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— o — REF: HBD/AW/B288/215

RESUMEN DE LA INVENCION

Los compuestos de férmula (I):

A (Cﬂz)nCOZR-]
) . I
0 R3 4 (1)

donde n es un ndmero de 4 a 8, X es CO, CO protegido o CROH,
donde R es hidrégeno o alquilo Cq.4 ¥ donde el radical OH
puede estar protegido; R1 es hidrdgeno o 002R1 representa un.
grupo éster donde el radical R, contiene de 1 a 12 dtomos de
carbonos; R3 es hidroxi o hidroxi protegido; Ry ¥ R4 son in-
dependientemente yidrégeno, alquilo C, g, cicloalquiio C5_ge
cicloalquil(C5_8) alquilo(01_6), fenilo, fenilalquilo(c1_6),
naftilo, naftil—alquilo(c1_6), donde cualqguiera de los radi-
cales fenilo o naftilo puede estar sustituf{do con uno o més
grupos haldégeno, trifluormetilo, alquilo Ci_gr aleoxi Cy_¢

o nitro, o bien Ry y B, junto con el dtomo de carbono al gue
estédn unidos representan cicloalquilo 05_8; A es hidr6geno o
un grupo 002B donde B es hidrégeno o 002B representa un grupg
éster donde el radical B contiene de 1 a 12 4dtomos de carbo-
no; o metilo; y sales de los mismos, poseen dtiles propieda-
des farmacoldgicas entre las que se encuentran las activ;da—
des contra la secrecidn gastrica, broncodilatadora e inhibi-
dora de la agregacidén de las plaquetas.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a nuevos compuestos que po-
seen actividad farmacoldgica, a procedimientos para su prepa-

racién, a compuestos intermedios Gtiles en ese procedimiento
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‘con la excepcién de que Y y Z no son ambos O, poseen propie-

¥ a las composiciones farmacéuticas que los contienen,
) . .
Mas especificamente, esta invencidn se refiere a nuevas

3,5-diona~4,4~dimetil-pirrolidinas y derivados de las mismas|,

donde el Atomo de nitrdégeno estd sustitufdo con un grupo alil
f4tico o alifdtico-aromitico y el &tomo de carbono o libre
estd sustitufdo con un grupo alifdtico.
Se sabe que las prostaglandinas naturales y sus andlo-
£0s poseen una amplis variedad de actividades farmacoldgicas|
En la patente alemana publicada n? 2,323.193 se indica

que los derivados de pirazolidina de férmula (I)':

|
~ OHp~CHpCH (O )5 CH
OH

(1)’

donde A es CH=CH o C=C; R es H, un .metal alcalino, una sal
amfnica o un resto hidrocarburado o clorohidrocarburado

F12C; m es 06 15 n es 0-65 pes 0~6 e Yy Z son 0 o I,

dades bioldgicas similares a las prostaglandinas o son anta-
gonistas de estas dltimas.

En un artfculo de Bolliger y Muchowski (Tet. Letteré,
1975, 2931) se describe la preparacién de 11-desoxi-8-aza-
prostaglandina Eyy pero se afirma solamente que un epimero
de la misma es mds activo en varios ensayés bioldgiccs que

el otro epimero.

En nuestra patente espafiola nlimero 443.081 se descri-

be que los compuestos de foérmula (I) :
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quilo 01_4 y donde el radical OH puede eétar protegido; Y eg

/ “f//
(Cngm !
g — (I)u
3 4

donde X es CO, CO protegido, CROH donde R es hidrégeno o al-

CHyCH, o CH=CH; Z es CO o CHy;nes 1a8;mes, 2 6 3;

Ry es hidrégeno, CH,OH, CH,OH donde el radical OH estéd pro-
tegido,rcozw donde W es hidrégeno o CO,W representa un gru-.
po &ster donde el radical éster cbntiene de 1 a 12 4tomos

de cérboﬁo o CONH,; R, es hidrégeno, alquilo Cq_y4 © Junto cop
33 y el 4tomo de carbono al que estdn unidos represéntg un
grupo carboniloj R3 es hidrégeno, hidroxi o hidroxi protegi-
do; B, es hidrégeno o alquilo Ci.gi ¥ sus sales, poseen dtil
actividad farmacolégica. Esta materia fue publicadz por pri-
mera vez en la patente belga n2 835.989 el 26 de Mayo de
1976, fecha posterior a las fechds de presentacidn de las
dos solicitudes de patente inglesas ndms; 43.989/75 y
21.279/76 de la que se ha reivindicado la prioridad para es-
ta invencién.

Ahora se ha descubierto una nueva clase de compuestos
con Gtil actividad farmacolégica, compuestos éue gon estruc—
turalmente distintos de los de la técnica anterior antes ci-
tados,

En consecuencia, esta invencidn proporcions un compues-

to de férmula (I):
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4, (CH2)nCOoRy
X
0 N\/>< ()
Ry Ry

donde:

n es 4 a 8;

es €O, CO protegido o CROH, donde R es hidrdgeno o al
quilo 01_4 y donde el radical OH puede estar protegi-—
do;

R1 esg hidrégeno o 002R1 representa un grupo éster donde
el radical R, contiene de 1 a 12 dtomos de carbono;

R3 es hidroxi o hidroxi protegido; )

R, y R, son independientemente hidrégeno, alquilo 01_9,
cicloalquilo Cs..gs cicloalquil(05_8)~alquilo(c1_6),
fenilo, fenil-alquilo(c1_6), naftilo, naftil-alquilo-
(01_6), donde uno cualquiera de los radicales fenilo
o naftilo puede estar sustitufdo con une o més grupos|
halégeno, trifluormetilo, alquilo Cy_g» alcoxi Oy ¢
o nitroj o bien Ry y R, junto con el dtomo de carbo~
no al que esfdn unidos representan cicloalquilo C5.g3

A es hidrégeno o un grupo C0,B, donde B es hidrégeno o
CO,B representa un grupo éster donde el radical B con
tiene de 1 a 12 4tomos de carbono; o metilo;

y sales del mismo.

Adecuadamente n es 5, 6 6 7 y preferiblemente es 6.

Los grupos hidroxilo protegidos CROH y R, adecuddos son

los grupos fécilmente hidrolizables talss‘como grupos hidroxi

acilados donde el radical acilo contiene de 1 a 4 4tomos de
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carbono, por ejemplo el grupo acetoxi y los grupos hidroxi
eterificados con grupos inertes fécilmente eliminables tales
como los grupos bencilo o similares. Preferiblemente R3 es
hidroxilo y el radical hidroxi en CROH no estd protegido.

Son ejemplos de grupos X adecuados los grupos CO, CHOH,
C(CH3)OH v C(Csz)OH. Preferiblemente X es €0, CHOH o
C(GH3)OH y todavia mejor es CO,

X también puede ser un grupo CO pro%egido. Son e jemplos
adecuadog de estos grupos CO protegidos los grupos formados |
por reacciones convencionales de adicidn al éarbonilo y con-
densacibn, tales como cetales, tiocetﬁles, hemitiocetales,
oximas, semicarbazonas, hidrazonas y similares, De estos

grupos, frecuentemente los derivados del tipo cetal son los

0
més dtiles, por ejemplo cuandc X es un grupo C(ii ].
, o
R1 es hidrégeno o 002R1 fepresenta un grupo éster donde)
el radical R, contiene de 1 a 12 Atomos de carbono, Son ejem
plos de R, hidrégeno, metilo, etilo, propilo, bu'!;ilo, feni~ |
lo, bencilo, toluilo y similares, aunque normalmente se pre-
fiere el hidrdgeno o los grupds alquilo Cimge _
Los grupos R4.adecuados cuando R4 es un grupo alquilo
son los grupos alquilo 04_9. Estos grupos alquilo 04_9 Pue=
den ser grupos de cadena linesgl como n-butilo, n-pentilo,
n-hexile, n-heptilo o pueden ser grupos alquilo ramificados
con uno o dos grupos metilo (en el mismo Adtomo de carbono o
en &tomos de carbono diferentes). Asi, por ejemplo, R, pue
de ser un grupo CH2R5, CH(CH3)'R5 o c(cH3)2R5,'donde Ry es
un grupo alquilo de cadena lineal tal que el ndmero de car-

bonos ‘del grupo R, resultante es de 4 a 9,
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En general, los grupos R4 preferidos cuando R4 es un
grupo alquilo son los grupos peatilo, hexilo y heptilo de

cadena lineal, De &stos, frecuentemente el mis Gtil es el

pei-

grupo hexilo de cadena lineal. Oftros grupos R4 preferidos sor
los grupos CH(CHI3)R5 y C(GH5)2R5’ donde Ry es un.grupo buti-
lo, pentilo y hexilo de cadena lineal.

Cuando R, es o contiene un radical cicloalquilo C5—8'
el radical es adecuadamente ciclohexilo.ASon ejemplos de ra-
dicales alquilo C; . cuando R, es un grupo~cicloalquil(05_8)—
alquilo(Cy_g), los grupos metilo, etilo, propilo, butile y
amilo, _

Quando R4 es unlgrupo arilo como el. definido anterior-
mente, los grupos R4 adecuados son fenilo,.fenilmetilo, few
niletilo, fenilw=n-propilo, fenil-n-~butilo, naffilo, haftil-
metilo, naftiletilo, naftil-n-propilo y naftil-n-butilo y
estos grupos ramificados en el radicél alquilo con uno o
dos grupos metilo (en el mismo dtomo de carbono o‘ég_étomos
diferentes). Estos grupos pueden estar sustitufdos en el re-
dical fenilo o naftilo por normalmente 1, 2 6 3 grupos se-
leccionados entre los grupos sustibuyentes antes citados,
Son ejemplos de grupos sustituyentes adecuados los Atomos
de fluor, cloro y bromo'y los grupos GF3, ?etilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi’
¥y nitro. Preferiblemente cuando los radicales arilo estén
sustitufdos con estos grupos, estdn monosustitufdos o disus-| -
titufdos. o

Los valores especialmente adecuados de R2 son hidrégenol,
alguilo 01_4 ¥y fenilo, por ejemplo hidrdégeno, metild, etilo
y fenilo. Entre estos grupos, los preferidos son los grupos

metilo y etilo.
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Por lo demds, R, puede representar adecuadamente grupos

como los deseritos anteriormente como grupos adecuados y pre;

feridos para R4.

Asimismo, R, y R, junto con el 4tomo de carbono al que
estén unidos pueden representar un grupo cicloalquilo Cs_é,
tal como el grupo ciclohexilo.

A puede ser hidrégenb o un Zrupo GOZB. Son ejemplos ade
cuados de B hidrdgeno y metilo, etilo, pfopilo, butilo, fe~
nilo, bencilo, tolilo y similares, aunque normalmente se bre
fieren para B los significados de hidrégeno o alquilo Cige
Aunque los grupos B y R1 pueden ser diferentes, normglmente,
es preférible gue ambos sean hidrégeno o el mismo gruﬁo al=
quilo 01;4. En general, los compuestos mds dtiles de este
tipo son aquellos donde A es nidrégeno. , '

Otro grupo importante de compuestos de férmula (I) son
aguellos donde A es metilo,

.Los compuestos de £érmula (I) pueden formar sales de
dcido convencionales cuando R1 es hidrégeno. Estas sales
incluyen las formadas con metales alcalinos y alcalino~t§-
rreos, adecuadamente sodio y potasio y las sales de amonio
¥y amonio sustituido{ |

. Un grupo’de compuestos dentro de los compuestos de fér-

mule (I) antes definidos son aquéllos donde X es CO o CROH
¥ R es hidrdgeno o alquilo 01_4 y donde el radical OH puede
estar protegido; B, es hidrdgeno, alquilo G.l,__4 o fenilo;
R, es h;drégano, alquilo Cy_g, fenilo, fenil-alquilo (Gn_4),
naftilo, nafsil-alquilo (01_4), donde uno cualguiera de los
radicales fenilo o naftilo puedé estar sustitufdo con uno o’
més grupos halégeno, trifluormetilo, alquilo G1_6, alcoxi

Ci.g © nitro; y A es hidrégeno o un grupo CO,B donce B es
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hidrdégeno o CO,B representa un grupo éster donde el radical
B contiene de 1 a 12 dtomos de carbono; y sales de los mis—
mos.,

Un subgrupo especialmente adecuado de compuestos dentro
de los compuestos de férmula (I) son ios de férmula (II):

1
1, (CHp),COoR4

A ' .
i’ \( -
>g(N < )
3 1 \_q (11)
Ry

p es 6 u 8;

X! es €O, CHOH o G(CH,) OH;

R; es hidrégeno o alguilo 61_4;

R; es hidrégeno, metilo o e€tiloj

Rl es hidrégeno o alquilo Cy_g ¥ .
A! es niarégeno o un grupo GOZR};

y sales de los mismos, _ )

En la férmula (II), lo mds adecuado es cuando p es 6,
X' es co, R; es metilo o etilo y A es hidrégeno;.

Aunque Rl puede ser hidrdgeno o un grupo alguilo 03_9,
normalmente es un grupo alquilo 04_9. En estos casos, los
grupos Rl de cadens lineal y ramificada, adecuados y prefe-
ridos, son los descritos anteriormente como adecuados y pre-
feridos para el grupo R4 cuando R4 es un grupo alguilo Q4_9.
Estos grupos Rl preferidos son los grupos pentilo, hexilo ¥y
heptilo de cadena lineal y de estos normalmente el mds Atil
es el grupo hexilo de cadena lineal. Otros grupos Rl prefe=—

ridog son CH(CH3)3; y C(CH3)ZR%' donde R; es un radical bu-
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tilo, pentilo o0 hexilo de cadena lineal.
Un segundo subgrupo de inierés dentro de estos compues=—

tos de férmula (I) son los 6ompuestos de férmula (III):

1
4!, (CHp),C0oR

Xl\f//

Lt

N -
S %Rg o

donde p, X', Bl, B} y A" son los definidos en la férmila (II

v Ri es un grupo de férmula (IV):
W L]

-5 - . (av)

A

donde 3 es un enlace o un grupo aiquileno 01-6 que puede Ser
lineal o ramificado con uno o dos grupos metilo en el mismo

édtomo de carbono o en &tomos diferentes y W, Y y 2 son cada

uno de ellos hidrégeno o 4tomos de fluor, cloro o bromo o

grupos 0F3, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, metoxi,

etoxi, n-propoxi, isopropoxi o nitro; y sales de los mismos.|

Frecuentemente S serd un grupo -(CHé)q- donde q es un
ndmero de 0 a 4. ‘

En la férmﬁla (IITI), 1o més adecuado es que p sea 6,
X! sea co, R% sea metilo o etilo y A1 sea hidrSgeno. Asimis—
mo, adecuadamente W es hidrégeno.

Un tercer subgrupo de compuestos dentro ‘de los compues

tos de férmula (I) de interds son los de férmula (V):

1
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(v
&( R3

4
donde p, R], Ry ¥ A' son los definidos en la férmula (II)

y Rz es un grupo de férmula (VI):
-3 w

(v1)

donde S, W, Y y Z son los definidos en la férmula (IV); y
sus sales., ‘

Frecuentemente S serd un grupo “(cﬂé)qf; donde q es un
némero de 0 a 4. ‘ .

En la f6;mula (V) preferimos que p sea 6. En el caso
més adecuado, X' es CO, R; o8 metilo o etilo y A es hidré-
geno, .

Los subgrupos de férmula (II), (III) y (V) comprenden

todos ellos compuestos donde R; es hidrdgeno, metilo o etilo

Cuando R; es fenilo, son compuestos especialmente interesaﬁv
tes de férmula (I) los comﬁuestos de férmulas (II), (111) ¥
(V) antes definidos pero donde R; es fenilo, -

Otro grupo de compuestos de interés son los de férmu-
las (II), (III) o (V) antes definidos pero donde Al es me-
tilo. A

Un cuarto subgrupo de ccmpu;stos de férmula (I) de in-

terés son los de férmula (VII):
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3R 1
AB. (CHz)pC02R1

. x4/
1
VII)
’ a
| HO R4

1 y R; son los definidos en }a férmula (II);

donde p, X1, R
22 es hidrdégeno o un grupo 00231 0 metilé; Rz es uh grupo
de férmula (VIII):

(CH2)r . -
-3 : .
<

donde S es el definido en la férmula (IV) y r es un nimero
de O'a 3; ¥y sus sales,

Frecuentemente S es un grupo “(CHé)q donde ¢ es un ni-
mero de O a 6.

En la férmula (VII) preferimos que p sea 6. M4s adecua-
damente, X! es co, R; es metilo o etilo y A% es hidrégenc o
metilo. A

Un quinto subgrupo de compuestos de férmula (I) de in-
terés son los de férmula (IX):

A% (CHg)pGOQRz

x1\*/
&(\/><3 .

donde p, X1, R v A* son los definidos. en la férmula (VII);

Rg Yy Rz son independientemente alquilo C5_9 o grupos de fér-
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mula (IV), (VI) u (VIII) antes definidos; o Bp y RZ junto

con el dtomo de carbono al que estén unidos representan un
grupo cieloalquilo 05-é; y sales de los mismos. ,

En la férmula (IX) preferimos que p sea 6. Més adecuada
mente, x! es GO v 4% es hidrdgeno o metilo. l

Los compuestos definidos eh los subgrupos anteriores,
pero donde X1 es un grupo GO protegido, son también especiald
mente dtiles. . '

la invencidn también proporciona un procedimiento para
la preparqcién de un compuesto de férmula (I) donde A es hi-
drégeno o C0,B, cuyo procedimiento consiste en mebilar un

compuesto de férmula (X):

0 (CH,),,C05R, ‘
\/><R2 ®)
0 : '
Ry Ry

donde a, Ryy Ry, B3 y R, son los definidos en la férmula (I)
¥ A es hidrégeno o C0,B, para dar un compuesto de férmula (1}
donde X es CO; ¥ después; si se desea, proteger X o con?ertir
X en el compuesto as{ formado en CROH por reduccidn cuando
R es hidrégeno o por reaccidén con un reactivo alquflico
01_4 de Grignard o un complejo alquil(c1_4)metélico cuando
R es alquilo 01_4 y después opcionalmente proteger el radical
hidroxi del CROH.

Ia metilacidn se lleva a cabo convenientemente haciendo
reaccionar el compuesto elegido de férmula (X) con una base
fuerte y una fuente de ilones CH3+ en un disolvente inerte.

Las bases fuertes adecuadas son el hidruro sédico, las fuen-
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tes adecuadas de iones CH3+ son los haluros de metilo tal
como yoduro de metilo y los disolventes inertes adecuados
son el benceno y similares.

La invencién también proporeiona un procedimiento para
la preparacidén de un compuesto de férmula (I) donde 4 es me-
tilo, cuyo procedimiento consiste en metilar un coméuesto de
férmula (I) donde X es CO y A es hidrdgeno y después; si se

desea, proteger X o convertir X en el compuesto asi fopmédo

en CROH por reduccién cuando R es hidrégeno o por reaccidn

con un reactivo alquilico C,., de Grignard o un complejo
alquil(c1_4) metdlico cuando R es alquilo Cig ¥ después op-
cionalmente proteger el radical hidroxi del CROH.

La metilacidn se llevé a cabo adecuadamenté como en el
caso del compuesto de férmula (X) antes descrito, p;ro en un
disolvente més polar como dimetilformamida.

Después de esta reaccidn, Ry puede modificarse por reac
ciones convencionales de desesterificacién y/o esterifica—
cién. Andlogemente, los radicales hidroxi protegidos del
CROH y de 33 pueden ser desprotegidos por métodos convencio-
nales, for ejemplo, cuando R3 es un grupo benciloxi, el gru-
po benci}o puede ser fécilmente separado por hidrogenolisis.
Asi, puede verse que los compuestos "hidroxi protegidos" de
férmula (I) son dtiles intermedios en la preparacién de los
corregpondientes compuestos "hidroxi libres" de f6rmd1a (1),

La conversidn de un compuesto de férmula (I) donde X es
CO en el correspondiente compuesto donde X es CO protegido.
puede efectuarse en condiciones convencionales-de reaccidn,
por ejemplo, ﬁara las reacciones de adicidén de carbonilo y

condensacidn.

La conversidén de un compuesto de férmula (I) deénde X
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este compuesto de £érmula (X) puede prepararse por monometi-

-15 -

es GO en el correspondiente compuesto donde X es CHOH puede
llevarse a cabo por métodos convencionales de reduccibn de
una cetona a un alcohol, por ejemplo por reduccién con boro-
hidruro sédico.

Ia conversidn de un compuesto de férmula (I) donde X
es G0 al correspondiente compuesto donde X es CROH, donde R
es alquilo C1~4, puede llevarse a cabo por reacciones conven
cionales de Grigrnard o alquilmetélicas (édecuadamente alquil
litio).

Cuando R, es hidrégeno, las sales de los compuestos de
férmula (I) pueden prepararse de férma convencional, por
ejemplo por reaccidn del compuesto séleccionado de férmu-
la (I) con la base requerida.

Ia preparacién de los compuestos intermedics p;ra uso
en la preparacién de los compuestos de férmula (I) serd des-
crita ahora. '

Cuando A es hidrégeno en el compuesto de férmula (X),

lacién de un compuesto de férmula (XI):

0 (CH2);,CO2R1
\/\< b (
X1)
0 e
R3 R4

donde n, Ryy Ry, Ry ¥ B, son 1os definidos en la férmula (X)
Esta monometilacidn puede efeciuarse por métodos convencions)
les como los descritos antes para la monometilacibn de un

compuesto de férmula (X), Despiés de la monometilacidn, fre-
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reaccibn y esto puede hacerse de forma convencional.

- 16—

cuentemente serd necesario separar el compuesto monometili- |

co deseado de férmula (X) de los subproductos formados en lﬁ'

Sin embargo, normaelmente se prefiere_generar el compuesr'
to requerido de férmula (I) donde A es hidrdgeno o metilo dij
rectamente a partir del correspondiente,combuesto de férmu~
la (XI) por reaccidn de este-compuesto de £érmula (iI) conug
exceso de agente metilante en condicioneé apropiadas,

Cuando A es un grupo.CO,B como el definido en el com~
puesto de férmula (X), entonces este compuesto de fdrmula‘

(X) puede prepararse por un procedimiento que consiste en

ciclar un compuesto de férmula (XII):

302C
Rg05C
z)w’r /X

0 (X11)
3 Ry

donde n, Ry, Ry, Ry, R, ¥ CO,B son los definidas er la fér-
mula (I) y Rg es un grupo C,_;, tal que CO,R, es un grupo
éster. - '

- BEn el caso mis adecuado, Rg es un grupo alquilo C,_,,
un grupo bencilo o simiiar y los gruypos Rs, By R1 son los
mismos grupos alquilo 01~4, tal como metilo o etile, En ge~
neral, la reaccién de ciclacidn tiene lugar en un disolvente
orgénico secn, empleando una base fuerte como hidruro sédi-
co o etézido sédico (u otio grupo “OR. U ~OB) ‘para producir
la abstraceidn inicial del protdn del grupo metino. Se ha
encontrado que se obtienen buenos resultados'con etéxido sé-

dico en bencano o con t-butdxido potdsico en tolueno, bence-
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no o hexametilfosforamida. Frecuentemente, en esta reaccifn
de ciclacidn, se obtiene una mezcla de productos y el com-
puesto requerido de £8rmula (X) donde A es Qoaﬁ'seré separa-~
do de los mismos por métodos convencionales.

Los compuestos de férmula (I) donde A es CO,B también
pueden prepararse directgmente por un ﬁrocedimiento que con-

siste en ciclar un compuesto de férmula (XIII):

(CHp)C05R,

BO,C
2 :
R0, \/
NWR

Ry

2 (XTII)

Ry

donde n, Ry Ry, R3, R4, CO,B ¥ COzRé son los d%finidos en
la férmula (XII), para dar wa compuesto de férmula (I)
donde X es GO y después, si se.deseé,~proteger X o convertir
X en el c0mpuesto'asi formado en CROH por reduccidn ougndo
R es hidrdgeno o por reaccidn con un reactivo alguilico
Cy_4 de Grignard o un complejo alquil(c1_4) metdlico cuando
R es alquilo 01_4 y después opcionalmente proteger el radi-
cal hidroxi del CROH.

La ciclacibn se realiza como se ha descrito para la ci=
clacidn de un compuesto de férmula (XII), con la diferencia
de que el compuesto requerido de férmula (I) formado en la
reaceidn de ciclacidn es normalmente el tnico producto prin-
cipal de la reaccibn. Para esta reaccibn, frecuentemente se
prefiere preparar compuestos de férmula (I) donde A es C0,B
por este procedimiento de ciclacién en lugar de por el pro;
cedimiento de cic;acién/metilacidn antes descrito.

Despuls de que el compuesto de férmula (XIII) ha sido
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ciclado, se realizan las etapas opcionales para modificar X

en el compuesto resultante de férmula (I), en la férmula an~-
tes descrita en esta ﬁemoria en relacién con 12 morometila~
cibén del compuesto (X). .

Los compuestos de férrmulas (X), (XI), (XII) y (XIII)
son intermediarios Gtiles en la preparacién de compuestos.de
férmula (I) y como tales constituyen un aspecto importante
de esta invencién. |

" . El compuesto de férmula (XI) puede ser preparado pof
un procedimiento que consiste en descarboxilar un compues—

to de férmula (XIV):

0
(CHp)nCORR

R .
HO,, ,\/>< 2 (XIV)
0 R3 R4_ '

]

donde ny Ry, Ryy Ry ¥ By son los definidos en la férmula (I)

La reaccidn de descarboxilacidén puede realizarse en con
diciones- bdsicas, 4dcidas o neutras, de forma convencional,
Por ejemplo, la reacciln puede efectuarse convenientementet
calentando el compuesto seleccionado de férmula (XIV) en un
disolvente adecuado como folueno o xileno,

Sin embargo, frecuentemente conviene generar el compues
to de férmula (XI)-directamenfe a partir de un éster de fér-
mula (XV) y con frecuencia de hecho esta es 1la via preferi-

da:
v (CH5),,COoR4

R 0,C R
6 2 .
0 Ry R, .
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donde CO,R, es un.grupo éster convencional como el definido
anteriormente. En este caso} R6 es preferiblemente un grupo
berncilo o un grupo alquilo 01_4 como metilo, etilo o simi;a—
res. Se ha encontrado que con frecuencia es suficiente pro-
ducir la desesterificacidn y la descarboxilacidén subsiguien—
te en el compuesto elegido de férmula (XV) simplemente dejan
do en reposo el compuesto de férmula (XV) en un disolvente
inerte, por ejemplo.durante la noche, De-otra forma, la de~
sesterificacidn y la descarboxilacidn deseadag del compues-
to elegido (XV) pueden realizarse por tratamiento con dihi-
drato de yoduro de litio y colidina en disolventes anhidros,

por ejemplo, o calentando el compuesto elegido s6lo o prefe-

riblemente en un disolvente de alto punto de ebullicién comol.

Y

tolueno o xileno.

Se observari que los compuestos de férmulas (XIV) y (XV
son dtiles intermediarios y como ftales constituyen un aspec—
to d3il de esta invencién.

Los compuestos de férmula (XV’ pueden ser preparados
por un procedimiento que consisté en cerrar ol anillo en un

compuesto de férmula (XVI):

R0,3
6 ZL(N\/XRZ o
R .
Y Ry 4

de forma mdloga al cierre del anillo de un compuesto de fér-|

nula (XIII) ya descrito anteriormente.
EL compuesto de férmula (XVI) de nuevo es un &til inter

medio y como tal forma parte de la invencidn.
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En los procedimientos antes descritos, el grupo 002R1
en losicompuestos intermedios apropiados representa . normal-
mente un grupo'éster y si se necesitan los 4cidos de férmu-~
la (I) (donde Ry es hidrégeno), se obtienen por desesterifi-|
cacibn del correspondiente compuesto de férmula (I) donde
CO,B, es un grupo éster, Habitualmente el grupo CO,B en los
compuestos intermedios serd el mismo grupo éster que en
CO,R, ¥, por comodidad, el grupo éster CO,R, también serd
normalmente el mismo grupo éster que COyR4e Los grupos éster
002R1/B/R6 son adecuadamente ésteres alquilicos Cqgr tal |
como &steres met{licos o etflicos. .

Se opservard que los compuestos intermedios de férmulas
(Xv1i), (XII) y (XIII) pueden ser representados por 1? £6r-
mula comin (XVII):

(CHp)y, COoRY

.BOoC
Rg02q \(

P\g/\/>< ‘R4 (XViI)

donde P es -CH,~ (para dar los compuestos (XVI)), o -CH(CH3)
(para dar los compuestos (XII)) o ~0(GH§)2-‘(para dar los
compuestos (XIII)).

Estos compuestos de férmula (XVII) pueden preperarse
por esterificacidén del correspondiente deido o por reaccidn

de un compuesto de férmula (XVIII):

Bozgr (CHp)nC0oR |
o
H*Nk\///;:>><:;R4 o (XVIII)

3

1
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_con un derivado acilante reactivo de un 4ecido de férmula

-21 =

(XIX): _ _ | _

HO,C - P - COSH (X1X) °
o un éster del mismo. ’

Los derivados acilantes reactivos adecuados son: (a)
compuestos de férmuls (XX):

Rg0,C - P - CO - 2 _ (xx)
donde Z es un grupo ficilmente desplazable como Cl, Br,
OSO2CH3, 030206H4CH3, oco(cﬁz)mcoans o similares, (b) com—
puestos de férmula (XX) donde Z es OH, en presencia de dici-
clohexilcarbodiimida como agente condensante.

La reaccidn del compuesto (XVIII) con el compuesto (XIX)
o (XX) se produce en condiciones conVencionaleé de acila~-
¢ién, ’ )

Los nuevos aminodcidos sustitufdos (XVIII) son compues— |
tos intermedios muy dtiles y constituyen un aspecto importan-
te de esta invencidn,

Los compuestos (XVIII) pueden prepararse por reaccidn

de una amina de f£érmula (XXI):

HyN — CH,CH,CRyR4R, (XX1)
con un compuesto de £érmula (XX1I):
3020 - ?H - (CHé)n002R1> (XX11)
Q

donde Q es un grupo fécilmente desplazable por un grupo rico
en electrones. ‘ '

Los grupos Q adecuados son I, Br, Cl, 0S0,CH,,
080206H4GH3 y otros grupos convéncionales.

La reaccibn de desplazamiento tiene lugar en condicio=
nes de reaccidén convencionales, por eiemplo en un disolven-

te aloohdlico, en presencia de carbonato sédico anhidro o
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piridina.
Cuando R, es hidrégeno o alquilo inferior, entonces la

amina (XXI) puede prepararse por métodos convencionales, Sin

embargo, cuando Ry ¥ R4 son grupos algquilo superior o cicli—.

cog, como los definidos en la férmula (I), entonces la amina
se prepara mejor mediante el siguiente eSquéma de reaccién,
o un esquema quimicamente andlogo:

amoniaco 1liquido, base fuerte
como NaNHr o LiNHz

A\

R
20 = 0 + CH,CN
R, 3 . . :
4 o litio en hexametilfosforami
da (conteniendo dietilamina)/

benceno/THF; opcionalmente pro

tegido.
‘\\l3 reduceidn, v.g.
C - CH,CN TiALH, _ HéNACHéGHéCRZR3R4 (§XI)
P
B4

Naturalmente, se observarid que 1los compuestos de fér—
mula (I) contienew centros asimétricos y por lo tanto pue~-

den existir en diversas formas estereoisoméricas. ILa' inven—

cién se extiende a cada una de estas formas estereoisoméri-| -

cas y a sus mezclas, Las diferentes formas estereoisoméricas
pueden separarse entre si por los métodos habituales.

Los compuestos de férmula (I) poseen Gtil actividad far
macolégica,. Por ejémplo, los compuestos de férmuwla (I) son
activos contra la secrecidn gistrica, presentan actividad'
cardiovascular, v.g. actividad antihipertensora, actividad
inhibidora de la agregacidén de plaquetas, afectan al tracto
respiratorio, es decir presentan actividad broncodilatador
y también tienen actividad antifertilizante y sobré los mds-
culos lisos.

En general, puede decirse que los compuestos de férmu-
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. la (I) presentan una gama de actividades farmacoldgicas si-~

. r0 que estas actividades tienen tendencia a ser mis bien

para tabletas, por ejemplo estearato magnésico, talco, poli-

milar a la presentade por las prostaglandinas natursles, pe-

més selectivas,

Por lo tanto, la invencién también proporciona una com-
posicién farmacéutica qﬁe comprende un compuesto de férmula
(I) y un vehfculo farmac8uticamente aceptable.,

Evidentemente, la formulacidén de dic ha composicidén far-
macéutica dependeri de la haturaleza de 1la actividad presen—
tada por el compuesto seleccionado de férmula (I) y de otros
factores tales como preferencia en un campo particular de
terapia por'. una forma particular de administracién.

Las composiciones pueden'adoptar la forma de tabletas,
cdpsulas, polvos, grénulos, pildoras o preparados 1{quidos,
tales como solueciones 0 suspensiones orales o parenterales
estériles,

Las tabletas y cépsulas para administracidén oral pueden
encontrarse en forma de dosis unitaris o pueden contener eXeof—
pientes convencionales como agentes ligantes, por sjiemplo
Jarabe, goma érébiga, gelatine, sorbitol, tragacanto 0 poli~
vinilpirrolidona; cargas por ejemplo lactosa, azlcar, almidén

de mafz, fosfato cdleico, sorbitol o glicina; lubricantes

etilenglicol o sflice; desintegrentes, por ejemplo almiddn

1

de patata; o agentes humectantes aceptables como laurilsulfa
to sédico. Las tabletas pueden ser recubiertas por métodps

conocidos en ia practica farmacéutica normal. Los preparados

[}

1{guidos oralss rueden adopiar la forma, por ejemplo, de sus
pensiones, soiuciones y emulziones acuosas u oleosas, jarabep

o elixires o nuecden presentarse como producto seco para su
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reconstitucidn con agua o cocn oiro vehfculo adecuado antes
de su uso. Estos preparados liqﬁidos pueden contener aditivo
convencionales tales como agentes suspensores, por ejemplo
sorbitol, Jjarabe, metilcelulosa, jarabe de glucosa, gelatina
hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato
de aluminio o grasas comestibles. hidrogenadas; agenteé emul—-
sionantes, por ejemplo lecitina; monooleato de sorbitano o
goma ardbiga; vehfculos no acuoéos (entré los que pueden en—
contrarse aceites comestibles), por ejemplo acéite de almen-
dras, aceite de coco fraccionado, ésteres oleosos como gli-
cerina, propilenglicol o aleohol etilico; preservativos, ﬁor
ejemplo p-hidroxibenzoato de metilo o de propilo o deido
sbérbico y, si se desea, agentes aromatizantes o colorantes
convencionales, Los compuestos de férmula (I) tambiéﬁ pueden
ser incorporados si se desea a un elemento, por ejemplo en
forma de gamlleta.

Por administracidén parenteral, se preparan dosis unita-—
rias liquidas utilizando el compuesto de £érmula (I).y un
vehfculo estéril. El compuesto, de acuerdo con el vehfculo
y la concentraqidn utilizados, puede ser suspendi&o 0 die
guelto en el vehiculo. En la preparacidn de gsoluciones, el
compuesto puede disolverse para inyeccidn y esterilizarse
por filtracién antes de introducirlo en un vial o ampolls
adecuados y cerrar. Ventajosamente, puedén disolverse en el
vehiculo coadyuvantes como anestésicos locales, preservati-
vos ¥y agentesAreguladores del pH. Las suspensiones parente-
rales se preparan de forma esencialménta similar e excepeidn)
de que el compuesto estd suspendido en el vehiculo en lugar.
de estar disuelto y la esterilizacidn no puede realizarse

por filtracidn. El compuesto puéde ger esterilizado por

1%
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al dfa, mds adecuadamente de 0,1 & 100 mg/kg al dfa del com-

- 25

exposicién a la accién del éxido de etileno antes de suspen—
derlo en el vehfculo estéril, Ventajosamente se incluye wn
agente tensoactivo humectante en la composicidén para facili-
tar la distribucibn uniforme del compuesto,

Cuando sea apropiado, las composiciones de esta inven-
cidn pueden presentarse en forma de aerosol para administra.| -
cidn oral o como polvo microfino para insuflacidn.'-

Como es practica comin, las composiéiones habitualmente1
van acompafladas de instrucciones escritas o impresas para
uso en el tratamiento médico implicado.

Se ha encontrado gue varios compuestos de férmula (I)
son potentes inhibidores de la secrecibn géstrica y por lo
tanto tienen utilidad comercial comé agentes contra la dlce-
ra. En el tratamiento de esta naturaleza, la compoéicidn que;
contiene la férmula (I) serd formulada preferiblemente de
manera que permita la administracién oral. Normalmente se

administrard en este tipo de tratamiento de 0,01 a 500 mg/kg

puesto de férmula (I) en forma de composicidén,
Pambién varios compuesfos de férmula (I) presentan una

actividad especialmente Gtil sobre el tracto respiratorio

1

¥y por lo tanto encuentran aplicacidén por ejemplo como bronco

dilatadores, Normalmente, las composiciones que contienen es
tos compuestos de férmula (I) se formulan para administra~
cidn en aerosol o por via oral o como polvo microfino para‘
insuflacidn y el tratamiento comprende la administracidn de
0,001 a 100 mg/kg al dia del compuesto en forma de composi-
oidn.

Naturalmente, se observard que la- dosis precisa utilizal-

da en el tratamiento de cualquiera de los trastornos antes
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. de hidruro sédico, se¢ seca bajo nitrégeno y se suspende en

descritos dependerd del compuesto de férmula (I) utiligzado
y también de otros factores tales como la gravedad del tras-
torno en tratamiento.

Ia invencidq también proporciona un método de tratamien:

to y/o profilaxis ge los trastornos en seres humanos que cdg
siste en administrar al paciente una cantidad efectiva de un
compuesto de férmula (I). '

Los siguientes ejemplos ilustran lé'preparacidn_de los
compuestos de férmula (I) y sus propiedades farmacollgicas.
EJEMPLO 1

4,&—Dimetil~2~§6'—etoxicarbonil~n;he§;l)—1-(36%21Qr0§ir3“-

metil-n-nonil)pirrolidin--

Se lavan con hexano 2,91 g de una dispersién al 80 %
. \

50 ml de benceno seco, Se afiade una solucidn de 10,0 g de
2-(6‘-etoxicarbonil—n—hexil)—1-(3“-hidroxi-3“-metil—hsnonil)u
pirrolidin-3,5-diona en 60 ml de benceno seco ¥ la mazeola se
agita a la temperatura ambiente bajo nitrégeno duranie 1 ho-
ra.

Se calienta la mezcla a 70° Yy se aﬁade-gota a gota una
solucidn de 37,8 g de yoduro de metilo en 50 ml de benceno
seco. La mezela se calienta a 70° durante 2 horas.

Se enfria la mezcla de reaccidn y se éﬁaden 3,25 ml de
dcido acético glacial., Se filtra la mezcla y el filtrado se
evapora a vacio para dar un aceite amarillo, El producto se
purifica por cromatografia en columna para dar 4,4dimetil-2-
(6'~etoxicarbonil-n-hexil)=1-(3"-hidroxi-3"-metil-n-rionil)-
pirrolidin-3,5-diona en forma de aceite amarillo (3,49 g,
rendimiento 33 %).

Bspectro IR: absorciones de carbonilo a 1760 om71,
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Los compuestos indicados en la Tabla I se preparan de

forma similar:

- 27 -

, abscrcién ancha de OH & 345C cm .

TABLA I
3 (CHy),,COoR4
N\\
0 (CHp) 0Rg
HO R,

Compuesto n lR1 R,
1 6 CH, CH,
2 6 CoHs CH,
3 5 CyHs CH,
4 6 CoHs CHy
5 6 CoHy CH,
6 6 CyHg CyH
7 6 CyHy CHy
8 6 n=C,Hy CH3
9 6 CoHg CHy
10 6 C,Hg CHy
11 6 C(CH3)3 CHy
12 6 CoHg CHy
13 6 C,Hs CHy
14 6 CoH; CH,
15 6 CoH Cels
16 6 CoH; Oy

En cada caso, el espectro IR presenta absorcicnes de

carbonilo a 1760 cm™', 1730 em™! y 1680 en™! y una absorcién

CH(0H3)G6H§

1

I T

CH3H13
(01Ly)2CgHs
Cely 3
CgHy7
G4l
CgHy3
(CH2)306H5
| OgH,,

CoHy 4
G715
Cetly3
CH,CgHy
CgHs

oty 1 .

(05) ;2

OCH3




10

18

20

25

. bonil~n-hexil)=3~hidroxi-(3"~hidroxi-3"-etil-n-nonil)pirro-

ancha de OH a 3400-3500 cm.

EJEMPLO 2

hidroxi-3"-metil-n-nonil)pirrolidin-5-ona

Se afiaden poco a poco 125 mg de borohidruro sbédico a
una solucién de 980 mg de 4,4-dimetil-2-(6'~etoxicarbonil-
n-hexil )=1=(3"-hidroxi-3"-metil-n-nonil)-pirrolidin-3,5-~
diona en 25 ml de etanol seco, La mezcla se agita a la tempe
ratura ambiente durante 2 horas.

Se evapora el disolvente a vacfo y el residuo se reco-
ge en 8ter. La solucidn etérea se lava con 4cido clorhfdri--
co muy dilufdo y con agua, se seca sobre sulfato magnésico
y se evaﬁora a vacf{o para dar un aceite incoloré. E1l pro-
ducto se purifica por cromatografia en columna para‘dar '
559 mg (rendimiento 57 %) de 4,4~dimetil—2;(6'-etoxicarbonil
n-hexil)~3—hidroxi—1—(3“~hidroxi—3"—metil—n~nonil)pirrolidin
f=ona en forma de aceite inecoloro.

Espectro IRt sbsorcidn de carbonilo a 1735 cm™' y
1665 cm_1, absorcién de OH ancho intensa a 3450 cm—1.

De forma similar se prepara 4,4-dimetil-2-(6'~etoxicar—

lidin~5~ona.
Espectrc IR: absorcién de carbonilo a 1720 em™ ! y
1660 em™!, absorcién de OH ancha a 3450 cm™'.
EIBHPLO 3

—dimetile—q~

"_hidroxi-3F:metil—n-

6!'-Carboxi-n-hexil )~

nonil)—pirrolidin-3,5-—diona

Se afiaden 6,0 ml de una solucidn al 10 % de carbonato
potdsico a una solucibén de 90C mg de 4,4-~dimetil-2-(6'~eto-

xicarbonil-n-hexil)-1~(3"-hidroxi-3"-metil-n-nonil)pirroli-
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. din-3,5-diona en 20 ml de etanol. La mezcla se calienta sua-

vemente a reflujo durante 24 horas.

Se evapora el disolvente a vacio y el residuo sé reco-
ge en aguas. La solucibdn acuosa se extrae con éter y se aci-
dula con 4cido clorhfdrico dilufdo. Ia solucidn deida se ex-
trae con &ter y esta solucidn etérea se lava con agua, se
seca sobre sulfato magnésico y se evapora a vacio para dar
un aceite incoloro. El producto se purifica por cromatogra=
f{a en columna para dar 586 mg (rendimiento 70 %)de 2-(6'-
carboxi-n~hexil)~4,4~dimetil—1—(3“-hidroxi-3"—metil-n~nonil)-
pirrolidin-3,5-diona en forma de aceite incoloro,

Espectro IR: absorcién de carbonilo a 1760 cm”ﬁ,

1725 om™! y 1670 om™!, absorcién ancha de OH alrededor de

¥

1
EJEMPLO 4
2~ (N~-3!=benciloxi-n-nonil )aminoagzelato de
dietilo

Se afladen gota a gota una SOlucidnAde 114 g de 2=bromo-
azelato de dietilo en 200 ml de etanol seco a una sclucidn
a reflujo de 80 g de 3~benciloxi~-n-nonilamina en 500 ml ae
etanol seco conteniendo una suspensién de 41 g-de carbonato
gdico anhidro, La mezcla se calienta a reflujo con agitaci
durante 12 horas.

Se filtra la mezcla de reaccidn y el filtrado se evapo-
ra a vacfo. El residuo se recoge en 500 ml de éter y la so-
lucidn etérea se lava con salmuera saturada hasta neutrali-
dad, se seca sobre sulfato magnésicé y se evapora a vacfo
para dar 164 g de 2-(N-3'~benciloxi-n-nonil)aminoazelato de
dietilo en forma de aceite amarillo.

Anélisis para 029H49N05:
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Galculsdo : C, 70,84; H, 10,04; N, 2,85
Encontrado: C, 71,20; H, 10,14; N, 2,74 %
EJEMPLO 5

2" 2"-dimetil~etoXicarbonil—

2= iy~

acetil) Jaminoazelato de dietilo

Se afiaden gota a gota 2,35 ml de eloruro de tionilo a
una solucidn de 4,71 g de 2,2-dimetilmalonato de monoetilo

en 40 ml de bencenoc seco y la mezcla se calienta a reflujo

durante 2 horas. La solucidn resultante de cloruro de 2-eto~

xicarbonil—2,2-dimetil-etanoilo se agrega gota a gota a una
solucién de 7,05 g de 2—(N%3'—benciloxi—h—nonil)aminoazela—~
to de dietilo en 40 ml de benceno seco conteniendo una sus-—
pensién de 18 g de carbonato sddico anhidro. La mezcla se

3
calienta a reflujo durante la noche con agitacidn.

Se filtra la mezcla de reaccidn y el filtrado se evaporf

a vacio..El residuo se recoge en &ter y la solucidn etérea
se lava con deido clorhfdrice dilufdo, bicarbonato sédico

Yy agua, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a va-
cfo para dar un aceite pardo. EL producto se purifica pgr
cromatografia en columna para dar 4,37 g (rendimiento 48 %) -
de 2-{N-(3'~benciloxi-n-nonil~N-(2",2"-dimetil-etoxicarbonil
acetil) }~aminoazelato de diétilo en forma de aceite amari-

1llo,.

Espectro IR: absorciones de carbonilo & 1720 cm"1, N

1640 ca™ ',
Espectro RMN: singlete de 5 protones a 2,74 T (CGESCHQ)
singlete de 2 protones a 5,53 ¢ (C6H50§é)’ cuartetes de

2 protones a 5,871 y 5,921, J = 12 cps (COzcﬁécﬂs).

=
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EJEMPLO 6

etoxicarbonil—n—hexilQpirrolidinui;ﬁ—diona

Se afladen poco a poco,a 16 largo de un periodode 1 horay
445 mg de t-butbxido potdsico = una solucibn a reflujo de
2,3 g de 2~ {N-(3'~benciloxi=n-nonil)=N-(2",2"-dimetil-etoxi-
carbonilacetil) J~aminoagelato de -dietilo en 45 ml de tolueno
seco., La mezcla se calienta a reflujo con agitacidn bajo
nitrégeno durante 45 minutos més.

Se evapora el disolvente a vacfo y el residuo se reco-
ge en dter, Ia solucidn etérea se lava con deido clorhidri- -
co dilufdo, solucién de carbonato sédico y agua, se seca So-
bre sulfato magnésico y se evapora a vacfo para dar 1,38 g
de un aceite amarillo. ]

Bl producto crudo se combina con el procedenté de un
experimento similar (2,13 g en totai) y se purifica por cro-
matograffa en columna para dar:-1,03 g de N-(3'~benciloxi-
n-nonil)=4,4~dimetil-2-etoxicarbonil-2~(6"=etoxicarvonil-n-
hexil)pirrolidin~3,5~diona en forma de aceite casi incolo=~
TO.

Espectro IR: absorciones de carbonilo a 1760 cm_1,

1730 e ¥y 1690 em™t.

Se afladen 220 mg de paladio al 10 % en carbdn a una so-
lucién de 450 mg de N-(3'~benciloxi-n-nonil)-4,4-dimetil~2-
etoxicarbonil-z—(6"-etoxicarbohil—n—hexil)pirrolidin—3,5-
diona en 50 ml de etancl. La mezcla se-hidrogena a 50 psi

(3,5 kg/cmz) Yy 50° durante la noche.
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Se separa el catalizador por filtracidn y el filtrado
se evapora a vacio para dar 390 mg de aceite incoloro.

E1l producto crudo se cbmbina con el de un experimento
similar dando 799 mg en total. Por cromatografia en colﬁmna
de este material se obtienen los dos diastereoisémeros de
4,4-dimetil-2~atoxicarbonil~2-(6'~etoxicarbonil-n~hexil)-N-
(3"=hidroxi=-n-nonil)pirrolidin-3,5-diona que se separan en
gran parte como aceites de color amar;llé pélido (350 mg y
235 mg respectivamente). '

Ambos diastereoisémeros dan absorciones de carbonilo
a 1760 cm™1, 1730 cu™' y 1685 cn™' y una absorcién ancha de .
0H alrededor de 3400 cm"1 en el espectro infrarrojo.

' EJEMPLO 8
1-(3'-Hidroxi—3'-metil—nrnoqgl)—2~(6"~metoxicarbonii—n—hexil

" de hidruro sédico (dispersién al 80 %) en 10 ml de benceno

2,4, 4~trimetilw=pirrolidin-3,5-diona
Una solucién de 2,1 g de 1=-(3'-hidroxi-3‘'-metil-n-nonil
2-(6"-metoxicarbonil-n-hexil)pirrolidin-3,5-diona en 10 ml

de dimetilformemida seca se afiade a una suspensidn de 640 mg

seco y 10 ml de dimetilformamida seca. la mezcla se agitaAQg
rante 2 horas bajo nitrdgeno a la témperatura ambiente.

Se afiade gota a gota una solucidn de 5 g de yoduro de
metilo en 5 ml de dimetilformamida seca y se continda agitan:
do durante 2 horas, Se afiaden 5 g de yoduro de metilo y la
mezcla se agita durante 1 hora mis.

Se afiaden algunas gotas de dcido acético glacial y el
disolvente se evapora a vaoiq. El residuo se recoge en éter
y la solucidn etérea se lava con agua, Se seca sobre sulfato
magnésico y se evapora para dar un aceite amarillo. El pro-

ducto se purifica por cromatografia en columna para dar

C e freetieamtoeiee, ERS S S L I TR Y
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453 mg (rendimiento 20 %) de 1-(3'-hidroxi-3'-metil-n-nonil)

L

2-(6"-metoxicarbonil-n-hexil)-2,4,4~-trimetil~pirrolidin=3,5-"
diona en forma de aceite amarillo.

Andlisis para 025H45N05:

Caleulado : C, 68,30; H, 10,32; N, 3,19

Encontrados C, 67,95; H, 10,07; N, 3,30 %

EJEMPLO 9
2-(6'~Carboxi-n-hexil)=1-(3"=hidroxi—3"-metil-n-nonil)-2,4,4
trimetil-pirrolidin-3.5-diona

Se afladen 10 ml de una solucién al 10 % de carbonato po

T

t4sico a una solucién de 1,35 g de 1-(3'~hidroxi-3'-metil-n-
nonil)=-2-(6"-metoxicarbonil-n~hexil)-2,4,4-trimetil-pirro-
lidin—3,5—diona'en 25 ml de etanol. La mezcla se calienta a
reflujo suavemente durante 24 horaé. ‘
Se evapora el disolvente a vacfo y el residuo se reco-
ge en agua. La solucién acuosa se extrae con éter y se aci-
dula con 4cido clorhidrico dilufdo. La solucién édcida se
extrae con éter y esta soluwidn etérea se lava con agua, se
seca sobre sulfato magnésico y se evapora a vacfo para dar
un aceite espeso de color amarillo pAlido. EL producto se
purifica por cromatografia en columna dando 646 mg (rendi-
miento 51 %) de 2-(6'~carboxi-n-hexil)-1-(3"~hidroxi-3"~me-
til-n-nonil)=2,4,4-trimetil=pirrolidin~-3,5~diona en forma de,
aceite incoloro, |
Espectro IR: absorciones de carbonilo a 1760 cm"1,

1720 em™' y 1665 om™', absorcién ancha de OH alrededor de
3400 e,
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“estimulada por la pentagastrina en la preparacién de estéma-

DATOS FARMACOLOGICOS

Actividad antisecretora

La actividad antisecretord de Llos compuestos fue deter-

minada por su inhibicién de la secrecién de dcidos gdstricos

go de rata perfundido (preparacién de Ghosh y Schild),

La 4,4-dimetil—2-(6'-etox}éarbonil—nrhexil)-1—(3"—hi—
droxi=-3"-metil-n~nonil)pirrolidin~-3,5-diona. inhibfa la se-
crecidn de 4cido a 500';g/kg por via intravenosa.

Actividad bronéodilatadora

Se determin§ en los compuestos la capacidad de inhibi-.
cidn de la broncoconstriceibn inducida por la 5-hidroxi-
triptamina en cobayas anestesiadas con respiracibn artifi-
cial (preparacibn de Konzett-Rossler). S

La 4,4—dimetil—2-(6'—etoxicarbonil—n—hexil);1-(3"—hi—
droxi—3"—metil—n—nonil)pirrolidin—3,5—dioné inhibfa la bron-
coconstriceidn con una CIg( de aproximadamente 10 vg/kg,
por via intravenosa.

Se estudid en los compuestos su capacidad de proteccidn
de los cobayas conscientes de un atague por histamina admi-
nistrada con aerosol. Los compuestos se adminhistraron 30 mi-
nutos antes de atacar a los animales con un aerosol continug
de histamina.

La 2-(6'~carboxi-n-hexil)-4,4-dimetil-1-(3"-hidroxi-
3"—metil-n—-nonil )pirrolidin-3,5-diona prolongaba significa-
tivamente el tiempo necesarioc para desencadenar una tos
preconvulsiva en los animales experimentales en comparacién
con los animales de control, cuando se administré por via
intraperitoneal a una dosis de 2,5 mg/kg o por via oral a

una dosis de 10 mg/kg.




10

156

20

25

- 35-

No se observd ningin sintoma téxico cuando la 4,4-dime
til-2-(6'~etoxicarbonil-n-hexil)-1-(3"-hidroxi-3"-metil-n~ |
nonil)pirrolidin-3,5~diona fué administrada a dosis de has-
ta 900 mg/kg por via subcuténea a ratones.

En resumen, la Patente de~Invencién que se solicita de
berd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

‘L. Un procedimiento para la preparacidén de nuevos de-

rivados de 3,5~diona-4,4-dimetil pirrolidina de férmula (I)

CH, ) nCOoRy
d/( 0/2 o

donde

n es un nimero de 4 a 8;

X es CO, CO protegido o CROH donde R es hidrdgeno o elgui-
lo 01-4 y donde el radical OH puede estar protegido;

Rl es hidrbgeno, o 002R1 representa un grupo ester en el -
que el radical Rl contiene de 1 a 12 &tomos de carbonoy R3
es hidrdéxi o hidroxi protegido;

R2 ¥y R4 son independientemente hidrbégeno, algquilo 01—9’ ci-
cloalquilo Cg g, cicloalquil (05_8) alquilo(C;_c), fenilo,
fenil-alquilo 01-6)’ naftilo, naftil-alquilo (Cl_s), donde
cualquiera de los radicales fenilo o naftilo puede estar -
sustituido con uno o més grupos haldgeno, trifluormetilo, -
alquilo Cl 6 alcoxi C1 6 © nitro; o bien R2 vy R junto con
el &tomo de carbono al que estan unidos representan cicloal

quilo 05—8; A es hidrbdgeno o métilo; 0 una sal del micmo, -
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¥ cuyo procedlmlento se caracteriza porque consiste en metilar|

un compuesto de férmula (X)

o I /(CH ) CO R
: 5 o _'__;

-'donae todos los simbolos tienen-el mismo significadb que el
19 dado antefiprﬁénte y donde A es hidrégeno, por reaccién con
una bage fuerte de iones GHs'en presencia de una base disol-
vente inerte y posteriormente si se desea, transfoima: el ra-

dical X del compuesto as{ obtenido en uno de los radicales

_ definidos previamente.

18 2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde
el compuesto de férmula X se prepara in situ mediante la me-

tilacién de un compuesto de férmula (XI):
(CH,),,CORy

(x1)

-

donde
n, Rl,RE,R3 ¥y R, son como se def%nen en la reivindicacién 1.
3. Un procedimiento segin la reivindicacién 1 o 2,

: adaptado para la preparacién de un compuesto de férmula (D

gsegin se define en la reivihdicaéién 1, pero donde X es CO,

o CROH donde R es hidrégeno o alquilo Cy_y4» ¥ donde el radi-
.lcel OH puede ser protegida; R, es hidrégeno, aiquilo Cyy ©
fenilo; R, es hidrégeno, alquilo‘Cl_g, fenilo, fenil-alqui-
lo G, _,, naftilo, naftil—alquilo‘cl_q, donde cualquiera de

'M(? _ |
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los radicales fenilo o naftilo puede ser sustituido por uno
o mis grupos haldgeno, trifluormetilo, alquilo 01—6’ alco~
xi C_p o nitro; y 4 es hidrégeno o una sal del mismo.

4, 7Un procedimiento segin la reivindicacién 1, 2 0 3
adaptado para la preparacién de un compuesto donde n es 6.

5. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, 2, 3 o
4, adaptado para la preparacidn de un compuesto donde X es
CO, CO protegido, CHOH o C(CHB)QH.

6. Un procedimiento segiin cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 5, adaptado para la preparacidén de un compues-
to donde Rl es hidrbgeno o un grupo alquilo 01_4.

7. Un procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 6, adaptado para lg preparacién de un comnpues-
to donde R, es hidrégeno, alquilo 61_4 o fenilo.

8. Un procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 7, adaptado para la preparacién de un compues-
to donde R, es hidréxi. ' '

9. Un procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 8, adaptado para la preparacidn de un comﬁues—
to donde R4 es un grupo alquilo 04_9. 7

10. TUn procedimiento segln cualquiera de las reivindi
caciones 1 a 9, adaptado para la preparacidén de un c&mpues~.
to'donde R4 es fenilo o un grupo fenil-alquilo Cl—6 en el -
que cualquiera de los radicales fenilo puéde ser sustituido
por un grupo halogeno, trifluormetilo, alquilo 01-6’ alcoxi
Cl-6 o nitro.

11. Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1,2 y 4 a 10 adaptado para la preparacidn de un
compuesto donde A es hidrdégeno. -

12. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, o 2,
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adaptado para la preparacién,dé un compuesto de foérmula -
(II):

1
A

1. 1
. X (CH2)pCOZR 3
) 1
R
o / SN
HO \R 4

donde

P es.6 u 8

X' es CO, CHOH o C(CH;) OF;

R} es hidrdgeno o alquilo Cl_4§

Ré es hidrbgeno, metilo o etilo;
Rﬁ-es hidrégeno o alquilo 01_9; y

At es hidrdégeno; o una sal del mismo.

13. Un procedimiento segin la reivindicacién 12, adap
tado para la preparacidn de un.compuesto_donde D es 6.

14, Un procedimiento segin la reivindicacidn 12 o 13,
adaptado para la preparacidén de un compuesto donde X; es -
co.

15. Un procedimiento segln la reivindicacidén 12, 13 o
14, adaptado para la preparacidén de un compuesto donde Rl2
es metilo.

16. Un procedimiento segin cualquiera de las reivindi
caciones 12 a 15, adaptado para la preparacidn de un com-
puesto donde Rl4 es n-pentilo, n-hexilo o n-heptilo.

17. TUn procedimiento segin cualquiera de las reivindi
caciones 12 a 16, adaptado para la preparacidén de un compueé
to donde qu es n-hexilo. .

18. TUn procedimiento segin cualquiera de las reivindi
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caciones 12 a 17, adaptado para la preparacidén de un com-
1 1 1
puesto donde R”, es un grupo GH(CH3)2R 5 © C(CHB)ER 5 don-
de R15 es n-butilo, n-pentilo o n-hexilo.
19. Un procedimiento Segﬁn las reivindicaciones 1 o 2}
adaptado para la preparacidn de un compuesto de férmula =~

(II1):

1 1
x\ '_.a
) Rl
“\_N N 2
d \\\\ ///”\\ )
N N B
HO \\\R 4

P,Xl,Rll, Rl2 ¥y At son como se definen en la reivindicacidn

(111)

donde:

12; ¥ qu es un grupo de férmula (IV):

. .
-s-mw/§7{1>i\ (IV)
v T Nz

donde S es un enlace, 0 un grupo alquileno 01—6 que puede
ser de cadena lineal o ramificada por uno o dos grﬂpos me-~
tilo en los mismos o diferenteé dtomos de carbono;ly W, T ¥
Z son cada uno atomos de hidrdgeno, cloro, o bromo, o gru-
pos CF5, metilo, etilo, n, o iso-propilo, metoxi, etoxi, -
n- o iso-propoxi o nitro; o una sal del mismo.

20. Un procedimiento segin la reivindicacidén 19, adap
tado para la preparacidén de un compuesto donde p es 6.

2l. Un procedimiento segin la reivindicacidén 19 o 20,
adaptado para la preparacidén de un compuesto donde Xl es -
CO.

22. Un procedimiento segln la reivindicacién 19, 20
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po ~(CH2)q~ donde q es O a 4.

40 L

1

o 21 adaptado para la preparacién de un compuesto donde R o

es metilo.
23. Un procedimiento seglin cualquiera de las reivindi
caciones 19 a 22, adaptado para la preparacidn de un compue

to donde W e Y son hidrdgeno.

24. TUn procedimiento segln cualquiers de las reivindi}

caciones 19 a 23, adaptado parad la preparacidén de un com-
puesto donde B es un grupo -(Cﬁz)q- donde q es O a 4.

*25. Un procedimiento segin la reivindicacién 1 o 2, -

adaptado para la preparacidén de un compuesto de férmula (V)i

1

1 b (cmpgeoRty
2 (v)
. 2
\W’/N — 5
. \\\\\//////» ~ R
. H 4

1

1 . e e ey '
donde p, Rl ¥y A” son como se definen en la reivindicacibn -

12 y B es un grupo de férmula (VI):

=

donde S, W, Y y 2 son como se definieron en la reivindica-

(vI)

cion 19, o una sal del mismo.
26. Un procedimiento segin la reivindicacién 25, adap

tado para la preparacidn de un compuesto donde S es un gru-

27. Un procedimiento segln cualquiera de las reivin-
dicaciones 12 a 26, pero adaptédo para la preparacibén de -
un compuesto donde Al se define como un grupo metilo.

28. Un procedimiento seglin la reivindicacién 1 o 2, -

1
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adaptado para la preparacidén de un compuesto de fétmula -

(VII)

a
1 o} Rl
X (CH, GO 1 (VII)
£ l
- R2
\ _
s \/
HO r® :
4
donde:
p,Xl,Ri Yy Rl2 son como se definieron en la reivindicacidn
12;

A? es nidrégeno o metilo;

R84 es un grupo de férmula (VIII):

- S-—-<f——j} ) ' (VIIT)

—
donde S es como se difinidé en la reivindicacidén 19 y r es O
a 3; o una sal del mismo.
29. Un procedimiento segin la reivindicacién 23, adap
tado para la preparacidén de un compuesto donde S es un gru-
o ~(CH2)q -~ donde g es O a 6. |
30. Un procedimiento seglhn la reivindicacidén 1 o 2, =

adaptado para la preparacién de un compuesto de foérmula (IX):

. a . l
\\ 1 /,.( CH2 )PCOZR 1l
AN
. Rb (IX)
/// },,N\. 2
o \\\V,~
HO Rb
4
donde:
?» X;,Rl ¥y A% son como se definieron en la reivindicacidn -

28; Rg ¥y qu son independientemente alquilo 05_9 0 grupos
de férmula (IV), (VI) o (VIII) segin se definid en las rei-
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PN :
Rg ¥ Ry conjun

vindicaciones 19, 25 y 28 respectivamente; o
tamente con el atomo de carbono al cual estén unidos, repre
sentan cicloalquilo C5_gs 0 una sal del mismo.

31. Un procedimiento seglin cualquiera de las reivin-
dicaciones 12 a 30, pero adaptado para la preﬁaracién de un
compuesto donde Xl se define como un grupo carbonilo prote-
gido.

32. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el gque
ha de recaer la patente de invencidén que se solicita: UN -
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE -~
5,5—DIONA-4,4—DIMETIL-PIRROLIDiNA. 7

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre
sente memoria descriptiva que consta de cuarenta y.dos pa-

ginas mecanografiadas.

Madrid, 22 de Octubre de 1.976
BERNARDO TWNGRIA '
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