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Las prostaglandinas naturales poseen un esque­
leto carbonado en general de 20 átomos de carbono, de di­
ferencian entre si por el número de los grupos hidroxilo y 
de los dobles enlaces. Dado que al mismo tiempo desarrollan 
un gran número de efectos fisiológicos y poseen sólo un 
corto tiempo de semivida en el organismo, están estableci­
dos limites a su utilización como agentes terapéuticos.

La búsqueda de prostaglandinas con mayor tiem­
po de semivida y mayor efecto especifico va ganando por lo 

tanto crecientemente en importancia.
El presente invento concierne a nuevas pirro- 

lidonas análogas a prostaglandinas de la fórmula

I

. .25

en donde
A significa un grupo -CHg-CH^- ó -C=C-;
B significa un grupo -GHg-CHg- ó -CH=CH- con la condición 

de que A sólo significa el grupo -OI^-CHg, cuando B re­
presenta el grupo -CHg-CHg;
iR significa un'radical alcohilo de cadena recta o ramifi­

cada con 1 a 6 átomos de carbono o un radical cicloal- 
cohilo con 3 a 7 miembros en el anillo, pudiendo el ra­

dical cicloalcohilo estar sustituido con grupos alcohi­
lo o alcoxi (C^-C^.) de cadena recta o ramificada; 
significa hidrógeno, un radical hidrocarbonado alifático 
de bajo peso molecular o un radical hidrocarbonado ci-30



Hojn M)*nn. 3- 22066

cloalifático o aralifático con 3 a 8 átomos de carbono; 

íM significa un radical alcohilo de cadena recta o ramifi­

cada con 1 a 10 átomos de carbono, que a su vez puede 
estar sustituido con un radical 0- 6 3-alcohilo con 1 
a 5 átomos de carbono, con un radical fenoxi, que puede 
estar sustituido con uno o varios grupos alcohilo con 
1 a 3 átomos de carbono eventualmente sustituidos con 
halógeno, con átomos de halógeno o con radicales fenoxi 
eventualmente sustituidos con halógeno, con un radical 
0-furilo o un radical 0-bencilo, que a su vez pueden 

llevar grupos alcohilo con 1 a 3 átomos de carbono en 
calidad de eustituyentes, o con un radical trifluorome- 
tilo, un radical cicloalcohilo con 3 a 7 miembros en el 
anillo, o un radical fenilo o furilo, que a su vez pue­
den estar sustituidos con uno o varios grupos alcohilo 
con 1 a 3 átomos de carbono y en donde las oadenas la­
terales se encuentran en posición trans una con respecto 
a la otra en las posiciones 3 y 4 del anillo pirroli- 
dona;

asi como las sales de metal y de aminas fisiológicamente 
compatibles de los ácidos libres.

Además, es objeto del invento un procedimiento 
para la preparación de pirrolidonas de la fórmula I, ca­
racterizado porque
a^) se hace reaccionar una pirrolidona de la fórmula

II
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1 en donde tiene los significados mencionados con ocasión 
de la fórmula I y R^ representa un grupo fácilmente separa­
ble en medio ácido, en presencia de una base de la fórmula

5 MeB III

10

en la que He representa un átomo de metal alcalino y B 
representa hidrógeno, un radical alcoxi (0^ - 0^) de ca­
dena recta o ramificada o el grupo - N ^ " \  en donde

y son iguales o diferentes y significan alcohilo (0^ -- 
o oicloalcohilo (0^ - 0̂ ), con un halogenuro de alqui- 

nilo de' la fórmula

15

IV

20

1 2en la que Hal significa bromo y Hal significa cloro, o
1 2  1 Hal significa yodo y Hal significa bromo, o Hal signi-

2fica yodo y Hal significa cloro, para formar un compucsbo 
de la fórmula

25 R
Hal^

V

30 ag) se hace reaccionar el compuesto de la fórmula V, obte-
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nido, con un cianuro de metal alcalino, formándose el cia- 

noalquino de la fórmula

en donde R1 y R tienen los significados mencionados con 

ocasión de la fórmula II;
a^) se hidroliza el nitrilo de la fórmula VI, obtenido, 

en medio básico para formar un ácido alquinoico de la 
fórmula

en donde R̂ * y R^ tienen los significados mencionados con 
ocasión de la fórmula II;
a¿̂ ) se transforma el compuesto de la fórmula VII, obtenido, 
en los ásteres de la fórmula

30
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1 2en donde R y R tienen los significados mencionados con 

ocasión de la fórmula I y tiene los significados mencio­

nados con ocasión de la fórmula II;
. ' * 4a,f) se separa el grupo protector R en un compuesto de la

fórmula VIII en condiciones ácidas, formándose un alcohol

de la fórmula

10

15

2 0

1 2en donde R y R tienen los significados indicados con 
ocasión de la fórmula I; o
a^') se llevan a cabo la esterificación del compuesto de 
la fórmula VII asi como la separación del grupo protector 

R en una sola etapa; o
a^") se transforma el grupo nitrilo existente en el com­
puesto de la fórmula VI, en medio ácido, directamente en 
un grupo áster con simultánea separación del grupo protec­
tor R^;
a^) se oxida el alcohol obtenido de la fórmula IX, obtenién 

dose un aldehido de la fórmula

,25

R 1-

COgR

CH=0 X

30 pen donde R1 y R tienen los significados indicados con oca-
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1 sión de la fórmula I;
ay) se hace reaccionar el aldehido de la fórmula X, obte­

nido, con un fosfonato de la fórmula

5 0
(R7o)g-P-CHgC^

0 XI

10

en donde R^ tiene los significados indicados con ocasión 
de la Í5mula I y R? significa un radical alcohilc - 
C^) no ramificado, para formár un compuesto de la fórmula

15
XII

2 0

25

en donde R \  y tienen los significados mencionados 
con ocasión de 18 fórnula I;
ag) en el compuesto de la fórmula XII, obtenido, se reduce 
el grupo cetocarbonilo, formándose un compuesto de la fór­
mula I, en donde A significa el grupo -0=0- y B significa 
el grupo -CH=CH-; ó

b^) se reduce una pirrolidona de la fórmula IX

COgR'

30
IX
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l o una pirrolidona de la fórmula XIII

5

o

R 1-:
OH

COgR^ XIII

io

1 2  ' . . en donde R y R tienen en cada caso los significados men­
cionados con ocasión de la fórmula I, para formar un com­

puesto de la fórmula XIV

*

1!5 OH
COgR^

' XIV

bg) se oxida el alcohol de la fórmula XIV, obtenido, obte­
niéndose un aldehido de la fórmula XV

1 2en donde R y R tienen los significados indicados con 
ocasión de la fórmula I;
b^) se hace reaccionar el aldehido de la fórmula XV, ob­
tenido, con un fosfonato de la fórmula XI, teniendo R-̂ y30
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1 R' los significados indicados con ocasión de esta fórmula, 

para formar un compuesto de la fórmula XVI

10

i

no

en donde R^, R^ y R^ tienen los significados mencionados 

con ocasión de la fórmula I;
b^) en el compuesto de la fórmula XVI, obtenido, se reduce 
el grupo cetocarbonilo, formándose un compuesto de la fór­
mula I, en donde A significa el grupo -CHg-OHg- y B signi­
fica el grupo -CH-OlI- y eventualmente 
c^) se hidrogena un compuesto de la fórmula I, en donde 
A y/o B significan un enlace 0-0 insaturado, para formar un 
compuesto de la fórmula I, en donde A y B representan en 

cada caso un grupo -CHg-OHg-; ó
Cg) se hidrogena un compuesto de la fórmula XII 6 XVI se­
lectivamente para formar un compuesto de la fórmula XVII

30
y a continuación se reduce el grupo cetocarbonilo para 
formar el grupo hidroxilo, formándose un compuesto de la
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fórmula I, en donde A y B representan en cada caso un gru 

po -CHp-CH^-; o eventualmente
c^) se hidrogena un compuesto de la fórmula XVIII

1 2  Sen donde R , R y tienen los significados indicados 
mencionados con ocasión de la fórmula I, para formar un 
compuesto de la fórmula I, en donde A y B significan en 
cada caso un grupo -CHg-CHg-; o 
c¿j.) se hidrogena un compuesto de la fórmula XIX

en donde R̂ *, R^ y R^ tienen los significados mencionados 
con ocasión de la fórmula I, selectivamente, para formar 
un compuesto de la fórmula XVII y a continuación se redu­
ce el grupo cetocarbonilo para formar el grupo hidroxilo, 

formándose un compuesto de la fórmula I, en donde i y U 
representan en cada caso un grupo -CHg-OHp-; 
y eventualmente se transforma el compuesto de la fórmula 

I, obtenido, de modo usual, en el ácido libre o en sus
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sales de metal o de amina fisiológicamente compatibles.

Se prefieren los siguientes sustituyentes:
*LDe los significados mencionados para R , ra­

dicales alcohilo de cadena recta con 1 a 4 átomos de carbo­
no, el radical isopropilo asi como el radical butilo tercia 
rio, radicales cicloalcohilo con 5 a 6 miembros en el ani­
llo, que pueden estar sustituidos con grupos alcohilo o aleo 
xi (0^ - C^) de cadena recta, especialmente el radical ci- 
clohexilo y el radical ciclohexilmetilo; de los significados 
mencionados para R , radicales alcohilo (C^ - 0^) satura­
dos, preferiblemente el radical metilo, además radicales 

cicloalcohilo con $ a 7 átomos de carbono y radicales aral- 
cohilo con 7 a 8 átomos de carbono, especialmente el radi­
cal bencilo; de los significados mencionados para R^, ra­
dicales alcohilo con 3 a 8 átomos de carbono, radicales 
cicloalcohilo con 5 a 7 átomos de carbono asi como el radi­
cal fenilo o un radical fenilo sustituido con uno a tres 
grupos metilo. Además, se prefieren para radicales de la 

fórmula -C(R'^-CHg-O-R", en que R' representa un radical 
alcohilo (0^-0^), con la condición de que los dos R' pueden 
ser diferentes, y en que R" es un radical alcohilo (0^ - 
C^), un radical fenilo, que puede estar sustituido con uno 
o dos átomos de flúor, cloro y/o bromo, con el radical tri- 
fluorometilo, con un radical fenoxi sustituido en posición 
"para" con F, 01, Br 6 CF^, o con uno hasta tres radicales 
alcohilo (0^ - C^), o un radical bencilo, que puede estar 
sustituido con uno hasta tres radicales alcohilo (0^ - 0^).

Lás pirrolidonas de la fórmula II con una 
función hidroximetilo en posición 4 asi como las pirroli— 

donas de la fórmula XIII, utilizadas en el procedimiento
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según el invento como compuestos de partida, pueden ser 

preparadas de acuerdo con la solicitud de patente española

Na 442.233.
Como grupos protectores para las hidroxime- 

tilpirrolidonas entran en consideración en primer término 
los que pueden ser separados de nuevo en condiciones de 

reacción suaves, por ejemplo por hidrólisis ácida o por 
hidrogenación.

Especialmente los radicales alilo, bencilo, 
butilo terciario y clorometilo, asi como grupos enoléter, 
cumplen esta condición /"E. J. Corey^ J. W. Suggs, J. Org. 
Chem. 3224 (1973); B.J. Corey, P.A* Grieco, Tetrah. 
Letters 107 (19?2)_7* 3o prefieren acótales.

El procedimiento de acuerdo con el invento 
comienza sometiendo a desprotonación las 4-hidroximetilpi- 
rrolidonas protegidas de la fórmula II con una base MeB 
apropiada en posición ̂  con respecto al grupo carbonilo 
y a continuación haciendo reaccionar con un dihalogenuro de 
alquinilo (IV) tal como l-yodo-6-bromo-hexino-(2), 1-yodo- 
-6-cloro-hexino-(2) o preferiblemente l-bromo-6-cloro-he- 
xino-(2).

Las bases de la fórmula III son conocidas 
de la bibliografía. He significa en (111) un metal alcali­
no, y se prefieren litio, sodio o potasio.

Si B significa el radical -N
R5

entran

en consideración para R^ y R^ radicales alcohilo (C^ - C-) 
de cadena recta o ramificada, tales como por ejemplo me­
tilo, etilo, propilo, pentilo, hexilo, preferiblemente30
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1 isopropilo o en el caso de un grupo cicloalcohilo (0^ - Cg), 

por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y espe­

cialmente ciclohexilo.
3e prefieren especialmente, como compuesto 

ie la fórmula III, hidruro de sodio, butilato terciario de 
potasio, diisopropilamida de litio y ciclohexilisopropila- 

mida de litio.

10

15

20

25

La reacción de la base (III) con los compues­
tos de la fórmula II es llevada a cabo con exclusión del 

aire y de la humedad,a causa de la sensibilidad al aire y 

3 la humedad de las bases y de los carbaniones formados.
Jomo disolventes entran en consideración especialmente lí­
quidos polares apróticos, que también a temperaturas bajas 
poseen todavía un poder disolvente suficiente y que son 

inertes en las condiciones de la reacción. Hventualmente, 
para disminuir el punto de solidificación se utilizan mez­
clas de dos o más disolventes. Se prefieren, por ejemplo,¡
éteres tales como dimatiléter, dietiléter, diisopropiláter, 
tetrahidrofurano, glicoldimetiléter, además dimetilformami- 
da, dimetilsulfóxido o también tolueno. Las cantidades de 
los disolventes han de ser dosificadas de modo tal que en 
cada caso se presenten soluciones homogéneas.

Las temperaturas de reacción se encuentran 
entre -1003 y + 1030, preferiblemente entre -803 y -2030, 

especialmente entre -703 y -4030. La reacción se lleva a 
cabo en general añadiendo, con agitación, a una solución 

enfriada a baja temperatura de la base (III) en uno de los 
disolventes mencionados, una solución de la pirrolidona 
de la fórmula II, de manera tal que se mantenga el margen 

de temperaturas deseado para la reacción. La reunión de los30
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componentes puede tener lugar también en el orden de suce­
sión inverso. La desprotonación de la pirrolidona está ter­

minada en general después de aproximadamente 30 minutos.
A continuación se añade la solución enfriada 

a baja temperatura, obtenida de este modo, a una solución 
enfriada a baja temperatura del halogenuro de alquinilo de 

la fórmula IV. /"bibliografía: A. J. Rachlin, N. nJasyliw 

y M. W. Goldberg, J. Org. Chem. 26, 2688 (1961)_7 nuevamen­
te de modo tal que debido a la reacción exotérmica no se 
sobrepase esencialmente el margen mencionado de temperatu­
ras de la mezcla de reacción. Como disolvente sirve en cada 

caso uno de los ya mencionados arriba.
Después de terminada la adición se agita toda­

vía durante media hora hasta 12 horas a baja temperatura, 
se calienta lentamente a la temperatura ambiente y se some­
te a tratamiento.

El tratamiento puede efectuarse por ejemplo 

mezclando la mezcla de reacción con una cantidad determina­
da de agua, separando la fase orgánica, secando y concen­
trando. El residuo puede ser purificado por cromatografía 
en columna. No obstante, con frecuencia los productos re­
sultan ya en forma tan pura que se hace innecesaria una 
purificación.

Para la preparación de los nitrilos de la 
fórmula VI se disuelve un cianuro de metal alcalino en una 
mezcla de disolventes tal como etanol/agua, dimetilformami- 
da/agua o preferiblemente en dimetilsulfóxido puro y se 

añade gota a gota el compuesto halogenado de la fórmula V, 
disuelto en el mismo disolvente, a 60-12030, especialmente 
entre 803 y %)3C a la solución de cianuro de metal alcali­

no. Después de terminada la adición se agita posteriormente
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durante 2 a 8 horas más a 80-903(3. El aislamiento de los 

nitrilos de la fórmula VI se efectúa por ejemplo añadiendo 

a la mezcla de reacción una cantidad determinada de agua 
y extrayendo con un disolvente,orgánico, que no se mezcla 
con agua. En tal caso los productos resultan en estado tan 
puro que pueden ser empleados sin purificación adicional 
para las siguientes etapas de la reacción.

La hidrólisis alcalina de los nitrilos de la 

fórmula VI para formar los ácidos carboxilicos de la fórmu­
la VII se lleva a cabo análogamente a las prescripciones 
de la bibliografía (véase por ejemplo grupo colectivo de 
autores: "Organikum", VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften 
Berlín 198?! página 411). Se calienta por ejemplo una solu­
ción del nitrilo oon una cantidad doble da la oquimolar de 
una solución acuosa al 25% de hidróxido de sodio en una 
cantidad de etanoí suficiente para la disolución homogénea 
durante 10-20 horas a 80so. A continuación se acidifica con 
un ácido mineral y el ácido oarboxilioo libre se extrae con 
un disolvente orgánico, que no se mezcla con agua.

Los ásteres de las fórmulas VIII 6 IX pueden 
ser preparados de acuerdo oon procedimientos análogos a los 
descritos en la bibliografía. Asi, por ejemplo, los ácidos 
pueden ser esterifioados con el correspondiente alcohol en 
presencia de un ácido fuerte tal como ácido sulfúrico, áci­
do clorhídrico, ácido para-toluenosulfónico, ácido 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 simultánea­
mente el grupo protector R^, y se obtienen directamente los30
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compuestos de la fórmula IX.
Por el contrario, en el caso de una esteri- 

ficación con alcoholes en presencia de carbodiimidas no es 
atacado el grupo protector It\ También la reacción con 
diazoalcanos, preferiblemente con diazometano, en un disol­
vente inerte, conduce al mismo resultado.

Si no hubieron sido purificados los ácidos 
carboxilicos empleados para la esterificación, se aconseja 
una purificación por cromatografía en la etapa del áster 

(IX).
La separación del grupo protector R̂** y la 

esterificación se pueden llevar a cabo en una sola etapa, 
tal como se expuso más arriba. En otro baso los ásteres de 
la fórmula VIII, oon el fin de separar el grupo protector, 
son calentados durante 30 minutos a 50-80SC en presencia 
de catalizadores ácidos en un alcohol tal como metanol, 
etanol o isopropanol, preferiblemente R^OH. A continuación 
se neutraliza y se aísla el compuesto de la fórmula IX por 
extracción con un disolvente apropiado, tal como por ejem­
plo cloruro de metileno, cloroformo o dietiléter.

Se obtienen los ásteres de la fórmula IX 
directamente a partir del nitrilo de la fórmula VI, si és­
te se disuelve en un exceso de un alcohol, se satura la so­
lución a 5 hasta -20SC, preferiblemente a O hasta -5^0 con 
cloruro de hidrógeno gaseoso seco y después de aproximada­
mente 2 a 4 horas se eliminan en vacío cuidadosamente el 

disolvente y el cloruro de hidrógeno en exceso, se recoge 
nuevamente en alcohol, se ajusta a pH = 1-4, preferiblemen­
te pH = 1 - 2, con solución acuosa al 33% de hidróxido de 

metal alcalino y a continuación se calienta a 60-802C du-



-1 7 - 22066

i

5

10

113

rante 0 , 5 - 3  horas. El aislamiento de los ásteres de la 
fórmula IX se efectúa por ejemplo por eliminación del disol­

vente y subsiguiente extracción del residuo con un
disolvente orgánico. A continuación se aconseja una puri­

ficación por cromatografía del áster (IX).
La oxidación de los compuestos de la fórmu­

la IX para formar los compuestos de la fórmula X se efec­
túa con agentes oxidantes, que son habituales para la oxi­

dación de alcoholes alifáticos para formar aldehidos. Al­

gunos de estos métodos usuales están descritos en Houben- 
'.Vey 1, volumen 7/1, página 159. Otros agentes oxidantes 
apropiados son los complejos formados a partir de tioáte- 
res tales como sulfuro de dimetilo o tioanisol con cloro o 
con N-clorosucciilimida ¿**E. J* Corey, 0. U. Kim, J. Amer. 
Chem. Eoc. 94, 7386 (1972); E. 4. Corey, O.U, Kim., J.
Org. Chem. ^8, 1233 (1973)_7* Además puede realizarse la 
oxidación con dimetilsulfóxido en las más diferentes con­
diciones /*l7. W. Epstein, F. W. Sweat, Chem. Rev. 6̂ 7, 247

(1967)_7.
Un procedimiento especialmente preferido lo 

constituye la oxidación con el complejo de trióxido de cro-

25

mo y piridina (J. C. Collins, Tetrah. Letters 1968. 3363). 
Primeramente so prepara el complejo en un disolvente iner­
te, preferiblemente cloruro de metileno, y luego se agrega 
a esto a -10 hasta 4 1030 una solución del alcohol (IX).

La oxidación transcurre con rapidez y está terminada habi­

tualmente después de 5 a 30 minutos.
El aldehido de la fórmula X puede ser emplea­

30
do para la siguiente etapa del procedimiento, sin purifica­

ción adicional. Eventualmenté el aldehido es purificado
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por cromatografía en columna.
La reacción de los fosfonatos de la fórmula 

XI con compuestos de la fórmula X se puede llevar a cabo 
en las condiciones habituales para la reacción de Horner, 

por ejemplo en éteres a la temperatura ambiente. Como éte­
res entran en consideración preferiblemente dietiléter, te- 

trahidrofurano y dimetoxietano. El fosfonato, para comple­

tar mejor la reacción, es empleado en exceso. La reacción 
está terminada habitualmente después de 1 a 5 horas a la 
temperatura ambiente. El producto de reacción de la fór­
mula XII es aislado de la mezcla de reacción por procedi­
mientos usuales y es purificado por cromatografía en colum­
na.
Los fosfonatos de la fórmula XI son conocidos ¿**D. H. 
'.'Jadsworth y otros, J. Org. Chem. j50, 680 (196 5) J7 o pueden 
ser preparados análogamente a procedimientos conocidos.

Compuestos de la fórmula I son obtenidos por 
el tratamiento de los compuestos de la fórmula XII con un 
agente reductor# La reducción se puede realizar con todos 
los agentes reductores que hacen posible una reducción se­
lectiva de un grupo ceto para formar un grupo hidroxilo. 
Agentes reductores preferidos son hidruros metálicos com­
plejos, especialmente borohidruros tales como borohidruro 
de sodio, borohidruro de zinc o perhidro-9b-borafenalcohil- 
hidruro de litio H. C. Brown, W.C. Dickason, J. Am. Chem. 
Soc. ^2, 709 (1970)_7* Habitualmente, la reducción se lle­
va a cabo entre 0& y $OSC en un disolvente inerte frente a 
los hidruros tal como dietiléter, dimetoxietano, dioxano, 

tetrahidrofurano o dietilenglicoldimetiléter. Los diastereo* 

isómeros formados en esta reacción pueden ser desdoblados30
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con ayuda de los métodos usuales tales como cromatografía 

en capa gruesa o cromatografía en columna.
La hidrogenación de los compuestos de la 

fórmula II, IX 6 XII de acuerdo con la etapa de procedimien­

to para formar los compuestos de la fórmula XIV puede 
realizarse según las pfescripciones de la bibliografía 
(Houben-Weyl: Hethoden der Organischen Chemie, Georg Thieme 
Verlag, Stuttgart 1970, volumen 5/la), tanto con procedi­

mientos catalíticos como también con procedimientos no ca­

talíticos; se prefieren procedimientos catalíticos.

Las etapas de procedimiento b2 hasta b^ so 
llevan a cabo de modo enteramente análogo a las etapas de 
procedimiento a^ hasta ag.

La hidrogenación de los compuestos de la fór- 
nula I, en donde A y B representan en cada caso grupos in­
aturados, asi como la de los compuestos de las fórmulas 
ÍII 6 XIX según las etapas de procedimiento c^ hasta c^ se 
puede efectuar según modos de procedimiento usuales, que 
permiten una hidrogenación selectiva de enlaces dobles 0-0 

20 b enlaces triples C-C aislados. Se prefieren procedimientos 
de hidrogenación catalíticos, especialmente los realizados 

:on catalizadores de metales nobles tales como paladio o 
platino. Habitualmente la hidrogenación se lleva a cabo en- 
;re 209 y 3090.

La reducción del grupo cetocarbonilo en los 
compuestos de las fórmulas XVII 6 XIX se lleva a cabo tal 

como se describe con ocasión de las etapas de procedimiento

25

30 -

2  ̂°4*
La transformación de compuestos de la fórmu- 

a I en los ácidos libres se efectúa por uno de los métodos
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de saponificación realizables.
La preparación de sales farmacológicamente 

compatibles a partir de los ácidos se efectúa del modo 
usual. de disuelve el ácido en un disolvente, tal como agua 
metanol, tetrahidrofurano, se neutraliza con la base orgá­
nica o inorgánica correspondiente y luego, caso de que no 

precipite la sal, se agrega un disolvente de polaridad 

apropiada tal como metanol, etanol, dioxano, o se concen­
tra por evaporación hasta sequedad.

De las bases inorgánicas se prefieren los 
hidróxidos de metales alcalinos y alcalino-térreos. í)e las 
bases orgánicas entran en consideración aminas primarias, 
secundarias y terciarias, tales como por ejemplo metilamina 
dimetilamina, trimetilamina, feniletilamina, etilendiamina, 
alilamina, piperidina, morfolina y pirrolidona. También en­
tran en consideración ominas, que contienen además grupos 

hidrófilos tales como etanolamina y efedrina. Como base 
cuaternaria entran en consideración,por ejemplo, hidróxido 

de tetrametilamonio y de benciltrimetilamonio.
Los ásteres de la fórmula I, los ácidos que 

constituyen el fundamento de los mismos, y sus sales, ma­
nifiestan efectos del tipo de las prostsglandinas. Los nue­
vos, compuestos manifiestan propiedades luteoliticas, inhi­
bidoras de la secreción de jugos estomacales, broncoespas- 
moliticas y/o antihipertensivas.

Los compuestos de acuerdo con el invento 

pueden ser utilizados también como productos intermedios 
para la preparación de otras sustancias con efecto de pros- 

taglandinas.
30 Acidos así como sales o ásteres pueden pre-
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sentarse a utilización en forma de sus soluciones o suspen­

siones acuosas o también en forma de soluciones en disol­
ventes orgánicos farmacológicamente inocuos, tales como por 
ejemplo alcoholes monovalentes* o polivalentes, dimetilsul- 
fóxido o dimetilformamida, incluso en presencia de excipien­
tes polímeros farmacológicamente inocuos, tales como por 

ejemplo polivinilpirrolidona.
Como preparados entran en consideración las 

soluciones para infusión o inyección galénicas usuales y 
tabletas, pero preferiblemente preparados susceptibles de 

ser administrados localmente, tales como cremas, emulsio­
nes, supositorios o aerosoles.

Los compuestos pueden pasar a utilizarse 
por sí solos o conjuntamente con otras sustancias activas 
farmacológicas, tales como por ejemplo agentes diuréticos 
o antidiabéticos*

Para las indicaciones mencionadas entran 
en consideración las siguientes dosis unitarias y diarias:

Efecto broncodilatatorio (Aerosol)
0, 1 - 1.000 /ugDosis unitaria 

Preferente:
Dosis diaria: 
Efecto hipotensor

1
0,1

200 /ig 
10 mg

Dosis unitaria 
Preferida 
Dosis diaria

1 - 1 .000/ug 

1 - 100/ug (parenteral
1 - 10 mg

- i.v.)

30
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Dosis unitaria: 0,5 - 10.000/ug
Preferida 1 - 5*000/Ug (oral)
Dosis diaria 1 - - 10 mg

Las dosis mencionadas para el efecto hipo- 
tensor corresponden a las dosis para el tratamiento de en­

fermedades gastrointestinales.
Los valores arriba mencionados fueron obte­

nidos mediante experimentación de los compuestos de acuer­
do con el invento en cobayas (efecto broncodilatatorio) o 
en perros (efecto hipotensor).

Los oompuestos de las fórmulas V, VI, Vil, 
VIII, IX, X, XII, XIV, XV, XVI y XVIII son nuevos y va­
liosos productos intermedios para la preparación de compues­
tos de la fórmula I.

Aparte de los mencionados en los ejemplos, 
pueden prepararse de acuerdo con el invento, especialmente, 
los siguientes compuestos:
l-metil-3-¿"* 6-carbometoxi-2-hexin-il-( 1^7-4-/**3-(R3)-hidro- 
xi-(E)-l-hexen-il-(lj¡/-pirrolidona

l-metil-3-/**6-carbometoxi-2-hexin-il-(1^7-4-/*'3-(R3)-hi-
droxi-4,4-dimetil-(E)-l-octen-l-il-(lí7-pirrolidona

l-metil-3-/"*6-carbometoxi-2-hexin-il-(1^7-4-/**3-(RS)-hidro-
xi-3-ciclohexil-(E)-l-propen-l-il-(1^7-pirrolidoha

l-aetil-3-/*"6-carbometoxi-2-hexin-il-(lj_7-4-/""3-(nS)-hidro-
xi-3-cicloheptil-(E)-l-propen-il-.(l),7-pirrolidona

l-metil-3-/_**6-carbometoxi-2-hexin-il-(1^7-4-^2*3-(RS)-hi-
droxi-4-metil-4-/**4-(4-clorofenoxi)-fenoxi-(E)-l-buten-il-

(ll/^-Pirrolidona
l-metil-3-/,**6-carbonietoxi-2-hexin-il-(l)y-4-^¿**3**(R-3)-hi-

l'o.i« n<r.t«.-22- 22066
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3.roxi-4,4-dimetil-4-/**4-(4-clorofenoxi)-fenoxi7-(E)-l-buten 
il-(l/7/-pirrolidona
l-metil-3-/**6-carbometoxi-2-hexin-il-(l/7-4-/'*3-(R3)-hidro-
xi-5-etiltio-(E)-l-penten-il-(l/7-pirrolidona
l-metil-3-/*"6-cai'bometoxi-2-hexin-il-(l/7-4-/**3-(RS)-hidro-

xi-4-(4-fluorofenoxi)-(E)-l-buten-il-(l/7-pirrolidona
l-metil-3-/5-carbometoxi-2-hexin-il-(l/7-4-/'**3-(RS)-hidro-

xi-4-(4-clorofenoxi)-(E)-l-buten-il-(1/7-pirrolidona
l-metil-3-/**6-carbometoxi-2-hexin-il-(l/7-4-/**3-(RS)-hidro-

xi-4-(3-trifluoro-me tilfenoxi)-(E)-1-buten-il-( 1/7-pirroli-

dona
l-raetil-3-/*"6-carb ometoxi-2-hexin-il-(l/7-^1—/**3-(RS)-hidro- 
xi-4-(metil-propionil-amino)-(E)-l-buten-il-(l/7-pirrolido- 

na
l-metil-3-/^6-ca:rbometoXÍ-2-héXÍB-il--(iy-4-/"3'*(RS)-'&idPo-* 

xi-4,4-dimetil-5-etoxi-(E)-l-penten-il-(l/7-pirrolidona 
l-metil-3-/'*6-carbometoxi-2-hexin-il-(l/7 -4-/'*3-(RS)-hidro- 
xi-4,4-dimetil-3-metoxi-(E)-l-penten-il-(l/7-pirrolidona 

1-met i 1-3-/**6-c a rb orne t oxi-2-hexin-il- (1/7-4-/* 3-(RS) -hidro- 
xi-4,4-dimetil-5-aliloxi-(E)-l-penten-il-(l^/-pirrolidona
l-metil-3-/**6-carbometoxi-2-hexin-il-(l/7-4-/**3-(RS)-hidro- 
xi-4,4-ditnetil-5-isobutoxi-(E)-l-penten-il-(l/7-pirrolidona 

l-butil-3-/**6-carb ometoxi-2-hexin-il-( 1/7-4-/** 3-(RS) -hidro-
xi-(í3)-l-octen-il-(l/7-pirrolidona

25 l-butil-3-/**6-carboMetoxi-2-hexin-il-(lZ7-4-/"*3-*(RS)-hidro-
xi-(E)-l-decen-il-(l/7-pirrolidona
l-butil-3-/**6-oarbometoxi-2-hexin-il-( 1/7-4-/** 3-( RS ) -hidro- 
xi-(E)-l-nonen-il-(l/7-PÍrrolidona
l-butil-3-/**6-carbometoxi-2-hexin-il-(l/7-4-/"*3-(R-?)-hidro-

xi-(E)-l-hexen-il-(l/7-Pirrolidona30
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l-butil-3-/**6-carbometoxi-2-hexin-il-(l_)/-4-/*"3-(RS)-hidro- 

xi-4,4-dimetil-(E)-l-octen-il-(iy-pirrolidona 
l-butil-3-/"6-carbometoxi-2-hexin-il-(lJ[7-4-/**3-(RS)-hidro- 

xi-4,4-dimetil-5-etoxi-(E)-l-penten-l-il-(lJ¡7-pirrolidona 
l-butil-3-/"6-carbometoxi-2-hexin-il-(1^7-4-/" 3-(R3)-hidro-

lO

15

.-80

xi-3-ciclohexil-(E)-l-propen-il-(l)y-pirrolidona
l-butil-3-/"6-carbometoxi-2-hexin-il-(lj_7-4-/*3-(RS)-hidro-

xi-3-cicloheptil-(E)-l-propen-il-(l^/-pirrolidona
1-but il-3-/** -6-c arb orne t oxi-2-hexin-i 1- (1^7-4-^/" 3-(R3) -hi-
droxi-4-metil-4-/**4-(4-clorofenoxi)-fenoxi7-(E)-l-buten-il-

(l)J7/-pirrolidona
l-butil-3-/"6-ca#bometoxi-2-hexin-il-(l^-4-^2l*3-*(RS)-hi- 
droxi-4,4-dimeti1-4-^J"4-(4-clorofenoxi)-fenoxi7-(E)-1-bu- 
ten-il-( 1^^-pirrolidona
l-butíl-3-/*6-oarbomatóxi-2-hexin-il-(í^7-4-^3-*(RS)*-hidro-
xi-4,4-dimetil-5-nietoxi-(E)-l-pentán-il'-(1^7-pirrolidona
l-butil-3-/**6-oaybomotoxi-2-hexin-il-(lj¡7-4-/,"*3-(R6)-hldi'o-

xi-4,4-dimetil-5-aliloxi-(E)-l-penten-il-(l_)7-pirrolidona
l-butil-3-^**6-oarbomatoxi-2-hexin-il-(lj7-*4-Z**3-(R3)-*hidro-
xi-4,4-dimetil-3-iaobutbxi-(E)-l-penten-il-(lj¡7-pirrolido-

na
l-butil-3-/"6-carbometoxi-2-hexin-il-(lj_7-4-/'*3-(RS)-hidro-

xi-5-etiltió-(E)-l-penten-il-(1.17-pirrolídona
l-butil-3-^**6-oarboíaotoxi-2-hexin-il-(l)-4-/*"3-(RS)-hidí-o-
xi-4-(metil-propiodil-amino)-(E)-3.-butan-il-(lj_7-pirrolido

na
l-butil-3-Z" 6-carbometoxi-2-hexin-il-(l^7-4-/*3-(RS)-hidi'o- 

xi-4-(4-fluorofenoxi)-(E)-l-buten-il-(lj¡_7-pirrolidona 
l-butil-3-/**S-carb.Ometoxi-2-hexin-il-(1^7-4-/"3-(RS)-hidro- 

xi-4-(4-clorofenoxi)-(E)-l-buten-il-(l^7-pirrolidona
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1 l-butil-3-/**o-carboinetoxi-2-hexin-il-(l/7-4-/"*3-(RS)-hidro- 

xi-4-(3-trifluorometilfenoxi)-(E)-l-buten-il-(l/7-pirroli-
dona
l-butil-3-/*6-carbometoxi-2-hexin-il-(1^7-4-/'*3-(RS)-hidro- 

5 xi-4-(3-olorofenoxi)-(E)-l-butenil-(1^7-pirrolidona
l-ciclohexil-3-/**6-carbometoxi-2-hexin-il-( 1/7-4-/** 3-(R3)- 

hidroxi- (2 ) -1-hexen-il- (l^-pirr olidona 

l-ciclohexil-3-/**'6-carbometoxi-2-hexin-il-(l/7**4-/"3-(R3)- 
hidroxi-4,4-dimetil-(E)-l-oct&n-il-(l/7-pirrolidona 

1 o l-/"4-metil-ciclohexil-( 117-3-/**6-carbometoxi-2-hexin-il- 

(^-/7-4-/**3-(R3)-hidroxi-3-ciclohexil-(E)-l-propen-il-(l/7-

15

20

25

pirrolidona
l-/**4-metil-oiclohexil-( l/7**3-/**6-carbometoxi-2-hexin-il-
(I17*-4-/"*3-(RS)-hidroxi-3-oicloheptil-(E)-l-propén-il-(l/7-
pirrolidona

l-ciclopentil-3-/**6-oarbo¡netoxi-2-hexin-il-(l/7**4^//*'3**
( Rü ) -hidr oxi-4-meti 1-4-/**4- ( 4-cl or of enoxi ) -fenoxi-(E) -1- 
but en-i 1- (1 ̂//-pirrolidona
l-oiclohaptil-3-/**6-oarbonietoxi-2-hexin-il-(l/7**4-//3-'(R3)'* 
hidroxi-4,4-dimeti 1-4-/** 4-(4-cl orof enoxi ) -fenoxi7- (E)-l- 
buten-l-il-(l)^//-pirrolidona
l-metil-3-/**6-carbometoxi-hexil-( l/7**4-/**3-(RS)-hidroxi-(E)- 
-l-hexen-il-(1/7-pirrolidona
l-metil-3-/**6-carbometoxi-hexil-( l//-4-/**3*-(RS)-hidroxi-4,4- 
dimetil-(E)-l-octen-il-(lj¡/-pirrolidona

l-metil-3-/*"6-carbomet oxi-he xi 1- (lj/-4-/*"3-(R3)-hidroxi-3-
ciclohexil-(E)-l-propen-il-(l^7-Piri'olidona

l-metil-3-/**6-carbometoxi-hexil-(l/7-4-/"*3-(RS)-*hidroxi-3

30
oicloheptil-(E)-l-propen-il-(1/7-pirrolidona 
l-metil-3-/**6-carbometoxi-hexil-(l/7-4-//3-(RS)-hidroxi-4'
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-metil-4-¿"4-(4-clorofenoxi)-fenoxjJ?-(E)-l-buten-il-(l^/L

pirrolidona

l-metil-3-/"6-carbometoxi-hexil-(1^7-4-/^3-(R3)-hidroxi- 
4 ,4-dime ti1-4-^'4-(4-c1orofenoxi)-fenoxi^-(E)-1-buten-il-

(I)/^-PÍrrolidona
l-metil-3-/**6-carbometoxi-hexil-( 1^7-4-/" 3- (RS ) -hidroxi-5- 

etiltio-(E)-l-penten-il-(l^/-pirrolidona 
l-metil-3-/**6-carbometoxi-hexil-(1^7-4-/**3-(R3)-hidroxi-4- 
(4-fluorofenoxi) - (E)-1-buten-i 1- (lJ¡_7-pirrolidona 
l-metil-3-/_"*6-carbometoxi-hexil-(lj7-4-/'*'3-.(R3)-hidroxi-4-. 

(4-clorofenoxi)-(E)-l-buten-il-(1^7-pirrolidona 
l-metil-3-/** 6-carbometoxi-hexil-(1^7-4-/" 3-(R3)-hidroxi-4- 
(3-trifluorometilfenoxi)-(E)-l-buten-il-(1^7-pirrolidona 
l-metil-3-/*" 6-carb Omet oxi-hexil- (1^7-4-^**3- ( RS ) -hidroxi-4- 
(metil-propionil-amino)-(E)-l-buten-il-(l_)7-pirrolidona 
l-metil-3-/" 6-oarbometoxi-hexil-( 1^7-4-/** 3-.(R3)-hidroxi-

4.4- dimetil-5-atoxi-(E)-l-penten-il-(1^7-pirrolidbna 
l-tnetil-3-/*"6-oarbometoxi-hexil-(lj7**4-/,**3-(R3)-hidyoxi-.
4.4- dime b i1-5-me b oxi-(E)-1-p enb e n-i1-(1J7-P irro li dona 
l-metil-3-/."*6-oarbometoxi-hexil-(1^7-4-/*"3-*(RS)-hidroxi-
4.4- dimetil-5-aliloxi-(E)-l-penten-il-(lJ.7-pirrolidona 
l-metil-3-^"6-carbo)netoxi-hexil-(1^7-4-/**3-(RJ)-hidroxi-

4.4- dlmetil-5-isobutoxi-(E)-l-penten-il-(l.l7-pix-i'olidona 
l-butil-3-/"6-carbometoxi-hexil-(lj7-*4-/'*3-(RS)-hidroxi-(E)- 
-l-octen-il-(l_)_7-piiTolidona
l-butil-3-Z"*6-carbometoxi-hexil-(l)_7-4-/"3-(R3)-hidroxi-(E)- 

-l-decen-il-(1^7-pirrolidona
l-butil-3-/,"6-carbometoxi-hexil-(l^7-4-/*3-(33)-hidroxi-(3)- 

-l-nonen-il-(1^7-Pirrolidona
l-butil-3-/*"6-carbometoxi-hexil-(l_)_7-4-/*"3-(RS)-hidroxi-(E)-
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1 -l-hexen-il-(lJ[7-Pii'rolidona
l-butil-3-/**6-carbometoxi-hexil-( 1/7-4-/** 3-(R3)-hidroxi

5

4.4- dimetil-(E)-l-octen-il-(l/7-Pir^olidona 
l-butil-3-/** 6-C3rbometoxi-hexi-l-( 1/7-4-/** 3-(R3)-hidroxi-
4.4- dinietil-5-etoxi-( E) -l-penten-il-(1/7-pirrolidona 

l-butil-3-/**6-carbon)etoxi-hexil-(l/7-4-/**3-(R3)-hidroxi-3- 
ciclohexil-(E)-l-propen-il-(l/7-pirrolidona
l-butil-3-/*"6-oarbotnetoxi-hexil-(1^7-4-/**3-(RS)-hidroxi-3-
cicloheptil-(E)-l-propen-il-(l/7-pirrolidona 

1 o l-butil-3-/"6-carbometoxi-hexil-( l/7-4-^3-(R3)-hidr oxi-4- 
me t i 1-4-/**4-( 4-o lorofenoxi ) -f enoxi/-( E) -1-buten-il- (1 

pirrolidona
l-butil-3-/**6-oarbometoxi-hexil-( lJ¡7*-4-^3-(R8)-hidroxi-4,4- 

dimot í l-4-/**4- (4-c 1 orofenoxi) -f bnoxi/- (E)-l-buten-il-( l)//-" 

15 pirrolidona
l-butil-3-/*"6-canboMetoxi-hexil-(l/7-4-/**3-(RS)-hidi'Oxi-
4.4- dime ti1- 3-met oxi-(E)-1-penten-il- (lJ}7-PÍrrolidona 
l-butil-3-/**6-carbometoxi-hexil-(l/7-4-/**3-(R3)-hidroxi-
4.4- dimetil-5-aliloxi-(E)-l-penten-il-(iy-pirrolidona

20 l-butil-3-/5-oarboiaetoxi-hexil-(l/7-4-/"*3-(R3)-hidroxi-4,4-' 

dimetil-3-isobutoxi-(E)-l-penten-il-(l/7-pirrolidona 

l-butil-3-/**6-oarbo)aetoxi-hexil-(l/7-4-/*"3-(R3)^bidroxi-3- 
et i11i o-l-pentan-i1-(1/7-pirrolídona
l-butil-3-/**6-carbometoxi-hexil-(l/7-4-/**3-(B3)-hidroxi-4- 

25 (metil-propionil-amino)-(E)-l-buten-il-(l/7-pirrolidona 
l-butil-3-/**6-carbometoxi-hexil-(lj7-4-/*3-(R.3)-hidroxi-4- 

(4-fluorofenoxi)-(E)-l-buten-il-(lJ7-PÍiroIidona
l-butil-3-/*"6-carbometoxi-hexil-(l/7-4-/"*3-(R8)-hidroxi-4-

(4-clorofenoxi)-(E)-l-buten-il-(1/7-pirrolidona

1-but il-3-/**6-carb orne t oxi-hexi'l- (1/7-4-/"* 3- ( RS ) -hidroxi-4-30
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(3-trifluorometil-fenoxi)-(E)-l-buten-il-(1/7-pirrolidona 
l-butil-3-/"6-carbometoxi-hexil-(l/7**4"Z"*3-(RS)-hidroxi-4- 

(3-clorofenoxi)-(E)-l-buten-il-(iy-pirrolidona 
l-ciclohexil-3-/**6-C3rbometoxi-hexil-(lj_7--4-/""3-(RS)-hidrO"

xi-(E)-l-hexen-il-(1^7-pirrolidona
l-ciclohexil-3-/"6-carbometoxi-hexil-(1/7-4-/"3-(R3)-hidro-
xi-4,4-dimetil-(E) -1-octen-il-( 1/7-pirrolidona

1-/** 4-metil-oiolohexil-( 1/7-3-/"* 6-carbometoxi-hexil-( 1/7

"4-/"3-(R3)-hidroxi-3-ciclohexil-(E)-l-propen-il-(l/7-pi-
rrolidona

l-/**4-metil-ciclohexil-( 1/7-3-/** 6-carbometoxi-hexil-(l/7-4-
/**3-(RS)-hidroxi-3-oioloheptil-(E)-l-propen-il-.(l/7-pirro-
lidona
l-oidlopentil-3-/"6-carbometoxi-hexil-(l/7-4-/73-(R3)-hidro 
xi -4-me *5 i l-4-/**4-( 4-olorofenoxi) -f enoxi¡7- ( E) -1-butan-il- 
(ll^/-pirrolidona

l-ciclopentil-3-/**6-carbometoxi-hexil-( l/7-4-^3-( R3 ) -hi- 
droxi-4,4-dimetil-4-/"4-(4-clorofenoxi)-fenoxi7-(E)-l-buten' 
il-(ll^/-pirrolidona

l-oiclopentil-3-/*"6-csrbometoxi-hexil-(l/7-4-/'*3-(R3)-hi-
droxi-3-etiltío-(E)-l-penten-il-(l/7-pirrolidona
l-cicloheptil-3-/"6-carbometoxi-hexil-(l/7-4-/"3-(R3)-hi-
droxi-4-(4-fluorofenoxi)-(E)-l-buten-il-(l_)/-pií-rolidona
l-cicloheptil-3-/"6-carbometoxi-hexil-(l/7-4-/"3-(R8)-hi-
droxi-4-(4-clorofenoxi)-(E)-l-buten-il-(l/7-pirrolidona
l-metil-3-/**6-carbometoxi-hexil-(l/7-4-/"3-(R¿)-hidroxi-

hexil-(1/7-pirrolidona
1-meti1-3-/"6-carb orne t oxi-hexil-(1)7-4-/" 3-(R3)-hidroxi-
4,4-dimetil-octil-(1^7-pirrolidona

l-Hetil-3-/"6-oarbometoxi-hexil-(l_)7-4-/"3-(RS)-hidroxi-3-
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ciclohexil-propil-(l^-pirrolidona

l-metil-3-/"6-carbometoxi-hexil-(l_)/-4-/"*3-(RS)-hidroxi-3-
cicloheptil-propil-(1^7-PiiTolidona
l-metil-3-/**6-carbomatoxi-hexi'l-(ljy-4-^3-(HS)-hidroxi-4- 
rae t il-4-/** 4- ( 4-c lor of enoxi ) -f enox jJ7-buti l-( l]^-PÍiro lidona 

l-metil-3-/"*6-carbometoxi-hexil-(1^7-4-^**3-(R3)-hidroxi-

4.4- dimetil-4-/**4-(4-clorofenoxi)-fenoxiJ-butil-(1^7/-pirro- 

lidona
l-motil-3--Z**6-carbometoxi-hexíl-(l_)7-4-^/"*3-(RS)-hidroxi-5-

etiltio-pentil-(l^/-.pirrolidona
l-metil-3-/**6-oarbometoxi-hexil-(1^7-4-/*"3-(RS)-hidroxi-4-

(4-fluorofenoxi)-butil-(lj,7-pii'^olidona
l-metil-3-/*"6-oaybom8toxi-hexil-(lj[7'**4-/*3-(R^)"hidroxl-4-
(4-clorofanoxi)-butH-(1^7-pirrolidona
l-!aatil-3-/**6-carbometoxi-hexil-(lj/-4-/**3-(R3)-hidroxi-4-
(3-trifluorometilfeaoxi)-butil-(l_)7 -pirrolidona 
l-!netil-3-/**6-carboMatoxi-hexil-(1^7-4-/**3-(RS)-hidroxi-4- 

(3-olorofenoxi)-butil-(1^7-pirrolidona
l'-Metil-3-/**6-carboMQtoxi-hexil-(l^7-4-/"3*-(RS)-hidroxi'-4-
(metil-propionil-amino)-butil-(lji7-piryolidona
l-metil-3-/**6-carboMetoxi-hexil-(lj¡y-4-/**3-(RS)'**^idroxi-

4.4- diHetil-3-etoxi-pontil-(l_)7-pirrolidona 
l-metil-3-^*"6-oorbotnetoxi-hexil-(1^7-4-/_**3*-(RS)'*hidroxi-
4.4- dimetil-5-met oxi-pentil-( 1 .̂7-pirrolidona 
l-metil-3-/**6-carbometoxi-hexil-( 1^-4-/*" 3-(R3)-hidroxi-

4.4- dimetil-5-aliloxi-pentil-(lJ}/-rPÍiTolidona 
l-metil-3-/**6-carbometoxi-hexil-(iy-4-/**3-(RS)-hidroxi-
4.4- dimetil-$-isobutoxi-pentil-(1^7-pirrolidona 
l-butil-3-/,**6-carbometoxi-hexil-(l^7-4-/" 3-(R3)-hidroxi-ño­

ñi l-( ljy-pirrolidona
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1 l-butil-3-/"6-carbometoxi-hexil-(lj_7-4-^/** 3-(RJ)-hidroxi- 

hexil-(1^7-pirrolidona

l-butil-3-/**6-carbometoxi-hexil-( lj_7-4-/**3-(RO)-hidroxi-
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4.4- dimetiloctil-( lj¡/-pirr olidona

l-butil-3-¿"6-carbometoxi-hexil-(1^7-4-/'**3-(R3)-hidroxi-
4.4- dimetil-5-etoxi-pentil-(lj_7-pirrolidona 
l-butil-3-/'*6-carbometoxi-hexil-(l_)y-4-/"3-(RS)-hidroxi-3- 
ciclohexil-propil-(1^7-pirrolidona
l-butil-3-/"* carbometoxi-hexil-( 1^7-4-^*"3-( RS)-hidroxi-3- 
cicloheptil-propil-(l_)7-pirrolidona
l-butil-3-/**6-Garbometoxi-hexil-(1^7-4-^/"*3-(RS)-hidroxi-
-4-metil-4-¿"4-(4-clorofenoxi)-fenoxjy-butil-(3JjyL.pirro-

lidona
l-bütíl*-3-Z^**°^i'^o^s^o^**hexil-.(1^7-4-^**3-(Rí3)-hidroxi-

4.4- dimetil-4-/"4-olopofeaoxi)-fenoxi7*-butil-(1^7/**R^^°^^**
dona
l-butil-3-/**6-carbometoxi-hexil-(1^7-4-/**3-(R3)-hidroxi-
4.4- dimetil-5-metoxi-pentil-(1^7-pirrolidona 
l-butil-3-/"6-carbometoxi-hexil-(1^7-4-/"3-(RS)-hidroxi-
4.4- dime til-5-aliloxí-pentil-( l^-pirrolidona 
l-butil-3-/**6-carbometoxi-hexil-(1^7-4-^**3-(RS)-hidroxi-
4.4- diaetil-3-isobutoxi-pentil-(1^7-pirrolidona
1-but il-3-/**6-carbomet oxi-hexil- (1^7-4-/"3- (R¡3) -hidroxi-3- 
etiltio-pentil-(l^J-pirrolidona
l-butil-3-/**6-carbómetoxi-hexil-( 1^7-4-/** 3- ( RO) -hidroxi-4-
(metil-propionilamino)-butil-(1^7rpirrolidona
l-butil-3-/"6-carbometoxi-hexil-(lj¡y-4-/"3-(RS)-hidroxi-4-

(4-fluorofenoxi)-butil-(1^7-Piri'olidona
l-butil-3-/"6-carbometoxi-hexil-(1^7-4-/"3-(RS)-hidroxi-4-

( 4 - o lo r o f e n o x i ) - b u t i l - ( l^ ,7 - P Í iT O l id o n a



-31- 22066

1

5

10

15

2 0

l-butil-3-^** 6-carbometoxi-hexil-( iy-4-/"3-(R3)-hidroxi-4- 

(3-trifluorometilfenoxi)-butil-(lj/-pirrolidona 
l-ciclohexil-3-/"*6-carbometóxi-hexil-(lJ[7-4-/*"3**(R8)-hidro-' 

xi-hexil-( iy-pirrolidona ' 
l-ciclohexil-3-¿f*6-carbometoxi-hexil-( lj¡.7-*4-/**3-(RS) -hidro- 

xi-4,4-dimetiloctil-(1^7-pirrolidona 
l-ciclopentil-3-/"6-curbometoxí-hexil-(1^7-4-/"*3-(RS)-hidro- 

xi-3-ciclohexilpropil-(lj_7-pirrolidona 
l-ciclopentil-3-/,"8-carbometóxi-hexil-(l_)/-4-/"'3**(R8)-hidro- 

xi-3-cicloheptil-propil-(lj[_7-pirrolidona
l-ciclopentil-3-Z**6-carbometoxi-hexil-(lj[7-4-/2**3-(R6)-hi-

droxi-.4-metil-4-/**4-(4-clorofenoxi)-fenox3j^-butil-(lj^/**
pirrolidona
l^**4-metil-ciclohexil(1^7-3-/¡"6-carbometoxi-hexil-( 1^7-4-

^2**3-(R3)-hidroxi-4,4-dimetil-4-/*"4-.(4-clorofenoxi)-fanoxi7

-butil-(lj2?-PiiTolidona
l-/*"4-metil-ciclohexil( 1^7-3-^'6-carbometoxi-hexil-(1^7-4-
^**3-(R3)-hidroxi-5-etiltio-pentil-(iy-pirrolidona
l-cicloheptil-3-/**6-carbometoxí-hexil-(1^7-4-^**3-(R3)-hi-

*

droxi-4-(4-fluorofenoxi)-butil-(l)7-pirroli3.ona
l-oioloheptil*-3'-Z**^"Oarbometoxi-hexil-(iy-4-'/^3-(RC)-hi-

droxi'-4-(4^clorofenoxi)-butil*-(1^7-PiiTolidona.

25
Ejemplo 1:
l-Metil-3-/"6-carbometoxi-2-hexin-il-(l)7-4-hidroximeti1- 

pirrolidona
a) Con agitación, a 150 milimoles de LiN(i-
0 ^ ) 2  en 150 mi de dietiléter en 20 minutos, se agregan 
a -70SC 29,4 g (138 milimoles) de l-metil-4-(2-tetrahidro- 

piranil-oxií.ietil)-pirrolidona, disueltos en 90 mi de die-30
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1 tiléter. Después de continuar agitando durante 45 minutos, 
la solución es vertida en un embudo de goteo susceptible

de ser refrigerado (a -35 hasta -40SC) y es añadido gota

5

ÍO

15

2 0

a gota con agitación en 60 minutos a una solución manteni­
da a -70^0 de 29,1 g (149 milimoles) de l-bromo-6-cloro- 
hexino-(2) en 135 mi de éter. Después de continuar agitan- 
'do durante 90 minutos se calienta lentamente a la temperatu­
ra ambiente, se añaden gota a gota 75 mi de agua, se sepa­
ra la fase orgánica y la fase acuosa se extrae tres veces 
cada ves con 50 mi de dietiléter. Las fases en éter reuni­
das son lavadas tres veces cada vez con 40 mi de ácido sul­
fúrico 1 N frío, una vez con 50 mi de solución saturada de 
bicarbonato de sodio y una vez con 50 mi de agua. Después 
del secado y de la concentración en vacío, se obtienen, a 
partir de la fase orgánioa, 46,6 g de l-motíl-3-¿f*6-oloro- 
-2-hexin-il-(l^/-4-(2-tetrahidropiranil-oximetil)-pirroli- 

dona bruta ¿**Rf : 0,42 (acetato de etilo^/, que es emplea­
da sin purificación adicional para la subsiguiente etapa 
de reacción.
h) 7)5 g (153 milimoles) de cianuro de sodio son dispues­
tos previamente en 90 mi de dimetilsulfóxido y son calen­
tados a 80SC. Con agitación se añaden gota a gota 46,6 g 
(142,5 milimoles) de l-matil-3-¿**6-cloro-2-hexin-il-(l^-4- 
(2-tetrahidropiranil-oximetil)pirrolidona bruta disueltos 
en 40 mi de dimetilsulfóxido. A continuación se sigue agi­
tando durante 3-6 horas a 803C. El transcurso de la reac­
ción es vigilado por cromatografía en capa delgada (aceta­
to de etilo). Después de terminada la reacción se enfría a
10SC, se agregan 200 mi de agua y se extrae tres veces ca­
da vez con 200 mi de dietiléter. Las fases en éter reunidas30
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! son lavaáa3 tres veces con solución saturada de cloruro de 

sodio y secadas. Después de la concentración en vacío se 
obtienen 43,7 g de l-metil-3-¿f"6-ciano-2-hexin-il-( 1 J/-4- 

(2-tetrahidropiranil-oximetil)-pirrolidona bruta ¿"Ry :
5 0,39 (acetato de etilo)/, que es empleada para la siguien­

te reacción sin purificación adicional, 
c) Se disuelven llg (0,275 moles) de hidróxido de sodio en 

33 mi de agua, se agregan 43)7 g (137,5 milimoles) de 1- 
metil-3-/"6-ciano-2-hexin-il-(l)/-4-(2-tetraliidropiranil- 

10 oximetil)-pirrolidona, disueltos en 135 mi de alcohol etí-

15

2.0

25

lico, y se pone en ebullición a reflujo durante 18 horas*
A continuación el alcohol as separado por destilación en 
vacío, el residuo al tiempo que se enfría con hielo es mea- 
clado con 150 mi de ácido sulfúrico 2 N enfriado con hielo, 
y so extrae diez veoes cada Vez con 100 mi de áietilétar, 
Después del secado y de la concentración de las fases en 
éter reunidas se obtienen 47,4 g de l-metil-3-</'*6-carbohi- 
droxi-2-hexin-il-(l)/-4-(2-tetrahidropiranil-oximetil)-pi- 
rrolidona bruta, que es recogida directamente en 250 mi 
do cloruro de matileno y es mezclada a 03C con 380 mi de 
mía solución etérea 0,5 molar de diazometano. Se deja repo­
sar a OBC durante 30 minutos y a la temperatura ambiente 
durante 1 hora. Después de la concentración en vaoío se 
obtienen 43,7 g do l-metil-3-¿f*6-oarbometoxi-2-hexin-ll-(lJ/ 
-4-(2-tetrahiáropiranil-oxÍMetil)-pirrolidona bruta ¿/Rp : 
0,45 (aoetato de etilo)J7.
d) Este producto es disuelto en 200 mi de metanol,
es mezclado con tres gotas de ácido clorhídrico concentrado 
y puesto en ebullición a reflujo durante 75 minutos. Des­
pués de la concentración en vacío se purifica el aceite re­30
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manante mediante cromatografía en columna /"gel de sílice/ 
acetato de etilo (para la separación de los subproductos^/ 
y luego acetato de etilo : etanol = 10:1,5_/. Se obtienen 
25 g de l-metil-3-/ 6-carbometoxi-2-hexin-il-(l)/-4-hidro- 
ximetil-pirrolidona ¿"*Rp : 0,14 (acetato de etiloj/ 
n^^ = 1.5005

'IlKCHgClg) : ^ = 3450 (OH), 1740 (C=0), 1690 (C=0) cm"̂ - 
RMN: disolvente:.CDC1^ N-CH-̂ : 2,82 ppm; O-CH^: 3,64 ppm

Ejemplo 2:

l-isopropil-3-/**6-carbometoxi-2-hexin-il-(l)/-4-hidroxime-
til-pirrolidona 

se obtiene análogamente al Ejemplo (1), partiendo de 1-iso- 
propil-4-(tetrahidropiranil-oximetil)-pirrolidona

20n^ = 1.4945
RMN: disolvente: CDC1.; O-CH : 3,63 ppm; N - (  : 1,14 ppc

/ ̂ CH-
3

N-CH: 4,23 ppm

Ejemplo 3:

l-n-butil-3-/**6-carbometoxi-2-hexin-il-(lj/-4-hidroxi;netil-
pirrólidona
se obtiene análogamente al Ejemplo (1), partiendo de 1-n- 

butil-4-(tetráh'idropiranil-oximetil)-pirrolidona.

np2° = 1.4855
RtIN: disolvente: CDCl^; O-CH^: 3,61 ppm; 0,9 pp

30

Ejemplo 4:

l-metil-3-/"6-carbometoxi-2-hexin-il-(lj^-4-hidroximetil- 
pirrolidona.
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Se disuelven 29)1 g (91)5 milimoles) de 1-metil- 

-3-/ 6-ciano-2-hexin-il-(lj/-4-(2-tetrahidropiranil-oxime- 
til)-pirrolidona en 175 mi de dietiléter y 90 mi de meta- 
nol absoluto, la solución se satura a O hasta -5^0 con clo­

ruro de hidrógeno gaseoso y se continúa agitando a esta ton- 
peratura durante aproximadamente 2-3 horas. El control por 
cromatografía en capa delgada (gel de sílice, HCCl^: CJÎ OH = 
90 : 10) muestra que el radical tetrahidropirano es separa­
do en unos pocos minutos y el nitrilo es transformado en 
el espacio de 2 a 3 horas totalmente en el clorhidrato de 
imido-éter. A continuación se eliminan en vacío a 0-20SC 
el cloruro de hidrógeno en exceso y el disolvente. El re­
siduo se recoge en 150 mi de metanol y la soluoión so ajus­
ta a pH = 1,5 - 2, al tiempo que se enfria con hielo, oon 
lejía de sosa acuosa al 33%. Para la total hidrólisis del 
clorhidrato de imido-éter la soluoión es puesta en ebulli­
ción a reflujo durante 50-60 minutos. Para el tratamiento, 
el metanol es separado por destilación on vacio, el resi­
dió es mezclado con 50 mi de agua y el áster formado es 
extraído con cloruro de metileno. La purificación se efec­
túa como en el Ejemplo (1) por cromatografía en columna.

Se obtienen 19,1 g de l-metil-3-/**6-oarbometoxi- 
-2-hoxin-il-(lj/7-4-hidroximetil-pirrolldona. La sustan­
cia es idéntica a la obtenida de acuerdo oon el Ejemplo 

(1) .

Ejemplo 5:

l-motil-3-Z"6-carboKtetoxi-2-hexin-il-(l)/-4-Z 3-oxo-(E)-l- 

octen-l-il-(l_)/-pirrolidona.
a) En una solución agitada de 13,2 g (166 mili-
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moles) de piridina en 200 mi de cloruro de metileno se in­
corporan en porciones a la temperatura ambiente 8,3 g (83 
milimolos) de trióxido de cromo. Se agita posteriormente 
durante 20 minutos a la temperatura ambiente, se enfría a 
02c y se añade a esto gota a gota una solución de 2,67 g 
(10 milimoles) de l-metil-3-¿,"6-carbometoxi-2-hexin-il-(l^/ 

'-4-hidroximetil-pirrolidona en 25 mi de cloruro de metile- 
no absoluto en el espacio de 10 minutos. Después de otros 
30 minutos se añaden 75 mi de ácido sulfúrico 2N, la fase 
orgánica se separa^ se seca y se concentra por evaporación 
en vacío a una temperatura del baño de como máximo 30SC.
Se obtienen 2,6 g de l-metil-3-¿ 6-carbometoxi-2-hexin-il- 
(lj/-4-formil-piyrolidona bruta ¿"Rp : 0,26 (acetato de 
etiloj)/, que es empleada para la reacción posterior sin 
purificación adicional.

b) A una suspensión da 0,29 g (12,5 milimoles) 
de hidruro de sodio en 70 mi de dimetoxietano absoluto se 
añade gota a gota a la temperatura ambiente una solución 
de 2,44 g (11 milimoles) de dimetil-(2-oxoheptil)-fosfonatc 
en 30 mi de dimetoxietano absoluto. Después de agitar pos­
teriormente durante 1,5 horas a 206C se añaden gota a gota
2,6 g de l-metil-3-¿T6''*carb°Metoxi-2-hexin-il-(l^y-4-for-
mil-pirrolidona bruta. Se agita posteriormente durante 1,5 
horas a 25^0, se acidifica con ácido sulfúrico 2 N (pH *= 
3-5)? la solución pe concentra en vacío y el producto de 
reacción se extrae con dietiléter. La purificación de 1-me-
t il-3-^" 6-carbomet oxi-2-hexin-il- (1 j¡/-4-^"3-( oxo- (E ) -1- 

octen-il-(ljJ7-pirrolidona se efectúa por cromatografía en 
columna (gel de sílice; acetato de etilo) Rp : 0,56 (ace­
tato de etilo);30
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Ejámelo 6: . *
1-me til-3-/"6-carbome t oxi-2-ha3d.n-il-( 1i7-4-/ 3-oxo-(B) -1-
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15

nonen-il-(l)7-PiiTQli3ona ,
se obtiene análogamente al Ejemplo (5) empleando dimetil- 
(2-oxooctil)-fosfonato. R^: 0,57 (acetato de etilo); 
IRÍCIIgClg): ^ = 1750 (0=0), 1700 (C=0), 1640 (C=C) cm"^

Ej emolo 7:
l-metil-3-Z**6-carbometoxi-2-hexin-il-(lj7-4-Z**3-oxo-(E)-l- 

daceu-il-(l)7-pirrolidona '
se obtiene aiialogamonte al Ejemplo (5) empleando dimetil- 
(2-oxononil)-fosfonato. Rp : 0,57 (acetato de etilo): 
IR(OHgClg): ^ = 1740 (CuO), 1700 (C=0), 1640 (0=0) orn*****

2 0

l-matil-3-Z"6-carbometoxi-2-hexin-il-(l)7'-4-¿f''3-oxo-4-(3'
ol2^í^^o-i)-^)-l-buten-il-(lj/-piyyo^
se obtiene análogamente al Ejemplo (5) por empleo de dimo-
til-^^-oxo-j-ÍS-clorofenoxil-propiJ^^osf°nato. Rp : 0,55 
(acetato do otilo: metanol = 98:2).
IR(CHgClp):^ = 1730 (C=0), 1690 (C=0), 1630 (C=C) cm"'̂

Ejetaplo 9:
l-m3til-3-/"6-carbometoxi-2-hexin-il-(l)7-4-/ 3-(RS)-hidro- 
xi-ÍE)-l--octen-il-(l)7-piryolidona

A una solución de 1,0 g (2,77 milimolec) de 1-mo- 
t il-3-7**6-oarbome toxi-2-he3:in-il- (1j/-4-/**3-oxo- (E) -1-oc ten- - 

-il(l)/-pirrolidona en 25 mi de dimetoxietano absoluto se30
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añaden gota a gota a 02C 15 mi de una solución 0,84 molar 
de ZnÍBH^g (12,5 milimoles) y se continúa agitando a la 
temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se agregan a esto 
5 ral de ácido sulfúrico 2 N (pH 5)! se continúa agitando 
durante breve tiempo y a continuación se somete a tampo- 
namiento a pH 7 con solución saturada de bicarbonato de so­
dio. La solución filtrada es concentrada en vacío y el re­
siduo es extraído tres veces cada vez con 100 mi de cloru­
ro de metileno. La fase orgánica es secada y concentrada 
en vacío. El aceite remanente es purificado mediante croma­
tografía en columna (gel de sílice; acetato de etilo).
Rp: 0,55 (HCCl^ : CH3OH . 90 = 10)
IRÍCHgC^) :\) - 3450 (OH), 1740 (C=0), 1690 (C=0) cm**l 
Ejemplo 10:

l-metil-3-¿"6-carbometoxi-2-hexin-il-(lj7-4-/**3-(RS )-hidro- 
xi-(E)-l-nonen-il-(1 )/-pirrolidona
se obtiene análogamente al Ejemplo (9) partiendo del pro­
ducto del Ejemplo (6). Rp : 0,28 (acetato de etilo). 
IR(CHg01g){\).= 3450 (OH), 1740 (0=0), 1690 (C=0) om^

Ejemplo 11:

l-metil-3-Z**6-oarbometoxi-2-hexin-il-(l)7-4-/"3-(RS) -hidro- 
xi-(E)-l-dáoen-il-(l)/-cirrolidona
se obtiene análogamente al Ejemplo (9) partiendo del pro­
ducto del Ejemplo (7). Rp : 0,29 (acetato de etilo). 
IRÍCHpClg): \) = 3450 (OH), 1740 (C=0), 1690 (0=0) cm"̂

Ejemplo 12:

l-aetil-3-¿**6-carbometoxi-2-hexin-il-(l)7'-4-/**3-(RS)-hióro-
xi—4—(3-clorof enoxi)-(E )-1—buten—il— (1)/—p irrolid ona
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i se obtiene análogamente al Ejemplo (9) partiendo del produc 
to del Ejemplo (8). R^ : 0,33 (acetato de etilo).
IR (CHgClg):^ = 3420 (OH), 1730 (C=0), 1680 (C=0) cm"̂ -

5

10

15

Ejemplo 13:
l-m&til-3-^*** 6-carbohidr oxi-2-hexin-il-( lj^-4-^** 3-(RS) -hi- 
droxi-(E)-l-octen-il-(lj/-pirrolidona
0,64 g (l,83 milimoles) de l-motil-3-^**6-carbomotoxi-2-he- 
xin-il-(lj/-4-^ 3-(RS)-hidroxi-^!)-l-octen-il-(lj)/-pirroli- 
dona del Ejemplo (9) son disueltos en una mesóla de 2,9 mi 
de NaOH 1 N, 5 mi de metanol y 5 mi de dimetoxietano y son 
agitados a la temperatura ambiente durante 5 horas. So aci­
difica con ácido clorhídrico concentrado (pll = l), se ex­
trae cinco vocea, cada vez con 50 mi de cloruro de oetile- 
no, la faso orgánica so seca sobre sulfato de aodio y se 
concentra, Se obtiene el oompuesto deseado en forma de 
aoeite visooso incoloro.Rg,;0,34 (HCCl^OH * 90 t 10) 
IRtCIIgClg):^ = 3100 - 3500 (OH), 1730 (C=0), 1680 (C=0) 
cm"****

30
Ejemplo 14:
l-metil-3-^**6-carbohidroxi-2-hexin-il-(^l7**4-Z 3-(RS)-hidrc' 
xi- (E) -1-nonen-il- (1^7 -piry olid ona
se obtiene análogamente al Ejemplo (13) partiendo del pro­

as duoto del Ejemplo (ÍO).R̂ ,. o,3$ (CHOl^: CH^OH - 90 : 10) 
IR(CHgClg): ̂  = 3000 - 3500 (OH),. 1720 (C=0), 1680 
(C=0) caT^

30
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5

Ejemplo 15:
Í-metil-3-/**6-carbohidroxi-2-hexin-il-(l)7-4-/**3-(RS)-hidrO'
KÍ-(E)-l-decen-il-(1^7-pirrolidona

se obtiene análogamente al Ejemplo (13) partiendo del pro- 

iucto del Ejemplo (11).R^: 0,58 (CHOl^: C2H^0H = 80:20)
^(OHgClg): ^ = 3100 - 3450 (OH), 1735 (C=0), 1690 (0=0)
' -1 cm

Ejemplo 16:
^  l-metil-3-/""6-carbohidroxi-2-hexin-.il-(l)7-4-/**3-(RS)-hidro- 

xi-4- (3-olorofenoxi)-(E) -1-but e n-i1-( lJ[7-P ir r olidona 
se obtiene análogamente al Ejemplo (13) partiendo del pro­
ducto del Ejemplo (12)
Rp: 0,35 (OHClg : OĤ OI-1 : 90 : 10)

^3 ^(OH^Olg): 3000 - 3500 (OH), 1730 (0.0), 1680 (C=0) c m ^

2 0

25

30

Ejemplo 17:
l-metil-3-/,**6-carbometoxi-hexil-(1^7-4-hidroximetil-pirro-
lidona

En un recipiente de hidrogenación se disuelven 5)4 g (20 
milimoles) de l-metil-3-/**6-carbometoxi-2-hexin-il-(ljy-4- 
hidroximetil-pirrolidona en 50 mi de metano! y se añaden a 
esto 200 mg de paladio/carbón (9,7% de Pd). Con buena agi­
tación se introduce hidrógeno a 24-26S0. Después de alrede­
dor de 1,5-2 horas se han consumido 890 mi de hidrógeno, y 
la reacción pasa a detenerse. Para el tratamiento, el cata­
lizador es filtrado con succión, separado por lavado con rne- 
tanol y el producto filtrado es concentrado en vacio. Como 
residuo se obtienen 5,1 g de l-metil-3-/"6-carbometoxi-he- 

xil-(l_)_/-4-hidroxi-metil-pirrolidona pura. Rp : 0,15 (aceta-
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bo de etilo). 
a^O , 1.4898

H^CHgClg):) . 3450 (OH), 1735 (C.O), 1690 (C=0) cm"*̂

^jemplo 18:

L-butil-3-/"*6-carbometoxi-hexil-(lj_7-4-hidroximetil-pirroli-
lona

obtiene análogamente al Ejemplo (1?), ai como compuesto 
ie partida se utiliza l-butil-3-/*'6-carbometoxi-.2-hexin-il-. 

10 [117-4-hidroximetil-pirrolidona. . 0,45 (acetato de
tilo).

ÍRÍCI-IgClg): ^ = 3450 (OH), 1730 (C.O), 1690 (0=0) cm"*̂  

liemplo 19:

15 L-isopropil-3'-/**6*-carbometoxi-hexin-( lj^^-hidroximetil-pi-
: ̂ rolidona
^e obtiene análogamente al Ejemplo (17), si como compuesto 
de partida se utiliza l-isopropil-3-/**6-carbometoxi-2-hexin- 
l-(l^-4-hidroximetil-pirrolidona. Rp . 0,35 (acetato de 

^tilo).
R^HgClg): ^ - 3450 (OH), 1730 (0.0), 1690 (0.0) cm"̂ - 

Ijemplo 20:

-metil-3-/,**6-carbometoxi-hexil-(iy-4-/*"3-oxo-(E)-'l-octen-
25 -.il-(lj[7-pirrolidona

a) En una solución agitada de 13,2 g (166 
dtilimoles) de piridina en 200 mi de cloruro de metileno se 
incorporan en porciones a la temperatura ambiente 8,3 g 
(¡83 milimoles) de trióxido de cromo. Se continúa agitando 

30 durante 20 minutos a la temperatura ambiente, se enfria a
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1

5

io

15

35

39C y se añade gota a gota una solución de 2,71 g (10 roili- 
noles) de l-metil-3-¿**6-carbometoxi-hexil-(1^7-4-hidroxime- 
kil-pirrolidona en 25 mi de cloruro de metileno absoluto en 

el espacio de 10 minutos. Después de otros 30 minutos se 

añaden 75 mi de ácido sulfúrico 2 N, la fase orgánica es se­
parada, secada y concentrada por evaporación en vacio a una 
temperatura del baño de como máximo 3030. ge obtienen 2,7 g 

le l-metil-3-/**6-carbometoxi-hexil-(1^7-4-formil-pirrolido- 
na bruta ¿**Rp - 0,26 (acetato de etiloj/, que es empleada 
para la siguiente reacción sin purificación adicional.

b) A una suspensión de 0,29 g (12,5 milimoles) do 
ñidruro de sodio en 70 mi de dimetoxietano absoluto se aña­
de gota a gota a la temperatura ambiente una solución de 
2,44 g (11 milimoles) de dimetil-(2-oxoheptil)-fosfonato en 
30 mi da dimetoxietano absoluto. Después de continuar agi­
tando durante 1,5 ñoras a 2030 se añaden gota a gota 2,7 g 

de 1-me t il-3-¿**6-oarbomet oxi-hexil-( ljy-4-f ormil-pirr olido- 
na bruta. Oe continúa agitando durante 1,5 horas a 2530, 
se acidifica con ácido sulfúrico 2 N (pH = 3-5), se concen­
tra la solución en vacio, y el producto de reacción se ex­
trae con dietiléter. La purificación de l-metil-3-/**6-carbo- 

metoxi-hexil-(1^7-4-¿**3-oxo-(E)-l-octen-il-(l)y-pirrolidona 
se efectúa por cromatografía en columna (gel de sílice; ace­
tato de etilo) Ry a 0,56 (acetato de etilo). 
iR^UgOlg): ^ - 1740 (C.0), 1690 (CO), 1640 (0=0) ctr^

Hjemplo 21:
l-metil-3-¿**6-carbometoxi-hexil-(lj.7-4-/ 3-oxo-(E)-l-nonen- 

il-(l)7-pirrolidona
se obtiene análogamente al Ejemplo (20) con utilización de30
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1 iimetil-(2-oxooctil)-fosfonato 

= 0,56 (acetato de etilo).

rRÍCI^Clg): ^ = 1750 (0=0), 1700 (0.0), 1640 (0.0) om"*̂ -

5 Ejemplo 22: <
L-metil-3-/**6-carbometoxi-hexil-(1^7-4-/*"3-oxo-(E)-l-decen-
-il-(lj[7-Pi^i'olidona.
se obtiene análogamente al Ejemplo (20) con utilización de 

iimetil-(2-oxononil)-fosfonato. Rp = 0,57 (acetato de etilo). 
10 íRÍCHgClg): = 1740 (0.0), 1700, (C.O), 1640 (0"C) cm"^

Ejemplo 23t

1S

l-metil-3-/**6-carbometoxi-hexil-(l]l7-4-¿''*3-oxo-4-(3--cloro-
fenoxi)-(E)-l-butan,-il-(1^7-piryolidona
se obtiene análogamente al Ejemplo (20) Con utilización de
dimetil-/*2-oxo-3-'(3-clOPOfonoxi)-.propil7<-fosfonato.
Rp . o,55 (acetato de etilo: metanol . 98:2).
IR(OHgClg): J . 1730 (0.0), 1690 (C.O), 1630 (0.0) cm**̂

20

25

30

Ejemplo 24:
l-metil-3-^*"6-carbometoxi-hexil-(lj[/-4-/(**3-(RS)-hidroxi-(E)- 
-l-octen-il-(1^7-PÍrrolidona

A una solución de 1,0 g (2,74 milimoles) de 1- 
Metil-3-^*"6-capbometoxi-hexil-(lJ¡7-4-'/**3-oxo-(E)-l-ooten-il" 
(Ijy-pirrolidona en 25 mi de dimetoxietano absoluto se aña­
den gota a gota a 09C 15 mi de una solución 0,84 molar de 

Zn(BH^)2 (12,5 milimoles) y se sigue agitando durante 2,5 
boras a la temperatura ambiente. Se agregan a esto 5 Mi de 

ácido sulfúrico 2 N (pH 5)^ se agita durante breve,tiempo 
y a continuación se somete a tamponamiento a pH 7 con solu-
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10

sión saturada de bicarbonato de sodio. La solución filtrada 
as concentrada en vacio y el residuo es extraído tres veces 
cada vez con 100 mi de cloruro de metileno.

La fase orgánica es secada y concentrada en vacio 
El aceite remanente es purificado mediante cromatografía en 
columna (gel de sílice; acetato de etilo): Rg^ = 0,42 
Rp = 0*32 (acetato de etilo).

H^CHgClg): ^  = 3450 (OH), 1740 (0=0), 1690 (0=0) cm"^ 

Bjemplo 25:

-metil-3-/"6-carbometoxi-hexil-(l/7-4-/"3-(R6)-hidroxi-(E)
l-nonen-il-(1/7-pirrolidona

15

se obtiene análogamente al Ejemplo (24), si se parte del
producto del Ejemplo (5). R^ = 0,44; R-, = 0,36 (acetato

^1 -"2
de etilo).

IRÍCHgClg): ^ = 3450 (OH), 1740 (0=0), 1690 (0=0) cm"-**

Ejemplo 26

-metil-3-/"6-carbometoxi-hexil-(l/7-4-/" 3-( RS)-hidroxi-(E).
20

25

3 0

l-decen-il-(l/7-pirrolidona
se obtiene análogamente al Ejemplo (24), si se parte del
producto del Ejemplo (22). R^ = 0,44; R-p = 0,35 (acetato

1 ^2
de etilo).

IR^HgClg 3450 (OH), 1733 (C=0), 1690 (0=0) cm-1

Ejemplo 27:

1-met i 1-3-*/" 6-car b orne t oxi-hexil- (1/7-4-/" 3- ( RE) -hidr oxi-4-
(3-clorofenoxi)-(E)-l-buten-il-(l/7-pirrolidona
se obtiene análogamente al Ejemplo (24), si se parte del 

producto del Ejemplo (23). Rp = 0,39 (acetato de etilo).



45- 22066

1 ^(OHgOlg: V .  3450 (OH), 1730 (C.0), 1680 (0=0) cm"̂ - 

Ejemplo 28:

l-metil-3-/**6-carbohidroxi-hexil-(1^7-4-/**3-(R3)-hidroxi-(E¡¡- 

5 -l-ooten-il-(1^7-pirrolidona
0,64 g (1,74 milimoles) de l-metil-3-/"6-carbometoxi-hexil- 
(1^7-.4-/"3-(RS)-hidroxi-(E)-l-octen-il-(1^7-pirrolidona son 

disueltos en una mezcla de 2,5 mi de NaOH 1 N, 5 mi de meta- 
nol y 5 mi de dimetoxietano y son agitados durante 5 Horas 

10 a la temperatura ambiente. Se acidifica con ácido clorhídri­
co concentrado (pH = 1), se extrae cinco veces, cada vez 
con 50 mi de cloruro de metileno, la fase orgánica se seca 
sobre sulfato de sodio y se concentra. Se obtiene el com­
puesto deseado en forma de aceite viscoso incoloro.

15 Rp = 0,31 (HCClg : OH^OH - 90 : 10)
IRÍCHgOlg): ^ * 3100 - 3500 (OH), 1735 (0=0), 1690 (0.0)

— 1cm

20

Ejemplo 29:

l-metil-3-/**6-carbohidroxi-hexil-( 1j/-4-/**3-(RS)-hidroxi- 
(E)-l-nonen-il-(l)/-pirrolidona
se obtiene análogamente al Ejemplo (28), si se parte del 
producto del Ejemplo (25)*

25
Rp = 0,39 (CHCI3 : CH^OH = 90 : 10)

IRÍCHgClg): \) . 3000 - 3500 (OH), 1?20 (0=0), 1690 (C-0)
-1cm

Ejemplo 30

l-metil-3-/"6-carbohidroxi-hexil-(iy-4-^**3-(RE)-hidroxi-
(S)-l-decen-il-(l)/-pirrolidona30
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se obtiene análogamente al Ejemplo (28), si se parte del 
producto del Ejemplo (26).
Rp = 0,60 (OHCl^ : C2H5OH = 80 : 20)

IRÍCHgClg): ^ = 3100 - 3450 (OH), 1730 (C=0), 1690 (C=0)
cm.-1

Ejemplo 31:

IO

l-metil-3-/**6-carbohidroxi-hexil-( lJ¡y-4-/** 3-(RS)-hidroxi-4- 

(3-clorofenoxi)-(E)-l-buten-il-(1^7-pirrolidona 
se obtiene análogamente al Ejemplo (28), si se parte del 
producto del Ejemplo (27).
Rp = 0,36 (OHOl^ : CH^OH = 90 : 10)
^(OHgOlg): ) . 3000-3500 (OH), 1725 (C.O), 1680 (0=0) cm**̂

15

20

25

Ejemplo 32:

l-butil-3-¿"6-carbometoxi-hexil-(ljJ7-4-¿**3-(R3)-hidroxi-oc- 
til-( ljJ7-pirr olidona.

3e disuelven 0,65 g (1)6 milimoles) de 1-butil- 
- 3-/**6-c arb orne t oxi- (Z) -2-hexen-i 1- (1^7-4-/** 3- ( R8) -hidr oxi- 
(E)-l-octen-il-(ljy-pirrolidona en 20 mi de metanol y se 
agregan a esto 80 mg de paladio/carbón (9,7% de Pd). Con 
buena agitación se introduce hidrógeno a 23-2630. Una vez 
terminada la absorción de hidrógeno, el catalizador es fil^ 
trado con succión, es lavado con metanol y el producto fil­
trado es concentrado en vacio. El residuo es purificado me­
diante cromatografía en columna (gel de sílice, acetato de 

etilo). 3e obtiene l-butil-3-/,**6-carbometoxi-hexil-( 1^7-4- 
/**3-(RS)-hidroxi-octil-(l_^7-pirrolidona en forma de aceite 
incoloro viscoso. Rp = 0,73 (acetato de otilo).
IRÍCHgClg): ^ = 3450 (OH), 1740 (0=0), 1680 (C=0) cni^30
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Ejemplo 33:
l-butil-3-/"6-carbometoxi-hexil-(lj^-4- ^ R 3)_hi&roxl-decil-

'dI7-pirrolidona

10

ge obtiene análogamente al Ejemplo (32), si como sustancia 

de partida se utiliza l-butil-3-/**6-carbometoxi-(Z)-2-hexen- 
-il-(117-4-/3-(RS)-hidroxi-(E)-l-decen-il-(l_17-pirrolidona. 

Rp = 0,75 (acetato de etilo).
^(OHgOlg): \) . 3450 (OH), 1740 (Ó=0), 1680 (0=0) cm"^ 

Ejemplo 34:
1-butil-3-¿f6-c arb ornet oxi-hexi1-(117-4-/*3-(Rs)-hidroxi-4-

(3-clorofenoxi)-butil-(ll7-pirrolidona

15

se obtiene análogamente al Ejemplo (32), si como sustancia 
do partida se utiliza l-butil-3-/**6-carbometoxi-(Z)-2-hexen- 
i 1- (117-4-/* 3**(̂ o) **hldr oxi-4- (3-cl or of enoxi ) - ( E) -1-buten- 

il-d^-pirrolidona. Rp - 0,30 (dietiláter).
^(OHgClg):^ " 3450 (OH), 1730 (0=0), 1680 (0=0) cm'-*-

Ejemplo 35:
20

25

30

l-metil-3-/**6-carbometoxi-hexil-(117-4^/-3.(ps).hidroxi.
-octil-(ll7-pirrolidona

se obtiene análogamente al Ejemplo (32) con utilización de 

l-metil-3-¿'6-carbometoxi-2-hexin-il-(il7-4..¿"3-(R3)<.hidro< 
xi-(E)-l-ooten-il-(117-pirrolidona como sustancia de parti­
da. Ry = 0,30 (acetato de etilo).

IRdHgClg): ^  ^ 3450 (OH), 1740 (0=0), 1680 (C*=0) cm"*'** 

Ejemplo 36:
l-metil-3-/"6-carbometoxi-hexil-(117^/-^(Rg)^hidroxi-no-
nil-(117-pirrolidona
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se obtiene análogamente al Ejemplo (32) con utilización de

l-metil-3-/"6-carbometoxi-2-hexin-il-(1^74-/**3-(RS)-hidro-

5

xi-(E)-l-nonen-il-(l)7-pirrolidona. R-y = 0,35 (acetato de 
etilo)

iRÍCHgClg): ^ . 3450 (OH), 1740 (0=0), 1680 (0=0), cm"̂ -

Ej emulo 37:
l-metil-3-/,**6-carbometoxi-hexil*-(1^7-4-/**3-(RS)-hidroxi-de- 
cil-(1^7-pirrolidona

lO se obtiene análogamente al Ejemplo (32) con utilización de 
l-metil-3-/**6-carbometoxi-2-hexin-il-(l)7-4-/**3-(RS)-hidro- 
xi-(E)-l-decen-l-il(1^7pirrolidona como sustancia de parti­
da. Rp o 0,3$ (acetato de etilo).
IR^HgClg):^ " 3450 (OH), 1740 (C=0), 1680 (0=0) cm**-*-

í5

20

Ejemplo 38a:

l-metil-3-/**6-carbometoxi-hexil-(lj.7-4-¿**3-oxo-'Octil-(l^,7**
pirrolidona
se obtiene análogamente al Ejemplo (32), si como compuesto 
de partida se utiliza l-metil-3-/**6-carbometoxi-2-hexin-il- 
(lj7**4*"Z**3-oxo-(E)-l-octen-il-(1^7-pirrolidona. R^ = 0,57
(acetato de etilo).

HKCHgC^):^ = 1735 (C.0), 1690 (C=0) em**-**

25 Ejemplo 38b:
l-metil-3-/**6-carbometoxi-hexil-(l^7-4-/"3-(RS)-hidroxi-oc-

bil-(1^7-pirrolidona.
i una solución de 1,0 g (2,72 milimoles) de l-metil-3-¿f*6** 
2arbometoxi-hexil-( 1^7-4-/**3-oxo-octil-( 1^7-PÍri*oIió.ona en 

30 25 mi de dimetoxietano absoluto se añaden gota a gota a OSO
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10

15

15 mi de una solución 0,84 molar de Zn(BH^)2 (12,5 milimo- 
les) y se continua agitando durante 2,5 horas a la tempera­
tura ambiente. 3e agregan a esto 5 mi de ácido sulfúrico 
2N (pH 5), se agita posteriormente durante breve tiempo y 

a continuación se somete a tamponamiento a pH 7 con solu­
ción saturada de bicarbonato de sodio. La solución filtra­

da es concentrada en vacio y el residuo es extraído tres ve­
ces cada vez con 100 mi de cloruro de metileno. La fase or­
gánica es secada y concentrada en vacio. El aceite remanen-) 
te es purificado mediante cromatografía en columna (gel de 
sílice, acetato de etilo). Rp . 0,30 (acetato de etilo). 
IRÍOHgOlg):^ . 3450 (OH), 1740 (C=0), 1680 (0.0) cm**-*-

Ejemplo 39a:
l-butil-3-¿/**6-carbometoxi-hexil-(l)7-4-X** 3-oxo**octil-(l)/'-

20

pirrolidona
se obtiene análogamente al Ejemplo (32), si como compuesto 
de partida se utiliza l-butil-3-/**6-carbometoxi-2-hexin-il- 
(117-4-¿T3-oxo-(E)-l-octen-il-(1.17-pirrolidona* Rp . 0,83

(acetato de etilo).
IRÍCHgClg):^ = 1740 (0=0), 1690 (0=0) cm**l 

Ejemplo 39b:

25
l-butil-3-¿"6-carbometoxi-hexil-(l¡).7-4-/**3-(R3)-hidroxi-
octil-(1^7-pirrolidona
se obtiene análogamente al Ejemplo (38b) a partir del pro­
ducto obtenido de acuerdo con el Ejemplo (39a). Rp = 0,72 

(acetato de etilo).
Il^CIIgOlg): O  = 3450 (OH), 1740 (C=0), 1680 (C=0) cm**̂
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1 Ejemplo 40:

l-metil-3-¿"6-carbometoxi-hexil-(l^-4-/"*3-oxo-octil-(lJ)7-
pirrolidona
se obtiene análogamente al Ejemplo (32) también en el caso 

de utilizarse l-metil-3-/*'6-carbometoxi-hexil-(l^/'-4-/*"3- 

oxo-(E)-l-octen-il-(l^/-pirrolidona como compuesto de parti­
da. Rp = 0,37 (acetato de etilo).
IRÍCHgClg):'') - 1735 (C=0), 1690 (C=0) cm"̂ -

10 Ejemplo 41:
l-metil-3-/**6-carbohidroxi-hexil-(l^y-4-^**3-(RS)-hidroxi-oc
til-(l^J7-pirrolidona

.15

20

0,64 g (1,735 milimolea) de l-metil-3-^"6-carbometoxi-hexil' 
(1^.7-4-¿(*"3**(R3)-hidX'Oxi-octil-(1^7-Pirrolidona son disuel­
tos en una mezcla da 2,5 mi de NaOH 1 N, 5 mi de metanol y 
5 mi de dimetoxietano y son agitados a la temperatura am­
bienta durante 5 horas. Se acidifica con ácido clorhídrico 
concentrado (pH - 1), se extrae cinco veces, cada vez con 
50 mi de cloruro de metileno, la faae orgánica se seca so­
bre sulfato de sodio y se concentra. Se obtiene el compues­
to deseado en forma de aceite viscoso e incoloro.
Rp - 0,32 (HCCl^ : CH^OH = 90 : 10)
IR(0Hg0l2):') . 3100 - 3500 (OH), 1720 (C=0), 1690 (C=0)
cm-1

25
Ejemplo 42:

l-butil-3-/"6-carbohidroxi-hexil-(1^7-4-/*3-(R¿)-hidPoxi-
octil-(1^7-pirrolidona

se obtiene análogamente al Ejemplo (41). 
Rp - 0,50 (HCClg : CH^OH . 90 : 10)30
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IRfCHgClg): ^ = 3100 - 3500 (OH), 1725 (C=0), 1690 (C-0) 
-1cm

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que so 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­

te de Invención en EspaSa, por VEINTE aílos, son los que se 

recogen en las reivindicaciones siguientes:

IB.- Procedimiento para la preparación de nuevas 

pirrolidonas análogas a prostaglandinas de la fórmula I

en donde A significa un grupo -CHg-CHg- ó -C=C-; B signifi­
ca un grupo -CHg-CHg ó -CH=CH- con la condición de que A 
sólo significa el grupo -CHg-CHg, cuando B significa el 

grupo -CHg-CHg? significa un radical alcohilo de cadena

recta o ramificada con 1 a 6 átomos de carbono o un radical 

cicloalcohilo con 3 a 7 miembros en el anillo, pudiendo el 
radical cicloalcohilo estar sustituido con grupos alcohilo 
o alcoxi (C-^-C^) de cadena recta o ramificada; R significa 

hidrógeno, mi radical hidrocarbonado alifdtico de bajo peso
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molecular o un radical hidrocarbonado cicloalifático o ara- 

lifático con 3 a 8 átomos de carbono! R^ simplifica un radi­

cal alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 10 átomos 

de carbono) que a su vez puede estar sustituido con un ra­

dical O- ó S-alcohilo con 1 a 5 átomos de carbono) con un 
radical fonoxi) que puede estar sustituido con uno o varios 

grupos alcohilo con 1 a 3 átomos de carbono eventualmente 

sustituidos con halógeno) con átomos de halógeno o con ra­
dicales fenoxi eventualmente sustituidos con halógeno) con 

un radical O-furilo o un radical 0-bencilO) que a su vez 

pueden llevar grupos alcohilo con 1 a 3 átomos de carbono 

en calidad de sustituyentes) o con un radical trifluorome- 
tilO) un radical cicloalcohilo con 3 a 7 miembros en el 
anillo ) o un radical fenilo o furilo) que a su vez pueden 

estar sustituidos con uno o varios grupos alcohilo con 1 a 

3 átomos de carbono y en donde las cadenas laterales se en­
cuentran en posición trans una con respecto a la otra en 

las posiciones 3 y 4 del anillo de pirrolidona) asi como de 

las sales de metal y de aminas fisiológicamente compatibles 

de los ácidos libres) caracterizado porque a^) se hace reac 
clonar una pirrolidona de la fórmula

0-R II

en donde R*** tiene los significados mencionados con ocasión 

de la fórmula I y R^ representa un grupo fácilmente separa­

ble en medio ácido) en presencia de una base de la fórmula
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MeB III

en la que He representa un átomo de metal alcalino y B re­

presenta hidrógeno,'un radical alcoxi (C-^-C^) de cadena 

recta o ramificada o el grupo -N \  ^  , en donde R^ y 
son iguales o diferentes y significan alcohilo (0^ - C^) o 

cicloalcohilo (C^-Cg), con un halogenuro de alquinilo de 

la fórmula

Hal'
Hal

IV
1 2en la que Hal significa bromo y Hal significa cloro, o

i 2 1Hal significa yodo y Hal significa bromo, o Hal signifi-
poa yodo y Hal" significa cloro, para formar un compuesto 

de la fórmula

20

82) se hace reaccionar el compuesto de la fórmula V, obte-

25 nido, con un cianuro de metal alcalino, formándose el cia- 

noalquino de la fórmula

30 VI
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1 en donde R^ y R̂*' tienen los significados mencionados con 

ocasión de la fórmula 11; a^) se hidroliza el nitrilo de 

la fórmula VI, obtenido en medio básico para formar un áci­

'' 5
do alquinoico de la fórmula

10

1 COpH

^  VII

15

1 4  . en donde R y R tienen los significados mencionados con

ocasión de la fórmula 11; a^) se transforma el compuesto

de la fórmula VII, obtenido, en los ásteres de la fórmula

0 2 
R -N [

2 0 VIII

*
1 2en donde R y R tienen los significados mencionados con 

ocasión de la fórmula 1 y R^ tiene los significados men­
'

25

30

cionados con ocasión de la fórmula 11; a^) se separa el 
4 -grupo protector R en un compuesto de la fórmula VIII en 

condiciones acidas, formándose un alcohol de la fórmula

P 2 1 ^ 0 ^.--.,R-N [,

IX30
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en donde R y R tienen ios significados indicados con oca­

sión de la fórmula I; o a'^) se llevan a cabo la esterifica 

ción del compuesto de la fórmula VII así como la separación 

del grupo protector en una sola etapa; o a^") se trans­
forma el grupo nitrilo existente en el compuesto de la fór 

muía VI, en medio ácido, directamente en un grupo áster con 

simultánea separación del grupo protector R ; a^) se oxida 

el alcohol obtenido de la fórmula IX, obteniándose un al­

dehido dé la fórmula

CH-0

X

1 2en donde R y R tienen los significados indicados con 
ocasión de la fórmula I; ay) se hace reaccionar el aldehi­
do de la fórmula X,obtenido, con un fosfonato de la fór­
mula

(R^O)g-P-CHgC-R
Ó

Ott

XI

en donde R^ tiene los significados indicados con ocasión 
de la fórmula I y R significa un radical alcohilo (C-^-C^) 

no ramificado, para formar un compuesto de la fórmula

30
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1 2  ?en donde R , R y R^ tienen los significados mencionados con 

ocasión de la fórmula I; a^) en el compuesto de la fórmula 

XII, obtenido, se reduce el grupo cetocarbonilo, formándose 
un compuesto de la fórmula I, en donde A significa el grupo 
-C=C- y B significa el grupo -CH-CH-.

2a.- Procedimiento para la preparación de nue­
vas pirrolidonas análogas a prostaglandinas.

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

Esta Memoria consta de cincuenta y seis hojas 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, p 9.

P.A. .
*e mando'

Poder.
Ebccbvru

30
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