bromo y H812 gignifica cloro, o

1

Hal™ significa yodo y Hal2 significa bromo, o Hall signie-

fica yodo y Hal2 gignifica cloro, para formar un compucsto

. de la férmula

32) se nace reaccionar el compuesto de la I'érmuls ¥V, obbte-
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nido, con un cisnuro de metal slcelino, forméndose el cia-

noalquino de la férmula

% . o * ON
& v'\\/
R _IO/ y

R o Vi

en donde Rl y R4 tienen los significados mencionados con

ocasibén de la férmula II;
35) gse hidroliza el nitrilo de la férmula VI, obtenido,

en medio bésico pars formar un Acido alquinoico de la

férmula

00211' ;

OR VII

en donde Rl ¥y R4 tienen los significados mencionsdos con

ocasibn de la férmula II;
34) se transforma el compuesto de la férmula VII, obtenidoj

en los ésteres de la fbrmula

0
COoR

VIII
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s

en donde Rl

Yy R2 tienen los significados mencionados con
ocasibn de la férmula I y r* tiene los significados mencio—
nados con ocagidn de la férmula II;

35) se separa el grupo protector ?* en un compuesto de la
férmula VIII en condiciones 4cidas, forméndose un alcohol

de le fbérmula

0 CORZ

2
R1_N2::I:::f§*\v/”\\//
OH X

en donde Rl & R2

tienen los significados indicados con
ocasibn de la férmula I; o

as') se llevan 8 oabo la esterificacién del compuesto de
la férmulas VII asi como ls separacidn del pgrupo protector
R4 en una sols etspa; 0 7

35") se transforma el grupo nitrilo existente en el com-
puesto de la férmula VI, en medio 8cido, directsmente en
un grupo éster con simultdnes separscibn del grupo protec—

tor Rq;

3;) 5@ oxida el alcohol obtenido de la féruula IX, obtenién

dose un sldehido de ls fbrmula

0 V CO2R

CH=0 X

‘

en donde Rl y R2 tienen los significados indicados con oca-
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sibén de la férmula I

37) se hace reaccionar el aldehido de la férmula X, obte-

nido, con un fosfonato de la férmuls

3

7 ll- " 3
(R70),~P-CHC-R

0 X1

en donde R5 tiene los significados indicados con ocasién
de la fbérmula I y R7 gignifica un radicel alcohilo (Gl -

04) no ramificado, para formar un compuesto de la férmuls

2

B3 £I1

1; R2 y R5 tienen los significados mencionados

en donde R
con ocasién da ls férnula I;
38) en el compuesto de la f6érmula XII, obtenldo, se reduce
el grupo cetocarbonilo, forméndose un compuesto de la fépr-
mula I, en donde A significa el grupo -C=C- y B significs
el grupo -CH=CH-; 6

bl) se reduae una pirrolidona de la férmula IX

CO,R

IX
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o una pirrolidons de ls férmuls XIII

1
R'- CO,R .
oH 2 X111

en donde Rl N R2 tienen en cada caso los significados men-
cionados con ocasidn de la L£érmula I, para formar un con-—

puesto de la férmulas XIV

0 . CO.R
XIV

bg) se oxida el alcohol de la férmula XIV, obtenido, obte-

niéndose un aldehido de la férmula XV

COLR

CH=0 XV

en donde Rl Yy R2

tienen los significados indicados con
ocasibn de la férmula I;
bB) se hace reaccionar el sldehido de la fbrmulas £V, ob-

tenido, con un fosfonato de la férmula XI, teniendo R? ¥
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R7 los significados indicados con ocasibn de esta férmula,

para formar un compuesto de la férmula XVI

¥

co 2

oR

XVI

en donde Rl, R2 y R’ tienen los gignificados mencionados
con ocasidén de la férmula I

by) en el compuesto de 13 férmula XVI, obtenido, se reduce
el grupo ceﬁbcarbonilo, forméndose un compuesto de la fér=|
mula I, en donde A slgnifica el grupo -CH2~OH2u ¥y B signie
lies 0l grupo ~CH=CH= y eventuslmente

cl) se hidrogena un compuesto de la fdérmula I, en donde

A y/0 B significan un enlece (=C inssturado, psra formar ul
compuesto de la férmula I, en donde A y B representan en
cada caso un grupo -CHy-CHy-; 6

02) se hidrogena un compuesto de la férmula XIY 6§ XVI se-

lactivamente pars formsr un compuesto de la férmuls XVII

XVIT

y a continuacibén se reduce el grupo cetocsrbonilo para

formar el grupo hidroxilo, formindose un compuesto de la
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férmuls I, en donde A y B representan en cada caso un pru-
po ~CHy~CHy-; © eventualmente

03) se hidrogena un compuesto de la férmuls XVIII

OH XVITI

en donde Rl, R2

y R5 tienen los significados indicados
mencionados con ocasién de ls férmuls I, psra formsr un
compuesto de la férmula I, en donde A y B significsn en
cada caso un grupo -GH2—CH2-; v]

c4) ge hidrogepa un compuesto de la fbérmula XIX

0
.l R2
R'-N &3 CO R
0
{IX
en donde Rl, R2 y R’ tienen 108 significados mencionados

con ocasidn de la férmula I, selectiveamente, pars formar
un compuesto de la fébrmula XVII y a continuscidén se redu-~

ce el grupo cetocarbonilo para formar el grupo hidroxilo,

- forméndose un compuesto de la férmuls I, en donde 4 y U

representan en cada caso un grupo -CH2-3H2—;
¥ eventuslmente se transforua el compuesto de la fbérmuls

I, obtenido, de modo usual, en el &cido libre o en sus
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sales de metal o de amina fisiolbgicsmente compatibles,
3e prefieren los siguientes sustituyentes:
De los significados mencionados para Rl, 3=
dicales alcohilo dé cadena recta con 1 a 4 4tomos de carbo-
no, el radical isopropilo asi como el radical butilo tercis+
rio, radicales cicloalcohilo con 5 a 6 miembros en el ani-
1lo, que pueden estar sustituidos con grupos aleohilo o slc¢-
xi (¢y - 05) de cadena recta, especialmente el radical ci-
clohexilo y el radical ciclohexilmetilo; de los significadog
mencionados psra R2, radicales alcohilo (Cl - C4) satura-
dos, preferiblemente el radical metilo, ademds radicales
cicloaleohilo con 5 g 7 &tomos de carbono y radicsles aral-
eohilo con 7.5 8 dtomos de carbono, especislmente el radiw-
cal bencilo; de los mignificados mencionados psra R3, ra-
dicales alcohilo con % a 8 4tomog de carbono, radicales
cicloalecohilo con 5 a 7 4tomos de carbono asi como el radi-
cal fenilo o ua radical fenilo sustitufdo con uno & tres
grupos e tilo, Ademés, se prefieren para R radiceles de la
férmula ~C(R'),=CH,~O-R", en que R' represents un radical
alcohilo (01—05), con la condicién de que los dos R' pueden

ser diferentes, y en qQue R" es un radical alcohilo (01 -

o dos &tomos de flfior, cloro y/o bromo, con el rsdical trie
fluorometilo, con un radicsl fenoxi sustitufdo en posicién
"para" con ¥, CL, Br 6 CF5, 0 con uno hasta tres radicales
alcohilo (Cl - 05), o un radical bencilo, que puede estar
gustitufdo con uno hasta tres radicales alcohilo (Cl - 05).
Las pirrolidonas de la férmula II con una
funcidédn hidroximetilo en posicidn 4 asi como las pirroli-

donas de la férmula XII1I, utilizadas en el procedimiento
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seglin el invento como compuestos de partida, pueden ser
preparadas de acuerdo con la solicitud de patente espaifiola
He 442,233,

Comolgrupos protectores para las hidroxine-
tilpirrolidonas entran en consideracibdn en primer término
los que pueden ser separados de nuevo en coudiciones de
reaccibn susves, por ejemplo por hidrélisis scida o por
hidrosenacidn.

Lspecialmente los radicales alilo, bencilo[
butilo terciario y clorometilo, asi como grupos enoléter,
cumplen esta condicibén / E. J. Corey, J. . Suggs, J. Org.
Chem. 38, 3224 (1973); E.J. Corey, P.A. Grieco, Tetrsh.,
Tetters 107 21972)_7. 8¢ prefieren acetales.

Bl procedimiento de acuerdo con el invento
comienza sometiendo a desprotonscidn las 4-hidroximetilpi=-
rrolidonas protegidas de la férmuls II con una base HMeB
spropiada en posicidn g\ con respecto al gruporcarbonilo
v a continuacidn haciendo reaccionar con un dihslogenuro dg
slquinilo (IV) tal como l=-yodo=6-bromo~hexino-(2), l-yodo-
~6=-cloro~hexino=(2) o preferiblemente l-bromo=&-cl.oro-he-
xino=(2).

Las bases de la fb6rmula III son conocidas
de la bibliograffa., HMe significa en (III) un metal slcali-

no, y se prefieren litio, sodio o potasio.

R?

8i B significa el radical =N </ , entran

RO

en consideracibn para R5 y R6 radicales alcohilo (Cl - 06)
de cadena recta o ramificada, tales como por ejemplo me-

tilo, etilo, propilo, pentilo, hexilo, preferiblemente
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isopropilo o0 en el caso de un grupo cicloalcohilo (C5 - 06),1
por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y espe-
cialmente ciclohexilo.

Se pfefieren esﬁecialmente, como compuesto

de la férmula III, hidruro de sodio, butilato terciario de
potasio, diisopropilamida de litio y ciclohexilisopropila-
mida de litio.

Ta resccién de la base (ITI) con los compues—
tos de la férmula II es llevads a cabo con exclusibn del
sire y de la humedad,a causs de la sensibilidad al aire y

a ls humedad de las bases y de los carbaniones formados,
Como disolventes entran en consideracidn especialmente 1f-
quidos polareé.aprbticos, que también s temperaturas bsjas
poseen todavie un poder disolvente suficiente y que son

inertes en las condiciones de ls reaccibdn, Lventuslmente,

para disminulr el punto de solidificacién se utilizen mez-
Flas de dos o nés disgolventes., 3e prefieren, por ejemplo,
4teres tales como dimetiléter, dietiléter, diisopropiléter,
tetrahidrofurano, glicoldimetiléter, ademés dimetilformami-
da, dimetilsulfbéxido o también tolueno., Las cantidades de
los disolventes han de ser dosificadss de modo tal que en
cada caso g@ preaenten soluciones homogéneas.

Tgs temperabturas de reaccibdn se encuentran
entre ~1002 y + 102C, preferiblemente entre -~802 y -202C,
Gspecialuente entre ~702 y -402C, La reaccién se lleva a
cabo en genersl miiadiendo, con agitacibén, a una solucibén
enfriads a baja temperatura de la base (III) en uno de los
disolventes mencionados, una solucidn de la pirrolidona

de la férmula II, de manera tal que se mantenga el margen

de temperaburas deseado para la reaccidn, La reunién de los
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componentes puede tener lugar también en el orden de suce-
sibén inverso. La desprotonacibén de la pirrolidona estd ter-
minada en general despuds de aproximadamente 30 minutos.

A continuacién se aﬁade la solucién enfriadas
a baja temperatura, obtenida de este modo, a una solucidn
enfriads a baja temperatura del halogenuro de alquinilo de
la férmula IV, / bibliograffa: A. J. Rachlin, N. Wasyliw
y M. W. Goldberg, J. Org. Chem. 26, 2688 (1951)_/ nuevamen-
te de modo tal que debido a la reaccibdn exotérmica no se
sobrepasse esencialmente el margen mencionado de temperstu-
ras de la mezcla de reaccibn, Como disolvente sirve en cada
c¢aso uno de los ya mencionados arriba.

Después de terminadas la adicibn se sgita todg
vis durante media hora hasta 12 horas a baja temperstura,
se c¢allents lentamente a la temperatura ambiente y se some-
te a tratamiento,

El tratamiento puede efectusrse por ejemplo
mezelando la mezcla ds reaccidén con una cantidsd determins-
da de agua, sepsrando la fase orginics, secsndo y concen-
trando. &1 residuo puede ser purificado por'cromatografia

en columna. o obstante, con frecuencia los productos re-

purificacibn.

Para la prepsracibén de los nitrilos de la
férmuls VI se disuelve un cianuro de metal slcalino en una
mezcla de disolventes tal como etanol/spua, dimetilformami-
da/aguas o preferiblemente en dimetilsulfbdxido puro y se
afiade pota 3 gota el compuesto halogenado de la LoOrmula V,
disuelto en el mismo disolvente, a 60-1202C, especislmente
entre 802 y 902C a 1la solucibn de cisnuro de metsl alcali-

no. Después de terminada la adicibén se agita posteriormente
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durante 2 a 8 horas més s 80-902C, Bl sislamiento de los
nitrilos de la férmulas VI se efectlia por ejenplo aiiadicendo
g la wezcla de reaccidn una cantidad determinasda de agua

y oxtrayendo con un disolvente.orgénico, que no se mezcla
con agua., En tal caso los productos resultan en esta&o tan
puro que pueden ser empleados sin purificacidn adicional
wara las siguientes etapas de la reaccidn, ,

La hidrdélisis alcalina de los nitrilos de la
férmula VI para formar los &cidos carboxilicos de la férmue
la VII se lleva s cabo aniloazamente a las prescripcionecs

de la bibliogratfa (véase por ejemplo grupo colectivo de

Berlin 1957, pégina #11). Se calienta por ejemplo una solu-
cidn del nitrilo con una cantidad doble de la equiﬁoiar de
uns solucibn acuosa sl 257 de hidréxido de sodio en una
cantidad de etanol suficlente para la disolucidn homogénes
durante 10~20 horas a 802G, A continusaidn se acidifiea con
un 4cido minéral y el &cido carboxilico libre se oxtrse con
un disolvente orgdnico, que no se mezc¢la con ajus.

Loa ésteres de las férmulas VIII & IX pueden
ser preparados de acuerdo con procedimientos sndlogos a2 los
descritos en la bibliografia, As{, por ejemplo, los Scidos
pueden ser esterificados con el correspondiente alcohol en
presencia de un 4cido fuerte tal como dcido sulférico, fci-
do clorhfdrico, &cido para-toluenosulfénico, &cide trifluo-
roacético, etc., eventualmente en presencia de un agente

de arrastre para el agua formada. ©En este caso el alcohol
es utilizado en exceso.

En estas condiciones se separa simultines-

l ) , )
nente el grupo protector R*, ¥ se obtienen directamente los

sutores: "Organikum", VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften,

e R TRor T CRIT RN
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compuestos de la f£érmula IX. '

‘ Por el contrario, en el caso de una esteri-
ficacibén con alcoholes en presencia de carbodiimidas no es
atacado el grupo p£otector R4. Tembién la reaccibn con
diazoalcanos, preferiblemente con diaszometsno, en un disol-
vente inerte, conduce al mismo resultado.

Si no hubieron sido purificados los 3cidos
carboxilicos empleados para la esterificacibn, se aconseja
una purificacién por cromatografia en la etapa del éster
(Ix),

La separacidén del grupo protector r* ¥y la
esterificscibén se pueden llevar a cabo en una sola etapa,
t8l como se éxpuso més srriba. En otro c8so log ésteres de
la £érmuls VIII, ¢on el fin de separar el grupo protector,
son calentados durante 30 minubos a 50-802C en presencia
de catalizadores &cidos en un alecohol tal como metanol,
etanol o isopropanol, preferiblemente RaoH. A continuacién
se neutraliza y se aisla el compuesto de la férmula IX por
extraccidn con un disolvente apropiado, tal como por ejem-
plo cloruro de metileno, cloroformo o dietiléter,

Se obtienen los ésteres de la férmula IX

‘ldirectamente a partir del nitrilo de la térmula VI, si és-

te se disuelve en un exceso de un alcohol, se satura la go0-
lucibn a 5 hasté -202C, preferiblemente a O hasta ~52C con
cloruro de hidrdgeno gaseoso seco y después de aproximadas-
mente 2 a 4 horas ée eliminan en vacio cuidadosamente el
disolvente y el cloruro de hidrbgeno en exceso, sSe recoge
nuevamente en alcohol, se ajusta a pH = 1l-4, preferiblemen-
te pH = 1 - 2, con solucibn acuosa al 33# de hidrbéxido de

metal alcalino y a continuacibén se calienta a 60-802C du~
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rante 0,5 - 3 horas. El sislamiento de los é&steres de la

férmula IX se efectfia por ejemplo por eliminacibn del disold

vente y subsiguiente " extraccibn del residuo con un
disolvente orgénico. A continuecién se sconseja una puri-~
ficscibén por cromatografia del éster (IX).

Ta oxidacién de los compuestos de la [brmu-
la IX para formar los compusestos de ls foérmula X se efec-
tha con spentes oxidantes, que son habituales pars la oxi-
dacidn de aslcoholes alifdticos para formar aldehidos. Al-
gunos de estos métodos usuales estén descritos en Houben-
Jeyl, volumen 7/1, pégina 159, Obtros sgentes oxidantes
apropisdos son los complejos formados s partir de tioéte-
res tales como sulfuro de dimetilo o tiocanisol con cloro o
con Heclorosuccinimida /"B, J. Corey, C. U, Kim, J. Amer.
Chem. .oc, 94, 7586 (1972)y &, J. Coray, C.U, Kim., Je
Org. Chem, 38, 12%% (1973)_7. Ademés puede realizarse la
oxidacidn con dimetilsulféxido en las mis diferentes con-
diciones /7i. W. Spstein, F. W, dwest, Chem. Rev. 67, 247
(1967)_7 .

Un procedimiento especialmente preferido lo
constituye la oxidacién con el complejo de tribxido de cro-
mo y piridina (J. ¢, Collins, Tetrah. Letters 1968, 3%53).
vrimeramente 80 prepars el complejo en un disolvente inepr-
te, preferiblemnente cloruro de metileno, y luego se aprega
a esto a -10 hasta + 109C una solucién del aleohol (IX).

La oxidscibén transcurre con rapidez y estd terminada habi-
tualmente después de 5 a 30 minutos.

L)l aldehido de la férmula X puede ser euplea;
do paors la sigulente etapa del procedimiento, sin_purifica-

cibébn sdicionsl., cfventualmente el aldehido es purificado
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por cromatografia en columna.

La reaccibn de los fosfonatos de la fdérumula
XI con compuestos de la f£ormula X se puede llevar a cabo
en las condiciones habituales para la reaccién de Hormer,
por ejemplo en éteres a la btemperatura ambiente. Como &te-
res entran en consideracién preferiblemente dietiléter, te-
trahidrofurano y dimetoxietano. El fosfonato, para comple-
tar mejor la reaccibén, es empleado en exceso. La reaccién
estd terminada habitualmente después de 1 a 5 horas a la
temperatura ambiente, El1 producto de reaccién de la f£br-
mula XII es aislado de la mezcla de reaccibn por procedi-
mientos usuales y es purificado por cromatosrafis en colum~

na.
Los fosfonatos de la férmuls XI son conocidos / D, He
Wadsworth y otros, J, Org, Chem, 30, 680 (1965)_/ o pueden
ser preparados anilo;gamente a procedimientos conocidos.
Compuegtos de la foébrmula I son obtenidos por
el tratamiento de los compuestos de la férmula XII con un
agente reductor, La reduccibn se puede realizar con todos
log agentes reductores que hacen posible una reduccibn se-

lectiva de un grupo ceto pars formar un grupo hidroxilo.

1 Agentes reductores preferidos son hidruros metélicos come

plejos, especialmente borohidruros tales como borohidruro
de sodio, borohidrurc de zine o perhidro-9b-borafenalcohil-
hidruro de litio /T H. C. Brown, W.C. Dicksson, J. Am. Chem
Boc. 92, 709 (1970)_7. Hsbituslmente, la reduccidn se lle-
va a cabo entre 02 y 502C en un disolvente inerte frente s
los hidruros tal como dietiléter, dimetoxietano, dioxano,
tetrahidrofurano o dietilenglicoldimetiléter. Los diastereo

isbémeros formados en esta reaccibdn pueden ser desdoblados

i
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con ayuda de los métodos usuales tales como cromatografia
en capa gruesa o cromatografia en columna.

La hidrogenacibén de los compuestos de la
férmula IL, IX 6 XfI de acuerdb con la etaps de procedimiend
to bl para formar los compuestos de la férmula XIV puede
realizarse seglin las prescripciones de la bibliografia
(Houben-Weyl: Methoden der Organischen Chemie, Georg Thieme
Vérlag, Stuttgart 1970, volumen 5/lg), tanto con procedi-
imientos cataliticos como también con procedimientos no caw
taliticos; se prefieren procedimientos cataliticos.

Tias etapass de procedimiento b2 hasgta b4 sS6
1levan 2 cabo de modo enteramente anflogo a las etapas de
procedimiento"aﬁ hasta age

La hidrogenacibén de los compuestos de la f£6r-
mula I, en donde A y B representan en cada caso grupos in-
sgturados, asf{ como la de los compuestos de lgs férmulas
KII 6 XIX segin lss etapas de procedimiento ¢, hasts c, se
puede efectnér segin modos de procedimiento usuales, que
permiten uns hidrogenacidn selectiva de enlaces dobles (uw(
y enlaces triples C-C zislados, Se prefieren procedimientos
e hidrogenacién cataliticos, especialmente los realizados
ton catalizadorés de metales nobles tales como paladio o
platino., Habituslmente la hidrogenacibn se lleva a cabo en-
tre 202 y 302C,

La reduccidn del grupo cetocarboﬂilo en los
¢ompuestos de las fbérmulas XVII 6 XIX se lleva a cabo tal
¢tomo se describe con ocasién de las etapss de procedimiento
¢o ) Cypo

La transformacién de compuestos de la férumu-—

30 1a I en los 4cidos libres se efecta por uno de los métodos
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de saponificocibn realizables.

La preperacidén de sales Irsruscoldpicamente
compatibles a partir de los &cidos se efectfia del modo
usual. e disuelve el &cido en un disolvente, tal como agua
metanol, tetrshidrofurano, se neutraliza con la base ori;h-
nica o inorgdnica correspondiente y luego, caso de que no
precipite la sal, se agregs un disolvente de polaridad
gpropiadsa tal como metanol, etanol, dioxano, o0 se coucen-
tra por evaporacibn hasta sequedad.

De las bases inorgénicass se prefieren los
hidréxidos de metales alcalinos y alcalino-térreos. e las
bases orsdnicas entran en consideracidn aminas primarias,
secundarias &.terciarias, taleg como por ejemplo metilaminaj
dimetilenina, trimetilamina, feniletilemina, etilendismine,
slileawina, piperidins, morfolinhs y pirrolidons. También en-
tran en congideracidén sminas, que contienen ademds prupos
hidrbfilos tales cowmo etanolamina y efedrina. Como bage
cuaternaris entran en consideracidn, por ejemplo, hidrdxido
de tetrametilamonio y de benciltrimetilamonio,

Los ésteres de la férmula I, los 4cidos que
constituyen el fundamento de los mismos, y sus sales, ma-
nifiestan efectos del tipo de les prostaglandinas. Los nue-
vos compuestos manifiestan propiedades luteoliticas, inhi-
oidorss de la sécrecién de jugos estouwacales, broncoespas-—

mol{ticas y/o antilipertensivas.

Los 6ompuestos de gcuerdo con el invento
pueden ser utilizados también como productos intermedios
para la preparacibén de otras sustancias con efescto de pros=

taglandinas.

Acidos as{ como ssles o ésteres pueden pre-
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sentarse a utilizacién en forma de sus soluciones o suspen—l
siones acuosas o también en forma de soluciones en disol-
ventes organicos farmacoldgicamente inocuos, tales como por
ejemplo alcoholes ﬁonovalenteé’o polivalentes, dimetilsul-
féxido o dimetilformamida, incluso en presencia ae excipien4
tes polimeros farmacoldgicamente inocuos, tales como por
ejemplo polivinilpirrolidona,

Como preparados entran en consideracibén las
soluciones para infusibén o inyeccidn gslénicas ususles y
tabletas, pero preferiblemente preparados susceptibles de
gser administrados localmente, tales como cremas, emulsio-

nes, sSupositorios ¢ aerosoles.
Los compuestos pueden pasar a ubtilizarse
por si solos o conjuntamente con otras sustancias activaas

farmacolégices, tales como por ejemplo agentes diuréticos

o sntidishéticos,
Psra lag indicaciones mencionsdss entran

en consideraciédn las siguientes dosis unitarias y diarias:

Efecto broncodilatatorio (Aerosol)

tfecto hipotensor

Dosis unitsria 1 - 1.000 g
Preferids 1 - 100 pg (parentersl - i.v.)
Dosis diaria 1l - 10 mg
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Dosis unitaria: 0,5 = 10.000 jug
Preferida 1 - 5,000 g (oral)
Dosis diaeria l « - 10 mg

Las dosis mencionasdas para el efecto hipo-
tensor corresponden a las dosis para el tratamiento de en-
formedades gastrointestinales.

Los valores arriba mencionados fueron obte-
nidos mediante experimentacibén de los compuestos de acuer-
do con el invento en cobayas (efecto broncodilatatorio) o
en perros (efecto hipotensor).

Los compuestos de las férmulas V4 VI, VII,
VIII, IX, X, XII, XIV, XV, XVI y XVIII Son nuevos y Vaw
liogos productos intermedios para la preparacibn de compues+
tos de la férmuls I.

Aparte de los mencionados en los ejemplos,
pueden preparaerse de acuerdo con el invento, especialuente,
los sigulientes compuestos:
l-metil~3~/"6~carbometoxi~-2-hexin~il-(1)7-l4-/"3-(RS)~hidro-
Xi~(E)-l-hexen-il-(1)/-pirrolidona
l-metil=3=/"6~carbometoxi-~2-hexin=-il=(1)7—-4=/"3=-(R3)=hi-

l-metil=3-/"6~carbonetoxi-2~hexin~il=(1)7=4=/"3=(RS)=hidro=
xi»5-ciclohexil;(E)-l—propen—l«il~(ll?—pirrolidoha
lemetil-3-/"6=carbonetoxi-2-hexin~il~(1)7~4~/"3=(RS)=hidro-
xi—B-cicloheptilu(E)-l—propen—ilﬁ(ll7-pirrolidona
lmmetil—B-[fG-carbometoxi—2—hexin~il~(ll7~4—<2f5-(RS)-hi-
droxi—t-metil-lm/"4=(l4~clorofenoxi)~fenoxi~(E)-1l-buten-il-
(LlZ)—pirrolidona
1-meti1-3-gfe-carbometoxi~2—hexin~i1~(127-4-<273-(R3>-hi—
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1 Rroxi-i,4-dimetilelb=/4~(4~clorofenoxi)~renoxi/-(£)~1-buten~"
i1~-(1)7/~pirrolidona
1-metil-3-/"6-carbometoxi-2~hexin-il-(1)/-4=/"3-(Rs)~hidro-
Kim5m@ b1 1610-(13)~1-penten—-il=(1)7-pirrolidona
5 {l-metil-3=-/"6-carbometoxi~-2=-hexin-ile(1l)/-4~/"3~(RS)~hidro-
xi=lm(4~L1luorofenoxi)-(E)-1l-buten-il~(1)/-pirrolidona
116 tilm3=/B-carbometoxi-2~hexin-il=(1)/-4=/"3~(R3)~hidro~
iwlbe(4mclorofenoxi)=(E)-1l-buten~il=(1)/-pirrolidona
lemetil-3=/"G~carbometoxim2~hexin=il=(1)7=4~/"3=(RS)~hidro-
10 Iximl=(3=-trifluoro~netilfenoxi)=(E)=l-buten-il=(l)/-pirroli~
dona
1~netile3-/"6=carbometoxim2ehoxin-il=(1)/=4#=/"3=(R3)~hidro=-
xi—4-(metil—pfopionil—amino)-(E)-l-buten-il—(127-pirrolido-
na
15 |lemetile3=/ 6-carbometoxi=2=hexineila(1)/-4=/"3=(RS)~hidro=
ximlt ) hemdimetidlmSmetoxi-(E)~Ll-penten-11-(1)7-pirrolidona
L-metil~3=/ 6mcarbometoxim2=hexin=ile=(1)/=k=/"%=(R8)~hidro=
xi—4,4~dimetil—5—metoxi—(E)-l—penten-il-(l)]-pirrolidona
l-metil-3-/"6~carbometoxi~2~hexin~il=(1)/-4-/"3«(RS)-hidro~-
20D |xjkt,4=dinetil-~5~aliloxi-(E)~-l-penten-il-(1)7~pirrolidona
l-metil-}-[f6~carbometoxi-2~hexin~il-(Ll7—4—éf3-(RS)*hidro-
Xiwt s 4=dimetil=5-isobutoxi=(E)=l-penten-il-(1)/-pirrolidona
1-butil=3-/"6=carbometoxi=2~hexinm~ilw(1)7~t=/"3-(R3)=hidro~
Xim(f)=lwocten-il-(1)/=-pirrolidona
25 |1-butil~3~/ 6~carbonetoxi=-2-hexin=il=(1)7-tw=/"3~(R3)~hidro~
xi=(E)=l=decen=-il-(1)/-pirrolidona
1-butil-3-/"6~carbonetoxi~2-hexin-il=(1)7-4-/"3-(R3)-hidro-
Xi=(2)=l-nonen=-il=-(1)/-pirrolidona
1-butil~3-/"6-carbometoxi=-2~hexin-il-(1)7=-=/"3-(R3)-hidro-

30 |xi-(E)-l-hexen-il-(1)7-pirrolidona
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1-butil-3-/"6=carbometoxi~2-hexin~il-(1)/~4-/"3-(R3)~hidro-
xi=t 4-dimetil-(E)-1l-octen-il~(1)7-pirrolidona

1-butile3-/ 6~carbometoxi~2~hexin~-il-(1)/=4~/"3-(RS)~hidro-
xi—@,4—dimetil—5&eéoxi—(E)-l—penten-l—il~(127-pirrolidona
l-butil=3-/"6~carbometoxi-2-hexin=il=(1)/=t=/"3~(R3)~hidro-
xi-3=-ciclohexil-(E)~l-propen~il-(1)/-pirrolidona
1-butil-3~-/"6=-carbometoxi-2~hexin=il—(1)7=4=/"3=(RS)~hidro=~
xi-3-cicloheptil-(E)=-1-propen-il-(1)/-pirrolidona
1-butil-3-4f-6-carbometoxi-a-hexin~il-(127-4~<2?5-(R3)-hi~
droxi=-t-metil-lw/"4-(4-clorofenoxi)-fenoxi/-(E)~L-buten-il-
(l)Z)Lpirrolidona :
l-butil—3—[f6-caﬁbometoxi-2-hexin-il—(127-4-<Zf3—(RS)—hi—
droxi-4,4-diﬁétil-4,[f4—(4-clorofenoxi)-fenoxg7-(n)-1-bu-
ten-il~(1lZ)~pirrolidona
1-butil-3-/"6~carbometoxi=2~hexin=ile(l)7=4u/"3=(RS)hidro=
XK=l 4=dimetileS=natoxi=-(E)~1l-penten-il=(1)7-pirrolidona
1=butil=3=/"6~carbometoxim2-hexin=il=(1)7=4~/"3=(R3)-hidro-
xi=l,4~dimetil=5-aliloxi-(E)~l=penten~il=-(1)7~pirrolidona
l-butil=3=-/"6=carbometoxi-2-hexin=il=(1)7-4=/"3-(R3)~hidro~
Xi=t,4-dimetil=5=-igobutoxi=(E)~l-penten=-il~(1)7/~pirrolido~

na

11=butil=3=/"6~carbometoxi~2~hexin=il-(1)/~t=/"3=(R3)~hidro-

Xi=5=etiltio=(})=lw=penten=-il-(1l)7=pirrolidona
l—butil—a-[f6-cérbometoxi~2—hexin—il~(l)~4—£f3-(Rs)-hidro—
¥i=dm=(metil-propionil-amine)-(i)~l~buten~il=(1)7-pirrolido-
na | '
1-butil~3-/"6-carbometoxi-2~hexin=il~(1)7=l=/"3~-(Ri3)-hidro~
Xi=le(4=fluorofenoxi)-(E)~l-buten-il-(1)/-pirrolidona
1-butil-3=~/"5~carbometoxi~-2-hexin~il-(1)7-4-/"3-(R3)~hidro-
Xiwlw(d=clorofenoxi)=(E)~l=buten-il=(1)7-pirrolidona




10

15

v
n

30

D LTV I PP AR

tloju ndun, -25" - 22066

1-butil=3-/"6~carbometoxi~2~hexin=il=(1)7=t=/" 3=(RS)~hidro-
xiel=(3=~trifluoronetilfenoxi)=(E)=1l=-buten~il=(1)/~pirroli=-
dona |
1=butil-3-/"6-carbometoxim=2~heiin—il~(1)7~4=/"3-(R3)-hidro-
Xi-ti~(3=~clorofenoxi)=(£)=l-butenil~(1)/-pirrolidona |
l-ciclohexil=3-/ 6-carbometoxi=2-hexin~il=(1)/~4=/"3-(Rs)-
hidroxi-(&)-l-hexen-il-(1l)/-pirrolidona

l~ciclohexil=3=/ 6-carbometoxi-2-hexin=-il-(1)/=4-/"3-(R5)~-
hidroxie#,4=dinetil=(ll)=l~octbn=il~(1l)/~pirrolidona

1w/ hemetilmciclohoxile(l)7=3~/ 6-carbometoxi~2-hexin-il~
(1)7~4~/"3~(R3)-hidroxi-3=ciclohexil=(E)~l~propen~il-(1)7/-
pirrolidona

1~/ Bematileciclohexile(1)7=3=/"6mcarbonetoxi-2=hexin~il-
(1)7wl/"3=(RS)~hidroxie3~cicloheptil=(E)=1l=propen=il=-(1)7=
pirrolidona
léciclopentil-}-["6—carbometoxiua-hexin-ilu(127~4-<2f5-
(Rs)—hidroxi74-metil-4—[‘4~(4—clorofenoxi)-fenoxi-(E)-l-
buten-il—(l;Z)Lpirrolidona

1-ci cLohepti lm3m/"Gmcorbome toxim2=hoxinmi Ln( 1)7~4m({5~(R5)~
hidroxi~4 ,4-dimetilebte/ tm(4=clorofenoxi)~Lenoxi/=(L)=1-
buten-1-il-(1) //-pirrolidona

1-metil-3=/ 6mcarbometoxiwhexile(l)/=tw/"3=(RS)=hidroxi-(E)1
~1l-hexen-il-(l)/~pirrolidona
l-metil-3~/"6=-carbometoxi~hexile(1)/=kt=/"3=(R3)~hidroxi~4,4
dimetil~(£)=l-octen=-il-(1)7/=pirrolidona

l-metil-3-/ 6-carbometoxi~hexil-(1)7~4~/"3=(R3)~hidroxi=3-
ciclohexil-(E)~-l-propen-il~(1)/~pirrolidona
l-mgtil—3-/"6=carbometoxi=-hexil=(1)/-4~/"%~(RS)-hidroxi-3~
cicloheptil=(f)=~l~propen~il-(1l)/-pirrolidona
1—metil—3-éf6-carbometoxi-hexii—(127—4-(Z§~(RS)-hidroxi-4-
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-metil-#-[f4—(4—clorofenoxi)—fenoxi7—(E)—l—buten-il»(;;Z)L
pirrolidona
1—me’cil—-3-—['6-carbometoxi-—hexil-(l)]—4—</(§—(RS)-hidroxi-
4,4~dinetil~t=~/"4=~(4=clorofenoxi)~fenoxi/-( E)~l-buten-il-
(122);pirrolidona

l-metil-3~/ 6=carbometoxi=hexil=(1)/=4=/"3~(R5)=hidroxi=5=-
etiltio-(£)~-l-penten~il-(1l)/~-pirrolidona
l-metil-3=/"6-carbometoxi~hexil=(1)7=t~/"3=(R3)~hidroxi=tw
(4-fluorofenoxi)=-(&)-1-buten-il=(1)/-pirrolidona
1-metile3=/"6=carbometoxi-hexile(1)/=t=/"3=(R3)-hidroxi=-l-
(4=clorofenoxi)=-(8)-l~buten-il-(1)7/~-pirrolidona
l-netil-3-/ 6-carbometoxi~hexil=(1)/~t=/"3-(R5)-hidroxi-4-
(3-trif1uorométilfenoxi)-(E)-l—buten-il—(l)]—pirrolidona
l-metil-3~/ 6=carbometoxi-hexil=(1)7/-4-/"3-(R3)~hidroxi-4-
(metil-propionil-amino)=(#)=-l-buten-il=(1l)/-pirrolidona
l-metil-3-/"6-carbiometoxi-hexil=(1)/~l4=/" 3~(R3)~hidroxi~
4 4=dimetil=5~at0Xi=(E)=l=penten=-il=(1)/=pirrolidona
1~metil=3~/"6~carbometoxi-hexil=(1)/=te/" 3=(R3)=hidroxi=~
b bmdimetileS=netoxim(L)=l=penton~il-(1l)7-pirrolidona
1-mgtil-3-/"6-carbonetoxi~hexil~(1)7-4=/"3-(R3)~hidroxi-
Uy hmdimetil=5-aliloxi=(E)=Ll=penten-il=(1l)7/~pirrolidona
l-metil=3~/ 6-carbometoxi~hexil=(1)7=~4=/" 3=(R3)~hidroxi=-
4y hmdimetil=5~igobutoxim(E)~l-penten~il=(1l)/-pirrolidona
lebutile3=/"6~carbometoxizhexile(1)/=4=/"3~(Ri)~hidroxina (i)~
»l—octen-il—(Ll?—pi%rolidona
1~butil-3~/ 6~carbometoxi~hexil-(1)7=4~/"5-(R3)-hidroxi~(is)-
-l-decen-il-(1l)/-pirrolidona
1~butil=3-/"6~carbometoxi~hexil-(1)7~4=/"3=(R3)~hidroxi-(i)-
~l-nonen-il-(1l)7~pirrolidona
l-butil=3=-/"6=carbonetoxi~hexil=(1)/=4~/" 3-(R3)~hidroxi-(i)~-
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~l-hexen~il-(1l)7/-pirrolidona
1-butil-3-/"6~carbometoxi-hexil-(1)/-4~/"%-(R3)=hidroxi-
4 4edimetil~( ) =l-octen=-11-(1)/~pirrolidona
l—butiluanéfG-carb6metoxi-hexil—(ll7-4-[f5-(RS)-hidroxi—
4, 4-dimetil-5-etoxi~-(E)=l-penten-il=~(1)/~pirrolidona

ciclohexil~(&)=l~propen=~il-(1)7=-pirrolidona

1-butil-3%-/ G~carbometoxi~hexil=(1l)/=kt~/"3=(R53)~hidroxi-3=
cicloheptil-(&)~l-propen-il~(1)/-pirrolidona
1-butil-3-/"6~carbometoxi-hexil-(1)7~4=/75~(R8)-hidroxi-t~
e b1 1=thm/"Hm(b=cLlorofon0xi ) ~fenoxi/~( ) ~1-buten-il-(1)//
pirrolidona

1-butil-3-/ 6=oarbonetoxi-hexile(1)7~4=(/5-(R3)-hidroxi-t,41
dimetil—4—[f4*(4~clor0fenoxi)~fenoxi7~(E)-l-butén-il-(l)Z?h
pirrolidona
1=butile3~/"6~carbonetoxi~hexile=(1)7~4=/"3~(R3)~hidroxi-

4, ledimetil-S5-metoxi~(E)~1-penten~il~(1)/-pirrolidona
l—butil—;—[fé—carbometoxi-hexil—(1)7L4—["5-(Rs)_hidroxi-

Y4, bhedimetil=S~aliloxi=(E)~l-penten-il-(1)/-pirrolidona
1~butil=3~/5~carbomatoximhexil=(1)/mtm=/"3=~(R3)=hidroxi=l,4=~
dimetil-5-isobutoxi~(E)-l-penten-il-(1)7-pirrolidona
1-butil-3~/ 6=carbornetoxi=hexil=(l)/=t4=/"3-(RS)~hidroxi-5-
etiltio-l-penten=ile(l)/-pirrolidona
1-butil=-3-/"6=~carbonetoxi~hexil=(l)/~btm/"3~(B3)~hidroximl=
(metil-propionil-amino)-(E)~l-buten-il-(1)/-pirrolidona
1-butil-%-/ 6=carvometoxi~hexil-(1)/-4-/"3-(R3)-hidroxi-4-
(4mfluorofenoxi)=(E)~l~buten~il-(1)7-pirrolidona
1-butil~3-/ 6~carbometoxi~hexil=(1)/-#=/"3~(R3)-hidroxi~i-
(4-clorofenoxi)-(li)~l-buten-il-(1)/=pirrolidona

1-butil-3=/ 8~carbometoxi-hexile(1)/wh=/" 5=(R3)-hidroxi=t=
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(3=trifiuorometil-fenoxi)~(E)-l-buten-il-(1)/-pirrolidona
1-butil-3-/"6~-carbometoxi~hexil-(1)/-4~/"3~(RS)~hidroxi-4-
(3-clorofenoxi)-(E)-l-buten~il-(1)/-pirrolidona
l-ciclohexil~5~[f6;carbometoxi—hexilu(127-4—['3~(RS)—hidro—
Xi-(E)=l-hexen=il=(1)/-pirrolidona
l-ciclohexil~3~/"6~carbometoxi-hexil=(1)/~4~/" 3~(R3)-hidro-
Xi-4,4=dimetil=(li)~1-octen-il-(1)7-pirrolidons

1=/ 4-metil-ciclohexil=(1)/~3-/"6-carbometoxi~hexil-(1)7
“lpm /" 3=(R3)~hidroxi=3=ciclohekil=(1)=1-propen=il=(l)/-pi=
rrolidona

1=/ 4w=metil-ciclohexil=(1)7=3~/" 6~carbometoxi~hexil=(1)/~4-
/[ 3-(R3)~hidroxi=3-cicloheptil-(E)=l-propen~il«(1l)/~pirro~
lidona ) '
l-ciclopentil-3-é"6~carbometoxi-hexil—(127—4-{Z3-(R3)-h1dr0"
xi=lematilott=/"4=(l4~clorofenoxi)~fenoxi/-(E)~l-buten~il«
(llZ)-pirrolidona
l~ciclopentil-B-[fS-carbometoxi-hexil-(127~4-<Z§-(R3)~hi-
Aroxi~t , 4=dimetilml=/ 4-(4-clorofenoxi)~fenoxi/~(E)-l-butens
i1-(1)//~pirrolidons
l-ciclopentile3=/"6=carbometoxim=hexil=(1)/=lt=/"3=(R3)~hi-
droxi-5-etiltio-(li)~1l-penten-il-(1)/~-pirrolidona
l-cicloheptil=3-/"6~carbometoxi~hexil=(1)7whe/"3=(R3)=1ix
droxi=be=(4=-fluorofenocxi)-(L)=1l-buten-il-(1l)/-pizrrolidons
l-ciclohe ptil~§-[‘6-carbometoxi-hexil-( 1) 7 thm /" B Ri3) =D
droxi-4=(4-clorofenoxi)-(E)-l-buten-il-(1)7-pirrolidona
1-metil~§—[f6—carboﬁetoxi—hexil—(ll7-4—[“5-(ﬂ3)-hidroxi-
hexil-(1l)/-pirrolidona

l-metil-3-/ 6-carbometoxi~hexil-(1)/-4-/" 3-(R3)-hidroxi-
4 4-dimetil~octil-(1l)/~pirrolidona

l-netil=3~/"6-carbometoxi-hexil=(1)/=4=/"3~-(1k3)=hidroxi-3-
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ciclohexil-propil-(1)7-pirrolidons
l-metil-3-/"6-carbonetoxi~hexil-(1)/-4~/"3-(RS)~hidroxi~3-
cicloheptil=propile(l)7~pirrolidona
lwmetil~5-£f6-cerbohetoxi—hexfl—(127-4-425-(RS)-hidroxi-#—
metil-@-[‘4~(4~clororenoxi)—fenox;7—butil—(l)Z)-pirrolidona
1-netil-3—/"6~carbometoxi-hexil=(1)/=t=//"5=(R3)~hidroxi=

l ylhmdimetil—t-/ 4=(l4=clorofenoxi)-fenoxi/-butil-(1)7/-pirro-
lidona
1-metil=3=/"6=carbometoxi~hexil=(1)7-4=/"3~(RS)~hidroxi-5=
etiltio-pentil-(1)7-pirrolidona
l-metil=3=/"6=carbometoxi=hexilem(1)7/=t=/"%~(R3)~hidroxi~4-
(4=fluorofenoxi)=butil=(l)/-pirrolidona

1-netile3e/ Gucarbonetoximhexila(l) =he/"F=(13)-hidroxd~t=
(4=clorofenoxi)=butile(l)/=-pirrolidona
1~metilem3~/"6-carbometoxi=-nexile=(1)/=4=/"3=(RI)~hidroxiwl=
(3-trifluorometilfenoxi)~-butil-(1l)/-pirrolidona
l~metil=3-/"6mcarbomnetoxi=hexile(l)/=4=/"3~(RS)~hidroxi~t«
(B-clorofenoii)-butil-(l)7~pirrolidona
lemetil=3m=/"6mcarbonetoxi=nexil=(1)/=te/"5=(RS)~hidroxins-
(metil~propionil-amino)~butil~(l)/-pirrolidone
l-metilw3=/"G=carbouetoxi~hexil=(1)/=4=/"3-(R3)~hidroxi=~

4 4~dimetil-5=otoxi~pentil~(1)/-pirrolidona
l-metilw3=/"6mcorbometoxi~hexile(l)/wt=/"%~(R3)~hidroxi-

4 J4=dimetil~5=netoxi-pentil-(1l)/~pirrolidona
1~metil-%-/"6-carbometoxi~-hexil-(1)7-4-/"3-(R3)=hidroxi-

4 A—dimetil-5-aliloxi-pentil-(1)/~pirrolidons
l-metil~3-/"6=carbometoxi~-hexil-(1)/=4-/"%~(RS)~-hidroxi-

4, 4edinetil-S-isobutoxi-pentil~(1)/~pirrolidona
1-butil=3-/"6=carbometoxi-hexil=(1)/-4~/"3-(R3)=hidroxi~no-

nil=-(1)7~pirrolidona
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l-butil=3=-/ 6=-carbometoxi-hexil-(1)/-4~/ 3-(R3)~hidroxi-
hexil-(1)/-pirrolidona

1-butil-3~/ 6-carbometoxi~hexil-(1)/~4~/"5-(R3)~hidroxi-
4,4~dimetiloctil-(i)]-pirrolidona
l1-butile3-/"6-carbometoxi=hexil-(1)/-4-/"3~(R3)-hidroxi=
4 4=dimetil=5-etoxi-~pentil-(1)/-pirrolidona
l-butil=3~/"6-carbometoxi~hexil=(1l)/=4=/"3~(RS)~hidroxi=%-
ciclohexil-propil-(l)/-pirrolidona

l-butil=3-/ carbometoxi-hexil=(1)/=l=/"3=(R3)~hidroxi=3~
cicloheptil=propil~(l)/-pirrolidona
l—butil-5-£f6-carbometoxi~hexil—(127~4—(Zf5—(RS)-hidroxi~
~l4=metilettn/ 4u(4uclorofenoxi)-fenoxi/-butil-(1)7/~pirro=
lidona "
l-butil—5~4f6—oarbomatoxi-hexiln(1)7-4-(2f5-(R8)-hidroxi-
Uy hmdimelil—te /" Hmc lonofonoxi ) ~fenoxi/~butil=(1)7/«pirroli-
dona ‘
1-~butil=3-/"6-carbometoxi=hexil=(1)7mte/"3=(R3)~hidroxi~

4 ,4=dimetil=5~metoxi~pentil-(1)7-pirrolidona |
1-butil-3~/"6=-carbometoxi~hexil-(1)7-4~/"3-(R3)~hidroxi=~

4 ,4-dimetil-5-aliloxi-pentil-(L)7-pirrolidona

1-butil=3-/ 6=-carbometoxi~hexil=(1)7/~t~/"3-(RS)-hidroxi~
4 4~dinetil-5-igsobutoxi-pentil-(1)/~pirrolidona
1-butil-3-/"6-carbometoxi~hexil-(1)7~4=/"3-(R3)-hidroxi-5-
etiltio—pentil—&ll7-pirrolidona
1-butil~3n/"6~carbonetoxi-hexile(1)7~tn/"5~(R3)~hidroxi=t~
(metil~propionilamiﬁo)-butil-(ll7rpirrolidona
1-butil-3-/"6-carbometoxi~hexil-(1)7/~4~/"3~(RS)-hidroxi~i-
(4~fluorofenoxi)=butil-(1l)/-pirrolidona
1-butil-3-/"6~carbometoxi~hexil=(1)7-4=/"3-(R3)~hidroxi-4-
(4-clorofenoxi)-butil—(ll7—pirrolidona
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1-butil-3-/"6-carbonetoxi~hexil~(1)/=4-/" 3-(R3)~-hidroxi-4~
(3-trifluorometilfenoxi)-butil-(1)/-pirrolidona
l-ciclohexil—3-[f6-barbometéxi—hexil—(127*4-[f5-(RS)—hidro—
xi-hexil-(1)7~pirrolidona
l—ciclohexil—B-[f&-carbometoxi-hexil—(127*4—[f5-(R3)—hidro- .

xi=t ,4=dimetiloctil~(1)/~pirrolidona

l-ciclopentil=3-/"6~curbometoxi-hexil-(1)7/-4~/"3~(R3)~hidro
xi-3=-ciclohexilpropil~(l)/~pirrolidona

1-ciclopentil-%-/"6-csrbometoxi-hexil=(1)7/=4~/"3-(R3)~hidro

xi-%-cicloheptil-propil-(l)7-pirrolidona
l-ciclopentil-§-[f6-carbometoxi-hexi1-(127-4-{2"5-(R3 ~hi~-
droxi~4-metil-4ﬁé'4-(4—clorofenoxi)—fenox;7—butil—(1)Z)L
pirrolidony )

Lo/ thmitetllmciclohexil(1)7=3m/ Gmcarbometoxi~haxilm(1) /=t
<2"3-(RS ~hidroxi=t, bedinetil=t=/"4=(4~clorofenoxi)~Lonoxis
~butil~(1)7/~pirrolidona

1-/4-metil-ciclohexil(1)7-3-/ 6~carbometoxi~hexil=(1)/~4=
/" 3-(R3 -hiaroxi-5-etiltio—pentil-(ll7~pirrolidona
l-cicloheptile3=-/"6~carbometoxi~hexilm~(1)/~4~/"3~(R5)~hi-
droxi=i=(4-flucrofenoxi)=butil-(1)/-pirrolidons
l—cicloheptil~5-[f6-carbometoxi—hexil—(127~4~Af3—(R3)~hi-

droximl=(4=clorofenoxi)-~butil~(1l)/-pirrolidona,

Bjemplo 1:
lemetile?=/"6=carbometoxi-2-hexin-il~(1l)/~4-=hidroximetil-
pirrolidona

a) Con agitacién, a 150 milimoles de LiN(i-

C5H7)2 en 150 nl de dietiléter en 20 minutos, se agregan
a ~702C 29,4 g (138 milimoles) de l-metil-l—(2-tetrahidro-

pirenil-oximetil)-pirrolidona, disueltos en 90 ml de die-
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t1ldter. Despuds de continuar agitandc durante 45 minutos,
la solucidn es vertida en un embudo de goteo susceptible
de ser refrigerado (a =35 hasta -4082C) y es afladido gota
a gota con agitacién on 60 minutos a una solucién manteni-
da a ~702C de 29,1 g (149 milimoles) de l-bromo-6-cloro-

hexino~(2) en 135 ml de éter. Despuds de continuar agitan-

ra ambiente, se afladen gota a gota 75 ml de agua, se sepa-
ra la fase orgdnica y la fase acﬁosa se extrae tres veces
ceda vez con 50 ml de dietiléter. Las fases en évor reuni-
das son lavadas tres veces cada vez con 40 ml de acido sul-
férico 1 N £rfo, una vez con 50 ml de solucidn saturada de
bicarbonato dé sodio ¥ una vez con S50 ml de agus. Degpuds
del secado y de la concentracidn en vaclo, se obtienen, a
partir de la fase orgdnioa, 46,6 g de Ll-motil~3~/ 6-aloro~
~2-hoxin=il~(1)/~4~(2=tetrahidropirenil~oximetil)-pirroli-
dona bruta ZfRf : 0,42 (acetato de etilo)/, que es emplea-
da sin vurificacidén adicional para la subsiguiente etapa
de reaccién, -

b) 7,5 g (153 milimoles) de cianuro de sodio son dispues-
t0s previaments en 90 ml de dimetilsulfdxido y son calen—
tados a 802C, Con aglitacién se afladen gota a gota 46,6 g
(142,5 wilimoles) de l-metil-3~/ 6-cloro-2-hexin-il-(1)74-
(2-tetrahidropiranil-oximetil)pirrolidons bruta disueltos
en 40 nl de dimetilsulféxzido. A continuacidén se sigue agi-
tandéo durante 3-6 horas a 802C. ELl transcurso de la reac-
cién es vigilado por cromatografia en capa delgada (aceta-
to de etilo). Después de terminada la reaccidn se enfria a
102C, se agregan 200 ml de agua y se exbrac itres veces ca-

da vez con 200 ml de dietiléter. Las fases en éter rcunidas
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son lavadas tres veces con solucidén saturada de cloruro de
s0dio y secadas. Despuéds de la concentracidén en vacio se
obtisnen 43,7 g de }—metil—3—[?6—ciano—2-hexin~il—(1)7—4-
(2-tetrahidropiranil-oximetil )=pirrolidona bruta LfRF :
0,39 (acetato de etilo)/, que es empleada para la siguien-

te reaccidén gin purificacidén adicional.

33 nl de agua, se agregan 43,7 g (137,5 milimoles) de 1-
metile3=/"G-ciano=-2-hexin=ilm(l)/=4~(2-tetrahidropiranil=
oximetil)-pirrolidona, disueltos en 135 ml de alcohol eti-
lico, y so pone en ebullicidn a reflujo durante 13 horas,

4 continuacidn el alcohol ss separado por destilacién en
vacio, el res}duo al tiempo que se enfris con hielo eu mez=
clado con 150 ml de deddo sulfirico 2 N enfriado con hielo,
vy 80 exlbras disz veoces cads veZ con 100 ml de dietildter,
Despuds del secado y de la concentracién de las fases en
éter reunidas se oblienen 47,4 g de l-motil=3-/ 6-carbohi~
droxi-2-hexin-il~(1)7~4~(2~tetrahidropiranil-oxinetil ) =pi-
rrolidona bruta, que es rascogida directamente en 250 ml

do cloruro de metileno y es mezclada a C2C con 380 ml de
una solucidn etérea 0,5 molar de diazometano., Se deja ropo-
gar a 09C Qurante 30 minutos ¥y a la temperatura ambiente
duranta 1 hora. Despuds de la concentracidn en vacio se
obtiensn 43,7 g de lumetil~3-é*6~carbometoxi—aéhaxin-il-(127
~4-(2-tetrahidropiranil-oximetil)-pirrolidonn bruta /Ry
0,45 (acetato de etilo)_/.

a) Bste producto es disuelto en 200 ml de metanol,
o3 mezclado con tres gotas de 4eldo clorhidrico concentrado
¥y vuesto en ebullicidn a reflujo durante 75 minutos. Des-—

puds de la concentracidn en vacio se purifica el sccite re-
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1

manente mediante oromatografia en columna / gel de silice/
acetato de aetilo (pare la separacidn de log subproductos)/
¥ luego acetato de etilo : etanol = 10:1,5_7. 3e obticnen
25 g de 1—meti1—3—2f6-carbometoxi-z-hexin-il-(117-4ah1aro«
ximetil-pirrolidona /"Ry i 0,14 (acetato de etilo)/

20 _ 1.5005
IR(GU,C1,) : V = 3450 (OH), 1740 (C=0), 1690 (C=0) cn™>
RUN: disolvente:,CD013 N-CH3: 2,82 ppw; O—CH3: 3464 ppa

Ejemplo 2:
1-isopropil-3—/"6-carbometoxi~2~hexin-il~(1)/-4-hidroxime—
til-pirrolidons

se obtilene andlogamente al Ejemplo (1), partiendo de l-iso-

propil-4-(tetrahidropiranil-oximetil)=pirrolidona

nD20 = 1,4945
RIN: disolvente: CDCl.: O=CH 6 N A3
|I‘ 1 iSO Vante:s /3, — 30 31 3 ppm} - \CI‘I H 1,14‘ ppﬂT

N-CH: 4,23 ppm 3

-a

Ejemplo 3:
1-n-butil-3-/"6-carbonetoxi-2-hexin=il-(1)/-4-hidroxinetil-

se obtiene andlogamente al Ejemplo (1), partiendo de L-n-
butil~4=(totrahidropiranil~oximnetil)-pirrolidona.
RiN: disolvente: CDCly; O-CHy: 3,61 ppm; N,/\\/\CH3: 0,9 prm

Ejeaplo 4:
l-metil-3-[f6-carbometoxi—2-hexin—il-(l)7~4_hiaroximetil_

pirrvolidona.
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Se disuelven 29,1 g (91,5 milimoles) de l-metil- »
3~/ 6-ciano-2-hexin-il=(1)/~4~(2~tetrahidropiranil-oxino-
til)-pirrolidona en 175 ml de- dietiléter y 90 ml de meta~
nol gbsoluto, la sélucién se éatura a O hasta -£2C con clo+
ruro de hidrdgeno gase0so y se continda agitando a esta ton~

peratura durante aproximadamente 2-3 horas. El control por |

it

"eromatografia en capa delgeda (gel de silice, HCCl3: CH3OH
90 : 10) muestra que el radical ietrshidropirano ss separa-
do en unog pocos minutos y el nitrilo es transformado en
el espacio de 2 a 3 horas totalmente en el clorhidratoe de
imido~dter. A continuacidén se eliminan en vacfo a 0-209C
el cloruroc de hidrdgeno en exceso y el disolvente, Bl ro-
siduo se recége on 150 ml de metanol y la solucidn so ajus-
ta a pH = 1,5 = 2, al tiempo que se onfria con hielo, ocon
lejia ds sosa aouosa al 33%. Para la total hidrélisis del
clorhidrato de imido~dter la solucidén os puesta en ebulli=
¢ién a reflujo durante 50-60 minutog, Para el tratemiento,
el metanol es separado por destilacién on vacio, el resi-
dio es mezclado con 50 ml de agua y el éster formado es
cxtraido con cloruro de metileno. La purificacidén se efec-
tia como en el Ejemplo (1) por cromatografia en columna.

Se obtienon 19,1 g de l-metil=3-/ 6~-carbometoxi-
~2-axineile(1)/~4-hidroximetil-pirrolidona, Le sugtane
cia es idéntica a la obtenids de acuerdo con al Ljemplo

(1).

Ejemplo ©:
1~metil~3—176-carbometoxi—z-hexin—il—(ll7-4-[f3-oxo—(E)—l-

octen-1-i1-(1)7-pirrolidons,

a) En una solucidn -agitada de 13,2 g (166 mili-
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moles) de piridina en 200 ml de cloruro de metileno se in~-
corporan en porciones a la temperatura ambiente 8,3 g (83
milimoles) de tridxido de cromo. Se agita posteriormente
durante 20 minutos‘a la temperatura ambisnte, se enfria a
02C y se aflade a esto gota a gota una solucidn de 2,67 g
(10 nilimoles) de l—metil-3-[f6-carbometoxi—z-hexin-il—(1)7
'=d-hidroximetil-pirrolidons en 25 ml de cloruro de metile~-
no absoluto en el espacio de 10 minutos. Después de otros
30 pinubtos se afladen 75 wl de dcido sulfirico 2N, la fase
- orgdnica se separa, Se seca y se concentra por cvaporacion
en vacio a una temperatura del bafio de como méximo 309C,
Se obtienen 2,6 g de l-metil-3-/ 6~carbometoxi-2-hexin=il-
(ll7~4—formii;pirrolidona bruta [fRF : 0,26 (acetato de
etilo)/, que es empleada para la reaccién posterior sin
purificacidn adiecional,

b) A wna suspensidn de 0,29 g (12,5 milimoles)
de hidruro de godio en 70 ml de dimetoxietano absmoluto sze
afiade gota a gota a la temperatura subiente una solucidn
de 2,44 g (11 milimoles) de dimetil—(2-oxoheptil)-fosfonatq
en 30 ml de dimetoxletano absoluto., Después de agitar pos-
teriormente durante 1,5 horas a 20°C ge afladen gota a gota
| 2,6 g de l-metil-3-/ 6-carbometoxi-2-hexin-il-(1)/~4~for-
mil-pirrolidona bruta, 8¢ agita posteriormente durants 1,5
horas a 258C, go acidifica con dcido sulfirico 2 I (pH =
3-5), la solucidén se concentra en vacio y el producto de
reaccidn se extrae con dietildéter. La purificacidn de l-me-
t11-3~/"6~carbometoxi~2-hexin=il=(1)/-4=/"3-(oxo~(E)-1~
octen~il=(1)/-pirrolidona se efectla por cromatografia en
columna (gel de silice; acetato de etilo) Rp : 0,56 (ace-

tato de etilo);
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IR(CH2012):‘Q = 1740 (C=0), 1690 (C=0), 1640 (C=C) cn—t

Gjemnlo 6: i
15 til-3~/"6-carbonctoxi-2-hexin~il=(1)/-4~/ 3-oxo~(E)-1-

rnonen~il—(1)/-pirrolidona

sc obtiene andlogamente al Ejeumplo (5) empleando dimebtil-
- (2-0xooctil)~fosfonato. Rpe 0,57 (acetato de etilo);
IR(CILCL,): ¥ = 1750 (C=0), 1700 (C=0), 1640 (=€) cu™™

Ejemolo T:
1-etil-3~/"6-carbometoxi-2=hexin=il={1)/~4~/" 3=0x0~(E)-1-

decen~il-(1)/-pirrolidona

se obtiene endlogaments al Bjemplo (5) empleando dimetil-

(2—ox0nonil)=fosfonsto, Rp ¢ 0,57 (acetato de etilo):
IR(CH,0L,) s V = 2740 (0=0), 2700 (0=0), 1640 (G=C) ou™

Ejemolo 8:
1130 b1 1=3=/"6~carbomeboxi=2=hexin~ile=(1)/=4=/"3=0x0~4=( 3=

clorofenoxi)=-(E)=l-buten~il~(1l)/~pirrolidona

se obtiene andlogamente al Ejemplo (%) por cmpleo de dime-
t11m/ " 2=0x0=3~( Imclorofenoxi)~propil/=~fosfonuto, R, @ 0,55
(wcotato de otilo: metanol = 98:2),

IR(CI—IzC}‘.Lz):'\) = 1730 (C=0), 1690 (C=0), 1630 (C=C) em™t

Shennlo 9:
1-nstil-3=/"6-carbonetoxi-g=hexin=il=(1)/-4~/ 3-(RS5)-hidro-

ii=(B)=l-octen-il-(1)/-pirrolidona

A4 ung solucidn de 1,0 g (2,77 milimoles) de l-me-

T

t11-3-/" 6~carbonetoxi-2-hexin~il=(1)/=4-/"3~0x0-(E)-1-0ctan:

-11(1)/~pirrolidona en 25 wl de dimetoxiectano absoluto se
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afiaden gota a gota a 02C 15 ml de una solucidn 0,84 molar
de Zn(BH4)2 (12,5 milimoles) y se continda agitando a la
temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se agregan a esto
£ nl de deido sulfirico 2 N (pH 5), se contimia agitando
durante breve tiewpo y a continuacidn se somete a tampo-
namiento a pH 7 con solucidn saturada de bicarbonato de so-'
‘dio. Ia solucién filtrada es concentrada en vacio y el re-
siduo es extraldo tres veces cada Vez con 100 ml de cloru-
ro de metileno. La fase orgdnica es secada y concentrada

en vacio. El aceite remenente es purificado mediante croma-

tografia en columna (gel de silice; acetato de etilo),
Rp: 0,55 (HCCl3 ¢ CH30H = 90 = 10)

IR(CHyCLp) V) = 3450 (OH), 1740 (C=0), 1690 (C=0) om~l
Ejemplo 1.0:

l-netil-3=/"6~carbome toxi~2-hexin-il-(1)7~4-/"3-(R5)~hidro-
zi=(E)=lenonen~-ile(1)7-pirrolidons

se obtiene andlogamente al Ejeuplo (9) partiendo del pro-
ducto del Ljemplo (6). Rp : 0,28 (ecetato de etilo).
IR(CH2012>=;D.= 3450 (OH), 1740 (C=0), 1500 (C=0) cm™=

Bjemplo Jl:
}—mati1—3ﬁé—6-0arbomeﬁoxi—e—hexin—il~(117—4ﬁ/"3-(RS)—hidro~

xi—(E)~l~daoen~il-(l)7~pirrolidam&

se obltlens andlogamsnte al Ejemplo (9) partisndo del pro-
ducto del Ejemplo (7). Ry + 0,29 (acetato de etilo),
IR(CHEC12):\3 = 3450 (OH), 1740 (C=0), 1690 (C=0) em™*

Ejemplo 12:

L-aetil-3~/"6-carbometoxi-2-hexin-il—(1)7-4~/"3-(E5)-hidro-

xi-4—(3—clorofenoxi)-(E)-1—buten—il~(l)?—pirroliGOna




10

15

30

el 22066

tlojn ndm.

se obtiene andlogamente sl Ejemplo (9) partiendo del produc

to del Bjemplo (8). Rp ¢ 0,33 (acetato de etilo).

0

IR (cxzzclz):\) = 3420 (om), 1730 (C=0), 1680 (C=0) can~t

3

Sjemplo 13:
1-uetil-3~/"6-carbohidy oxi=2whe¥%in-il=(1)/~4-/"3~(RS)-hi-

"droxi-(8)-l-octen-il-(1)/-pirrolidona

0,64 g (1,83 milimoles) de l-metil-~3-/"6-carbometoxi-2-he-
#ineile(1)/~4=/" 3=(RS)=~hidroxi4E)-l-octen~-il-(1)/-pirroli-
dona del Ejemplo (9) son disueltos en una mezcla de 2,5 ml
de KaOIl 1IN, 5 ml de metanol y 5 ml de diwmetoxietano y son
agitados a l% temperaturs ambiente durante 5 horas. Sc el
difica con deido olorhidrico concentrado (pll = 1), se px-
trae cinco veces, cada vez con 50 ml de clorurc de metile-
no, la faso orgénica go secs sobre sulfato de sodio ¥y se
éoncentru. ~a obtiene el compussto deseado en forne de
aceite viscomo ineoloro.RF;o,§4 (HCCI3OH = 90 1 10) _
IR(CHZClz)::> = 3.00 - 3500 (or1), 1730 (C=0), 1680 (C=0)

cm™t

Sjemplo 14
1-metil=3-/"6-carbohidroxi-2-hexin=-il=(1)/=4-/"3-(RS)-hidrg

xi~(8)-l-nonen-il-(1)/~pirrolidona

se obtisne andlogamente al Ejemplo (13) partiendo del pro-

ducto del Bjemplo (10)'RF= 0,35 (GH015’ CH3OH = 90 : 10)
IR(CH,CL,): N = 3000 - 3500 (0H), 1720 (0=0), 1680
(¢=0) cu™t
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Ejemplo 15:

e tile3-/"6-carbohidroxi~2=-hexin~il—(1)7~4—/"3~(R3)~hidro~

ie(L)=1mdecen=-il=(1)/~pirrolidona

se obtiene anilogamente al Ejemplo (13) partiendo del pro-
ducto del Ejemplo (11) .Rg: 0,58 (GH013: CoHg0H = 80:20)
TR(GH,CLy): V = 3100 - 3450 (OH), 1735 (G=0), 1690 (C=0)

i

isjemplo 16:
l-metil=3-/"6=-carbohidroxi-2-hexin..il—(1)7-4-/"3-(R3)-hidro-

¥i-b=(3~clorofenoxi)-(LE)-l-buten-il-(1)/~-pirrolidons

56 obtiene anflogamente al Ejemplo (13) partiendo del pro-
ducto del Ejemplo (12) '
RF: 0,35 (CHCla s OHBOH : 90 : 10)

IR(CH,CL,): 3000 = 3500 (OH), 1730 (C=0), 1680 (C=0) cm™t

Ljemplo 17:

lemetile3-/"6~carbometoxi~hexil~(1l)/-4~hidroximetil-pirro-

lidona

In un recipiente de hidrogenacidn se disuelven 5,4 g (20
milimoles) de l-metil=3-/"6-carbometoxi~2-hexin=il=(1l)7 =l
hidroximetil-pirrolidona en 50 ml de metanol y se afiaden a
esto 200 mg de paladio/cerbén (9,77 de Pd). Con buens sygi-
tacibébn se introduce hidrbégeno s 24-269C, Despuds de alrede-
dor de 1,5-2 horas %e han consumido 890 ml de hidrdbgeno, y
la reaccidn pasa s detenerse. Para el tratasmiento, el cata-
lizador es filtrado con succidn, separado por lavado con me-
tanol y el producto filtrado es concentrsdo en vacio. Como
residuo se obtienen 5,1 g de l-metil-3-/"6-carbometoxi-he-

xi1=-(1)/~4~hidroxi-metil-pirrolidons purs. Ry : 0,15 (acetan
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1 to de etilo).
n, 20 = 1.4808

TR(CHLCL,): ) = 3450 (OH), 1735 (C=0), 1690 (0=0) cm~>

T

5 lijemplo 18
L-butil-3-/"6-carbometoxi~hexil-(1)7-4~hidroximetilwpirroli-

e obtiene andlogamente al Ejemplo (17), si como compuesto
e partida se utiliza l-butil=3-/"6~carbometoxi-2-hexin=il-
10 {1)/-4-hidroximetil~pirrolidonas RF : = 0,45 (acetato de
Etilo).

ER(CH C1,): V = 3450 (0H), 1730 (C=0), 1690 (0=0) ou”>

@jemglo 19:
15 Luisopropi1—5-["6~carbometoxi—hexin-(127-4—hidéoximeti1~pi—

rrolidona

%e obtiene andlogamente al Ejemplo (17), si como compuesto

e partids se utiliza l-lsopropil-3-/ 6=-carbometoxi-2-hexin-
le(l)/-4=~hidroximetil-pirrolidona, Ry = 0,35 (acetato de
20 etilo).

IR(CH,CL,): ¥ = 3450 (OH), 1730 (Ce0), 1690 (C=0) cm™>

-+ ljemplo 20:
l-metil=3=-/"6~carbometoximhexil=(l)/=tm/"3=0%0=(E)~l-0cten~

- 25 4il-(1l)7-pirrolidona
a) ®n una solucidbdn agitada de 13,2 g (166

hilimoles) de piridina en 200 ml de cloruro de metileno se
incorporan en porciones a la temperatura smbiente 8,3 g
§85 milimoles) de tridxido de cromo. Se continfa agitando

30 durante 20 minutos a ls temperatura ambiente, se enfria a
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i PeC y se afisde gota a gota una solucién de 2,71 g (10 mili-
moles) de l-metil-3-/ 6-carbometoxi-hexil-(1)7-4-hidroxiune-
til-pirrolidona en 25 ml de cloruro de metileno absoluto en
21 espacio de 10 winutos. Después de otros 30 minutos se

5 piaden 75 ml de &cido sulfrico 2 N, la fase orgénica es se-
parada, secads y concentrada por evaporacibdn en vacio a una
bemperatura del bafio de como méximo 302C, e obtienen 2,7 g
Ae 1-metil-3-/"6-carbometoxi-hexil-(1)7-4~formil-pirrolido~
na bruta /[ Rp = 0,26 (acetato de etilo)/, que es empleada
1o lpara la siguiente reaccidén sin purificscibdn adicional,

b) A uns suspensibén de 0,29 g (12,5 milimoles) de
hidruro de sodio en 70 ml de dimetoxietano absoluto se aiia~

de pota a gota a la temperatura ambiente una solucibn de

2,44 g (11 mili@oles) de dimetil-(2~oxoheptil)-fosfonsto en
15 (30 ml de dimetoxieteno absoluto. Despubds de continuar api-
tando durante 1,5 horas a 202C se afisden gobta a gota 2,7 ¢
de l-motil=3=/ 6-carbometoxi~hexil=(1)/=4=formilepirrolido=-

E “.{+ ma bruts. Je continfia agitando durante 1,5 horas a 259C,

*.. |se amcidifice con 4cido sulfdrico 2 N (pH = 3-5), se concen—
_é 2o (bra la solueibn en vacfo, y el producto de reaccidn se ex-

‘ . trae con dietildter. La purificecibn de l-metil-3-/ 6-carbo-
fnetoxi=hexil=(L)7=~tm/"3mox0=(E)~1-0cten~il-(1)/=pirrolidona
se efectlia por cromstografis en columns (gel de sflice} ace-
tato de etilo) RF s 0,56 (acetato de etilo).

IR(CH,0L,): U = 1740 (C=0), 1690 (C=0), 1640 (G=0) o™

(Y
Gt

Ejemplo 21:
lemetil~3-/"6-carbometoxi~hexil-(1)7/~4~-/" 3-0x0~(l3)~Ll-nonen~

il-(1)/-pirrolidona

30 |se obbtiene andlogamente al Ejemplo (20) con utilizacidn de
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dimetil-(2-0xo0octil)-fosfonato
Rp = 0,5 (acetato de etilo).
TR(CH,CL,) ¢ V - 1750 (0=0), 1700 (C=0), 1640 (C=C) em™L

*

Bjemplo 22: ‘
i-metil-aﬁl"G—carbometoxi-hexil—(Ll7—4-["5-oxo-(E)-ludecen-

-ile(1)/~pirrolidona.

se obtiene anflogamente al Ejémplo (20) con utilizseién de
Aimetil-(2«oxononil)-fosfonato. Rp = 0,57 (acetato de etilo)|e
IR(GH2012): O = 1740 (C=0), 1700, (C=0), 1640 (O=C) ™t

Bjemplo 23%s
L-metile3=/ 6=carbometoximhexil=(1)/mlm/"3=0x0ml(3~c1loro~

fenoxi)—()=~l=butan~il-(1l)7-pirrolidona

[Ejemplo 24:

se obtiene andlogesmente 8l Ejemplo (20) éon utilizacién de
Qa6 t1lm/ 2m0X0~3( 3~cLlorofencxi)~propil/~fosfonato,

Rp = 0,55 (acetato de ebilo: metanol = 98:2),

TR(CHACL,) ¢ O = 1730 (C=0), 1690 (C=0), 1630 (0=C) cnm -1

l~netiles-/"6~carbometoxi-hexil=(1)/=4=/"3=(Ri)=hidroxi~(L)-

~l-octen-il-(1)/~pirrolidona

A una solucién de 1,0 g (2,74 milimoles) de l-
fletil=3-/"56~carbomnet oxi~hexil~(1)7=~l=/"3=0%0m(l)=Ll=00ten~ile
(1)/-pirrolidona en 25 ml de dimetoxietano absoluto se afia~
den gota a gota a 02C 15 ml de una solucidn 0,84 molar de
Zn(BHq_)2 (12,5 milimoles) y se sigue agitsndo dursnte 2,5
horas a la temperstura ambiente. Se agregsan a esto 5 ml de
5cido sulfirico 2 N (pH 5), se agita durante breve tiempo

y a continuacibn se somete a tamponamiento a pH 7 con solu-
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cién saturada de bicarbonato de sodio. La solucién filtrada |
es concentrada en vacio y el residuo es extrafdo tres veces
cada vez con 100 ml de cloruro de metileno.

La fase orgénica es secada y concentrada en vacio
51 aceite remanente es purificado wmediante cromatografia en
columna (gel de silice; acetato de etilo): Rpy = 0,42
RF2 = 0,32 (acetato de etilo).

IR(CH2012):\) = 3450 (OH), 1740 (C=0), 1690 (C=0) cn~t

[Ejemplo 25:

l-netil=3-/"6-~carbometoxi=hexile(1)7/=4=/"3-(R3)=hidroxi-(L)-

-1-nonen~il=(1)7=-pirrolidona

se obtiene snélogamente sl Ejemplo (24), si se parte del
producto del Ejemplo (5), RFl = 0,444 RF2 = 0,%6 (acetato
de etilo).

IR(CH,0Lo) Q = 3450 (0H), 1740 (C=0), 1690 (C=0) em™*

Eiemplo 26
l-metil-5-1'6-carbomatoxi—hexil-(127-4—éf3a(RS)-hidroxi—(E);

~l~decen-il=(1)/-pirrolidona

gse obtiene sndlogamente al Ejemplo (24), ai se parte del

lproducto del LEjemplo (22). RFl = Oy#4; Ry = 0,35 (acetato
2

de etilo).

TR(CH,01,): V = 3450 (OH), 1735 (G=0), 1690 (C=0) cm™>

Ejemplo 27:
l-metil-3-/ 6-carbometoxi-hexil-(1)/~4~/"3-(R:3)~hidroxi-4-

(3-clorofenoxi)~-(E)-1-buten~il-(1l)7-pirrolidona

se obtiene anilogamente al Ejemplo (24), si se parte del

producto del Ejemplo (23). Rp = 0,39 (ascetato de etilo).
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IR(CH,CLy: <7== 3450 (OH), 1730 (G=0), 1680 (C=0) cu™

Ejemplo 28: .
l-metilw3—[“S-carﬁohidroxi-hexil-(127#4~L-5-(R3)-hidrOXi~(E)

~l-octen-il-(1)7-pirrolidona

0,64 g (1,74 milimoles) de le-metil-3-/ 6-carbometoxi-hexil-
(1)7-4=/"3~(RS)-bidroxi=(E)~l-octen~il-(1)7~pirrolidona son
disueltos en una mezcla de 2,5 pl de NaOH 1 N, 5 ml de meta-
nol y 5 ml de dimetoxietano y son agitsdos durante 5 horas
a8 la temperatura ambiente. Se acidifica con dcido clorhfdrid
co concentrado (pH = 1), se extrae cinco véces, cada vez
con 50 ml de cloruro de metileno, la fase orgénica se seca
sobre sulfato"de sodio y se concentra. Se obtlene el com=
puesto deseado en forma de aceite viscoso incoloro.

Rp = 0,31 (HCC1; CHZOH = 90 : 10)

TR(0H,01): V) = 3100 = 3500 (OH), 1735 (0=0), 1690 (C=0)

ca~®

Bjemplo 29:
1-metil-3-[f6»carbohidroxi—hexil—(127-4~[“5—(RS)-hidroxi~

(E)-l-nonen~il-(1l)/-pirrolidona

|se obtisne andlogsmente sl Ejemplo (28), si se parte del

producto del Bjemplo (25).
Ry = 0,39 (CH015 : GH30H = 90 : 10)
IR(CHZClg): Q = 3000 - 3500 (OH), 1720 (C=0), 1690 (C=0)

cm"l

Bjemplo 30

1-metile3~/ 6~carbohidroxi~hexil=(1)7-4-/"3~(R3)~-hidroxi-

(E)-l—decen-iln(lQ]-pirroliddna
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se obtiene anilogemente al Ejemplo (28), si se parte del

producto del Bjemplo (26).

Ry = 0,60 (CH013 : CoHcOH = 80 : 20)

IR(CH,0Ly): V = 3100 - 3430 (on), 1730 (C=0), 1690 (C=0)
ent

Ejemplo 31:

1-metil-3-/"6~carbohidroxi~hexil~(1)7~4~/"3-(RS)-hidroxi=t-

(3=-clorofenoxi)=(E)~l-buten-il~(1)7-pirrolidona

se obtiene andlogamente al Ejemplo (28), si se parte del
producto del Ejemplo (27).

Rp = 0,36 (CHCL, 30H = 90 : 10)

IR(CH,CL,): V = 3000-3500 (OH), 1725 (G=0), 1680 (0=0) cu™*

s CH

Lijemplo 32:
1=butile3=/"6=carbometoxi=hexil=(1)/~4-/"3-(R3)~hidroxi~oc~

t11-(1)7-pirrolidona.
3e disuelven 0,65 g (1,6 milimoles) de l-butil-

~3=/ 6=carbonetoxi=(Z)-2=-hoxen=il-(1)7~4~/"3=(R3)~hidroxi-

(E)~l~octen-il-(1)/~-pirrolidons en 20 ml de metanol y se
agregen o esto 80 mg de paladio/carbén (9,75 de Pd). Con
buene agitacidn se introduce hidrbgeno s 23%-262C, Una vesz
terminada la abgorcién de hidrbgeno, el catalizador es fil.
trado con succién, es lavado con metsnol y el producto file
tradb es concentrado en vacfo. 81 residuo es purilicsdo me-
diante cromatografié en columna (gel de silice, acetato de
etilo). Se obtiene l-butil-%-/ 6-carbometoxi-hexil-(1l)/ =t~
/[ 3-(Rs)-hidroxi-octil-(1)7-pirrolidona en forums de aceite
incoloro viscosos Ry = 0,73 (acetato de ctilo).

IR(OH,CL,): V = 3450 (OH), 1740 (0=0), 1680 (C=0) om™*
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isjemplo 5%

1-butil-3-/"6~carbometoxi-hexil=(1)/~4=/3(R3)hidroxi-decil-]

-(1)7-pirrolidona

e obtiene anélogaménte al Ejeﬁplo (32), si como sustancia
ie partida se utiliza l—butil—37[76-carbometoxi—(Z)-Q-hexen-
..il--(ll7-4—£3—(RS)-hidroxi-—(E)—l-decen-il-(1)_7..pim~o]_idona. -
Ry = 0,75 (acetato de etilo).

TR(CH,01,) \> = 3450 (OH), 1740 (C=0), 1680 (G=0) em™t

Gjemplo 34:
l-butil—5-£f6-carbometoxi-hexi1-(127-4fé“5_(RS)_hidroxi-4_

(3-clorofenoxi)-butil—(;l?-pirrolidona

se obtilene andlogamente sl Ejemplo (32), gi como sustancia
de partida Se utiliza l~butile3-/"6-carbometoxi~(7)-2-hexen~
~ilm (1) 7~tm "33 ) whidroxiab=( 3=clorofenoxi ) =( E) «l-buter-
i1-(1)7-pirrolidona, Ry = 0,30 (dietiléter),

IR(CHyCL,): U = 3450 (OH), 1730 (C=0), 1680 (C=0) cm™

jemplo 35:
l-meti1~5-L'6—carbometoxi-hexil~(127-4.1f3_(gs),hidroxi_

~octil-(1)/~pirrolidona

lse obtiene sndlogamente al Ejemplo (32) con utilizacién de

Lemetil=5-/ 6=carbometoxi-2-hexineile(1) 7t/ " 5=( RS )«hidro~
wiw(B)=l-octen~il-(1)7=~pirrolidona como sustancia de parti=
da, Ry = 0,30 (scetato de etilo).

IR(CH,CL,): V = 3450 (OH), 1740 (C=0), 1680 (C=0) om™>

Ejemplo 36:
1-metil—3—[’6»carbometoxi-hexil-(ll].qu‘B_(Rs)_hidroxi_nc_

nil-(1)7-pirrolidona
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se obtiene andlogamente al Ejemplo (32) con utilizacidn de
l-metil-3-/ 6~carbonetoxi~2-hexin-il-(1)/4~/"3-(R3)~hidro-
bcim(B)=1-nonen-il-(1)7-pirrolidona. Ry = 0,35 (acetsto de
etilo) .

IR(CH,C1,): \) = 3450 (OH), 1740 (C=0), 1680 (C=0), en~t

Ejemplo 37:
l~metil=3-/"6=carbometoxi=hexilm(1)/~4=/"3%-(R5)~hidroxi~de~ |

cil-(1)/-pirrolidona

se obtiene anjlogamente al Ejemplo (32) con utilizacibn de
l-metil—3—[ﬂ6-§arbometoxi-2-hexin—il-(ll?—#—[fE-(RS)-hidro-
xi-(E)-l-deceg—l—il(l)7pirrolidona como sustancia de parti~
da. Rp = 0,35 (8cetabto de etilo),

IR(CHaClg):O = 3450 (OH), 1740 (C=0), 1680 (C¢=0) cn™t

Cjemplo %8a:
L-metil=3-/"6~carbometoxi-hexil=(1)7=4=/"3~0x0~0ctil~(1)7=

pirrolidona
se obtiene anélogamente al Ljemplc (32), si como compussto

de partida se utiliza l-metil-3-/ 6-cerbometoxi-2-hexin-il-

(1)7-4-/"3-0x0~(E)~l-0cten~-il-(1)7-pirrolidona. Ry = 0,57

(acetato de etilo).

TR(CH,0L,): V) = 1735 (G=0), 1690 (G=0) cm™™

»

l-metil«5-[f6-carbohetoxi-hexil—(127-4f4'3-(RS)-hidroxi—oc~

A til-(1)/-pirrolidona,

b una solucibn de 1,0 g (2,72 milimoles) de l-metil-3-/ 6-
carbometoxi-hexil-~(1)/-4-/"3-oxo-octil-(1)/-pirrolidona en

PS ml de dimetoxietano absoluto se aifladen gota a gota a 02C
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15 ml de una solucidn 0,84 molar de Zn(BH4)2 (12,5 milimo-
les) y se continfa agitando durante 2,5 horss a la Gempera-
tura subieate. 3e agregan a esto 5 ml de Scido sulfdrico

28 (pH 5), se agita'posteriorménte durante breve tiempo y

a continuacidén se somete a tamponamiento a pH 7 con solu~
cibén satursda de bicarbonato de sodio. La solucibn filtra-
‘da es concentrada en vacfo y el residuo es extraido tres vedt
ces cada vez con 100 ml de cloruro de metileno., Ia fase or-
pénica es secada y concentrads en vacio. El aceite remanen-
te es purificado mediante crowstografia en columna (gel de
s{lice, acetato de etilo). Rp = 0,30 (acetato de etilo).
IR(GHECle):\>"= 350 (OH), 1740 (C=0), 1680 (C=0) emt

wiemplo 3Ya:
1-butil=3=/"6=carbometoxi=hexil=(1)/=tn/"3=0x0mtctile(1)/~
pirrolidona

se obtiene anélogemente al Ejemplo (32), si como compuesto
de partide se ubtiliza l-butil-3?-/ 6-carbometoxi-2-hexin=il-

(1)7 -4~/ 3=0x0m(E) =100t on~11~(1)/-pirrolidonas Ry = 0,83

(acetato de etilo).

IR(CH,01,): ¥ = 1740 (0=0), 1690 (C=0) em™t

ijemplo 39b:
1-butil-3-/"G-carbometoxi~hexil=(1)7-4=/"3~(R3)~hidroxie

octil~(1l)7-pirrolidona
se obtiene andlogamente al <jemplo (38b) a partir del pro-

ducto obtenido de acuerdo con el Ejemplo (39a). R, = 0,72

(acetato de etilo).

1n(cn2012):‘0 = 3450 (OH), 1740 (C=0), 1680 (C=0) cu™t
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|Rp = 0,32 (HCC1; : CH,OH = 90 : 10)

|Ejemplo 42:
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Ejemplo 40:
1-metil-3-/"6~-carbometoxi~hexil=(1)/-4~/ 3-0x0~0ctil=(1)7~

pirrolidona

se obtiene anélogaménte al Bjemplo (32) también en el caso
de utilizarse l-metil-3-/ 6-carbometoxi-hexil-(1)/-4-/"%~-
oxo-(E)-l-octen-il-(1)/-pirrolidons como compuesto de partit
da. Ry = 0,57 (acetsto de etilo).

IR(CH2c12)=\> = 1735 (C=0), 1690 (C=0) em™t

Ejemplo 41:
1-netil~3+/"6-carbohidroxi~hexile(1l)7=4=~/"%=~(R3)~hidroxi-oc
til=(1l)/-pirrolidona
0,64 g (1,735 milimoles) de l-metil-3-/ 6-carbometoxi-hexil+
(127-4~£f3-(RS)-hidWOxiuoctil-(l)?-pirrolidona son disuel-

tos en uns mezecls d0 2,5 ml de NaOH 1 N, 5 ml de metanol ¥y
5 ml de dimetioxietsno y son agitados a la temparatura dum—
biente dursnte 5 horss. Se acidifica con Scido clorhidrico
concentrado (pH = 1), 88 extrae cinco veces, cada vez con
50 ml de cloruro de metlleno, la fase organica se seca so~
bre sulfato de sodio y se concentra., 3e obtiene el campues-

to deseado en forma de aceite viscoso e incoloro.

IR(CH,0L,): V) = 3100 = 3500 (OH), 1720 (C=0), 1690 (C=0)

cm'l

1-butil-3-/ 6-carbohidroxi-~hexil~(1)7-4~/"3~(R3)-hidroxi~

octil-(1)/-pirrolidona

se obtiene anilogamente al Ejemplo (41).
RF = 0,50 (HCCl;': CHBOH s 90 : 10)
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IR(CH,C1,): ¥ = 3200 - 3500 (0H); 1725 (C=0), 1690 (C=0)

cm"l

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que s
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencién en Espafia, por VEINIE afios, son ios que se
recogen en las reivindicaciones siguilentes:

18, -~ Procedimiento para la preparacidén de nueves

pirrolidonas endlogas a prostaglandinas de la férmula I

on donde A significa vn grupo ~CHy-CH,- 6 —C=C-i B signifi-
ca un grupo ~CHo~CHy 6 ~CH=CH- con la condicién de que A
s6lo significa el grupo «CHZ~CH2, cuando B gignifica el
grupo -CHZ-Cﬂzs Rl significa un radical alcohilo de cadena
recta o remificada con 1 a 6 dtomos de carbono o un radical
¢icloaleohilo con 3 & 7 miembros en el anillb: pudiendo el
radical cicloalcohilo egtar sustituido con grupos élcohilo
o alcoxi (01«04) de codens recta o ramificada; B2 signifiea

hidprbgenos un radical hidrocarbonado 2lifébtico de bzjo nreso
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molecular o un radical hidrocarbonado cicloalifdtico o ara-
Lifdtico con 3'a 8 dtomos de carbono; RS simifica un radi-
cal alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 a-10 atomos
de carbonos que a su vez puede estar sustituido con un ra.
dical O- § S-alcohilo con 1 a 5 Stomos de carbonos con ua
radical fenoxi, que puede estar sustituido con uno o varios
grupos alcohilo con 1 a 3 4tomos de carbono evenbualmente
sustituidos con halégenos con dtomos de haldgeno o con ra-
dicales %enoii eventualmente sustituidos con haldgeno, con
un radical O-furilo o un radical O-bencilo, que a su vez
pueden llevar grupos alcohilo con 1 a 3 dtomos de carbono
en calidad de sustituyentes,; o con uﬁ radical trifluorome-
tilos un radical cicloalcohilo con 3 a 7 miembros en el
anillo s o un radical fenilo o furilo, gque a su vez pueden
estar sustitufdos con uno o varios grupos alcohilo con 1 a
3 4tomos de carbono y en donde las cadenas laterales se en-
cuentren en posicidn trans una con respecto a la otra en
iaé posiciones 3 y 4 del anillo de pirrolidona, asi como de
las sales de metal y de aminas fisioldgicamente compatibles
-dé los écidds libress, caracterizado porgue al) se hace read

cionar una pirrolidona de la férmula

Co .. II

en donde Rl tiene los significados mencionados con ocasidn
de la férmule I y 7t representa un grupo fécilmente separa-

ble en medio 4cido:; en prescncia de una base de la férmula
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en la que Ile representa un'étomﬁ de metal alcalino y B re-~
presenta hidrbgeno, un radical alcoxi (Cl-Cq) de cadena
recta o ramificada o el grupo "N'<f?6 y en donde R5 y R6
son iguales o difercates y signific;n alcohilo (Cy - Cg) ©
cicloaleohilo (65~C6), con un halogenuro de ;lquinilo de

la férmula

!

‘ //“\é2>\\//\\v/’na12
4 .

a -

Hal

Iv

3 . ) 2 . " AL
1 significa bromo y Hael™ signifiea cloro, o

en la que lal
{all significe yodo y Hal2 significa bromo, o Hall signifi-
ca yodo ¥ Ha;g significa cloro, psra formar un compuesto

de la férmula

'32) se hace reaccionsr el compuesto de la férmula V, obte-
nido, con un cisnuro de metal slcalino, formindose el cia-

noalquino de la fbérmuls

0
02
Wil \j/\\;/})v’\/ o

N /013" -
VI




- a¥ .2

10

i5

- 20

25

30

22065

Hojn nam L Bif..

en donde Rl y RL" tienen los significsdos mencilonados con
ocasibn de ls férmuls IT; 35) se hidroliza el nitrilo de
la férmula VI, obtenido en medio bAsico para foruar un 4ci-

do slquinoico de la férmula

Q
) N L0
]?1—-12 ) 2
OR

-~ VIiI

i tienen los significados mencionados con

en donde Rl ¥R
ocagiédn de la férmule IIj a,) s¢ transforms el compuesto

de la férmula VII, obbtenido, en los ésteres de la fbrmula

0 _
.oN Co Ra
R ' [} B 2
=N\ )4- . ..
OoRr
VIIT
en donde Rl y R2 tienen los significados mencionados con

. 4 ..
ocasibén de la fbérmuls I y R* tiene los significados mens

cionados con ocasidn de 1ls foérmula II; 35) s¢ separa el

4

grupo protector R’ ‘en un compuesto de la fbdrmula VIII en

condiciones 3dcidas, forwindose un alcohol de ia férmula-

X
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en donde R y R2 tienen los significados indicados con oca-

sién de la férmula I o a'5) se llevan a cabo la esterifics
cibén del compuesto de la fbérmula VII asi como la sepsracidnm

del grupo protector R4

en una sola etapa; 0 95") se trans-
forma el grupo nitrilo existente en el compuesto de la Lér-
mula VI, en medio 4cido, directemente en un grupo éster con
simulténes separacibn del grupo protector Rq; 36) se oxida
el alcohol obtenido de la fériuls IX, obteniéndose un al-

dehido de la fbérmula

CE=0

~£?::[:::f2>\w/ﬁ\v//CO R’

2

en donde R y R~ tienen los significados indicados con

ocasibn de ia férmula I; a7) se hace reaccionsr el aldehi-

| do de la férmula X, obtenido, con un fosfonato de la fbér-

muls

0 .
Ty e aund
F P LT
(R 0)2 )} cneg R

XI

’ 7 > 2N . . .
on donde R’ tiene los significados indicados con ocasién

de la férmula I ¥y R7 significa un radieal alcohilo (CluCQ)

no ramificsdo, pasra formsr un compuesto de la f£érmula
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' R
RN 3
R XIT

1 .2

Yy R3 tienen los significados mencionados con
ocasidn de la férmula I; a8) en el compuesto de la foérmula
XII, obtenido, se reduce el grupo cetocarbonilo, forméndose
un compuesto de la férmula I, en donde A significa el grupo
—~CEC- y B significa el grupo ~CH«CH-,

22,- Procedimiento para la preparacién de nue-
vas pirrolidonas andlogas a prostaglandinas.

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

Esta Memoria consta de cincuenta y seis hojas

escritas a miquina por una sola cara,

Xadrid, (9 WL [}
P.A. |
i

ernando Elzabury
MeriPoder,

-
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