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Las prostaglandinas naturales poseen un esquele-.
to carbonado en general de 20 dtomos de carbéno. Se dife- .
rencian por el numero de los grupos hidroxilo y dobles en-
laces. Dado que desarrollan al mismo tiempo un gran numero
de efectos fisioldgicos y sdlo poseen un corto tiempo de
valor mited de actividad en el organismo, se establecen k4
mites & su utilizacidén como agentes terapduticos.

Iae bisgueda de prostaglandinas con mayor tiempo
de valor mitad y mayor efecto especifico va ganendo por

lo tanto creclentemente en importancia, ,

El presente invento concierne a nuevas pirrolido

nes andloges & prostaglandinas de la férmula

4 NTNC0, R?
B-CI-R® I
H

R 1

en donde

A significa ~CH,~CH,, -CH=CH- (cis), ~0=C;

B significa ~CH=CH~ (trens) o, cuando A es = ~CH2~CHZ-,
tambidn -GH2-CH2~;

Rr! significa hidrdégeno, un grupo hidroximetilo, un redi-
cal fenilo, que & su vez puede estar sustituido una a
tres veces con grupos alcohilo (C1 - 04) de cadena rec

ta o ramificada, con gtomos de-haldégeno, con radicales



10

15

20

25

R

8- 0 O-alcohilo(clfc4), con un grupo fenoxi, que a su vez
puede egtar sustituido una a tres veces con grupos alcohi
lo (01704) eventualmente sustituidos con haldgeno, o tam-
bién con dtomos de haldgeno;

gsignifica hidrdgeno, un radical hidrocarbonado alifdtico

.de 1 a 5 dtomos de carbono o0 un radical cicloalcohilo o

fenalcohilo de 3 a & dtomos de carbono;

R significa un radical alcohilo de cadena recta de 1 a 10

étomos de carbono, que a su vez puede estar sustituido

a) con un radical O- o S-zlcohilo de 1 a 5 dtomos de car-
bono; o

f) con un radical fenoxi que puede estar sustituido éon
und o varios grupos alcohilo de 1 a 3 dtomos de carboe-
no eventualmente sugtituidos con haldgeno, o con ét;-
mos de haldgeno; .

¢) con un radical O-bencilo, que a su vez puede llevar
grupos alcohilo de 1 & 3 dtomos de carbono como susti-

tuyentes;

o un radical cicloalcohilo de 3 a 7 miembros en el ani-

Ilo o un radical fenilo, que & su vez puede estar susgti-

tuido con uno o varios grupos alcohilo de 1 a 3 dtomos
de carbono, o un radical alcohilo ramificado de 1 & 10
dtomos de carbono, que estd sugtituido tal como se indi;
ca bajo a) hasta o)

y en donde las cadenas laterales en posiciones 3 y 4 del
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anillo pirrolidona se encuentran en relacidn trans entre
si, asi como las sales metdlicas y aminicas fisioldgica= '
mente compatibles de los dcidos libres. ;
Es objeto del invento ademds un procedimiento

para la preparacidn de pirrolidonas de la fdérmula I, ca-
racterizado porque

a) se reduce una pirrolidona de la férmula

0

Ry

co,r I

en donde R1 tiene los significados mencionados con oca-
gidn de la férmula I, pero no representa el grupo hidroxi
metile, y R} eignifica aloohilo (¢,~¢,), pare formar una
pirrolidona de la férmuls

1 i 111
CH‘2 -0OH .

b) se transforms la pirrolidona de la férmula III en una
pirrolidona de la férmula

1 P IV
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en donde R’ tiene los significados'mencionados con ocagidn
de la fdi-mula I y R5 representa un grupo protector fdeil-
mente separable en medio écido;'.

¢) la pirrolidona de la f6rm\ila general IV se hace reaccio

nar en presencia de una base de la férmula

MeB ' s
en la que Me representa un dfomo de metal alcalino y B re
presenta hidrégeno, un redical aloohilo (01—04), un radi-

cal alcoxl (Ci~04) ae cadens rec-ha o ramificada, o un gru

T

R
Po N/ 6 on donae R6 y R aon :Lgualee ¢ diferentes y

signifieem aloohilo (01-04) o o:l.cloaleohilo (c "06‘)’ con
Un hexinwdihalogenuro de. la férmule

VI

11 ,W/Plalz

en la que o bien Ha11 significa bromo y"l%la,l2 significa
cloro, o bien Ha:l.1 significa yodo y Hal?; significa bromo

o cloro, paras formar un compuesto de la férmuls

i Hal2
' o VII
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d) se hace reaccionar el compuesto de la férmula VII, ob-
tenido, con un cianuro de metal alealino, resultando un

cianoalquino de la férmuls

0
' CN VIII
Rt - | o |

en donde R1 tiene los significados mencionados con ocasidn
de 1la fdrmulg Ily R’ representa un grupo protector fdeil-
mente separable en medio dcido;

@) el nitrilo de la férmula VIII, obtenido, se transforma
en medio doido, en un éster, con simultdnea separacidn del
grupo protector R5, formdndose un aloohol de la férmuls

0 ~ '
2
Rt=l | ,
CHE '-OII

en donde R1 significa un radical mencionado con ocasidén
de 1a férmula II y R? significa un radical alcohilo de ba
jo peso molectlar, un radical cicloalcohilo de 3 a 8 dto-
mos de carbono o un radiecsl fenalcbhilo de 7T u 8 4tomos de
carbono, y eventualmente

e') en el alcohol de la fdérmuls IX se hidrogena el enlace
triple parcialmente para former el dob1e>enlace cis o to=-

talmente, formdndose un alcohol de la férmula
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o g
. ) A‘/\./\COZR?' .
R ~N

CHp~0H _ 1
en donde R1 tiene un significado mencionado con ocasidén
de la férmula II y A' significa -CH=CH- (cis) o ~CH,~CHy-;

f) se oxida el alcohol de la férmula IX 6 X, oblenido, reg

sultando un aldehido de le férmula
0

, WS .
R;“Q%:I:h\ o FOaR' X1
CHO: T

en donde R! tiene un significado mencionado con ocasidn de
la férmula II, R® tiene un significado mencionado con oca-
sidén de la férmula IX y A tiene un significado mencionado
con ocasidn de la £érmula I; _

g) el aldehido de la férmula XI, obtenido, se hace reaccio.

nar c¢on un fosfohato de la £érmula

S
i - '
8 M FOY L% Y o PO -1 :
(R80); P~CH, gn L o

eh donde R3 tiene un aignificédo indicado con ocagidn de

la férmula I y R8 significa un radical alcohilo (CJTC4)

no ramificado, para formar un compuesto de la férmula

0 .
Rt~
B3-C-RS S xIIX
Tl
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en donde R1 tiene un significado mencionado con ocasién de
la férmula IT, R2 tiene un significado mencionado con ocam |

sidn de la férmula IX y‘A tlene un significado mencionado

‘con ocasién de la férmula I y B significa -CH=CH-(trens),

y eventualmente _
g') cuando A es un enlace triple, se hidrogéna éste par-

cialmente para formar un doble enlace, résultando un com—

puesto de la f3rmu1a'

o 1 -
A " Nco,Re
Rihé%:]::\ 8 2
| B~C~RP

i

0.

en donde R tiene un significedo mencionado con ocasién
de la férmuls II, R2 tiene un significedo mencionado oon
ocasldén de lm férmule IX y R3 t;ene un significado mencio
nado con ocesién de 1la férmula I ¥y A' es igual a ~CH=CH-
(cis) y B es igual a -CH=CH~- (trans), o

g") en ol compussto XIII, obtenido, se hidrogenan total-
mente los enlaces C-C insaturados, resultando un compues-

$0 de la férmula
0

| a0, B2 |
Rt ~N R XIve
B!-C-R? ot
. it .

.0
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en donde R tiene un significado mencionado con ocasidn de
la férmula II, R2 tiene un significado mencionado con occa-
gidn de la férmula IX y R3 tiene un gignificado mencionado
con ocasidn de la férmula I, y A" y B' representan
~CH,-CH,—; '

h) en el compuesto de la férmula XIII, obtenido, o de las
férmulas XIV' o XIV", obtenido, se reduce el grupo cetocar

bonilo, resultando un compuesto de la férmula

. l() I .
RS ~I©/\'IN\C 0,R?
Na-gii-Re |

OH

en donde B! tieme un significado mencionado econ ocasién de
la férmuls II, Rz tiene un significado mencionado con oca=-
sién de la férmula IX, R3, Ay B tienen un significado men
clonado con ocasidn de la fdérmula I, y 4ste se transforma
eventualmente de manera en si usual en el deido libre o en
sus sales metédlicas o aminicas fisioldgicamente compati-
bles o

k') un compuesto obtenido segin (h), de la férmula
C o .

R =N | : 1
, B-%H-R?
o
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en donde R1 representa hidrégeno y R2, R3, Ay B tienen

un significado mencionado con ocasidn de la férmula I,

se hace reaccionar con formaldehido para formar un com—

puesto de la férmula I, en donde R representa -CHZ-OH y

Rz, R3, A y B tienen un significado mencionado con oca-

gidn de le fdérmuls I', y éste se transforma eventualmen~
te en el écido libre o en sus sales metdlicas o aminicas
fisiolégicamen%a compatibles.

Se.prefieren los siguientes sustituyentes:

De los significados mencionados para R: hidré-
geno, el radicel hidroximetilo, el radicael fenilo, el ra
dical toluilo, 8l radicel etilfenilo, el radical clorofe
nilo, el radical diclorofenilo, el radital metoxifenilo,
el radical etoxifenilo o el radical fenoxifenilo, ﬁudieg
do el grupo fenoxi astarvsustituido de nuevo con uno o
dos dtomos de haldgeno, pero especialmente el radical
4=(2' ,4'=diclorofenoxl)~fenilo.

De los significados mencionados para R®: radi-
cales alcohilo (01704) saturados, preferiblemente el ra=-
dical metilo, ademds radicales cicloalcohilo de 5 a 7
dtomos de carbono y redicales aralcohilo de 7 a 8 diomos
de carboho,_espeoialmente el radical bencilo; de los slg
nificados menclonados para R3, radicales alcohilo no ra-
mificados de 3 a 8 dtomos de ocarbono, radicales cicloal-

cohilo de 5 a 7 étomos de carbono asi como el radical fe

- 10 -
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nilo o un radical fenilo sustituido con uno hasta tres
grupos metilo. Se prefieren ademds para R3 radicales de
la férmula -C(R')Z-CHZ-O-R", en que R' representa wun ra-
dical alcohilo (01-03) con le condicidn de que los dos

5 R' deben ser diferentes, y en que R" representa un radi-
cal aleohilo (01-05), un radical fenilo, que puede estar
sustituido con 1 6 2 dtomos de fldor, cloro o/y bromo,
con el radical trifluorometilo o con uno hasta tres radi
cales alcohilo (01-03), o un radical bencilo, que puede

10 estar sustituido con uno hasta tres grupos alcohilo
(01~c3).

De los significados mencionados para Rt en 1a
férmula IT se prefieren radicales alcohilo (Cy-C,), pre-
feriblemente el radical metilo o etilo,

15 Ias pirrolidonas de la férmula II utilizadas
¢omo compuestos de partida en el procedimiento segin el
invento pueden ner preperadas de acuerdd con procedimien
tos conocidos en la bibliogreffa /"A. 2ilkha, E,S. Rache-
men, J. Rivlin, J. Org. Chem. 26, 376 (1961); K.P, Klein,

20 H.K., Reimschuessel, J. Polym. Sei, A~1, 9, 2717 (1971);
P.L. Paytash, B. Sparrow, I.C. Gathe, J. Am. Chem. Soc.
72, 1415 (1950)_7.

1 procedimiento de acuerdo con el invento co-

. mienza con la trensformacién de las 4-alcoxicarbonilpirre

25 lidonas de la férmule II en las 4-hidroximetilpirrolidonas

- 1] =
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de la férmula III, que preferiblemente se lleva a cabo con
hidruros metdlicos complejos. Ia reduccidén se lleva a ca-,
bo, especialmente con NaBH4, en éteres tales como etilen-
glicoldimetiléter o tetrahidrofurano a temperaturas entre
20 y 909C, preferiblemente en el punto de ebullicidn del
disolvente, excluyendo la humedad en una atmésfera de gas
inerte. E1 trenscurso de la reaccidn es vigilado por cro-
matografia en capa delgada (en acetato de etilo/gel de si
lice).

Pare el aislamiento de los compuestos hidroxime
tilicos, el hidruro metdlico en exceso es destruido por
adicién de deido sulfirico 2 n, el disolvente es separado
por destilacidn en vacio y el residuo remenente es extral
do con un disolvanté apropiado tal como-cloruroc de metile
1o o cloroformo. El"resto que queds después de eliminar
el disolvente es purificado pbr recristalizacidn, Bl tra-
tamiento puede realizarse también separando por filtra-
cidn los compuestos de boro que precipitan en la reaccidn
con respecto de los éompuestog hidroximetilicos, y descom
poniendo a continuacidn con élcoholea; preferiblemente me
tanol, y con dcidos anhidros tales como deido sulfurico.
Después de separar por destilacidn el éster de deido béri
co y de neutralizar se filtra la solucidn alcohdlica de
la hidroximetil~pirrolidona, se conceéntra por evaporacidn

y se purifica el residuo por recristalizacidn,



[ S

10

15

20

25

Ia introduccidn del grupo protector R’ se efec~
tia de manera en si conocida.

Como grupos protectores para las hidroximetil-.
pirrolidonas entran en consideracidn en primer término
las que son separables de nuevo én condiclones de reac=-
cidn suaves, por ejemplo por hidrdlisis decida o por hidro-
genacidn. Especialmente cumplen esta condicidn los radica-
les alilo, bencilo, butilo terciarioc y clorometilo, asi co
mo grupos enoléter /[ E.J. Corey, J.W. Suggs, J. Org. Cheum.
38, 3224 (1973); E.J. Corey, P.A. Grieco, Tetrsh. Letters
107 (1972); J.F.W, McOmie, Protective Groups in Organic
Chenmi stry, Plehum Pféss, Londres y Nueva York, 1973, 95 =~
1437,

Se prefiere la formacidn de acetales, que pueden
ser preparados por reaccidn del aloohol de la férmula III
con enbléteres tales como por’ejemplo dihidropirano en un
disolvente aprético en presencia de una cantided cataliti
ca de un deido fuerte., Como tales Catalizadorés entran en
consideraciéh dcldos minerales tales como por ejemplo dei
do clorhidrico, deido sulfurico u oxicloruro de fésforo,
o dcidos orgdnicos tales como deido para-toluenosulfdni-
co o deido trifluorocacético.

Como disolventes para ello se han acreditado

. hidrocerburos halogenados tales como por ejemplo cloro

formo, cloruro de metileno o nitrilos ‘ales como acetoni

- 13 -
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trilo. La reaccién se lleva a cabo preferiblemente a O hag
ta 402C, Tos tiempos de reaccidén pueden ser desde 1 hora
hasta aproximadamente 24 horas. Para el aislamiento de los
compuestos de la férmula IV se agita la mezcla de reaccidn
con una cantidad suficiente de un agente colector de dei-
dos, preferiblemente con solueidn satﬁrada de bicarbonato
de sodio, se seca la fase orgdnica, con sulfato de sodio,
¥y el producto,.después de eliminacidn del disolvente, se
purifica por destilacidn en alto vacio, mediante cromato-
grafia en columna o por recrigtalizacidn.,

Les 4=~hidroximetilpirrolidonas proteglidas de la
£érmula IV son desprotonizadas con una base MeB apropiada
en posicidén o con respecto al grupo carbonilo, en el ca-
g0 de la pirrolidona no sustituida eén el nitrdgeno tanto
en posicién o{ con respecto al grupo caerbonilo como tam-
bién en el nitrdgeno; y a continuaci&n son hechas reaccio
ner con un alquinildihalogenuro VI, tal como 1~yodo-6-bro
mo-hexino-(2), 1-yoéo-s-cloro-hexino—(z) o preferiblemen~
te 1-bromo-6-cloro-hexino-(2).

Las bases de la férmula V son conocidas de la
bibliografia. Me significa un metal alcalino, y se prefig
ren litio, sodio o potasio,

R7
Cuando B significa el radical -N< 56 ? para i

y R! entran en consideracidn radicales aleohilo (01-06) de

- 14 -
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cadena recta o ramificada, tales como por ejemplo metilo,
etilo, propilo, pentilo,hexilo, preferiblemente isopropi~
lo o, en ol caso de un grupo cicloalcohilo (03-06), por
ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y espe-
cialmente ciclohexilo.

Como compuestos de la fdrmula V se prefieren eg
pecialmente litio=-butilo, hidruro de sodio, butilato ter-
ciario de potaéio, diisopropilamida de litio y Ciclohexil
isopropilemide de litio,

Ta reaccidn de la base V con los compuestos'de
la. férmula IV 6 lleve & cabo con exclusidn del aire y de
la humedad a causa de lgo sensibilidaed al aire y a la hume-
dad de las bases y de los carbaniones formados, Como disol
ventes entran en consideracidén especialmente liquidos pola
res apréticos, que incluso a muy bajas temperaturas poseen
todavie un poder disolvente suficiente y son inertes en
las condiciones de reaceidén. Eventualmente, para disminuir
el punto de solidificacidn se utilizan mezclas de dos o
mds disolventes. Se frefieren, por ejemplo, éteres, tales
como dimetildter, dietildéter, diiscpropiléter, tetrahidro-
furano, glicoldimetiléter, ademds dimetilformemida, dimetil
sulfdéxido, tetrametiletiiéndiamina o también tolueno. Ias

cantidades de los disolventes han de ser dosificadas de ma

nera tal que siempre se presenten soluciones homogéneas.

Loes temperaturas de reaccidn se encuentran entre

-15 -
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~100 y +109C, peeferiblemente entre -80 y 0oC, especial-
mente entre —70 y -102C. Ia reaccidn se lleva a cabo en

general afiadiendo con agitacién, a una solucién enfriada
a muy baja teaperatura de la base V en uno de los disol-
ventes mencionados, una solucidén de la pirrolidona de. la

formula IV, de manera tal que se mantenga el margen de

‘_ﬁe@beratura deseado para la reaccién. Ia reunién de los

componentes pusde tener lugar tambidn en el orden de su-
cesibn inverso.

A continuacidn se afiade 1a solucidn enfriada a
muy baja temperatura, asi obtenida, a una solucidn enfria
da a2 muy baja temperatura de cantidades aproximadamente
equimolares del halogenurb de alquinilo de la férmula VI
[“bibliografia: A.J. Rachlin, N. Wasyliw y I.W. Goldberg
J. Org. Chem. 26, 2688 (1961) 7 de nuevo de manera tal
que no se sobrepase esencialmente debido a la reaccidn
exotérmica el mencionado margen de temperaturas de la mez
cla de reaccidn, Como disolvente sirve en cada caso uno
de los ya mencionados. La reunidn de los componentes pue-
de tener luger también en el orden de sucesidn inverso.

Después de terminada la adicidn se continda agi
tando durente media hasta 12 horas a muy bajé temperatu-
ra y se somete a tratamiento. E1l tratamientc puede efec~
tuarse por ejemplo mezelando la mezcls de reaccidén con

una determinade cantidad de agua, separando la fase orgd-
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Al

nica; secando y concentrando, El residuo puede ser purifi-
cado por cromatografia en columna. No obstante, con fre-
cuencia los productos resultan ya‘en estado ‘tan puro que
se hace innecesaria una purificacidn. Para la preparacidn
de los nitrilos de la fdrmula VIII se disuelve un cianuro
de metal alcalino en una mezcla ée disolventes tal como
etanol/agua, dimetilformamiﬁa/égga olpreferiblemenﬁe en di
metilsulfdxido puro y se aizde gota a gota el compuesto ha,
logenado de la férmula VII, disuclto en el mismo disolven—
te, a 60-~1209C, especialmente entre 80 y 90°C, a la solu~
cidn de cisnuro de metal alcslino. Después de terminads,

la adicidn se agite durante 2 a 8 horas mds a 80-909C. El

‘aislamiento de los nitrilos de la fdérmula VIII se efectia

por ejemplo afiadiendo agua a la mezcla de reaccidn y ex-

trayendo la fase acuosa con un disolvente orgdnico, que

'no se mezcla con agua. En tal caso los productos resultan

con frecuencia en e¢stado tan puro que pueden ser empleados
para las siguientes etapas de reaccidn sin purificacidn
adicional, Bventualmente son purificados por cromatografia
en cojumnba,

. Los.ésteres de la férmmla IX se obtienen direc-

tamente a partir del nitrilo de la férmula VIII, si éste

-ge disuelve en un exceso de un alecohol, se satura l2 so=-

lucidn a 45 hasta -20°C, preferiblemente a 02 hasta =59

con cloruro_de hidrdgenc £a5e080 geco y degpuds de apro-

- 17 -
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ximadamente 2 a 4 horas se eliminan cuidadosamente en va-
cio el disolvente y el cloruro de hidrdgeno en exceso, se
recoge nuevamente en alcohol, se ajusta & pH.= 1-4, prefe.
riblemente pH = 1~2, con solucidén acuosa al 33% de hidrd-
xido de metal alcalino, y a continuacién se calienta du-
Eante 0,5-3 horas a 60-802C. El aislamiento de los éste-
res derla férmula IX se efectua por ejemplo por elimina-
cién del disolvente y subsiguiente extraccién del residuo
con un disolvente orgdnico. A continuacidn se aconseja
una purificacidn del éster IX por cromatografia.

La hidrogenacidn parcial estereoselectiva de
los compuestos de la fdérmula IX para formar los compuesw
tos de la férmuls X con un doble enlace cls se puede 1lle
ver a cabo segin protedimientos en si conocidos (H. C.
Brown: Hydrovoration, W.A. Benjamin Inc., Nueva York
19623 Houben~Weyl, Methoden der Orgenischen Chemie, Georg
Thieme Verlsg, Stuttgart 1970, volumen XITI/4, pdgina
135-41, 206: ibid. volumen V/1 b, 1972, péginas 585 y
siguientes).,

Se prefiere 1a hidrogenacidn catalitica a la
temperatura ambiente con catalizadores de palmdio debili
tados, especialmente con paladio sobre carbonato de cal-
cio (10% de Pd) en presencia de quinoleina. Como disol-
ventes se utilizan metanol, etanol, dcido acético gla=

cial y acetato de etilo, pero preferiblemente benceno.
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Para el aislamiento, el catalizador es separado
por filtracién y el producto filtrado es fratado de modo
usual, por ejemplo separando por destilacidn el disolven-
te.

Ia total hidrogenacidn del enlace triple de los
compuestos de la férmula IX pere formar los compuestos sa
turados de la férmula X se puede llevar a cabo segin pro-
cedimientos en' si conocidos (F. Zymalkowski, Katalytis-
che Hydrierungen, Ferdinand Enke Verlag, Stuttgart 1965,
pdginas 42 y.siguientes, Houben-Weyl: Methoden der orga-
hischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stutigart 1970, vo-
lumen V/1 a, 1972, pdginas 7 y siguientes). Se prefiere
le hidrogenacidn catalitica a la temperatura ambiente
gon catalizadores de platino, especialmente con negro
de platino. Como disolventes se utilizan por ejemplo ace-
tato de etllo, dcido acético glacial, pero preferiblemen
te metanol y etanol,

Para el aislamiento ‘del producto de reaccidn,
el catalizador es separado por filtracidn y el producto
filtrado es tratado de modo usual, por ejemplo separando
el disolvente por destilacidn.

La hidrogenacidn parcial del enlace triple y

18 hidrogenacidn total se pueden llevar a cabo también

en las posteriores etapas XIII y I de igual manera.,

TLa oxidacidn de los compuestos de las fdrmulas

-19 -
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IX y X para former los compuestos de la fdrmula XI se efec-
tia con agentes oxidantes, que son habituales para la oxidg )
cidn de alccholes alifdticos para formar aldehidos. Algunos-
de estos métodos usuales estdn descritos en Houben-Weyl, vo
lumen VII/1, pdgina 159, Otros agentes oxidantes apropiados
son los complejos formados a partir de tiodteres tales como
gsulfuro de dimetilo o tioanisol con cloro o N-clorosuccini-
mida [/ B.J. Corey, C.U. Kim, J. Am. Chem. Soc. 94, 7586
(1972); B, J. Corey, C.U. Kim, J. Org. Chem. 38 , 1233
(1973)_7. Ademds se pueden aplicar la oxidacién con dime-
tilsulféxido en las mds diferentes condiciones /W. W.
Epstein, F. W. Sweat, Chem, Rev. 67, 247 (1967)_7 o la oxi
dacién con deido crdmico en dimetilsulfdéxido /Y. S. Rao,

R. Filler, J. Org. Chem, 39, 3304 (1974)_7.

" Un procedimiento egpecialmente preferido lo
constituye la oxidamcidn con el complejo de tridxido de cro
mo y piridina (J. G, Collins, Tetrah. Letters 1968, 3363).
Se prepara primeramente el complejo en un disolvente iner
ta, preferiﬁlemente c¢loruro de metileno, ¥y luego se agre=-
ga a =10 hasta +102C una solucién del alcohol. La oxida-
cidén discurre rédpidamente y estd terminada habitualmente
despuds de 5 a 30 minutos.

E1l aldehido de la‘fdrmula‘XI puede ser empleado
paras la siguiente etapa del procedimiento sin purificacidn

adicional, Eventualmente el aldehido es purificado por cro
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matografia en columna.

Ia reaccién de los fosfonatos de la férmula XIT
con compuestos de la férmula XI se puede llevar a cabo en
las condiciones habituales para la reaccidn segin Horner,
por ejemplo en éteres a la temperatura ambiente. Como dte
res enlran en consideracidn preferiblemente dietiléter,
tetrghidrofuranc y dimetoxietano. E1l fosfonato, para el
mejor completamiento de la reaccidn, es empleado en un ex
ceso hasta del doble de la cantidad equivalente. La reac-
cidn estd terminada habitualmente despuds de 1 a 5 horas
a la temperatura ambiente. Iuego el producto de reacciédn
de la férmula XIII es aislado desde la mezola de reaccidn
gegun procedimientos usuales y eg purificado por cromato-
grafia on columna.

Los fosfonatos de la férmule XII son conocidos
[/ D+ H, Wadsworth y otros, . Org. Chem, 30, 680 (1965)/
0 pueden ser preparados andlogammente a procedimientos co
nocidos. Para la hidrogenacién de XIII sirve lo dicho
con anterioridad con respecto & la hidrogenacidn de IX.

Compuestos de la férmula I son obtenidos por
el tratamiento de los compuestos de la férmula XIII 6 XIV
con un agente reductor. La reduccidn se puede llevar a

cabo con todos los agentes reductores que hagan posible

. una reduccidn selectiva de un grupo ceto para formar un

grupo hidroxilo. Procedimientos de reduccidn preferidos
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son los que se sirven de borohidruro de sodio, de borohi-
druroc de zine o de perhidro=~9b-borafenalcohilhidruro de
litio /H. C. Brown, W. C, Dickason, J. Am. Chem. Soc.
92, 709 (1970)_7. Habitualmente la reducecidn se lleva a
cabo entre 0 y 509C en un disolvente inerte con respecto
a los hidrurcs, tal como dietiléter, dimetoxietano, dio-
xano, tetrahidrofurano o dietilenglicoldimetiléter.

Adenmds, el nétodo segin Meerwein-Ponndorf-Ver-
ley pertenece a los procedimientos preferidos, pero pu-
diendo la funcidn éster experimentai une transesterifica
cidn con el alschol utilizado como agente reductor /T,
Bersin, "Neuere Methoden", volumen 1, pdginss 137~-154
(1949); A. D. Wilds, Org. Reactions 2, 178 (1944)_7.

Tos diastereolsdmeros formados en esta reduc-
oién pueden ser desdoblados con ayuda de los métodes usug
les tales como cromatografia en capa gruesa o cromatogra-
f£ia en columna. -Su transformecidn en los dcidos libres se
efectia por wno de los métodos ée saponificacidn habitua-
leg. ,

Ta preparacidén de sales farmacoldgicamente com-
patibles a partir de los dcidos se efectua del modo usual,
Se disuelve el dcido en un disolvente, tal como agua, me-
tenol, tetrahidrofurano, se neutraliza con la correspon-
diente base orgénica o inorgdnica y luego, caso de que no

precipite la sal, se afiade a esto un disolvente de polari-
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dad apropiada tal como metanol, etanol, dioxano, o se con
cenira por evaporacidén hasta segquedad.
De las bases inorgdnicas se prefieren los hidrd

xidos de metales alcalinos y metales alcalino-térreos. De

“las bases orgdnicas entran en consideracidn aminas prima-

rias, secundarias y terciarias tales como, por éjemﬁlo, .
metilanina, dimetilamina, {trimetilsmina, fenlleb¢lam1nQ,
etilendiamina, alilamina, piperidina, norfollna ¥y plrro—
lidina, También entran en congideracidn aminas, que ade~-
mas contienen grupos hidrdéfilos, tales como etlanolemina

y efedrina. Como hases cuaternarias entran en considera-

¢idn, por ejemplo, hidrdxido de tetrametilamonio e hidrd

xido de benciltrimetilamonio.

Te preparacién de los compuestos N-hidroximeti
licos de la férmula I a partir de las pirroiidonas no
ustitufdas (R = 1, R® # H) se efectia segin procedimien
tos conocidos [ A. Ginhorn, Trdl, Fortschr. Teerfarben

Fabrikat, 7, 616 (1902-1904)_7. Para ello sc disuelven

los compuestos no sustitufdos en el nitrdgeno, de la £dr

mula I', o sus sales, en un disolvenie apropiado, tal co
mo metanol o etanol o sus mezelas con agua, O agua pro—'
piamente dicha, perc preferiblemente metanol, y se agrega

formaldehido o un manantial de formaldehido apropiado tal

.como paraformaldehido, pero preferiblemente formalina, y

se aflade a esto un hidrdxido de metal alcalino o un carbo
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nato de metal alcalino en calidad de catalizador. Bl tra-
tamiento y eventualmente la transformacién en el deido 1i
bre se efectian segin métodos en si conocidos.

Los ésteres de la férmula I, los dcidos que
constituyen el fundamento de los mismos y las sales fdcil
mente preparables a partir de ellos manifiestan efectos
similares a los de las prostaglandinas. Los nuevos ¢om=
puestos manifiestan propiedades luteoliticas, inhibidoras
de la secrecidn de Jugos estomacales, broncoespasmoliticas
y/o entibipertensivas. Ademds de ello los nuevos compues—
tos de acuerdo con el invento son utlles y valiosos tam-
bién comé productos intermedios para la preperacidn de
otras sustancias oon efectos de¢ prostaglandinas.

Para las diferentes indicaciones posibles entran
sn consideracién las siguientes dosis uniterias o diarias:
Bfecto broncodilatatorio (como aerosol) :

Dogis unitaria: 0,1 - 1.000 Aig

Preferids 1~ 200mg ° (por pulsacidén de atomi-
Dosis dieris 0,1l - 10 mg zacidn)

Efeoto hipotensor

Dosis unitaria ~ 1000 mg

1
Preferida 1~ 100ug parenteral (i.v.)
Dosis diaria l- 10 mg
Oral
Dosis unitaria : 0,5 = 1.000 ug
Preferida 1 - 500 A4g oral
Dosis diaria 1l mg~ 10 mg

Ias dosis en el caso de la administracidn contra

- 24 -
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perturbaciones gastrointestinales corresponden a las que
se mencionan para una utilizacidn como asgentes hipotenso-
res,

Los compuestos de las fdérmulas VII, VIII, IX,
X, ¥I, XIII y XIV son nuevos y valiosos productos inter~
medios para la preparacién de los compuestos de la formu
la I,

Ejeuplo 1.
4-hidroximetilpirrolidona (2)

A 100 g (0,7 moleg) de 4-carbometoxipirrolido=-

ne=~(2) en 700 ml de dimetoxietano en un matraz de 2 li-
tros, se afiaden con agitacidnA40 g (1 mol) de boranato
de sodio en forma de polvo. En el transcurso de la gi-
gulente hora se mantiene la temperatura a 30 hagta 35¢C,
sventualmente por enfriamiento. En el transcurso de la
gegunda hora se calienta gradualmente hasta ebullicidn.
Iuego se desconecta el agltador y se pone en ebullicidn
a reflujo durante 6 horas. Después del enfriamiento se
geparae el dimetoxietano por decantaoidn desde el produc-
to de reaccidn, y este dltimo se recoge en 2,5 litros de
metanol. De este modo se desprende vigorosamente hidrdgo~
no, y hay que aconsejer un buen enfrismiento. Después de

haber transéurrido l2 reaccidn se acidifica con H2504

 concentrado y se hace pasar por destilacidn liquido has-

ta que unz muestra del producto destilado sdélo se queme

con color débilmente verde (prueba de boro).
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Inego la solueidn es neutralizada con carbonato
de potasio sélido, y es filtrada. E1l jarabe remanente des
pués de la concentracidn es extreido a fondo por ebulli- -
cidn tres veces cada vez con 1 litro de acetona. Ia aceto
ne es concentrada haste 200 ml y enfriada a 0°C,

Cristalizan 76,5 g de 4~hidroximetilpirrolido~
na, gue son filtrados con succién y secados.

Punto de fusidn: 95-962C (acetona; isopropanol).

0

HI‘I\\:|\ '
C H H - OH

Ejemplo 2:
4-hidroximetil-i-fenllpirrolidona~(2)

A 42,8 2 (0,2 moles) de 4-carbometoxi-1-fenil-
pirrolidona-(2) en 200 ml de dimetoxietano se afizcden con
agitacidén en porciones 12 g (0,3 moles) de boranato de so
dio, y se pone en ebullicidén durante 12 horas. Después
del enfriemiento se decanta el disolvente,. se recoge el
pesiduo en cloruro de metileno y se mezcla con H?_SO4 2n
hasta reaceidn deida. Tras separar el cloruro de metile-
no, éste es desacidificado con solucién de bicarbonato de
sodio y es éecado con sulfato de sodio, El residuo que
queda después de eliminar el disolvente en vacio es di=-

suelto en un poco de etanol y enfriado a O hasta 459C.
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Se separan por cristalizacidn 31,4 g de 4-hi-
droximetil-l~fenilpirrolidona, que son filtrados con sug
cidn y lavados con un poco de etanol enfriado con hielo
¥y secados.

Punto de fusidn: 80-832C (en etanol); punto
de ebullicidén: 180-182¢C a 0,2 Torr.

o .

E;iemElo 3.
4hidrogimetd 1-le/"4m (21,41 wdiclorofenoxd)~fenil 7-pirro-

1idona—§22

4 38 g (100 milimoles) de 4~carbomgtoxielm/ 4-
=(21,41~diclorofenoxi)=fenil /-pirrolidona=(2) en 200 ml
de dimetoxietano se afiaden con agitacidén 2,2 g (55 mili~

moles) de boranato de sodio en forma de polve y se pone
en ebullicidén durante 6 horas. Despuds del enfrismiento
se acidifica con HCLl 2 n y se extrse tres veces con ¢lo~-
ruro de metileno. Después de la desacidificacidn del clo-
ruro de metileno con solucién acuosa de bicarbonato de
godio y del secado sobre sulfeto d¢ s0dio se elimina el

disolvente y se disuelve el resliduo en un poco de aceta~-

" t0 de etilo., Al enfriar se separan por cristalizacidn 13
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IR LA, A

g de 4~hidroximetil-i~/"4-(2¢,41~diclorofenoxi)-fenil /-
~pirrolidona-(2), que son separados por filtracidn, lava-
dos con un poco de acetato de etilo y a continuacidn secg.

dos. Punto de fusidn: 104~-108¢C (en acetato de etilo/hexa

cL - o
-0~ 001
' R . CHz "OE{

Ejemplo 4.
4=(2~tatrahidropirani 1~¢ximetil) -pirrolidona-(2)

76,5 g (665 milimoles) dé 4=hidroximetilpirro-
lidona=(2), 70 g (833 milimoles) de dihidropiranc en 400

no).

ml do cloruro de metileno y 4 g de dcido para-toluenosul
fénico se ponen en ebullicidn durante 4 horas con vigoro
sa agitacidn. En este caso el alcohol pesa gradualmente
a disolucidén. Despuds del enfriamiento se vierte la car-~
za de resccidn con buena agitacidn en solucidn en exce-
g0, enfriada con hielo, de bicarbonato de sodio. Tras se
porer la fase en cloruro de metileno, secar sobre sulfa
to de sodio y eliminar el disolvente en vacio, se desti-
la, ILa 4-(2-tetrahidropiranil~oximetil)-pirrolidona=-(2)
pasa por destilacidn a 0,2 Torr y 150-1609C y solidifi-

ca gradualmente,
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Punto de fusidn: 23-269C;
2
nDO: 1,4970

Rf: 0,16 (en acetato de etilo).

Hl .

Ejemplo 5.

1-fenil—4~(g~tetrahidropiranil—oximetil)-pirrolidona-(z)
A la suspensién de 60 g (0,31 moles) de 1-fe-
nil=4-tidroximeétilpirrolidona~(2) en 100 ml de c¢loruro
de metileno y 170 g (2,0 moles) de dihidropirano se afia-
de 1 gotm de deido clorhidrico concentrado y 1 gota de

agua. Despuds de 16 horas & la temperatura ambiente se
vierte la carga de reaccidn en solucidn en exceso de
blcarbonato de sodio., La soluecidn en cloruro de metileno
es separada, lavada con aguda y secada gobre sulfato de
sodio. Tras separar por destilmcidn el cloruro de meti~
leno y el dihidropirano en exceso se recoge el jarabe en
hexano y en un poco de acetato de etilo, Los cristales
separados son filtrados con succidn, lavados con hexano

¥y secados, Punto de fusidn: 60-642C.

0,0
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Ejemplo 6

1~/"4~(2',4'~3diclorofenoxi)~fenil 7~4~(2~tetrahidropira—

nil-oximetil)-pirrolidona=(2)

se obtiene andlogamente al Ejemplo (5) empleando 4-hidrg
ximetil-1-/"4=(21,4'=diclorofenoxi)~fenil_/-pirrolidona~
~(2). Punto de fusidn: 109-1062C (en acetato de etilo).

‘Bjemplo 7

1-fonil=l—/"6-carbometoxi-2=hexin«ii(1) 7=4-hidroximetil=

~pirrolidona=-(2)

a) Con agltatidn e agregen a ~T702¢, a 105 milimoles de
diisoPropilamidﬁ de litio en 50 ml de tetrahidrofurano en
el espadio de 20 minutos, 27,5 g (100 milimoles) de 1-fe-
nil-4-(2-tetrahidropiranil-oximetil)~pirrolidona~(2), di=-
sueltos en 50 ml de tetrghidrofurano. Tras agitar poste-
riormente durante 45 minutos la solucidn es vertida en
un embudo de goteo susceptible de ser enfriado (a =359
hasta -459C) y con agitacidn se aflade gota a gota durante
60 minutos a una solucién mantenida a -709C de 20,5 g

(105 milimoles) de 1-bromo-6-cloro-hexino-(2) en 50 ml de
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éter. Degpuds de agitar posteriormente durante 90 minutos
se calienta lentamente a la temperatura ambiente, se afla-
den gote a gota 50 ml de agua, se gepara la fase orgdni~
ca, y la fase acuosa se extrae tres veces cada vez con 50
ml de dietiléter. las fases en éter reunidas son lavadas
tres veces cada vez con 30 ml de dcido sulfurico 1 n frio,
wna. vez con 30 ml de solucidn satufada de bicarbonato de
godio y una vez con 30 ml de agua, Despuds del socado y
de la concentracidn por evaporacidn de la solucidn en
dter se obtlenen 37 g de 1~fenil=3=/ 6~cloro~2~hexin-il-
~(1)_J=4=(2~tetrahidropiranil-oximetil) ~pirrolidona brute,
que es empleads para la pigulente etapa de remccidén sin

purificacidn adicional,
Rf: 0,42 (en tolueno/acetato de etilo = 8:2),

0

\"d:\/}\\/\/‘f(:l
\ .

b) 3,3 & (65 milimoles) de cianuro de sodio son dispues-
tos previamente en 45 ml de dimetilsulféxido y calentados
a 8090, Con agitacidn se efinden gota a gota 22,0 & (56,5
milimoles) e 1-fenil~3-/"6-cloro~2=hexin-il(1)_7-4=(2-
~tetrahidropiranil=-oximetil)=pirrolidona~(2) bruta, di-

sueltos en 20 ml de dimetilsulfdéxido. A continuacidén se
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sigue agitando durante 3-6 horas a 80°C. El transcurso de
la reaccidn es vigilado por cromatografia en capa delgada
(en acetato de etilo/tolueno = 2:8), Despuds de terminada
la reaccidn se enfria a 109C, se agregan 100 ml de agua y
se extrae tres veces cada vez con 100 ml de dietiléter.
las fases en éter reunidas son lavadas tres veces con so-
lucidn saturada de cloruro de sodio y secadas. Despuds de
1a concentracign en vacio se obtienen 20,2 g de 1-fenil-
-3~/ 6-ciano-2-hexin-11(1)_/-4~(2-teirahidropiraniloxime
$il)-pirrolidona~(2) bruta, que puede ser empleada para
la siguiente resccidn sin purificacidn adicional.

Rf: 0,39 (tolueno/acetato de etilo = 8:2)

P NG

O d\m

¢) Se disuelven 20,2 g (53,2 milimoles) de 1~fenil=3~

-/ 6~ciano~2~hexin-i1(1)_7/~4~(2~tetrahidropiranil-oximetil)
=pirrolidona en 60 ml de metanol absoluto y 120 ml de die
tildter, la solucidn se satura a O hasta -59C con -¢loruro
de hidrdgeno gaseoso y se agita posteriormente durante

2~3 horas a esta temperatura. A continuacidn se eliminan
en vacio & 0 hasta 202C el cloruro de hidrdgeno en exceso

¥ el disolvente, El1 residuc se recoge en 100 ml de metanol
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y la solucidn se ajusta a pH 1,5~2 enfriando con hielo con
lejia de sosa acuosa al 33%#., Después de ello se pone en
ebullicién a reflujo durante 50-60 minutos. Para el trata
miento, ¢l metanol es separado por destilacidn en vacio,
el residuo es mezclado con 30 ml de agua y el éster resul
tante es extraido con cloruro de metileno. La purifica-
cidn se efectua mediante cromatografia en columna (gel de
silice/acetato do etilo). Se obtienen 15 g ds 1-fenil-3-
-/ 6-carbometoxi-2-hexin-i1(1)_7-4~hidroximetil~pirrolido
na=-(2).,

Rf: 0,72 (en acetato de etilo).

o ) Z “C0, CHy
«::Z»“” ol

Bjemplo 8:
1=/"4~(2!,41~diclorofenoxi)~fenil 7-3-/"6-carbometoxi=-2~

~hexin-i1(1) 7=-pirrolidona-(2)

ge obtiene endlogamente al Ejemplo (7) partiendo de 1-
~/"4=(2',4'=diclorofenoxi) ~fonil 7~4=~(2~tetrahidropiranil-
~oximetil)-pirrolidona~(2) (Ejemplo 6).

Punto de fugidn: 79-802C (en acetato de etilo).
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NG\~ C0, CHy

ﬂ
/\
Cl~< ;~O~< >~N
OH

Ejemplo 9
3=/~ 6-carbometoxi-2-hexin-i1(1) 7-4-hidroximetil-pirroli-

dona-(2

a) Con agitacidn se agregan a -159C, a 67 g (0,34 moles)
de 4~(2~tetrahidropiranil-oximetil)-pirrolidona~(2) en
500 ml de tetrahidrofurano absoluto y 3 ml de hexametil-
trigamida de deido fosférico, 0,68 moles de litio-butilo
en hexano (2 n). Despuds de agitar posteriormente durante
5 horas & =~152C se deje la ¢argd de reaccidén durante la
noche a esta temperatura y se enfrfa la siguiente mafiana
g ~T7000, Iuegolae afladen gota a goty a esta temperatura
en 15 minutos 70,4 g (6,36 moles) de 1-bromo=-6-clorohexi
no=(2) en 50 ml-de tetrahidrefurano., Despuds de ello se
daja calentar a 0¢C y se continﬁa agitendo durante 40 mi-
nutos mds a esta temperatura. Iumego se enfris a -109C y
ge afiaden gota & gota con buena agitacidén a este tempera-
tura 165 ml de deido sulfurico 2 n. Después de ello se se
para el fetrehidrofurano por destilacién en el evaporador
rotatorio y'se extrae la fase acuosa tres veces cada vez
con 200 ml de éter. Después de lavar con agua las fases

en &ter y de secar sobre sulfato de sodio se elimina el
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éter en vacio y se obtienen 110 g de 3—[’6—cloro—2~hexinw
i1(1)_/-4~(2-tetrahidropiranil-oximetil)-pirrolidona-(2),
que puede ser empleada sin purificacidn para la siguiente
reaccidn,

Rf: 0,57 (en acetato de etilo).

0
ool
HY | Q
CHg “‘O

b) Se afladen 24,5 g (0,5 moles) de cianuro de sodio en

270 ml de dimetilsulfdxido y se calienta & 802C. Con agl-
tacidn se affaden gota a gota 110 g de 3=/ 6-cloro-2-hexin-
=(1)41_7=4=(2~totrahidropiranil-oxinetil)~pirrolidona~(2)
bruta en 100 ml de dimetilsulfdéxido. A continuacidn se
gigue agltando a 8020 durante 3-6 horas. El transcturso de
14 reaccoidn es vigilado por oromatografia en capa deluznda
(en acetato de etilo). Despuds de terminada la reaccidn

pe enfria a 109C, ge sgregan a esto 600 ml de agua y se
extrae cinco veces cada vez con 200 ml de dietiléter. Ias
fages en éter reunidas son lavadas tres veces con solucidn
saturada de cloruro de sodio y secadas. Despudés de la con~
centracidn en vacio se obtienen 75 g de 3~/ 6-ciano-2-ho-

#inedl=(1) J~4m~(2=totrahidropiranil~oximetil)=pirrolidona-

. =(2) brute, que puede ser emplends sin purificacidén para

la siguiente resccidn:
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Rf: 0,53 (en acetato de etilo),

sosial
HN ’
~CH, -O—Q

¢) Se disuelven 75 g de 3~/ 6-cieno—2-hexin-il(1)_/-4~
~(2=~tetrahidropiranil-oximetil)~pirrolidona~(2) bruta en
500 ml de dimetiléter y 250 ml de metanol absoluto, la
solucién se satura a 02 hasta -52C con cloruro de hidrd-
geno gaseoso'y se agita posteriormente durante 2-~3 horas
a esta temperatura. E1l control por cromatografia en capa
delgada (gel de sflice, ch:L3'gcn3oﬂ = 9:2) muestra que
ol radical tetrahidropiranilo es separado en pocos minu-
tos y el nitrilo es transformado en 2 a 3 horas totalmen
te en el clorhidrato de imidoéter.

A eon%inuacién se eliminan en vacio & O hasta
+2092C el cloruro de hidrdégeno en exceso y el disolvente.
El residuo se recoge en 400 ml ée metanol y la solucidn
8¢ ajuste a pH = 1,5-2, enfriando con hielo, con le jia
de sosa acuosa al 33%. Pars la hidrélisis total del clor
hidrato dé imidodter la solucidén es pueste en ebullicidén
a reflujo durente 1~2 horas. El control por cromatografia
en capa delgada se efectia con gel de silice/acetona. Pa-
ra el tratamiento, el metanol es separado por destilacidn

en vacio, el residuo es mezclado con 50 ml de agua y el
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éster resultante es extraido ocho veces cada vez con 100
nl de cloruro de metileno. lLa purificacién se efectua por
cromatografia en columna (gel de silice/acetona). Se ob-
tienen 28 g de 3=/ 6-carbometoxi-2-hexin-11(1)_7-4~hidro~
ximetil=pirrolidona~(2),

Rf: 0,26 (en acetato de etilo).

0o . CO,CHy

HK
OH

Ejeuplo 10
3=/~ 6-carbometoxi~hexan-i1(1) 7-4-hidroximetil~pirrolido~

na-gaz

Se disuelven 5 g (19,8 milimoles) de la 3-/Bwoar
bometoxiv2~hexin~il(1)_/-4~hidroximetil~pirrolidona=-(2) ob
tenida segin el Ejemplo (9) en 100 ml de metanol y se agre
gan a esto 200 ml de didxido de platino. Iuego se agita
con introduccidén de hidrdgeno hasta la terminacién de la
absorcidén de hidrdgeno, A continuacidn se separa por file-
tracidn del catalizador y la solucidn se concentra por
evaporacidén en vacfo. Para la eliminacidn de escasas impu=-
rezas el producto bruto es purificado por cromatografia en
columne (gel de sflice/acetona)., Se obtienen 4,5 g de
3=/"6~carbometoxi-hexan-11(1)_7-4~hidroximetil-pirrolidona~

-(2).
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Rf: 0,14 (en acetato de etilo),

0 . f
i
ol

Ejemplo 11
1=fenil-3-/ 6-carbometoxi~hexan=-il(1) /~4=hidroximetil-pi-
rrolidona-(2) ’
se obtiene andlogamente al Ejemplo (10) empleando 1-fenil=-
—31[—6~carbometoxi—z—haxin—il—(1)_7F4-hiaroximetil—pirro-
lidona=(2), Le cromatografia en columng se efectia con gel
de sflice/acetato de etilo (2:1)
Rf: 0,74 (acetato de etilo/hexano = 1:1).

0 -

' . . C0,CHy
{GID}-Q%:I::::;;\\/f\\,/ .
Ejeuplo 12

1m/"4=(29 41 ~di0lorofenoxi)~fenil 7=3=/"6-carbometoxi~he=
xan-11(1) 7-4-hidroximetil-pirrolidona-(2)

se obtiene andlogamente al Ejemplo (10) empleando 1-/ 4-
-(2',4'=diclorofenoxi)~fenil_7-3-/ 6-carbometoxi~2=hexin~
~11(1)_7-4=hidroximetil-pirrolidona~(2) (Ejemplo 8),
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Punto de fusidn: 82-839¢ (en éter).
0
1 0, Cli;
[oh O (- O _\)‘\:C/\/\/ L
: < : OH .

Ejemplo 13,
1=fenil=3~/"6=carbometoxi-(%)~2-hexen=11(1) /b1 dr0xi-

metil-pirrolidona=(2)
Se disuelven 3,0 g de 1-fenil-3~/" 6-carbometoxi~

—2-hexin-il(1)“7¥4—hidroximetil—pirrolidona»(z) en 50 ml
de benceno y se afaden 0,8 ml de quinoleina asfi como 0,2

£ de paladio sobre carbonato de calelo (tipo B 40 N, De-
gussa). Se agita, introduciendo hidrdgeno, hasta que se
heya consumidé la centidad tedrica de hidrdzeno. ILuego se
separa por £iltracidn del catalizador, la quinoleins se
extrae por agltacidn con H2304 2n, la solucidn bencénica
se seca y se concentra por evaporacidén, El residuo es pu-
rificado por cromatografia en columna (geol de silice/ace~-

tato de etilo).
Rf: 0,31 (en acetato de etilo/hexano).

9 N
oo L1 - A= NC0, CHy
Netleses:

- 39
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Ejemplo 14
3-/"6~carbometoxi-2-hexin-i1(1) 7-4~/"3-oxo-(E)-1-octen-

=i1=(1) 7-pirrolidona—(2)
2) En una solucién de 13,2 g (166 milimoles)

de piridine en 200 ml de cloruro de metileno se incorpo-

ran en porciones, con agitecién & la temperatura ambiente,
8,3 g (83 milimoles) de triéxido de cromo. Se agita pos-
teriormente durante 20 minutos a 12 temperatura ambiente,
se enfrie a 09C y se efiade gota a gota @ ésto en el espa
cio de 10 minutos una solucién de 2,53 g (10 milimoles)
de 3=/ 6~carbometoxi-2~hexin-i1(1)_/-4-hidroximetil-pirrg
lidona~(2) en 25 ml de cloruro de metileno absoluto, Des-
puds de 30 minutos mds se afiaden 75 ml de deido sulfurico
2n, la fase orgdnica se gepara, 5@ seca y se concentra
por evaporacién en vacfo & una temperaturs del bafio de
como mdximo 30§C. Se obtienen 2,0 ¢ de 3=/ 6-carbome toxi-
w2ehoxin=il(1)_F=d=formil-pirrolidena~(2) bruta, que pue-
de ser empleada sin purificaci&n adicionel para la si-
guiente reaceidn,

Rf: 0,22 (en acetato de etilo).

0

% ' CO, CH,
Hb
~¢cHo .
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b) A una solucidn de 3,06 g (10 milimoles) de dibutil-
~(2~oxoheptil)~fosfonato en 30 ml de dimetoxietano abso-
luto se affaden gota a gota & -70eC 10 milimoles de li=-
tio=butilo en hexano (2 n). Después de agitar posterior-
mente durante 15 minutos se afladen gota a gota 2;0 g de
3~/ 6~carbome toxi-2~hexin-i1(1)_7-4-formil-pirrolidona~-
~(2) bruta en 20 ml de dimetoxieteno. Iuego se agita pogy
teriormente dﬁrante 2 horas & +209C, ge gcidifica con
deido éulfﬁpico 2n (pH = 3 = 5), la solucién se concen-
tra en vacio y el producto de reaccidn 0 extrae median-
te agltacidn cinco vetes con ¢loruro de metileno. Bl
cloruro de metileno es mecado y toncentrade para formar
el jarabe. La purificacién de 3=/ 6-carbometoxi-2«haxin-
wi1(1) b=l 3m0x0m (1) =1 ~0c ton=11(1)_7~pirrolidona se
efectia por cromatografia en columna (gel de silica/ace~

tato deé etilo)., Punto de fusidn: T02C (en dter).

i ~<2?>\//“\vf’cozcnﬁ

HN

Ejemplo 15

/"6 arbometoxi~-2-hoxin-i1(1) 7=4~/"3=0x0~3~-ciclohep~
412=(B)=1~propen-11(1) 7-pirrolidona~(2)
ge obtiene andlogamente al Ejemplo (14) empleando dibu~

$11-/" (2-0x0-2-cicloheptil)-etil 7-fosfonato,
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Punto de fusidn: 79-809C (en dter).

0
CO, Ciy

HN

Ejemplo 16
3~/"6-corbome toxi-hexan-i1(1) 7-4-/"3-0x0-(E)-1-octen-

~i1(1) 7=pirrolidona=-(2)
se obtiene andlogamente al Bjemplo (14) empleando 3-/ 6-
~carbometoxi~hexan~i1(1)_7-4-hidroximetil-pirrolidona

(Bjemplo 10). Punto de fusidn: 44-44,52C,

/\L €0, CHy

Ejemplo 17

1=~fenilem3=/ 6-carbometoxi=g~hexinei1(1) 7=4=/"3=0x0=(E)~
~1~octen-11(1) 7-pirrolidona-(2)

ge obtiene mndlogamente al Ejemplo (14) empleando 1-fenil-
~3=/"6~carbometoxi=2~hexin=(1 )_7-4-hi;3roximeti 1-pirrolido-

na=(2) (Ejemplo 7) y dimetil~(2-oxoheptil)~fosfonato.
Rf: 0,76 (en tolueno/acetato de etilo= 2:1)

0, CHy
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Ejemplo 18
1=-fonil-3-/"6~carbometoxi-hexan-il(1) 7=d=/"5-eloxi-4,4=-

~dimetile3~0x0~(E)-1-penten~11(1) 7=~pirrolidona~(2)

se obtiene andlogamente al Ejemplo (14) por empleo de
1-fenil=3-/ 6-carbometoxi~hexan~il(1)_/~4~hidroximetil-
-pirrolidona~-(2) (Ejemplo 11) y dimetil-/ (2-0x0-3-dime-
til-4-etoxi)-butil _/-fosfonato,

Rf: 0,62 (en acetato de etilo/hexano = 1:10)

Ejemplo 19 7
1/ 4=(2' 41 ~diglorofenoxi)~fonil 7=3-/"6-carbometoxi~2~

whexin-11(1) Fede/"3=0x0=(B)miwocton«il(1) 7=pirrolidona-

«(2
se obtiene andlogamente al Ejemplo (14) empleando 1=/ 4=

-(2!,4'=diclorofenoxl)~fenil /=3-/"6-carbometoxi~2~hexin~
~11(1)_/=4=hidroximetil-pirrolidona~(2).
Rf: 0,60 (en tolueno/acetato de etilo = 3:1)

0 CO, CHy
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Ejemglo 20
1—feni 1-3~/"6-carbome toxi-2-hexin-11(1) 7~4~/"3-0%0~4 ~

_L_'—trlfluorometllfenoxi) —(B)-1-buten=il-(1) 7-pirro~

- lidona=-(2)

se obtiene andlogamente al Ejemplo (14) empleando 1-fe-
nil-3=/"6-carbvometoxi-2~hexin-i1(1)_7-4-hidroximetil-pi-
rrolidona y dimetil—["2-0x0-3—(3'~triflu°r°metil)-PP°-
pil_/-fosfonato.

Rf: 0,87 (en éter)

Ejemplo 21
3=/"6~0erbometoxi~g-hoxin-11(1) 7=4~/"3=0x0=4=/ 2=(3'~

wcloro)=fenoxl 7-etoxi—(B)~1~buten-i1(1) 7-pirrolidona-(2)
se obtlene andlogamente al Ejeﬁplo (14) empleando 3=/ 6-
~carbometoxi~2-hexin~11(1)_7-4~hidroximetlilpirrolidona y
dimatil-["z-oxo-31£'z-(3'—gloro)—fenoxi_7¥6tOXi“Pr0P11;7F
-foafoﬁato.

Rf: 0,50 (en acetato de etilo).
O, CHy

3,
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Ejemplo 22:
3—/"6carbometoxi-(2)-2~hexen-i1(1) 7=4=/"3-0x0=(E)~1~0c—

ten~il(1) 7-pirrolidona.
310 mg de 3~/ 6-carbometoxi-2~hexin~i11(1) 7-4-

~/"3=0x0~(E)-1-0cten-i1(1)_/=-pirrolidona en 20 wl de ben-
ceno y 0,1 ml de quinoleina son hidrogenados con 20 mg de
paladio sobre carbonato de caleio (10% de Pd), hasta que
se haya recogido la cantidad ftedrica de hidrdgeno. Iunego
se agita el benceno con H2804 2n para la eliminacidn de
la quinoleina. Bl residuo remanente despuds de 12 eliming
¢idn del benceno es recristelizado en éter/éter de petrd-

leo, Punto de fusidn: 41-42¢C,
0

W

Hif

Ejemplo 23 .
3=/"6-carbometoxi~hexan=il(1) 7=4-/"3-o0xo0-3~octan-il(1) 7~

~pirrolidona

A 714 ng de 3=/ 6=-carbometoxi-2-hexin-il(1)_7
=4=/"3=0%0=(B) =1~octen~i1(1)_7-pirrolidona en 20 ml de
benceno se affaden 10 mg de P40, y se hidrogena, basta que

ya no se efectia ninguna absorcidn de hidrdgeno. ILuego se

filtra, se concentra y el residuo se recristaliza en éter/

" dter de petréleo.
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Punto de fusidn: 49-502C,

0

HN

Ejemplo 24,
1=/"4-(2',4'=diclorofenoxi)~fenil 7-3-/"6-carbometoxi-2—~

~hexin-11(1) 7=4-/"3=(RS)~hidroxi=(E)=1~0cten-il(1) 7-pi=

rrolidona.

A una solucién de 2,5 g de 1-/ 4-(2',4'~dicloro
fenoxi)-fenil/=3~/ 6=carbometoxi~-2-hexin=11(1)7~4=/"3~0x0~
~(B)=1=octen-i1(1)_7=pirrolidons (Ejemplo 19) en 25 ml de
dimetoxietano absoluto se afiaden gota a gota a 0eC 15 ml
de una solucidn 0,84 molar de Zn(BH4)2, ¥y se agita poste-
riormente durante 2,5 horas a la temperatura ambiente. Se
agregan H2804 én hasta pH 5, se agita posteriormente du-
rante breve tlempo y a continuacidén se tampona con solu-
cidn saturads de bicarbonato de sodio a pH 7. la solucidn
filtrada es concentrada por evaporacidn en vacio y el re~
siduo es extraldo tres veces cada vez con 100 ml de clo-
ruro de metileno, La fase orgdnica es gecada y concentrada
por evaporacidn en vacio. El aceite remanente es purifica-
do mediante cromatografia en columna (gel de silice/aceta-
to de etilo/tolueno = 1:2).

Rf: 0,24 ¥ 0,28 (en tolueno/acetato de etilo = 3:1) mez~
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¢la de diastereoisdémeros).

cl £ CO, CH;
HoTo%s 00t
/\/\\_/
H

Ejemplo 25

1=~fenil=3=/"6-carbometoxi-2=~hexin-i1(1) 7=4=/"3~(RS)-

~hidroxi=(E)=1=octen~il={1) 7-pirrolidona

Se obtiene andlogamente al Ejemplo 24 por em-
pleo deé 1-fenil—3~[f6-carbometoxi—zﬁhexin-il(1)_7L4.£*3-
wox0~(E)«1=00ten=11(1) 7=pirrolidona (Ejemplo 17).
Rf de 12 mezola de diastereoisémeros: 0,19 ¥ 0,22 (en to

lueno/acetato de etilo = 3:1).

0 €0, CHy
" PI .

Ejemplo 26
3=/ 6-carboxiisopropil-2-hexin~11(1) 7=4~-/"3-(RS)-hidroxi-

~3=cicloheptil~(E)~1-propen=il(1) 7-pirrolidona
A une golucidn de 2 g de triisopropilato de alu

ninio en 10 ml de isopropanol absoluto y 6 al de bolueno

_ se affaden 600 mg de 3=/ 6~carbometoxi-2-hexin-il(1)_7-4-
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-/ 3=0xo0-3-cicloheptil-(E)~1-propen~-il(1)_/~pirrolidona~-
-(2) (Bjemplo 15) y se calienta a ebullicidn. Iuego se se
paran por destilacién 8 ml en el transcurso de 2 horas y .
la solucidn se enfria a la temperatura ambiente. A conti-
nuacién se agrega hielo y se acidifica con H2804 2 n., Ine
go se extraen los productos de reaccidn con CH2012. Des-
pués del secado y de la concentracidn para formar la fase
en cloruro de metileno, el jarabe obtenido es purificado

sobre una columna (gel de sflide/acetato de etilo).

Punto de fusidn: 47-502C. (en mezcla de diastereoisdmeros).

Ejemﬁlo 27
3m=/"6=carbometoxi~hexen~i1(1) 7=4=/"3~(RS)=hidroxi-octan~

~11(1) 7-pirrolidona
1.000 mg de 3~/ 6-carbometoxi-2-hexan-il(1)_7-
w4/ 3~0x0~3~0Cten-11(1)_7-pirrolidona (Bjemplo 23) en 10

ml de dimetoxietano se affaden a 150 mg de Na(BH4) en 15 ml
de dimetoxietano y se agita durante 4 horas., Iuego se afia-
de gota a gota sto4 2 n, enfriando con hielo hasta reac-
cidén débilmente decida. A continuaeidn se agregan 2. g mds

de KF en 3 ml de HZO’ luego se apiade bicarbonato de sodio
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haste reaccibn alcalina., La solucidn que queda después de
la filtracidn es concentrada por evaporacidn y el residuo
es purificado sobre une columna de gel de silice con ace-
tafo do etilo.

Rf: 0,33 (en acetato de etilo).

9 , 0, CHs

Ejemplo 28

1-hidroximetilwd—-/"6-carbome toxi-~hexan-i1(1) 74~/ 3~(RS)-

~hidroxi-octan-i1-(1) 7-pirrolidons.

. A 150 mg de 3=/ 6-carbometoxi~hexan-i1(1)_7-4~-
~{"3=(RS)=hidzroxi=(B)~1=potan-11(1)_/=pirrolidona del
Ejemplo (27) en 1 ml de metanol se afiaden 1 ml de forma-
lina al 33% y 20 mg de NaOH., Despuds de 5 horas se neutra
liza con deido acético glacial, se concentra para formar

un jarabe y se purifics sobre una columna (gel de silice/

acetato de etilo).

Rf: 0,71 (en ascetato de etilo).

0

' : - €O, CH,
HO“‘CHg =N ' )
&/\N
: H
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De acuerdo con el mismo procedimiento se pueden

Preparar también especialmente los siguientes compuestos

de la férmula I o los correspondientes deidos y sus sales

aminicas y metdlicas fisioldgicamente compatibles.

29)

1-fenil-3-/"6-carbome toxi~(2)-2-hexen-il(1)_7-4=/"3~

—(RS)—hidrOxi—(E)-1-octen-1i(1);7LpirroliGOna

30)

31)

32)

1-fénile3=/"6-carbometoxi~hexan-i1(1)_/~4=/"3=(RS)-hi
droxi«(E)=iw~octen~il-1=ooten~i1(1)_/-pirrolidona

i
<i::>~N

1-fenil-3-/"6~carvometoxi~hexan=~i1(1)_7=4-/"3~(RS)-hi~
droxi~-octan-11(1)_7~pirrolidona

.’ Og C 1'13

H

COE CI‘IS

1~/"4-(21,4'-diclorofenoxi)~fenil 7-3~/"6-carbometoxi-
~(2)~2-hexen~i1(1)_7~4-/"3~(RS)-hidroxi~(E)~1-oc ten-
=11(1)_J-pirrolidona
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Ccl 0 : ‘

Co, CH,

e ele oy
o | H

33) 1=/ 4~(2',4'~diclorofenoxi)—fenil /~3~/ 6~carbometo-
xi~hexan-i1(1)_7=4~/"3-(RS)~hidroxi-(B)-1-octen-i1(1)/-

~pirrolidona

. 0 ‘
cl . CO, CH,
Nore?
. ' H -

34) 1=/"4~(2',4'~diclorofenoxi)~fenil 7=3~/ 6-carbometo-
si~hoxen~il(1)_/=4=/"3=(RS)~hidroxi-octan~i1(1)_7-pi

rrolidona

1 . O, CHy -
ot
i

35) 3=/ 6wcarboxiisopropil~2=-hexin=il(1)_7=4=/"3~(RS)-hi
droxi-(E)~1~octen-i1(1)_/~pirrolidona

; oo
HﬁLN

1
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36) 1-hidroximetil-3-/ 6~carboxiisopropil-2-hexin-il(1)_7-
-4=/"3-(RS)~hidroxi-(E)~1-octen-i1(1)_7/-pirrolidona

co,—( -

37) 3-/ 6~carboxilsopropil~(2)~-2-hexer=i1(1)_7/-4-/"3-(RS)~-
~hidroxi~(B)-1~octen-i1l(1)_7-pirrolidona

38) 1<«hidroximetil-3=/"6~carboxiisopropil~(%)~2-hexen~il(1)7
~h=/"3=(R8)-hidroxi~(E)~1-octen-11(1) _/-pirrolidona

HO-CHL, ~If

39) 3w~/ 6-carboxiisopropil-2-hexin-il(1)_7/~4=/"3~(RS)-hi~
droxi=-3-butil=~(E)~1=propen~i1(1)_7-pirrolidona=(2)

e > CO, -<

HIY
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40) 1-hidroximetil=3~/ carboxiisopropil-2-hexin-i (1) /-
whem/ 3= (1S ) ~hidroxi=3~butile=(E)=1~propen-i1(1 ) _/-pi-

rrolidona=(2)
f‘> co.‘.,—-<’

HO-CH,, -
1

41) 3-/"6~carboxiisopropil=-(2)~2-hexen-il(1)_7/-4-/ 3~(RS)-
~hidroxie3=~butil=(E)=1=propen-il(1)_7/-pirrolidona-(2)

42) 1-hidroximetil~3~/ 6=~carboxiisopropil~(2)-2-hexen-il
(1)_7=4=/"3=(R8)~hidroxi-3~butil-(E)~1=propen-il(1) 7.
~pirrolidona=-(2)

b
HO-CH =1

43) 3-/"6-carboxiisopropil~hexan~il(1)_7=4=/"3~(1S)~hidre
xi=3=butil=(E)=1=propen=-i1(1)_7-pirrolidona (2)

w 53 -
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44) 1-hidroximetil-3-/"6-carboxiisopropil-hexan-il(1)_7-
~4=/"3~(RS)~hidroxi~3~butil-(E)~1-propen-il(1)_7/-pi~

45)

46)

rrolidona~(2)

HO~CH, -1

3~/ 6-carboxiisopropil~hexan-11(1)_/-4~/ 3~(RS)~hidro

co,,~<'

xi-heptan-11(1)_7/=-pirrolidona=-(2)

1-hidroximetil-3-/"6~carbome toxi-hexan-11(1)_7-4-/"3-

~(RS)=hidroxi-heptan~il(1) 7-pirrolidona-(2)

HO=CI, ~If

- 54 -
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47) 3=/ 6=carboxiisopropil~2~hexin-il(1)_/=4-/"3-(RS)~hi~-
droxi=-3-hexil~(E)-1-propen-il(1)_7/-pirrolidona-(2)

0 0,
OH
48) 1-hidroxi-metil-3-/ carboxiisopropil-2-hexin-il(1)7/-

w4=/"3=(RS)-hidroxi-3~hexil~(E)-1~propen=~il(1)_/-pi~

rrolidona~(2)

HO=CH, -1f

49) 3~/ carboxiisopropil~(2)-2~hexen-il(1)_g=4=/ 3~(RS)~
~hidroxi-3-hexil-(E)~1~propen-i1(1)_/-pirrolidona-(2)

50) 1-hidrokime%il~3~Zfﬁarboxiiaopropil—(z)-z-hexennil(1l7
~4=/"3=(RS)=hidroxi-3~hexil~(E)=1-propen-i1(1)/-pirro~
lidona=(2)
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0
‘ -,
HO~CH, - oi—4<

OH

51) 3~/ 6-carboxiisopropil~hexan-il(1)7~4-/3-(RS)-hidroxi~
~3~hexil-(E)-1-propen~il(1)/-pirrolidona~(2)

o
‘ 123
H

52) 1-hidroximetil~3-/ 6-carboxiisopropil-hexan~-il(1)Z
~4=/"3=(RS) -hidroxi=-3=hexil=(E)«1-propen~i1l(1) _7-pi-

rrolidona~(2)

0
o0, —

H ‘

53) 3.Zfs.carboxiisopropi1-hexan~11(1)_7¥4—473-(Rs)~niarg
xi-nonan-i1(1)_/-pirrolidona~(2)
0 . /-
. (,‘02'—'\
HN

H
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54)

55)

56)

57)

1-hidroximeti1-311'6-carboxiisopropil—hexan—il(1)_7"
.411'3-(RS)-hidroxi-nonan—il(1)_7Lpirrolidona-(2)

| PP

HO-CH, =N
-

3w/ 6~carboxiisopropil-2-hexin=il(1)_7-4=/"3-(RS)-hi

droxi~(E)~1~decen-il(1)_/~pirrolidona~(2).

0 i €0

1—hidroximéti1~3-szarboxiisopropil—z-hexin—il(1)_7”
~4m=/"3~(R8)~hidroxi-(B)~1~-decen-i1(1)_7-pirrolidona=
-(2) ‘

Q cog~—<<'

[10~CH, =i

31£'6~aarboxii50propil-(Z)~2-hexen-il(1)_7F4-Zf3”(35)’
~hidroxi-(E)-1~decen-i1(1)_7~pirrolidona~(2)

- 57 -
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5 58) 1-hidroximetil-3~/"6-carboxiisopropil-(2)-2-hexen-
éi1(1)_7—4—4'3-(Rs)-hiaroxi-(E)-1-aecen-11(1)_7>pi*

rrolidona=-(2)
0
10 HO',‘CI‘I:; "P#L -'02——.< '.
OH
59) 3~/ "6-carboxiisopropil-hexan~i1(1)_7=4=/"3-(RS)-hi~
droxi-(E)~1-decen~11(1)_7~pirrolidona~(2)
15

co,—<X

0
mﬁ\/‘\/;\?i/v\/\/

H

20 60) 1-hidroximetil-3-/ 6-carboxiisopropil-hexan-i1(1)7~
-4~1'3-(Rs)-hiaroxi-(m)-1-aecen~11(1)_7Lpirr011aona~(2)

0 CO-—*<
’ 2
¢

HO~CH, =1

25
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61)

62)

63)

64)

3~/ 6~carboxiigopropil-hexan-il(1)_7=4~/ 3~(RS)~hidro-
xi-decan=i1(1)_/-pirrolidona-(2)

P .
CO ‘—<
m{Iv\/\/ p) .

1 -h'idroximetil-3-[ 6~carboxilsopropil-hexan-il(1)_7-
~4=/"3=(RS)~hidroxi-decan~i1(1)_7~pirrolidona-(2)

—

HO=CH, ~N

3=/ 6~omrboxiisopropil-2~hexin-i1(1)_7-4~/ 3-(RS)~hi-
droxi-3-ciclohexil~(E)-1=propen~i1(1)_7~pirrolidona-

~-(2)

1~hidroximetil-3~/"6-carboxiisopropil-2-hexin-11(1)_7~
~4m/"3=(RS) ~hidroxi=3-ciclohexil-(E)~1~propen-il(1) Ve
~pirrolidona~(2)

- 59 =
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/F CC@-—4<V

HO=CH, I

65) 3~/ 6-carboxiisopropil-(2)-2-hexen-il(1)_/-4-/ 3-(RS)-
~hidroxi-3=-ciclohexil~(E)~1-propen-il(1)_/-pirrolido~
na-(2)

-0
. ‘HI{‘:L/\:?/\/\C 0,— <
A H

66) 1-hidroximetil-3=/"6~carboxiisopropil~(2)-2~hexen-il
(1) _J~4=/"3=(RS)=hidroxi-3~ciclohexil=(E)-1=propen~
~11(1)_7=pirrolidona~(2)

67) 3=/ 6-carboxiisopropil-hexan-il(1)_7-4-/"3~(RS)~hidro~
xi~3-ciolohexil—(E)~1—ppopen—il(1)_7¥pirrolidona~(2)




68) 1—hidroximetil-B-ZTbarboxiisoPropil—hexan—il(1)~7“
—4m/"3~(RS) ~hidroxi~3-ciclohexil(E)=1-propen-i1(1)_/-

=pirrolidona~(2)

0

| PN
HO-CIl, -\r\;[;Y()
o

69) 3~[6-carboxiisopropil-—hexan-i1(1)_7-4~[3-(RS)-hidr_q
xi=-3~ciclohexil-propen-il(1)_7-pirrolidona=(2)

0
i

HI -

70) 1-hidroximetil-3=/"6-carboxiisopropil-hexan-i1(1)_7-
wdosf ™ 3m( RS ) =hid drOx4 =305 Lohexd l-propan=~11(1)_/~pi-
rrolidona~(2)

0

COz’""‘&/ '

HO~CH, ~I

H

71) 1-hidroximetil-3~/"6-carboxiisopropil=-2-hexin-il(1)7-
~4~/"3~(RS)-hidroxi-3~cicloheptil~(E)~1~propen-iL(1)7-
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~pirrolidona~(2)

0

I > coa~—<<

H

- HO-Cli, &)y

72) 3=/ 6-carboxiisopropil=-(2)-2-hexen-il(1)_7-4-/ 3~(RS)-
~hidroxi-3-cicloheptil~(E)~1~propen-il(1)_7-pirrolido-
na~(2)

0
Hl\{/ °°ﬂ~<

H
73) 1-hidroximetile3~/ 6~carboxiisopropil=(2)-2=hexen~il

(1),7-4~/"3=(RS)~hidroxi~3~cicloheptil-(E)~1~-propen-
=11.(1)_7-pirrolidona

HO-CH, ~If
Bu : .

T4) 3-['6—cérboxiisopropil-hexan-il(1)ﬁ7¥4ﬁ[_3-(ﬁs)-hidr0—
xi=3-cicloheptil=(E)=1-propen~il(1)_/~pirrolidona-(2)
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PP

* HN

H

75) 1-hidroxi-metil-3-/"6-carboxiisopropil-hexan-il(1)_7-
~4~[“3-(RS)"hidrOXi~3-cicloheptil~(E)~1—propen-il(1)7-
~pirrolidona-(2)

0
1('k ‘ Coa""<
HO_.CHR - \/(\/\/\/
H

76) 3m/ G-carboxiisopropil-hexan~il(1) Jm=d=/"3=(RS)-hidro=
xi=3=cicloheptil-propan~11(1)_/~plrrolidona~(2)

i

HiY

I '
T7) 1=hidroximetil~3~/"6-carboxiisopropil-hexan~il(1) 7-

wfm/"3=(RS)=hidroxi=3~ciclohepti 1-propan-il(1) _7-pi~
rrolidona~(2)

' 0
(ll c0,—
HO~CH, 4\%\/
. H
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78) 3~/ 6~carboxiisopropil-2~hexin~il(1) 7~4=/"3-(RS)-hi-
droxi-4,4-dimetil~5-etoxi~(E)~1-penten-i1(1)_7-pirro-
lidona=-(2)

79) 1-hidroximetil-3~/ 6-carboxiisopropil-2-hexin-i1(1)7~
~4~/"3=(RS)~hidroxi=-4,4=dimetil~5~etoxi~(E)-1-penten-
~i1(1)_/~pirrolidona~(2)

HO~CH, ~if

80) 3~/ 6=carboxiisopropil-(2)-2-hexen-il(1)_7-4~/"3-(RS)-
~hidroxi~4, 4""dime til=5=etoxim=(E) =1 —pen‘cen_il( 1 )_7"'131""
rrolidona-(2)

uif o 0,—

0N~
OH

81) 1=~hidroximeti 1—3 —[6_carb0xiisopropi l_‘( z) "2"hexen"‘i;1._
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(1)_7-4~/"3~(R8)=hidroxi=4,4~dimetil-5~etoxi-(E)~1~penten—
-11(1)_/=pirrolidona~(2)

0 .
HO~CH, =} o C0 —

OH

82) 3~/ 6-carboxiisopropil-hexan-il(1)_ 7m=4~/ 3~(RS)-hidro-
xi=4,4~dinetil=-5-otoxi=(B)~1~penten-il(1)_/-pirrolido~-
na~(2)

83) 1-hidroximeti1-3-['S-Garboxiisopropil4hexan-il(1);7—4-
ﬁ['3-(RS)-hidroxi~4,4~dimetil—5—etoxi-(E)~1~penten—i;
(1)_7/=pirrolidona~(2)

HO-CH, ~if

84) 3w/"6wcemboxiisopropil-hexan~il(1)_7=4-=/ 3~(RS)=hidro-
xi-4,4~dimetil—5-etoxi-pentan~i1(1)d7‘Pirr°1ld°na‘(2)

-65 -
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5 85) 1-hidroxime$il-3-/"6-carboxiisopropil-hexan~il(1)_7-
-4-[-3—(35)-hldr0ki-4 4-dlmet1l-5-etoxi-pentan-1l(117-
plrrOlldon&—(Z)

0 .
\w/f\\/"\//cog“‘*<
. HO~CHg -}
10 2
- O
H ‘

86) 3-/ 6~carboxiisopropil-2-hexin-il(1)_7-4-/"3~(RS)-hidro
xi~4=(3'~triflnorometil-fenoxi)=~(E)-1=buten~ii(1)_7=pi-
15 rrolidona=~(2)

20
87) 1-hidroximetil=3~/"6~carboxiisopropil-2~hexin~il(1) /-
~4=/"3~(RS) ~hidroxi-4~(3'~trifluorometil~fenoxi)-(8)-
~1=buten~11(1)_7/-pirrolidona~(2)
25
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88)

89)

90)

110~CH, ~Jf

3=/ 6-carboxilsopropil-(2)=-2~hexen~il(1)_/-4~/"3-(RS)~
~hidroxi=4=(3'~trifluorometil=-fenoxi)=-(E)-1-buten-il
(1)_7-pirrolidona~(2)

. f _,/\/\cofu,'—-<

Hij
0-<—Q>
' OH

CF,

J el droxine 1 Lm3m/ " 6=0urboKi1 80 propi Le( 2) ~2-hexen-41(1)7

-4~Zf3~(RS)—hidroxi—4-(3'»trifluorometil—fenoxi)w(E)-1—
~buten~11(1)_7-pirrolidona~(2)

HO~CII, ~If

3=/ "6wcarboxiisopropil-hexan-i1(1)_7~4=/ 3=(RS)-hidroxi-

wlm( 3V mbrd luorometilefenoxd ) «(E) ~1~buten~il(1) /~pirro-

lidona~(2)

e -
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91) 1-hidroximetil-3-/"6-carboxiisopropil-hexan-i1(1)_/-4~-
-/ 3=(RS)~hidroxi=4=(3'~trifluorometil-fenoxi)~(E)~1~
~buten-i1(1)_7/-pirrolidona-(2)

' Q <
CO;
1O~CH, ~{
. o Sep,-

92) 3w/ 6-carboxilisopropil-hexan-il(1)_7-4~/"3~(RS)=hidro-
xi=4=-(3'=trifluorometil-fenoxi)=-butan-i1(1)_7/-pirrolido

[

HN \[:::::;:::::\”’/

o .
Q)

CFy -

na-(2)

93) 1-hidroximetil-3~-/"6-carboxiisopropil-hexan-il(1)_ /-4~
~/~3-(RS)~hidroxi-4-(3'~trif Inorometil-fenoxi)-~butan~-
-i1(1)_/-pirrolidona-(2)
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2 0
HO-CH, -n\:[;/\/\\/o_\C/D

b S,
94) 3~/ 6-carboxiisopropil-2-hexin-i1(1)_7/-4~/"3~(RS)-hidro-
xi-4~(4 '~clorofenoxi)~(E)~1~buten-11(1)_7-pirrolidona-(2)

0 .
{7
/\g/‘.\0-©~01
. H

95) 1-hidroximetil=3=-/"" 6-carboxiisopropi1-2-hexin-i1(1) 7~
wb/~3~(RS) =hidroxi-4~(4 ' ~cloro~fenoxi)~(E) ~1~buten-il

(1)_7=pirrolidona
9 | coz——<
HO~CH, «N s
e -O

OH

96) 3=/"6=carboxiisopropil-(%)=~2-hexen-il(1 )7 4=/ 3=(BS)-
11 droxtmge(4 ' =0 loro=Ffenoxi)=(E)~1~buten=~1i1(1 )_/~pirro-
lidona
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97) 1-hidroximetil~3~/"6-carboxiisopropil-(Z)=-2~hexen-il(1)/
~4=/"3~(RS)-hidroxi-4-(4'~cloro-fenoxi)~(E)~1~buten-il
(1)_7-pirrolidona

98) 3=/ 6-carboxiisopropil-hexan=il(1)_7-4=/"3~(RS)~hidro-
xi~4=(41=¢loro~fenoxi)=(E)~1=buten-il(1)_/-pirrolidona~

~(2)

99) 1-hidroximetil-3-/6~carboxiisopropil-hexan-il(1)_7-
~f=/"3=(RS) ~hidroxi=4=(4'-0loro~fenoxi)-(E)-1-buten-
—11(1)_/~pirrolidona-(2)

HO~CH, -1
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100)

101)

102)

103)

3=/ 6-carboxiisopropil~hexan~il(1)_/=4~/ 3-(RS)~hidro-
¥im4=(41=cloro=fenoxikbutan-i1(1)_/-pirrolidona=-(2)

ji\(/x\,/N\,/N\,/cof*”<

grwo-©~c1
: H

{=hidroximeti 1w3=/"6=carboxiisopropil-hexan~i1(1)_7-
~4=/"3=(RS)~hidroxi~4~(4'~cloro~fenoxi)=butan-iL(1 ) 7~
~pirrolidona ’

R HO"‘CH&) wl‘T

3=/ 6woarboxiisopropil~2-hexin~-il(1)_7-4=/"3~(RS)~hi~
droxi~4w(31ecloro~fenoxi)=(B)-1-buten-11(1) /-pirroli~
dona«-(2)

~Q
o cl

1-hidroximetil-3~/"6~carboxiisopropil-2-hexin-il(1) 7~
—4-Zf3~(RS)-hidroxi—4-(3'-cloro—fenoxi)-(E)~1-buten—

-T1 -
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~11(1)_/-pirrolidona~(2)

HO~CH, -

104) 3-/"6-carboxiisopropil~(Z)-2-hexen-il(1)_/-4~/"3-(RS)~-
~hidroxi-4-(3'~cloro-fenoxi)=(E)=-1~buten-i1(1) 7-pirro
1idona~-(2)

0

m\/lj/\;:\;/\/\dp

105) 1~hidroximetil=3~/"6~carboxiisopropil-(2)~2-hexen-il
(1)_J=4={"3=(RS ) =hidroxiste(3 ! =¢ loromfenoxi ) =(B) =1~
~buten=il(1 )j-pirro lidona=(2)

HO"‘:CH:; ""I“I

106) 3-/"6~carboxiisopropil-hexan~il(1 )_7-4-[3._(1.}3 ) =hidro~-
xi=4~(3'~cloro-fenoxi)=(E)=-1~buten-il(1 )_7-pirrolido-
na-(2) |

-T2 -
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107) 1—hidroximetil~3-é'6-carboxiisopropil~hexan~il(1).7’4ﬂ
—/"3~(RS)=hidroxi-4~(3'-cloro-fenoxi)=(E)~1~buten-il
(1)_/-pirrolidona~(2)

HO~CH, =1

108) 3=/ 6-carboxiisopropil-hexan~il(1)_7~4=/" 3~(Rs)~hidxo=
xi—4-(3'—cloro-fenoxi)-buﬁan—il(1)_7Lpirr°lid°na'(2)

iﬁj\/\/\/coa% ‘

Hif : -

D)
‘ OH : Cl' .

109) 1-hidroximetil=3-/"6-carboxiisopropil~hexan-il(1)_ /-4~
w/"3=(RS)=hidroxi~4~(3'~cloro-fenoxi)~butan~il(1)_7/-pi-

rrolidone~(2)

: 0
AT N 0”-—<
0-Cl;y = %
H N MOQ
o TN
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se vre-

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente

‘de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se re

cogen en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento para la preparacidn de nuevas

- pirrolidonas andlogas a prostaglandinas de la férmula

0

. ; <ﬁ:]:j\vv”\\/”‘\cozh? .
R~-N 1
B-CH-R3 :

<

OH

en donde A significa--CHz-CHz-, -CH=CB~ (cis), -C=C; B sig
nifica -CH=CH- (trans) o, cuando A es —~CH,-CH,,~, también

=CH,~CH,—; R1 significa hidrdgeno, un grupo hidroximetilo,
un radieal fenilo, que a su vez puede estar sustituido una
a tres veces con grupos alcohilo (01-04) de cadena recta o
ramificeda, con 4dtomos de haldgeno, con radicales slcohilo

S- 6 0-alcohilo (Cl-c con un gruve fenoxi, que a su vez

)
4
puede estar sustituido una hasta tres veces con grupos al-
cohilo (Cl~04) eventualmente sustituidos con haldgeno, o

con dtomos de haldgeno; R2 gsignifica hidrdgeno, un radical

- T4 -
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hidrocarbonado alifético de 1 a 5 Atomos de carbono o un
radical cicloalcohilo o fenalcohilo de 3 a & dtomos de
carbono; R3 significa un radical alcohilo de cadena rec-
ta de 1 a 10 4tomos de carbono, que a su vez puede estar
sustituido a) con un radical O- 6 S-alcohilo de 1 a 5 4to
mos de carbono; b) con un radical fenoxi, que puede estar
sustituido con uno o varios grupos alcohilo de 1 a 3 &dto-
mos de carbono eventualmente sustituido con haldgeno, o
con dtomos de haldgeno; e¢) con un radical O-bencilo, gue
a su vez puede llevar grupos alcohilo de 1 a 3 4tomos de
carbono como sustituyentes; o un radical cicloaleohilo

de 3 a 7 miembros en el anillo o0 un radical fenilo, que

a su vez puede estar sustituifdo con uno o varios grupos
alcohilo de 1 a 3 &atomos de carbonoj o un radicel alcohi
lo remificado de 1 a 10 4tomos de carbono, gue puede es-
tar sustitufdo como se indica bajo a) hasta ¢), y en don
de las cadenas laterales cn las posiciones 3 y 4 del eni
1lo pirrolidona se encuentran en relacidn trens entre si,
as{ como de las sales metdlicas y eminicas fisioldgicamen
te compatibles de los dcidos libres, caracterizado porque

en un compuesto de las fdrmulas
0

| ' '
K", R2 XIII

B-C~-R3
n
é 0

R =N

- T5 «
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0 )
- ) A '//\/\C 02 Rz

e
B-C~R3
A XIv’
Rt -N ‘cw‘/\\//\‘coaR2
B B"'E"R!’ . ' XIVY

en donde Rl tiene los significados mencionasdos con ocasidén
de la fdrmula II; y 33 y A tienen log significados mencio-
nados con ocasidén de la férmula I R2 representa un radi-
cal hidrocarbonado alifético de 1 a 5 4tomos de carbono o
un radical cicloaleohilo o fenalcohilo de 3 a 8 4tomos de
carbono; B significa un grupo -CH=CH- (trans), A’ represen
ta un grupo ~-CH=CH- (cis) y A" y B’ representan en cada ca
S0 un grupo —CHZ-CHZ’ se reduce el grupo cetocarbonilo, re
sultando un compuesto de la fdérmula I, en donde Rl, R2 y R3
tienen los significados arriba mencionados y A y B tienen
los significados arriba mencionados con ocasidn de la fdr-
mula I; y eventualmente se hace rezccionar un compuesio de
la fdrmula I, en donde Rl significa hidrdgeno, con formal

dehido para formar un compuesto de la fdérmula I, en donde

- 16 -
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21-4-T77

MPB."‘

R1 representa el grupo -CH2OH; Yy en caso deseado se trang
formen los compuestos obtenidos en los #4cidos libres o en

sus sales metdlicas o aminicas fisioldgicamente compati-

22.- Procedimiento para la preparacidn de nuevas
pirrolidonas andlogas a prostaglandinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante
cede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de setenta y siete hojas es-

critas 2 maquina por una sola cara.

Madrid, Y
P.A. Alberto de Elzzhu!
Por. Péda

-7 -
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