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Las prostagléndinas naturales poseen un esque-
leto carbonado sn general de 20 &tomos de carbono. Se difs-
rencian por sl nﬁmero'de ios grupos hidroxilo y de los do-
bles enlaces. Dado que desarrollan al mismo tiempo un gran
nimero de efectos fisioldgicos y poseen sdlo un corto tiem=-
po de valor mitad de ac£ividad en el organismo, se estable-
cen limites para su utiliZacién como agentes terapéuticos,

La bdsqueda de prostaglandinas con mayor tiem=
po de valor mitad y mayor efscto especifico va ganando por
lo tanto crecientements an importancia.

El presente invento concisrne a nNuevas pirroli

donas con efecto a moda de prostaglandinas de la férmula

ﬁ/ﬂ\m/’\\{/A\CDéRi

] )

en donds

RE significa hidrégeno, un radical hidrocarbonado alifdtico
de bajo psso molecular o uh ?adical hidrocarbonado cicloali
fatico o aralifético de 3 a 8 Atomos de carboﬁo;

R2

significa un radical alcohilo de 1 a 10 4tomos de carbo~
ne, de cadena recta o ramificads, que a su vez puede &star
sustituido con un- radical D-aicohilo de 1 a 5 &tomos de car

bano, con un radical fenoxi, que puede estar sustitufido de
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wno, & ‘tres vecos, preforiiiemente wna a dos veces, con grupos alcohilo
de 1a3l 5.'1201‘00&‘; ds corbono eventualmente susgtituidos con haldgeno, ‘y/ o
con Atomos de haldgeno, un radical cicloaloohilo de 3 a 7 miembros del
anillo o un radical fenilo, que a su vez puede cstar sustituido por
uno hasta tres, preferiblemente uno o dos.grupos alcohilo de 1 a 3 &tg
nos de carbonos
A pignificae wn grupo =Cul- & —CH=CH- (cis) & ~CHy~CH e
B significa un grupo ~Cll=CH- (trans)A 0y cuando A e=CHy~CH,,
tambidn wn grupo ~CH ~CH =
asi como las sales metdlices y amfnicas fisioldgicamente compatibles de
los doidos libres.

Es objeto del invento ademés un procedimiento para la
preparacién de pirrolidonas de la formula I, caracterizado porgue

a) se hace reaccionar wna pirrolidona de la férmula

H II

en donde R3 representa m grupo ficilmente separable en medio dcie
do, en presencia  de une base fuerte, con un compussto halogenado de la

féravla
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 Hal N NCO,R

I

en donds Rl y A tienen los significadas mencionados con oca
sién de la férmularl, Rl no es hidrdgsno, Hal es cloro, bro
mo o yodo,

para formar’un compuesto dérla férmula
[ TN co, Rt IV

y sventualmente

al)'cuando en el compussto de la férmula IV A es igual a
-C=C~, se hidrogéné,parciaimaﬁte este grupo, resultando un
cohpuesto de la féfmula 1v én que A 8s iguai a =CH=CH=- (cis]
o

a,) tuando en el comp@aéto’ds la férmula IV A s igual a
-CEC~ O ~CHaCH,~se pgrhidrogana este grupo, resultando un
campussto de la féomula IV en que A Bs iqual a —CH2~CH2;
b) ss separa el grupo protector R3 en un compuesto de la
férmula IV en condiciones &cidas, resultando un alcohol de
la férmula V, en dbn@e Rl y A tienen unc de los significa-

dos indicados con ocasiﬁnfde la fdrmula I excepto RY = hidﬁ

B

130
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R

geno;

y sventualmente

bl) cuando esn el compuesto de la férmula V A es iguai a
-C=C~ se hidrogena parcialmente este grupo, resultando un
compuesto de la férmula V en que A es igugl a -HC=DH-‘(CiS)
0

b2) cuando en el compuesto de la fdérmula V A es igual a
~C=C~ o ~[CH=CH, se perhidrogeha este grupo, resultando un
compuesto de la fdrmula V en que A es igual a —CHZ-CHz;
¢c) se oxida el alcohol de la fdrmula V obtenido, obteniéndg)

se un aldehido de la fdérmula

VI

en donds RY y A tienen los significados indicados con oca-
sién de la férmula I, excepto Rl = Hj
d) se hace reaccionar el aldehido de la férmula VI obtenids

con un fosfonato de la férmula
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R70),=P=CH,C-R VII
( ) 2 2"

0

en dondse R2 tienen los significados indicados con ocasidn
de la férmula I ¥y R6 significa un radical alcohilo (Cl—CA)

no ramificado, para formar un compuestoc de la férmula

X 0 .
i BNMTNTNC0, R RSt
R2 -C\B/ 7 -

2

en donds Rl, R™y A tienen uno de los significados menciena

1 hidrdégeno, vy

‘dos con ocasidn de la férmula I, excepto R
B representa un grupo =CH=CH=- (trans);

e) en el compuesto ds lé férmula—VIII obtenido se reduce el
grupo cstOCarboniio, formédndose un compuesto de la fdrmula
I en que B 88 igual a -CH=CH=-j; y sventualmente

el) se hidrogena parcialments un compuasto de la férmula I,
asf obtenido, en que A es igual a ~C=C- y B es igﬁal a
~CH=CH~ (trans), formdndose un compussto AB la férmula 1 en
que A es igual a =CH=CH=, (cis) y B es igual a =~CH=CH-
(trans); o

62) en un compuesto de la fdrmula I, as{ obtenido, &g perhi

drogena el grupn B y um grupo A insaturado presente, farmén
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dose un compuesto de la férmula I en que A es'igual a

-CHZ—CHZ- y B es igual a =CH,=CH,j5 ¥ 7
f) eventualmente se transforman compuestos de la férmula I,
asf obtenidos, de modo en si usual, en los dcidos libres o

4

en sus sales metdlicas o aminicas fisioldgicamente compati-

Se prefieren los siguientes sustituyentes:

De los significados mencionados para Rl, radicales alcohilo
(Cl'cd) saturados, preferiblements el radical metilo, ade=-
mis radicales cicloalcbhiln de 5 a 7 4tomos ds carbono y ra
dicales aralcohilo de 7 a 8 Atomos de carbéno, especiélmen—
te el radical bencilo, -

de los significades mencionados para R2 radicales alcohilo
de 3 a 8 4tomos de carbono, radicales cicloalcohilo de 5 a
7 Atomos de carbono asi como el radical fenilo, un radical
fenilo sustituido con uno a tres grupos metilo. Se prefie-

ren ademds para RZ radicales de la férmula -C(R')Z-CHZ-D—R“

en que R” representa un radical alcohilo (Cl-Cs) con la con

significa un radical alcohilo (Cl-CS) o un radical fenilo,
que pusde estar sustituido con-l § 2 4dtomos de fllor, cloro
y/o bromo, con el radical trifluoromeéilo o con uno hasta
tres radicales alcohilo (Cl-CS). Se prefisren especialmen~-
te, ademas de los radicalss cohtenidos en los ejemplos,

para RZ butila, heptilo, 1,l-dimetil-pentilo, cicloheptilo
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asi como radicales de la fdrmula

—CH5~O~<Z::&\R

Las pirrolidonas de la fdrmula II utilizadas

con R = F, Cl, CF3

como compuesﬁos_de partida en el procedimiento de acuerdo
con 8l invento pueden ser preparadas a partir de las corres
pondientes-4-alcoxiCarboﬁil-pirrolidonas (A. Cilkha, E, 5.
Rachman, J, Rivlin, 3, Org. Chem. 26 (1961), 376; K. P.
Klein, H. K. Reinschusssel, J. Polym, Soc., A-1l, 9 (1971),
27173 P. L. Paytgéh, E. Sparrow, 1. G, Gathe, J. Am. Chem.
Soc. 72 (1950), 1415) por reduccidn, por ejemplo, con hidry
ros metdlicos cohpléjos para formar los corrsspondientes
compuesfos hidroximetilicos & introduccién del grupo protag
tor RS, seglin métodos usuales.

Como grupos protsctores R3 para las hidroxime-

los que pusden ser separados sen -condiciones suaves de reac-
cidn, por ejemplo por hidrdlisis &cida o por hidrogenacidn.

Espacialmenﬁe cumplen esta condicidn los radi-
cales alilo, bencilo, butilo terciario y clorometilo as{
como grupos enaléter /E. J. Corey, J. W. Suggs, J. Org.
Chem. 38, 3.224 (1973); E. 3. Corey, P, A. Grieco, Tetrah,
Letters 107 (1972)_7. se prefisren acstales.
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La alcohilacidn de los compusstos II ss lleva
a cabo segdn métodos usuales. En tal caso se procede des-
proteonizando en gl nitrégeno‘el presente compuesto con una
base apropiada, tal como por sjemple hidrdxido de sodio o
potasio, amida de sodio oiﬁotasié, butiléto terciario de pg
tasio, diisopropilamida de litio, pero preferiblemente hi-
druro de sodio, y-afadiendo a continuacién el agente de al-
cohilacidn como tal sustancia o disuelto en el disolvente
Opartuno.' 7 | .

Los agentes de alcohilacién'III utilizados son
conocidos y pueden ser prepabadds segln prescripciones de
bibliograffa (DOS 2.313,868, DO5 1.121.361, 00S 2,121,387
y D. E. Ames, R. E. BoumanryVR‘ G. Mason, J. Chem. Soc.
1950, 174), Para Hal en la férmula III pueden presentarse
los significados cloro, bromo 0 yodo; en gensral, no obstap
te, ss emplear los compuaatpé bromados,

La reacoidn de la bass con los compuestos de
la férmula II se efactﬁa exdluyaﬁdo gl aire y la humedad.
Coma disolvéntes entran sn consideracidn liguidos polares
apréticos, tales como por ejemplo dietiléter, diisopropilg
ter, tetrahidrofurano, dioxano, tolﬁanu, dimetoxistano, di
metilformamida, especialmente dimetilsulfdxida. Las tempetﬂ
turas de reaccidn se sncuentrsn entre -202 y +809C, prefe-
riblemente entre ~109 y +709C, ;spacialmante entre la tem-

psratura ambiente y +502C. La reaccidén se lleva a cabo en
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ganeral.disponiendo praviamente la baée 0 la pirrolidona en
uno de los disolventes mencionados y afiadiendo la pirroli-
dona o la base, ton o sin disolvents, de manera tal gue se
conserve el margen de tempsraturas desseado,

4 continuacidn se aMade nusvamente a la solu-
cién asi obtenida él'agente de alcohilacién III de manera
tal que rnb ss sobrepase sesencialmente por causa de la reac-
cidén exotérmica sl margen de temperaturas de la mezcla de
reaccidn. | -

pespués'de tefminada la adicidn se agita pos-
teriormente durants medis hasta 12 horas y luego se sameta
a tratamiento, |

El‘tratémiento pUede'aéactuarse, por ejemplo,
meZclanda la mazcla:da>raa§ci6n con una deterMinada canti-
dad de agua, sepafaﬁdo la fass orgéniCa, extrayendo la fase
acuosa varias vengs'con un disalvéntg argédnico, y secando ¥
concentrando las fases orgdnicas reunidas., El residuc es
purificado en la méyor ﬁérta de lps césos madiénte cromato-
grafia en columna. Con frécuencia, no obsfants, los produc-

tos resultan ya efi estado tan puro que se hace innecasaria

una purificacidn.

Para la separacién del grupoc protector, los
compusstos de la fdérmula IV son calentados durante 30 minu-
tos a aproximadamente 50-809C en pressencia de catalizadores

dcidos 8n un alcohol tal como metanol, etanol o isaprapa -
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nol, preferiblements RlGH. A continuacidn se nsutraliza vy
se afsla el compuesto de la férmula V por extraccidn con un
disolvente apropiado, talrcbmo por ejemplo cloruro de meti-
leno, cloroformo o dietiléter. A continuacidn se aconseja
una purificacidn por cromategrafia.
Una pirrolidona de la férmula V con

A = ~CH=CH= (cis)~puede ser preparada también de modo sen-
cillo a partir de la pirrolidona de la fdrmula V con
A = =C=C~ par hidrogenacién pa;cial. Esta reaccidn esterso-
selectiva puede ser llevada a cabo segdn procedimientos en
s{ canocidos (H. C. Brown: Hydroboration, W. A« Banjamin
Incy, Nueva York, 1962; Houben~iayl, Methoden der organis=
chen Chsmie, Geokbg Thieme Verlag, Stuttgart 1970, volumen
XI111/4, pAginas 135-41, 206; ibid, volumen V/1 b, 1972, pj
pinas 585 y siguientes).

| Se prefiere la hidrogenacidn catalitica a la
témperatura ambiente con catalizadores‘de paladio debilita-
dos, aspacialménte con paladio sobre carbonato de calcio
(10% de Pd) en presencia de quinolefna. Como disolventes se
utilizan metanol, stanol, &cido acdtica glacial y acetato
de etiio, pero preferiblemente benceno,

Para el aislamiento, el catalizador es separa-

do por filtracidn y el producto filtrado ss tratado de modo
usual, por ejemplo saparandb par destilacidn el diselvente.

También un compuesto de la férmula V en qus




1o

15

20

25

Hoja nam, 12 * 10116 )

A = -CHZ-CHZ— puede ser obtenido sin problemas por hidroge-
nacidn de los compuestos V con A = -C=C- y A = -CH=CH- (cis]
La reaccidn pusde efectuarse segln prescripciones de biblig
graf{a (Houben~Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg
Thieme Uerlag,‘stuttgaft 1970, volumen V/1 a) tanto con pro
cedimientos catal{ticos como tambiédn can procedimientos neo

catalf{ticos; se prefieren procedimisntos cataliticos, Estas

|hidrogenacionses, naturalmente, puedsen efectuarse también ya

con el compussto IV. La oxidacidén de los compuestos de la

férmula V para formar los compuestos de la fdsmula VI ss

-afectla con agentes 0x1dantes, que son habitusles para la

oxidacidn de alcnholas allfatmcos pata formar aldehidos. AL
gunos métodos astan descrltos en Houban Uayl, valumen UII/l
pagina 159, Dtroa agsntss oxxdantes aproplados Bon los com-
plajns formados a partmr da ‘tiobteres tales como sulfurs de
dimetilo o tioanisol con clmro o con N=clorasuccinimida
[E. 3. Corey, C. U, Kim, J. Org. Chem. 38, 1,233 (1973); E.
J. Corey C. U. Kim, J..Am. Chem. Soc. 94, 7586 (1972) /. A=
demds se puede apiicar la oxidacidn con dimetilsulfdxido en
las més diferentes condiciones /U.W. Epstein, F. W. Sweat,
Chem. Rev. 67, 247 (1967)_/. |

Un procedimiento especialmente preferido lo
constituye la oxidacidh con el complejo de tridxido de cro-~
mo y piridina (3. C. Culiins, Tetrahedron Letters L1968,

3363)., Se prepara en primer término el complejo en un disol
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vente inerte, pref-eriblemente cloruro de metileno, y luego
sg agrega a ~l0 hasta +109C una solucidén del alcohol V. La
oxidacidn transcurre répidamenﬁa y 8std terminada de modo
habitual despuds de 5 a 30 minutos.

El aldehido de la férmula VI puede ser emplsa-
do sin purificacidén adicional para la siguiente etapa del
procedimiento, Eventualmente el aldehido es purificado por
croﬁatograffa en columna.,

La reaccidn de los fosfonatos de la férmula
VII con compuestos de la férmula VI se puede llevar a cabo
en las condiciones habituales para la reaccidn segldn Horner
por. ejemple en éteres a la temperatura ambiente. Como &te-
res entran 8n consideracidn preferiblemente distiléter, te=
trahidrofurano y dimetoxietano, £l fosfonato, para el mejor
completamiento de la reaccidn, es empleado en excesoc. La
reaccidn estd terminada habitualmente despuds de 1 a 5 ho~
ras a la temperatura ambisnte. El producto de reaccidn de
la férmula VIII es luego aislado desde la mezcla de reacs
cidn por prdcadimientos usuales y es purificado por croma=~
tograffa en columna.

Los fosfonatos de la férmula VII son conoci-
dos /D. H. Uaasuorth y otros, J. Org. Chem. 30, 680 (196517
0 puedenh sar preparados andlogamente a procedimientos cono-
cidos.

Compuestos de la férmula I son obtenidos a par
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tir de compuestos de la fdérmula VIII mediante el tratamientg
can un agente reductor, gue hace posible una reduccidn seleg
tiva de un grupo ceto para formar un grupo hidroxile. Agen-
tes reductores preferidas son hidruros metéli;os complejos,
especialmente borohidruros tales como borohidruro de sodio,
borohidrura de zinc o perhidro-9b~bdrafenalcohilhidruro de
litio /H. C. Brown, W. C. Oickason, J. Am. Chem. Soc. 92,
709 (1970)_7. Habitualmente la reduccidn se 1lleva a cabo en
tre 0 y 509C en un disolvente inerte frente a los hidruros,
tal como dietiléter, dimetoxietana, dioxanc, tetrahidrofu-
rano o dietilenglicoldimetiléter. En algunos casos es ventg
joso llevar a cabo la reduccidn segln Meerwein-Fonndorf-ver
ley [3. Bowlsr y K. B. Mallion, Synthetic Commun, 4(4),
211 (1974) y A. L. uWilds, "Reduction with Aluminium Alkoxi-
des", Organle Reactions, volumen 2, 178 (1944),7, forindndor
se al mismo tiempo el &ster isopropflico. Los diastersoisg
meros formados aen la reduccidn puedsn ser desdocblados con
ayuda de los métodos usuales, tales como cromatoqrafia en
capa gruesa 0 cromatografia sn columna.

' Compues?os de la férmula I con A = ~CH,=CH,-
y 8 = —CHZ-CHz— se obtianen por hidrogenacidn de compuestos
de la fdérmula I con A = =-CEC, A = =~CH=CH~ (cis), A = ~CH.-
-CH,~ ¥ B = =CH=CH=- (trans)., La reaccién se lleva a cabo de
acuerdo con procedimientos andloges & los conocidos en la

bibliograﬁfa, tal como se indicaron precedentemente.
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La transformacidn de los ésteres de la fdrmula
I en los 4cidos libres se realiza por uno de los métodos de
saponificacidn habituales.

La preparacién de sales farmacoldgicaments com
patibles a partir de los 4cidos se efectda de modo usual,
Se disuelve el &cido en un disolvsnte, tal como agua, meta-
nol, tetrahidrofufano, se neutraliza con la oportuna base
orgdnica o inorgdnica y luego ss agrega, caso de que no pre
cipite la sal, un disolvente de polaridad apropiada tal com

metanol, etanol, dioxano, o se concentra por evaporacidn

De las bases inbrgénicas sn prefieren los hi=-
dréxidos de metales alcalinos y‘de metales alcalino~térreosh
De las bases orgénicas pueden entrar en consideracidn ami-
nas primarias, secundarias y terciarias £ales como por gjem
plo mestilamina, dimetilamina; trimgtilamina, feniletilami=~
na, etilendiamina, alilamina, piparidina, mosfolina y pirrg
lidona. También entran en consideracidn aminas que ademds
contiensn grupos hidréfilos tales como etanolamina y efe-
drina. Como bases cuatsrnarias entran en consideracidn, por
gjemplo, hidréxido ds tetramafilamonio e hidrdxido de ben-
ciltrimetilamonio.,

Los ésteres de la férmula I, los &cidos 6n los
que éstos se basan y las sales facilmente preparables a par

tir de esllos manifiestan efectos andlogos a los de las pros




10

15

20

25

Hoju adanm. 16 . lDllG

taglandinas. Los nuevos compusstos manifiestan propiedades
luteol{iticas, inhibidoras de la secrecidn de los jugos es-
tomacales, broncoespasmoliticas y/o antihipertensivas. Ade-
mas de ello 105 nuevos caompuestos segln el invento son dti~
les y valiosos como productos intarmediOS para la prepara-
cidn de otras sustancias con efecto de prostaglandinas.
Para.las indicaciones més diferentes posibles
entran en consideracidn las siguientes dosis unitarias o

diarias:

Efecto brofitodilatatoric (coms asrosol)

Dosis unitarias 0,1 - 1.000 pg (por pulsacidn de atomizg

cién)
Preferible 1 - 200 Mg
Dosis diarla 0,1 - 10 mg
'Efecto hipotensor
Dosis uniteria: 1 - 1.000 pg
Preferible 1 - 100 pg parenteral (i,v.)
Dosis diaria 1l - 10 mg l
oral
Dosis unitaria: 0,5 = 1,000 pg
Preferible 1 - 500 pg oral

Dosis diaria 1l mg =~ 10 mg
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Las dosis en el caso de la administracidn con-
tra perturbaciones gastrointestinales corresponden a las
que se mencionan para una utilizacidn como agentes hipoten-

sores.

Los compuestos ds las fdrmulas IV, V, VI y
VIII son nuevoe y valissos productos intermedios para la

preparacidn de los'compuestos de la fdérmula I.

Ejemplo 1

l-[B—carbometoxi-Z-hexin-il-(l ) 7—4-(2~tetrahidrop1ranil~

~oximstill-pirrolidona

104 milimoles de hidruro de sodio son dispues-
tos previamente sn 60 ml de dimstilsulfdéxido absoluto. A
la temperatura ambisnte se affadén gota a gota 103 milimoles
de 4~(2-tetrahidropiranil-oximetil)=pirrolidona, disueltos
en 30 ml de dimstilsulfdéxido absoluto. Se agita a la tempe-

ratura ambiente hasta que esté terminado el desprendimiento

de hidrdgena. A continuacidn se afladen gota a gota 104 mi-
limoles de éster metflico de dcido 7~bromo-5-heptinoico,

disueltos en 30 ml de dimetilsulfdxido absoluto, enfriando
al mismo tiempo a la tempsratura ambiente. Después de agi~-
tar posteriormente durante 3 a 5 horas se vierte sobrs hle-
lo y se extrae varias veces con cloruro de metileno. Las fg

ses orgénicas son lavadas varias veces con aguf, secadas
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sobre sulfatec de sodio vy ccnéentradas por evaporacidn. La
purificacidn del producto ss efectda por cromatografia sn
columna (gel de silice, acetato ds stilo). El rendimiento
gs ds 68,5%.

RF = 0,56 (en acetato de etilo),

IR (CH,C1,): Y = 2230 (c=¢), 1730 (C=0), 1690 (C=0) cn™*

O- .

) Cco, CH
L~ 2 Cils
THRPO ~7
Ejemplo 2:

l“la“carb°9t0X1-2~hexin~il—(117-4-(2—tetrahidropiranil—oxé

metil)—pirrq&idona

S8 obtiense andlogamente al Ejemplo (1), empleando éster etf
lico de &cido 7-bromo-S5-heptinoico. Rendimiento: 66%.

Re = 0,49 (en acetato de etilo)

IR (cH,el,): Y = 2230 (czc), 1730 (C=0), 1685 (C=0) on™t

THPON_~
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Ejemplo 3:

1-/B-carbometoxi-hexanil-(1)/~4-(2-tetrahidropiranil-oxime

til)~-pirrolidona

se obtiene andlogaments al Ejemplo (1) por empleo de éster
meti{lico de &cido 7-bromo-heptanoico. Duracidn de la reac-
cién: 12 horas, rendimiento:; 60%.

Rp = 0,43 (en acetato de etilo).

IR (CH,Cl,): Y = 1730 (C=0), 1685 (C=0) on™t

o
S0 L
‘/ 7
PO~ — .
Ejemplo 4:

l—LE—carbomatoxi-2-hexin~il—(ll7-4-hidroximetil-pirrolidona

70 milimoles de l-ZB-carbometoxi—2-hexin-il-
-(117-4-(2~tetrahidrupifanilanximetil)-pirrolidnna en 150
ml de metanol éon mezclados con 3 gotas de 4cido clorhidri-
co concentrado y pusstos en ebullicidn a reflujo durante 45
minutos. A continuacidén se eglimina sl disolvente en vacio
y se purifica el residuo por cromatograffa en columna (gel
de silice/acetato de etilo para la eliminacidn de los sub-

productos, lusgo acetato de etilo/metancl [55:§7). Rendi=




1o

15

20

25

Hoja niim, 20 " 10116

miento: 77%.

R. = 0,21 (en acetato de etilo).

F
IR (CH,C1,): N = 3350-3450 (0H), 2230 (C=C), 1730 (C=0)

1685 (C=0) em™t

RMN (CDC1,4): 8 = 0-CH, 3,65; N-CH,=CZ 4,04 ppm

3

-, 0
- ,/\\ég%\//\\;/COzCHa
, N _
CHON A -

Ejsmpla 5:

1-/B=carbostoxi-2-hexin-il-(1)/-4~hidroximetil-pirrolidona

se obtiens andlogamente al Ejemplo (4) partiendo del pro-
ducto del Ejemplo (2). Rendimiento: 58,5%

Re = 0,24 (en acstato de stilo/etanocl /§5:57).

IR (CH,CL,): Y 3300-3450 (OH), 2230 (C=C), 1725 (C=0),

1685 (C=0) cm™*

- _CO, Bt
Kl\ I/’\\{‘//’?}\/\\/ 2

HO\;;/“““J

Ejemgla 63
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1-/B-carbometoxi~(2)=-2-hexen-il=(1)7~4~hidroximetil-pirroli

dona.

Se disuelven 10 milimoles de 1-/6-carbometoxi-
-2-hexin=il(1)/~4~hidroximetil-pirrolidona (del Ejemplo 4)
en 25 ml de benceno y se afaden a esto 100 mg de Pd/CaCD3
(10% de Pd) y 1 ml de quinoleina. Con buena agitacidn se
introduce hidrdgenc a 24 hasté 269C, Después de alrededor

de 50-60 minutos se han consumido 230 ml de H y'la reac-

27
cidn pasa a detenerse. Para el tratamiento, el catalizador
gs filtrado con succidn, lavado posteriormente con benceno
y los productos filtrados son sxtrafdos por agitacidn con
dcido sulfdrico dilufde para eliminar la quinoleina. Des-
pués del secado y la concantraciéﬁ par evaporagidn de la fa
se vrgdnica se obtiene el compuesto arriba mentionado en un
rendimienta de B0~85%,

Rr = 0,20 (en acetato de etile).

.
IR (CH,Cl,): V. 3350~3500 (OH), 1730 (C=0), 1695 (C=0)

cm'l

0 .

L e
[ ' NA‘**”/\/_\CO.,, CH,
HON L~

r

Ejemplo 7:
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l—[g-carbometoxi-hexanil—(ll7k4-hidroximetii-pirrolidona.

12 milimoles de l-/6~carbometoxi-2-hexin=-il-
-(1)/-4~hidroximetil-pirrolidona son disueltos en 30 ml de

metanol. Despuds de la  adicidn de 200 mg de Pd/C (9,7% de

1 Pd) ss introduce hidrdgeno a 252C, Despuds de alrededor de

60 minutos se han consumido 535 ml de hidrdgeno, y la reac-
cién pasa a detenserse., Para el tratamiento, el catalizader
gs filtrado cen succidn y lavado con metanol, Después de la
concentracidn por evaporacidn se obtiene el compuesto arri-
ba mencionado con un rendimisnto de 90-95%.

R. = B,lS_(en acetato de etilo).

F
IR (CH,C1,): Y = 3350-3450 (OH), 1730 (C=0), 1690 (C=0)
en L

9 €0, CHg
N/\/\/\/

HO — '

Ejemplo B:

1-/6-carboetoxi-hexanil=(1)/~4-hidroximetil~pirrolidona

se obtiens andlogamente al Ejemplo (7) partiendo del produc
to del Ejemplo (5). Rendimiento: 90-95%.

Rr = 0,12 (en acetato de etilo).

IR (CHoClg): Y = 3350-3450 (OH), 1730 (C=0), 1690 (C=0)
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CO, Bt

HO

Ejemplo 9:

i:ég-carboetoxi~2~hexin-il-(ll7~4—[3-oxo-(E)-l—octanwil—

~(1)7-pirrolidona _
a) En una solucidn agitada de 13,2 g (166 milj]

moles) de piridina en 200 ml de clorurs de metilieno absolu-
to se incorporan en porciones a la temperatura ambiente
8,3 g (83 milimoles) de tridxido de cromo., Se agita poste=-
riormente durante 20 minutos a la temperatura ambiente, se
enfria a 09C y se afiade gota a gota una solucién de 10 mi-
limo}es de l-/B-carboetoxi-2-hexin-il-(1l)/~4-hidroximetil=-
-pirrelidona en 25 ml de cloruro de metilemo absoluto en el
espacio de 10 minutos., Después de otros 30 minutos se affa-
den 75 ml de &cido sulfdrico 2 n, la fase orgdnica se sepa
ra, se ssca y ss concentra por svaporacidn en vacio a unu
temperatura del bafic de como méximo 308C. La l-/6-carboetg
xi=2=hexin~il-(1)7/-4~formil-pirrolidona asi obtenida

[Rp = 0,25 (en acetato de etilo)/ es empleada para la siguien

te reaccidn sin purificacidn adicional.
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b) A una suspensién de 0,29 g (12,5 milimoles)
de hidruro de sodioc en 70 ml de dimetoxietano absoluto ss
afiade gota a gota a la temperatura ambiente una solucidn ds
2,44 g (11 milimoles) de dimetil~(2-oxoheptil)~fosfonato an

30 ml de dimetoxietano absolutu. Después de agitar poste =

to del Ejemplc (9a), disuslto en 15 ml ds dimetoxistano ab
soluto. Se agita posteriormente durante 1,5 hor;s a 25¢C,
se acidifica con dcido sulfidrico 2 n (pH = 3-5), la solucidr
se concentra en vacio y el residuo se extrae varias veces
con dietildter. Las Fases en éter son secadas y concentra-~
das por evaporacién. La l-/B-carboetoxi-2-hexin=il~(1)7~4~
~/3-oxo-(E)-1~0octen-il-(1)/-pirrolidona obtenida es purifi~
cada por cromatograffa en columna (gei de silice/acstato de
etilo).

Re = 0,68 (en acetato de etilo).

IR (CH2c12): Q = 2230 (cac),‘1735 (C=0), 1695 (C=0),

1640 (C=C) om™*

- @ ' Co, Tt
L A~~~

S

b%) Variante de la etapa de reaccidn b)

10 milimolss de dimetil-(2~oxcheptil)-fosfona
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' to son dispuestos previamente en 25 ml de dimetoxietano ab-

soluto y mezclados a -702C con 10 milimoles de butil-litio

‘en hexano. Después de agitar posteriormente durante 15 minu
tos, el aldehido bruto del Ejemplo (9a), disuelto en 15 ml
de dimetoxietano absoluto, es aiadido gota a gota a ~702C.
A continuacién se agita ulteriormenie durante 10 minutos a
~708C y durante 60 ninutos z la teﬁperatura ambiente. Luego
se ajusta a pH = 3-5 a 02C con H,80, 2 n. El disolvente or-
ganico es ampliamente separado por destilacidén a la tempera
tura ambiente en vacio. Se mezcla el residuo con dietiléter
v 30 ml de agua. La fase orgénica es separada y la fase
acuosa es extraida varias veces con dietiléter. Después del
secado y la concentracién por evaporacidn de todas las fa-
ses en éter se obtiene la 1-/6-carboetoxi~-2-hexin-il-(1)/-
~4-/Z-0x0~(E)~1l-octen-i1(1)/-pirrolidona bruta, que es puril
ficada por cromatografia en columna tal como arriba se des-

cribe.

Ejemplo 10:

1-/6-carbometoxi~2-hexin~il-(1)7/~4~/3-0x0~3~ciclohexil~(E)~

~1-propen-il-(1)/-pirrolidona

se obtiene andlogamente al Ejemplo (9a, b) empleando 1-/6-
~carbometoxi~2-hexin-il-(1)/-4-hidroximetil-pirrolidona

(Ejemplo 4) y dimetil-(2-oxo-2-ciclohexil-etil)-fosfonato.
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e = 0,73 (en acetato de etilo)

IR (CH cl -1

V o= 1735 (6=0), 1695 (C=D), L1640 (C=C) cm

49\V/*\v,zco CH"
M\V[A

)t

gjemplo 11l:

l—LE-carbomstoxifZ-hexin-il—(ll7—4-[3—ox0-4,A—dimetil-S-

-etoxi=(£)-l=penten-il~(1)7=pirrolidona

s obtiene andlogamente al Ejemplo (9a&, b”) por emplec ds
l-[gﬂcarbometoxi—Z-hexiﬁ—il~(117-4—hidroximetil*pirr@lidoﬂa
y de dimetil=(2~ox0=3,%3~dimetil~4=atoxi-butil)~fosfonata,

R. = 0,69 (8n acetato de stilo)

F
IR (CH,C1,): Y=1735 (C=0), 1695 (C=0), 1640 (C=C) o

0
/\MCOﬁ (JI){é

‘\&/’O‘§:>“<igfmx ]

Ejemplo 12:

l-LE~carboetoxi~hexanil-(ll7—4~13-oxo—(E)-l—octan—ib(ll7-

-pirrolidona
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se obtiene andlugamente al Ejemplo (9a, b”) empleando
1-/B-carboetoxi-hexanil~(1)/=4~hidroximetil-pirrolidona
(Ejemplo 8) y dimetil-(2~oxo-heptil)~-fosfonato.

Re = 0,54 (en acetato de etila)

IR (CH,CL,): N = 1730 (C=0), 1690 (C=0), 1640 (C=C) cm™:

CO, Bt
:uj/\/\/*\/“

]
0

Ejegmpla 133

l~L€:carbom§toxi-hqxani;-(117;4f[3l0x0~(E)-l-ngﬁen-il~(llz:

-pirrolidona

se obtiene andlogamente al Ejemplo (9a, b*’) empleanda
1-LE-carbometoxi-héxanil-(117—4-hidrnximetil~pirro1idona y
dimetil-(2-oxo-octil)-fosfonato,

R. = 0,64 (en acetato de etila)

IR (CH2C12): Y = 1730 (c=0), 1690 (Cc=0), 1640 (C=C) en™t
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Ejemplo 14:

1-/6-carboetoxi~(2)~2~hexen~il~(1)7=4~/3=ox0=(E)-1l-octen~
-il=(1)/-pirrolidona

se obtiene andlogamente al Ejemplo (9a, b) empleando l-/B-
-carbostoxi=(Z)-2-hexen-il=(1)/-4~hidroximetil-pirrolidona,
obtenida a partir.dél producta del Ejemplo (5) por reduc-—
cidn aqélcgamente al Ejemplo (6), y dimetil-(2-oxo~heptil)-
~fosfonato,

Re = 0,67 (en acetato de stilo)

IR (CH2C12): 'J = 1735 (tau), 1690 (c=0), 164U7(C=C) cm'l

0

NN o

\/\/\g/“‘\
Ejemple 15:

l-[g-carbometoxi-(Z)-2—hexen—il—(llT-d-L?—oxo-S-ciclohexil—

-(E£)=l-propen=il-(1)/-pirrolidona

se obtisne andlogamente al Ejemplo (9a, b”) empleando 1-/6-
~carbometori=(Z)=2~hexen=il=(1)/=4~hidroximetil-pirrolidana
(Ejemplo BY y dimetil—(2-0x0*2-ciclohexil-stil)~€osF0natu.
Rp = 0,70 (en acetato de etilo)

IR (CH,C1,): Y = 1730 (c=0), 1690 (C=0), 1640 (C=C) cn~t
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Ejemplo 16:

1-/B-carbometoxi=-(Z)-2-hexen-il=(1)7=4~/3~0x0~4,4~dimatil~

~5-gtoxi~(E)=l-penten-il=(1)/=-pirrolidona.

se obtiens andlogamerite al Ejemplo (94, b’) empleando 1-/6-
~carbometoxi=(Z)=2-hexan=ile(1)7=4=hidroximstil=pirrolidong
y dimetiln(2-oxo;3,3-dimatil—4-etoxi-butil)-fOSFDnato.

Rp = 0,69 {en acetato de etilo)

1R (CH,E1,): Y = 1730 (C=0), 1668 (Ca0), 1640 (ExC) on™t

COg CIIQ,

Ejemplo 17:

1~/B-carbostoxi-2~hexin=il=(1)7=4~/F=(RS)-hidroxi-(E)=1=

~acten~il~(1l)7/~pirrolidona

A;@ﬁa solucién de 1,0 g (2,78 milimoles) de
1“L€“°afb°°t°8i-é”hBXi““il'(ll7~4-[§-bxo-(E)—lwdcten~i1-(1l;
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-pirrolidona (Ejemplo 9) en 25 ml de dimetoxietano absoluto
so afiaden gota a gota a 02C 15 ml de una solucidn 0,84 mo-
lar de Zn(BH4)2 (12,5 milimoles) a 09C y se agita posterior
mente a la temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se agre-
ga &cido sulfdrico 2 n (pH &), se agita lueqo brevemente y
a continuacidn se tampona a pH 7 con solucidn saturada de
bicarbonato de sodio. La solubién filtrada es concentrada
por svaporacidn en vacio y el residuo es extraido tres ve=-
ces cada vez con 100 ml de cloruro ds metileno. La fase or-
génica es secada y concentrada por evaporacidén en wvacfo, El
aceite remansnte es purificado mediante cromatografia en co

lumna (gel d8 sflice; acstato de etila).

HF = 0,44
1 -(en acatato de stilo)
RF = 0,54 :
2 .
IR (CH2512)= V = 3350-3500 (OH) 1735 (C=0), 1695 (C=0)
Gmal

OH

»ijamElo 18

1-/6=carbometoxi-2=haxin={l-(1)/-4~/3=(RS)-hidroxi~-3~cicla

hexil=(E)=l~propen-il-(1)7=pirrolidena
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se obtiens andlogamante al Ejemplo (17) a partir de 1-/B-
~-carbometoxi-2-hexin-il-(1)/~4~/J3-ox0=~3~ciclohexil=(E)~1~-

-propen-il-(1)7/=pirrolidona (Ejemplo 10).

RF = 0,58
1 (en acetato de etilo)
R. = 0,67
2 q :
IR (CH2E12): = 3350-3500 (DH), 1730 (C=0), 1690 (C=0)
S
‘L' , (O, CH,
:i NN TR
i ’
OH
Ejemplo 19

l-/B-carbometoxi=2-hexin=il=(1)/=4~/3-(RS)~hidroxi~4,4=dime

til=Smgtoxi=~(E)=l=panten~il-(1l)/=pirrolidona

s8 obtiens andlogamente al Ejemplo (17) a partir de 1-/6-
—carbometoxi-2-hsxin-il—(ll?h-[?—bxo-a,4-dimetil-5-etnxi-
~(E)=l=penten=il=(1)7-pirrolidona (Ejemplo 11).

RFl = 0,54, RF2 = 0,60 (en acetato de etilo)

IR (CH,Cl,): Y = 3450 (OH), 1730 (c=0), 1630 (C=0) em™t

st

0

F/&\//A\<;>\“/A\V//COBCH5

: {
RN N g
H .




10

15

20

25

Hoja ntim. 32 ; .> ' 10116

Ejemplo 20:

1-L€-carboetoxi-(z)-z-hexen-ii-(1)7-4-[?—(Rs)-hidroii—(E)—

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

se obtiene andlogaments al Ejemplo (17) a partir de 1-/6-
-carboetoxi~(2z)-2-hexen-il-(1)7=4=/3-oxo~(E)-l-octen-il~(1)]

pirrolidona (Ejemplo 14).

RFl = 0,46, RF2 = 0,54 (eﬁ acetato qe gtilo)
IR (CH,C1,): N = 3350-3500 (OH), 1745 (C=0), 1690 (C=0)
en™t

OH
Ejemplo 213

1-/Carbometoxi-(2)=-2-hexen-il-(1)/-4~/3~(RS)-hidroxi-3-ci

clohexil=(E)=l=propen~il=(1)7/=-pirrolidona

se obtiene andlogaments al Ejemplo (17) a partir de 1-/6=
-carbometoxi-(2)~2~hexen-il-(1)7-4~/F-oxo~3-ciclohexil-(E)~
-lepropen-il-(1)/-pirrolidona (Ejemplo 15).

Re = 0,474 R = 0,54 (en acetato de gtilo)

1 2

IR (CH,Cl,): Y = 3350-3500 (OH), 1740 (c=0), 1690 (C=D)
em =t
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RMN (CDClg)s 8 = OCH, 3,64, Olefina 5,20~5,70 ppm

MS: PM 363

Ejemplo 22:

luégucarbometoxi~(Z)f2—hexan-il—(117—4~[3—(R5)~hid:oxi~

~4,4~dimetil-5-etuxi-(€)~l-penten-il»kll7-pirrnlidana

se obtiene anilogamente al Ejemplo (17) a partir ds 1-/G-
-carbometoxi=(Z)=2~hexen=il=(1)7~4=/3=0x0~4,4~dimetil-5=

—gtoxis(E)=lwpenten~il-(1)/=-pirrelidona (Ejemplo 16).

RFl = 0,49, RFZ = 0,54 (en acstato de etilo)
IR (CH,Cl,): Y = 3350-3500 (OH), 173§ (C=0), 1690 (C=0)
-1
cm

P

C--C 0,88 y 0,80, OCHy 3,64,
CHay

0lefina 5,22-5,7 ppm
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0 )
§ C0, CH,
0 > J W I
. OH - L
Ejemglo 233

1-/B-carbostoxi-haxanil=(1)7~4-/3-(Rs)~hidroxi-(E)~1-octen-

~-il=(1)7-pirrolidona

se bbtisne andlogamente al Ejemplo (17) a partir de 1-/B-
—carbometoxi~hexanilu(ll7-4-[3-og$-(E)-l—octan~il-(ll7—pirr
lidona (Ejemplo 12).

RFl = 0’31’»RF2 = 0,38 {(¢gn acetato de ®vtilo)

1R (CH,C1,)¢ N 3300-3500 (OH), 1740 (C=0), 1690 (C=0)

em™L

1

A CQ, CH,
:: :r//\\v/ﬁ\\//N\w//

Ejemplo 24:

l“LEucarboiaopropiloxi-hexanil~(llT-4dlzﬂ(Rs)nhidroxi_(E)_

wl=nongn=il-(1)7«pirralidona

1173
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§ milimoles de l-/E~carbometoxi-hexanil-(1)7-
~4~/B~0x0-(E)~1~nonen-il=(1)7-pirrolidona (Ejempio 13) son
puestos en ebullicidén a reflujo durants 2-3 horas con 25 mi
limoles de triisopropilato de aluminio recientements desti=-
lado en 25 ml de tolueno absoluto. Después del enfriamiento
se ajusta a pH 2-3 con enfriamiento con 4cido sulfdrico 1 n
58 separa la fase 6rgénica y la fase acuosa se sxtras va-
rias veces con cloruro de metileno. Las fases organicas rey
nidas son secadas sobre sulfato de sodio y concentradas por
evaporacidn en vacio. Para la purificacidn, el producto de
reaccidn es cromatografiado sobre gel de silice (en aceta=-
to dea atilo),

RFl = 0,45, RFz = 0,52 (en acetato de etilo)
IR (CH2C12): N = 3300-3500 (OH), 1735 (C=0), 1695 (C=0)

n~t

c
RMN (CDCLlg)s o w D'Qf 4,98, 0~—«<:CH3 1,21, CHy~C 0,89,

0lsfina 5,55-5,65 ppm

Fo co;~<<
NN

//\/\\/X/Q\\\
H
Ejemplo 25:
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l-/B-carbometoxi-hexanil=(1)7-4~/3~(RS)-hidroxi-3-ciclohexil

~propanil-(1)/-pirrolidona

0,36 milimoles de l-/B-carbometoxi-(Z)-2-
~hexen-il-(1)7-4-/3-(R5)-hidroxi-3~ciclohexil-(E)-1-propen-
~il=(1)/-pirrolidona (Ejemplo 21) son hechos reaccionar con
hidrégéno en 15 ml de metanol en presencia de 50 mg de pa-
ladio/carbén (9,7% de Pd) & una temperatura de 23 a 259C,
Después de 10 minutos se han absorbido 16,2 ml de hidrége-
no y la reaccldn pasa a detenerse. Para el tratamiento, el
catalizador 8s Piltrado con suceidn, lavado posteriormente
con metanol, y los productos filtrados soﬁ concentrados por
gvaporacidn en vacfo. El producto ds reacecidn es purifica-
do mediante tromatograffa en capa grussa (gel de sflice/ace
tato de etilo).

Re = 0,35 (en acetato de etilo)
IR (CH,CL,)t. Vo= 335p0~3450 (0H), 1735 (c=0), 1690 (C=0)

em™t

0

ﬁ/’\\/’N\v/”\x// i

Ejemplo 26:

1-/B~carboetaxi-hexanil-(1)7=4-/3-(RS)-hidroxi-octanil-




10

15

20

25

Hoja ntm. 37 . lDllfJ

-(1)/-pirralidona

Se obtiene andlogamente al Ejemplo (25) (disol
vente: etanol) a partir de l-/B-carboetoxi-2-hexin-il-(1)7-
~4=/F-(RS)=hidroxi~(E)~l-octen-il-(1)/-pirrolidona (Ejemplo
17).

Rp = 0,34 (en acetato de etilo)

IR (CHZClZ): ‘Q = 3350-3500 (OH), 1740 (C=0), 1690 (C=0)

Ejemplo 27:

1-/B-carbohidroxi-2-hexin~il-(1)7-4~/3-(R5)~hidroxi-(E)-1~
-octen~il~-(1)/~pirrolidona

1,5 milimoles de L-/B-carbometoxi=2~hexin-il~
-(1)/-4~/3-(RS)=hidroxi=(E)=l=octen=il-(1)7~pirrolidona, ab
tenida a partir del producteo del Ejemplo (4) por reaccidn
andlogamente al Ejemplo (9) y reduccidn andlogamente al
Ejemplo (17), son disuseltos en uné mezcla de 2,5 ml de
NaOH 1 n, 5 ml de metanocl y 5§ ml ds dimetoxietano y son agi
tados durante 5 horas a la temperatura ambignte. Se acidifi

ca con &cido clorhidrico concentradeo (pH = 1), se extras va
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rias veces con cloruro de metileno, las fases orgédnicas sa
sgcan sobre sulfato de sodio y se concentra por gvaporacidn,
$8 obhtiene el compuesto deseado gn forma de aceite viscoso
e incoloro,

Re = 0,31 (Hcc13 : CHOH = 90 : 10)

IR (CH,C1,): N 3300-3500 (OH), 1725 (C=0), 1690 (C=0)

-1
cm

CO,H
vﬁk /\ M ~
\/\/

OH

Ejemplo 28:

1-/B-carbohidroxi=hexanil=(1)7=4=/3=(RS)~hidroxi-(E)-1=

-nonen~il-(1)/-pirrolidona

se obtiene anilogamente ai Ejemplo (27) a partir de l-Lg-
-carboisopropil-oxihexanil-(1)7-4-/3-(R5)~hidroxi-(E)~1~-
-nonen-il~(1)/-pirrolidona (Ejempla 24).

RF = 0,29 (HCC13
IR (CH,CL,):

CH40H = 90 : 10)

]

3300-3500 (OM), 1730 (C=0), 1690 (C=0)
-1

cm
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//“\,/“\V/”\7/&§§/< —

OH

segin el mismo procsdimisnto se pusden prepa-
rar ventajosamente también los siguientes compusstos de la
férmula I o los cdfrespondientes Acidos y sus sales amini=

cas vy metélicas fisioldgicaments compatibles:

29) 1-/6-carbometoxi=2~hexin~ile(1)7=4~/3~(RS)=hidroxi~(£)=
-l-hepteh-il~(1)7/-pirrolidona

0 ' ,

30) 1-/B-carbometaxi=(2)=2=hexen=il=(1)7=4=~/T(R5)=hidroxi=
-(E)=l=hepten=il=(1)/-pirrolidona
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31) l-LE-carbometoxi—hexanil-(ll7—4-[§-(RS)-hidroxi~(€)—l~

-hepten-il-(1)/-pirrolidona

0, CH;

0
[:fiﬁ(/\\vxﬂx\//‘\vz/
e x>

32) l—[_B'—carbometoxi—hexanil-(l_)_'f—l;-—[f-(RS)—hidroxi-—hep ta

nil-(1)/-pirrolidona

33) l-/E=carbometoxi=2-hexin=il=(1)7/=4-/3=-(RS)~hidroxi-

-(E)-1-decen-il-(1)/-pirrolidona

. o )

CQ, CH.

4 GNTNTRS
' Ot

34 ) l-Lg—carbomatoxi~(Z)-2—hexen—il—(ll]-a—i?—(RS)-hidroxi-

~(E)=~l-decen-il-(1)/-pirrolidona
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35) 1-Lﬁ-carbometoxi-hexanil—(1)7-4-[?—(Rs)-hidroxi-(E)-l-

36)

37)

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

0 CO, CH;
N\N 2>
. _ §
\/V\\/\ {\\\\ !
OH o
l-[ﬁ—carbometoxiéhexanil—(ll7~4-13—(RS)—hidroxi—decanil

-{1)7~pirrolidona
| 0 0, Cily

OH

1-/G~carbometo xi—2-hexin-il-(l_)_7-4-[3’-(Rs Yuhidroxi«

-4 ,4-dimetil-(E)=l-0cten~il=(1)7/=pirrolidona

£




10

15

20

25

tHojn niim. 42 . lﬂllﬁ

q - CO;‘, CH;{

38) 1-/B-carbometoxi=(z)=2~hexen=il=(1)7=4=/3~(RS)-hidroxi-

~4,4-dimetil-(E£)-l-octen-il-(1)/-pirrolidona

COn Czla

>

39) l-LEncarbOmatoxi—hekanil—(ll7~4—£3—(RS)—hidroxi—4,4—di
matil-(E)ul»nctannilu(117-pirrolidona
0 PP CH,
[ I T

b

40) 1-/B-carbometoxi-hexanil=(1)7/-4~/3~(RS)~hidroxi~4,4-

dimetil-octanil~(1)/-pirrolidona
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CO, CHy

ﬁ\/\/\/\/

i

41) 1-/B-carbometoxi=2-hexin=il=(1)7=4=/3~(RS)~hidroxi-4~
-(3-clorofenoxi=(£)~-l-buten-il-(1)/-pirrolidona

/\\/\
- & O
OLI
C..

42) l-/B-carbometoxi=(2)=2-hexen=il=(1)7~4-/3={RS)~hidroxi-
w4\ 3wclorofenoxi)=(E)=l=buten=il=(1)/=pirrolidona

cogvﬁ

\ /°

ClL

43) l-/B-carbometoxi-hexanil=(1)/=4~/3=(RS)=hidraxi~4~(3~

-clorofenoxi)~(E)~l-buten=1-il=(1)/~pirrolidona
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44) l—LE-carbdmetoxi—hexanil-(ll7~4—[34(R5)«hidroxiuao(S—

—clorofenoxi)-butanil-(llf—pirrolidona

CO, CH,

O
¢’ e

45) l=/B-carbometoxi=2-hexin=il=(1)/~4~/3-(R5)=hidroxi-4=
-(3-trifluorometilfenoxi)~(E)=l-buten-il-(1)/-pirroli

dona

(0, CHy

46) l=/B=carbometoxi=~(2)-2-hexen-il=(1)7-4-/3=(RS)=hidroxi~
-4-(3-trifluorometilfenoxi)-(E)=lebuten-il=(1)/=pirroli

dana
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) 0
—-—*:7/\\/\
. /\/‘)-—-—-"\IT/\_—‘ : CO;: C”;s
- AN :

47) l—Lg—carbometoxi—hexanilk(ll7~4~[3—(RS)-hidroxi~4-
~(Sut:ifluorometilFenoxi)-(E)-l—buten-il-(ll7—pirroli

CFy

dona

/\/\/\/c O;)‘ Cfia

48) l—LE—carbametoxi-hexanil-(l)]la-LEa(RS)»hidraxi—a-(3~

~trifluorometilfenoxi)=butanil-(1)/-pirrolidona

(0, CHy




+ Mttt o vn

o

10

15

25

- 10134

Hoju niise. 46

REIVIHDICACICHES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se preéentan
pera. que ;ean objeto de esta solicitud de Patente de Invencidn en Dspafia,
por VEIETE aflos, son los que Be recogsn en las reivindiocsciones giguien~
tes:

1%,~ Procedimiento para la preparacidén de muevas pirroli-

donas de la férmula

g
O N/A\&//\\//\\COzR; I

R2-CH - o
\B . . i

en donde R1 significa hidrégeno, wn radical hidrocarbone
do alifético de bajo peso molecular o un radical hidrocarbonado cicloali
fético o‘aralifético de 3 a 8 dtomos de carbonoy R2 significa un radical
alcohilo de 1 & 10 &dtomos de cerbono de cedena recta o ramificada, que a
su veg puede estar sustituido con un radical O—alcéhilo de 1 a 5 atomos
de carbono, con un radical Fenoxi que puede estar sustituido de una a
tres veces, preferiblemente una o dos veces, con grupos alcohilo de 1 a
3 &tomos de carbono eventualmente sustituidos econ haldgeno, v/o con &to

mos de haldgeno, un radical cicloalcohilo de 3 a 7 miembros en el anillo

o wn radicel fenilo, que, a su vez, puede esbar sustituido con uno haste
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tres, preferiblemente uno o dos grupos alcohilo de 1 a 3 -dtomos de car
bono; A significa un gruﬁo ~Cul~ 0 ~CH=CH~ (cig)- 0 =CH,-CHy- ¥ B signi
fica un grupo ~CH=CH- (trans)- o, cuando A es igual a ~CH,~CH,~ también
un grupo mCHQ-CHZ—-,- as{ como de las sales metdlicap y aminicas fisiold~
gicamente compatibles de los Acidos libres, caracterizado porque

a) en un compuesto de la férmula

. .

VIII

0 [ N STNNC0, RY
-u

en donde R1, Rg v A tienen los significcdos mencionados con ocasién de
le férmula I, exccyto R1 = hidrége;no, ¥ B representa un grupo -CH=CH-
(trens), se reduce el grupo cetocarbonilo, ¥ evaﬁtualmente

a1) se hidrogena parcialmente el compuesto obtenide de la férmula I, en
donde A representa wn grupo =C=C- y B representa un grupo —CH=CH-, pa-
ra formar un compuesto de la f£érmuls T en que A es igual a ~0H=CH- (cis)
¥y B es igual a ~CH=CH- (trens), o

9.2) en ¢l compuesto de la férmula I obtenido seglin a) se verhidrogena
el grupo B y un grupo A insaturado eventualmente presente, formindose
un compuesto do la Pormula I en donde A y B representan en cada cago un
£rupo —CHz-CHz—; vy e&entualmente

a3) se transforman los compuosios de la foérmula I, obtenidos, en los
doidos libres o en sus sales metdlicas o aminicas fisioldglcamente com—
patibles,

28,~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACICN DE NUGVAS FIRRO-
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LIDONAS,
Mgl Yy como se ha.Vdescrito en la MHemoria que antecede y
con los fines wue se han especificado.
Esta Nemoria consta de cuarenta y ocho hojas escritess =
miguina por una sola cara.

'
; Madrid, (& WAYI377

|

Pebe Alberto de Elrunupry

Poy T,
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