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Las prostaglandinas son un grupo de smustenciag

natureles, que eran aisladas de diferentes tejidos anima-~

de efectos fisiolégicos. Les prosbtaglandinas naturales
poseen un esqueleto carbonado por lo general de 20 &tomos
de carbono, y se diferencian entre gi principzimente por
el contenido mayor o menor de 'grupos hidroxilc o de dcbled
enleces en el anillo de ciclopentano (respecto a la es-
tructure y ei efecto de las prostsglandinas véase, entre
olras citas, H,F. Cuthbert "The Prostaglandins, Pharmaco-
logicel end Thereapeutic Advenceg", Wiliem Heinemam l;sdi-
‘cel Books, Ltd. Londres (1973)).

La sintesis de compucsbos anflogos a Lcidos
prosbanoicos, que no se presentan en la naturaleza, en los
que eghén diferencigdos el gran mimcero de efectos farma-
colégicos de los &cicdos proctenoicos naturales, asdquiere
una importencia creciente. &n las solicitudes de paten-
tes espaficlas N2 449,095 y 453,998 ce describen por prime-
ra vez proglaglandings, en las que el carbono de la posi~
cidén 8 de las prostaslendinas natursles csté reemplazado
por nitrégeno. Independientemente de ello, en Tetrche-
dron Letters 2931 (1975) ectf descrita la sintesis de un
unico representante de este tipo. .

La presente invencién se refiere a mevos com-

puestos enblogos a prosteglendinas, de la férmla I.
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A

-CH,, - (cH

2
2)n-coon

?\\\Tigq/RB

OH

Rl significe un radicsl hidrocarbonado sliffkico con 1-10
&tomos Ge carbono, de cadena recta o ramificada, satuirado
o insaturado, o un redical hidrocarbonado cicloalifébtico
con 3~7 &Gtomos de cerbono, que en cada caso pueden eghbar
sustituidos con

g) un redicel elcoxi, alcohiltio, alqueniloxi o alquenil-
tio con 1-5 &lomos de carbono, de cadena recta o ramifica-
da, .

b) un radical fenoxi, que & su véz puede esber monosusti-

tuldo o disustituido con un grupo alcohilo con 1-3 &tomos

de cerbono eventualmente sustituido con halégenos, con &bof -

mos de haldgeno, con un radical fenoxi eventualmente @~
tituido con halégenos, o con un radical alcoxi con l1-4
&tonos de cerbono,
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‘e) un radical ciclodleohilo con 3-7 &tomos de carbono,
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¢) un radicsl furiloxi, tieniloxi o benciloxi, que a =
vez pueden estar monosustituldos o disustituidos en el mi-
cleo con un grupo alcohilo con 1~3 &tomos de carbonro, even
tualmente sustituido con heldgenos, con Atomas de halége-
no o con un grupo &lcoxi con 1l-4 &bomos de cearbono,

@) un grupo trifluorometilo o un grupo pentafluorcetilo,

f) un redical fenilo, tienilo o furilo, que B =u vez pue-
den estar wmonosusgtituidos o disustituildos con un grupe al-
cohilo con 1-3 4tomos de carbono, eventualmente en sk itud-
do con haldégenos, con &tomos de halbgeto o con un &rupo
glcoxi con 1-4 &bomos de cearbono,

R2 gignifica un radical hidrocarboncdo alif4tico o ciclo-
elifético con 2-6 4tomos de carbono, de cedena recta o ra-
nificada, scaturado o inssturedo, un radicel hidrocarbona-
do aralifético con 7 u 8 &tomos de carbono o, en el caso
de que no signifiguen gimiltanesmente Rl hidrégeno, R3 N
pentilo, A el grupo -CIIZ-CH -, B el grupo «CH = Cli = ¥y n
¢l mimero tres, significa un grupo metilo o un ftomo de
hiarégeno,

R3 significa hidrégeno o un radicgl slcohilo Ge cadena rec
ta o raemificads, con 1 a 5 Liomos Ge carbono, un radical
alquenilo o alquinilo con 2 g 5 &tomos de carbono, o un
radical hidrocarbonado aralifihico con 7 u 8 Alomos de

cerbono,
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Ay B gignifican un grupo —CIIQ— CIIQ- o un grupo -CH = CH-,
pudiendo A y B ser igudles o diferentes, pero no pudiendo
gignificar simulténeanente‘ un grupo =Cl = CH =,
n significa el mimcro dos, tres o cuatro,
asl como las sales f‘isioldgicanente conpatibles de meta~
les o de eminas de erbos compuechos.

Objeto dé la invenci.én eg adelifis un procedimien-
to para la preperacidén de compuestos de la fé6rmula L, que
egbf ceracterizado porque

al) un compuesto de la férmula II
' 0

1 IX

en la que Rl y R3 tienen los significedos indicados para
la férmla I, ¥y R4 represonta un grupo protector separa-
ble en condiciones 4cidas, se desprotoniza junto al nitré-
geno con una base, ¥y el anién asl formado se hace reaccio-
nar con un derivado de £&cido carboxilico de la férmula
IIX
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: 2

Y - CI12 - CH2 - CH2 - (CHZ)n - CORR III
2 . . s

en la que R~ y n tienen los significados indicados para

la férumla I, e Y representa un radical reemplazable en

una sastitucién mcledéfila, para former un compuesto de

- CH, - - . 2
cH,, CH,, CH,, - (CHa)n - COOR

1

R
J/ Iv
CH = - :
CH T\RB
L
RO

a2) se separa el grupo protector de &lcohol R4 en un com-
puesto de la férmla IV, forméndose un compuesto de la fér]
mula I, en la que A significa un grupo -CH2-CH2- Yy Bun
grupo ~CH =CH-, y el compuesto obtenido se transforme even;
tualente en wna gal fisiolégicamente compatible de un me-~

t2l o de una amina, o

8, l) un compuesto de la férmula V se hace reaccionar co-

mo se ha descrito en al) pera former un compuesto de la

férmula VI
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. - - - - - 2
—NH _ CH, - CH, - CH, (cu,) -CooR

] (vr)
CH, = CH - ﬁ - R
o

en la que Rl, R2 v n tienen los significados indicados pe-
ra le férmula I,

a2_2) en un compuesto de la férmula VI se reduce la fun-
cién cetdnica o se hace reaccionar con un compuesbo orga~

3

nonetélico, preparado a partir de R”- X en la que X sig-

3

nifica un &tomo de haldgeno, R™ tiene el gignificado men-
cionado para la férmula I, pero no puede ser hidrégeno,
obteniéndose un compuesto de la férmuia I, en la que A
significa un grupo T-CHz—CHz- y B significa un grupo
~Cli=CH-, y eventusalmente

a3) se hidrogena el compuesto de la férmula I, en la que
A significa un grupo ~CH,~CE,~ ¥ B un grupo ~CH = CH -,
resultendo un compuesto de la férmula I, en la que A Y B
significan en cada caeo un grupo -CH,-CH,-, ¥ este compues
to =6 transforma eventuslmente en wna sal fisiolégicemen-

H
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te compatible de un metal o de una aminag, o0
ay l) se hidrogena un compuesto de la férmula IV, formén-
dose un compuesto de la férmula VII,

: 2
- - - - COOR
- CH, - CH, - CH, - (CH,)

VII

en la que Rl, R2, R3

y n tienen los significados indica-
dos para la férmwla I, ¥y R4 representa un grupo protector
seperable en condiciones &cidas, y

33.2) en un compuesto de la férmula VII se separa el gru-
po protector de alcohol formé&ndose un compuesto de la fér-
mla I, en laque Ay B significan en cada ¢caso un grupo
-CH2—CH2-, ¥y eventucalmente el compuesto obtepido ge trans-
forma en une sel fisiolésicamente coupstible de un metal

o de una amina, o

bl 1) en un compuesto de la férmula V
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se hidrogena el doble enlace, forméndose un compueghe de
la férmula VITI, en la quo RT tiene el gignificedo indice-

do para le féruula I,

1. VIIX

: 1
CH, ""R-
CH )

b, 2) el compuesto de la férmula VIII se desprotoniza jun-
L]

to &l nitrégeno con una base, y el anidn formado se¢ hace
resccionar con un halogenuro de elilo pera former un com-

puecto de la férmula IX
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\ *'CHa - CH = CH2

/ SN
g-—-—mn

IX

en la que Rl tiene el significado indicado pare la f4ruu-
la I,
bl 3) el compuesto de la férmule IX obtenido se somete a

uns ozondlisie, formimdose un aldechido de la férmula X

4

- CH2 - CHO

Ot~ 1 X
O — ﬁ R .

1 -

en la que Rl tiene el esignificedo indicado para la féruu-
la I, .
l 4) el aldehido de 1z Térmula ¥ obtenido se hace reacciod

nar con unsa ilida de la férmulae XI
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5 _ 2
(R )3P = cn(cnz)ncom XI

2 .. RSP oo
en la que n y R~ tienen los significados indicados para

un metal alcalino, los R5 significan redicaleg alcohilo
con 1-4 4tomos de carbono, ifusles o diferentes, de cade-
na recta, o radicales fenilo, para formar un compuesto de
la férmule XII

- 2
-~ CH, - CH = CH - (CHa)n - COOR

CH,, _ XII
PN 1
CHJ E*‘f‘*“

1 ?

.

en la que Rl, R2 y n tienen los significados indicados pa-

ra la féramuwla I,

b, 5) el grupo cobénico del compuesto de la Férmula XII
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‘ _ 2
- CH, - CH = CH - (c:ng)n ~ COOR

1 XII
112~CH2-T-R ’

ge hece reaccioner con un compuesto organometblico, pre-
parado a partir de R3 ~ X donde XV represente un &towo de
halégeno y R3 tiene el significsado mencioneado pera la fér-
mula I, pero no puede ser hidrégeno, o se reduce el grupo
ceténico en XII, formindose un compuesto de la férumla I,
en la que A representa un grupo -Cli= CII — y B un grupo

- CI{2~CI-I2, ¥y el compuesto obtenido se trensforma eventual-
mente en una sal fisiolégicanente compabible de un metal o
de una amina, o

b, ;) en un compuesto de la féruvla II ce hidrogena el do-

ble enlace, forméndose un compuesto de la Férmula XIII
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CH,, - cnzNg
]
R' !

4 ]

1 . e os o
en la que RT ¥y R3 tienen loes significados indicedos para

la férimla I, y R4 represzenta un grupo fé&cilmente separa~

ble en condiciones é&cides,

b2.2

toniza junto al nitrégeno con una bage, y el anidén forma-

do ce hece reaccionsr con un helogenuro de alilo para for-

mar un compuesbo de la férmula XIV

- CH2 - CH = CH2

CH .
2
h//,\\ 3
RO R

XIII

) el compuesto de la férmula XIII obtenido se despro-

XTIV

090517
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en la que Rl y R3 tienen los significados indicados peare

la férmule I, y R4 repregenta un grupo protector facilmen-
te separsble en condiciones 4cidas,
) el compuesto de la férmula XIV obtenido se somete &

b
2,3
una ozondlisis, forméndose un aldehido de la férmula XV

~ CH, -~ CHO
XV

en la que Rl y R3

tienen los significados indicudon parg
la férmule I, y P.4 reprecenta un radical fécilmente sepa~
rable en condiciones écidag,

b2.4) el sldehido de la férmula XV obtenido se hace rege.

cionar con una ilida de la Térmula XI

5y o _ ) 2
(R )31» = CH(CHQ)nCOCR XI

2 .. oo
en la que n y R~ tienen los significados indicados Parg

la férmula I, o R2 representa tanbién un 4tomo de un ety
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. ,
alcalino, y los R” significen radiceles slcohilo con 1-4
&tomos de carbono, igueles o diferentes, de cadena rechbe,

o redicales fenilo, para formar un compuesto de la férmu-

la XVI

| W 2
) = CH, - CH = CH - (c112)n - COOR

XvI

R1
H, -« CH, - £—
2 2/C\B
A R
RO

en la que Rl, R2, R3 y n tienen los signi;‘icados indicados
pera la férmula I, y R4' representa un grupo protector fé-
cilmente separable en éondiciones &cidas,

b2'5) a partir de un4éompuesto della féruula XVI se separa
el grupo protector R, formémdose un compuesto de la fér-
mule I, en la que A representa un g:mpo‘—CH-.:CH- ¥y B un grud
po —CI-IZ—-CIIQn, y eventualmente
b3) un counuesto de la féruuwla I, en la que A significa un
grupo -CH = CH- y B un grupo —CHQ—CHz—, se hidrogena parsg
former un compuesto de la férmula I, en la que A y B repred

sentan en cada caso un grupo —CI-IQ-CHQ-, o]
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VIIT se reduce o se hace reaccionsr con un compuesto orga~|

nometélico, preparado a partir de R3-- X, donde X’ represen
ta un &tomo de haldgeno y R3 tiene el significado meneio-
nado para la férmula I, pero no puede representsr hidréce~

no, forméndose un confpuesto de la féromla XVII

1 XVII
CH2 = CH R

I‘IKB

en la que Rt y R3 poseen los significados indicados para
la férmula I, y

b4.2) el compucsto de la féraula XVII se desprotoniza jun-
to al nitrdgeno con una base, y el anién formado ce hace
reaccionar con un derivedo de &cido carboxilico de la fér-
mala XVIIT

/A\

2

Y - CH (()1-12)n - cooR2 XVIIT
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en la que RQ, Ay n tienen los significados indicados pe~ |
ra la férmla I, e Y representa un radical reemplazable
en une sustitucidén mucledéfila, Forméndose un compuesto de
la férmula I, en la que A significa un grupo -O‘H2-CHZ-~ 0
un grupo -CH = Cil—- y I significa un grupo —CHZ—»CHQ—-, 0

01) un compuesto de la férmula VIII se desprotoniza junto
al nitrégeno con una base y el anidén formado se hace reac-
cioner con un derivedo de &cido cerboxilico de la fémul;i

IIT, forméndose un compuegto de la férmula XIX

- - - . 2
riﬂ CH, - CH, - CH, (m%hl-cmm

“on, - ci, - 1 - R! ' XIX
27 .
0

en la que Rl, R2 y n tienen los significados indicados pa~
ra la férmula I, y

02) la funcién ceténica del compuesto de la férmula I se
reduce o ge hace reacclonar con un compuesto organometsli-
Co, preparado a partir de R3 - X7 donde X’ eignifica un
&bomo de haldgeno y R3 ticne el significado mencionado pe-
ra la férmula I, pero no puede representar hidrégeno, for-
méndose un compuesto de la férmula I, en la que A y B re-

presentan en cada caso un grupo -CII2-CHz~, 0
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d) se hidrogena un compucsto de la féruula XX

2
- CH,~ CH = CH - (cnz)n - COOR

1 XX
CH =CH ~C ~ R

’

HO R3

Torafndose un compuesto de la f6rmula I, en laque Ay B

2 2
Intre los significados mencionados para los sus-
1 2 3 )

tituyentes R, R” y R”, asl como para n, A ¥ B son prefe-

ridos los siguientes: N

Pare Rl: un radical hidrocarbonado alifético con 1.7 &to-

' mos de carbono, de cadena recta o remificada, sa~

turado o inssturado, o un radicel hidrocerbonedo
cicloalifftico con 5-7 &tomos de carbono, que en
cada caso pueden estar sustituldos con
a) un radicel alcoxi, alcoailtio, elqueniloxi o
alqueniltio de cadena recta o ranificada con 1-4
&lonos de carbono,
b) un radicsl fenoxi, que & su vez puede esbar mo}
nocustituido o disstituido con un grupo elcohilo

con 1-3 &tomos de cerbono, el grupo trifluorome-
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tilo, &tomos de halégeno, un radical fenoxi even-
tuelmente sugtituldo con halégenos, o un radicel
glcoxi con 1 6 2 &tomos de carbono,

¢) un radical tieniloxi o benciloxi, que a su vez
pueden es‘bar' nonosustituidos o disustituldos con
un m;upo alcohilo con 1-3 4tomos de cerbono. el
grupo ﬁri:.ﬁ'luorometiM; Gtomos de haldgeno o un
grupo alcoxi con 1 6 2 4tomos de carbono,

d) un grupo trifluorometilo,

e) un radical cicloalcohilo con 5-7 &bomos de card

bono,

) wn radicsl fenilo o un radical tienilo, que &
su vez pueden egbor monometituldos o dimstituil-
dos con un grupo alcohilo con 1-3 &tomos de car-
bono, el grupo trifluorometilo, &Lbomos de helége-
no o un grupo alcoxi comn 1 6 2 &tomos de carbono,
: un radical alcohilo con 1-6 &tomos de carbono de
cadena recta o ramificada, un radical alguenilo
con 2-4 ttomos de carbono de cadena recta o rami-
ficada, un radical cicloalcohilo con 5 6 6 &bo-
mos de cerbono, ¢ un radical aralcohilo con T w

8 &btomos de carbono,

: hidrégeno, un radical alcohilo con uno a cinco
bbomo s de carbono, de cedena recta o ranificade,

un radical szlguenilo o alquinilo con dos & cinco

4




10

15

20

25

Moja nam. 20 : 09057.

&tomos de carbono.
En especial son preferidos los significados siguientes:
para R:L : un radical alcohilo de cadena recta o ramifica~-
da. con 1L - 7 &tomos de carbono, un radical slque- |
nilo de.cadena recta o ramificada con 3-5 &4tomos
de carbono, o un radical cicloslcohilo con 5 - 7
&tomog de carbono, qué pueden egbar aastituidos
cons
a) un radical alecoxi, alcohiltio, alquenilexi o
elqueniltio de cadena recta o ramificada, con 1-3
&tomos de carbono, '
b) un radical fenozi, que a su vez puede ester mo-
nosugbituido o disustituido con un grupo metilo,
trifluorounetilo o metoxi, c¢loro, fldor o un radi-
¢cal fenoxi eventualmente sustituldo con cloro o
flior,
c) un radical tieniloxi o benciloxi, que en ceda
caso pueden esbar monosustituldos o disustituldos
en el nmicleo con un grupo metilo, trifluorometilo
o metoxi, cloro o fldor,
d) wn grupo trifluorometilo,
e) un radical cicloalcohilo con 5-7 &4tomos de car-
bono, .
£) un radical fenilo o tienilo, que a =u Vez pue-

den egbar monosustituidos o disustituidos con un
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grupo metilo, trifluorometilo o metoxi, cloro o
fldor.

Para R2: un radical alcohilo de cadena recta con 1 a 6 &bot
mos de carbono, un radical alcohilo ramificado
con 3-5 &tomos de carbone, un radical glquenilo
de cadena recta con 2 &btomos de cerbono, el radi-
cal ClClOp"ntJ.lO ) c1clohexilo, asl como el radi-
cel beneilo,

Para R”: hicdrdgeno, ei radical metilo, etilo o propiio, o
un radical alquenilo o alguinilo con dos o tres
&tomos de carbono, ‘

n significa preferentemente el mimero 3.

Son egpeclaluente I;‘re:t‘erido's los compuestos en
los que B significa el £rupo -CHQ-CHZ—.

Butre los sugtituyentes pera R~ son muy especialmente pre-

feridos, por ejemplo, los mencionados a continuscién:

2,2-dimetilhexilo, 3,3-dimetilhexilo, 4,4-dimebilhexilo,
3~etilpentilo, l-dimetil-4-pentenilo, S-metil~4-hexenilo,
l-motil~5~ciclohexilpentilo, 4~cicloheptilidenbutilo, 4
~trifluor mebilbutilo, S5-trifluvormetilbeptilo, 1,l-dime-
til.-G-tri:t‘luorometilb.exilo, l-metil-S~trifluorometilpenti-
lo, 1,l-difldor-4, 4-dinetilpentilo, 4,4-difluorociclohexi-
lo, 4=trifluorocumetilciclohexilo, 3~-triflucrometileiclohe-

xilo, 2-trifluorometilcicloheptilo, 3-trifluorometilciclo-
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pentilo, 3,3-dimetil-2-oxapentilo, 3-metil-2-oxehexilo,
4,4-dimetil-2-oxapentilo, 1,1,4-trimetil-2-oxapentilo,

3, 4-dimebil-2-oxapentilo, Y-metil-2-oxe~4-hexenilo, 2y 2~
-dimetil-3~oxaheptilo, 1,l-dimetil~3-oxehexilo, 1,l~-di-
metil~-3-oxaoctilo, 1,1,5,5-tetramebil~3-oxehexilo, i-ume-
til-3-oxshexilo, l-mebil-3-oxsoctilo, 1,I,6-trimetil-2-
-oxe~5-heptenilo, 1,1,6~trimetil~3-oxaheptilo, T-metil.
~4woxsoctilo, 1,l-dimetil-4-oxa-b-heptenilo, 4-meloxici-~
clohexilo, 3-butoxiciclohexilo, 2-e¢toxiciclohexilo, 3-eto
xiciclopentilo, A-metoxicicloheptilo, 2-tispemtilo, o-tis
hexilo, 2-tisheptilo, 4,4-dimetil-2-tizpentilo, S-metil-
-2-tig-4-nexenilo, 3-tiepentilo, 3-tiahexilo, 5,5-dime-
til-3-tiehexilo, 1,1-dimetil-3~-tispentilo, 1,1-dimetil.-4-
~tiapentilo, 4-clorofenoximetilo, 2-clorofenoximetilo,

2, 3-diclorofenoximetilo, 2,4-diclorofenoximetilo, 2,5-di-
clorofenoximetilo, 2,6-diclorofenoximetilo; 3,4~diclorote~
noximetilo, 3;5—diclorofenoximetilo, 2-cloro-b-netilfeno-
ximetilo, 2-cloro-4-metilfenoximetilo, 3-cloro-2-metilfe-
noximetilo, 4~cloro-2-metilfenoximetilo, b-cloro-2-metil-
fenoximetilo, 4-trifluorometilienoximetilo, 2—trifluoro_
metilfenoxinetilo, 2—metil;b-trifluorometilfenoximetilo,
3-netil-b-trifluoronetiltenoxinetile, 3-fluorolenoxineti-
lo, 2-fluorofenoximetilo, 2-Ifldor-4-trifluororetillenoxi-
metilo, 3,4-difluorofenorimetilo, 4-fldor-2-metilfenoxime-

tilo, 4-fenoxifenoximetilo, 3-para~clorofenoxifenoxiuetilo,
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4-metoxifenoxinetilo, 3-metoxifenoximetilo, 4-cloro-3-me-
toxifenoximetilo, 3-cloro-4-metoxifenoximetilo, 4-metoxi-
-3-metilfenoximetilo, 4-metoxi-2-metilfenoximetilo, 3-me-
toxi~-5-metilfenoximetilo, 3-clorofenoxietilo, 4-clorofenoc-
xietilo, 3—trifluorométilfenoxietilo, 4-netoxifenoxietilo,
3-netilfenoxietilo, 4~fluorofenoxietilo, 3-cloro-5-metil-
fenoxietilo, 1—(B-frifluorometilfenoxi)-propilo-z, 1-(3-cl
rofenoxi)-propilo-2, 1-(4-fluorofenoxi)-propilo~2, 1-(4-
~cloro~3-metbilfenoxi)-propilo~2, 1l-(3-cloro-4-netoxifeno-
xi)-propilo-2, l-(3-trifluoronetil-fenoxi)-2-metilpropilo-
-2, 1-(3-clorofenozi)=-2-metilpropilo~2, 1-(4-fluorofenoxi)-
~2-metilpropilo-2, 1-(3,4-diclorofenoxi)-2-metilpropilo-2,
1w (3=cloro-4-nctilfenoxi)—2-uetilpropilo, 1-(3-cloro-d-fe-
noxifenoxi)-2-netilpropilo, l,1-dimetil—4—fehoxibuﬁilo,
1,1-dimebil-d-(3-trifluoronetilienoxi)-butilo, benciloxi-
metilo, 3-clorobencil-oximetilo, 3-trifluorometil-bencilo-
ximetilo, 4-metoxibencil-oximetilo, 3—fbnoxibenciloximeti-
lo, 2-metil-benciloximetilo, 4-cloro-3-metoxibenciloxime-
tilo, 3-metoxi-5-mebilbenciloximetilo, 1-(3-clorobencilo-
X1)=2-metilpropilo~2, 1l-(A-triflucrometilbenciloxi)-propi-
10-2, 4-Ffluorobenciloxipropilo, 4-(3-clorofenoxi)-ciclohe-
xilo, 4-(3-trifluorometilfenoxi)-ciclohexilo, 2-fenoxici-
clohexilp, 4-(2-clorobenciloxi)-ciclohexilo, bencilo, 3-
~trifluorometilbencilo, 4-metilbencileo, 3-clorofeniletilo,
4-fluorofeniletilo, 2-metil-l-fenilpropilo-2, 1,l-dimetil-

[Jowe
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~4-fenilo, 2-metil-3-tieniloximetilo, 2-cloro-3-tieniloxi-
metilo, 2-cloro-4-tieniloximetilo, .3—cloro—4—-“cieniloxime-
tilo, 2,5-dimetil-3-tieniloximetilo, 2-Cloro-3-metil-i-
~tieniloximetilo, 2-tieniloximetilo, 4-metil-2~tieniloxi-

metilo, 5-cloro-2-tieniloximetilo, 5-cloro-3-metil-2-vie~

" niloximetilo, 3,5-dimetil-2-tieniloximetilo, 1-(3-tienil)-
~2-metilpropilo~2, 3-(3-tienil)-l-metilpropilo, (2-metoxi-

tienil-4)-propilo, 3-tenllo, 2-cloro-4-tenilo, 2-metil-5-
~tenilo, tienilbutilo, 1,l-dimetil~3-tienil-propilo, (4-
-netoxi~2-tienil)-etilo.

Los compuestos de las férmulas II (R3 =H)y V;
utilizados como materisles de partida pars el procedinien-
to0 mencionado en a), se sintetizan en las condiciones men-
cionadas en la solicitud de patente espafiola N2 449,095,
Los compucstos de la férmula II (R3 #Z H) pueden ser pre--
perados segin los dglos citados en la solicitud de paten-
te elemana P 25 56 326.2 (HOE 75/F 315),

La alcohilacién de los comime sbos de las férm-
las II y V con un derivado de Acido carboxilico de la fér-
mwula XITI se lleva a cgbo segin métodos habituales., Tn
tal caso se procede desprotonizendo el nitrégeno con una
base adecuada, tdl como por ejemplo hidrdéxido de sodio o]
potasio, emida de sodio o potasio, hidruro sbdico, butila-
to terciario de potasio, diisopropila:ida de litio o ci-

clohexil-isopropilanida de litio, y efiadiendo a contimua—
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cidén el egente de alcohilacién en forma de sustancia o di-
suelto en el disolvente cQITespondien'be.

Como susbtituyentes ¥ en XII entran en congidera~
cién en tel caso principalmente los radicales écidos de
los &4cidos metanenlfdnico, pera-bromobencenosulfénico y
para~-toluenoanlfénico, pero sobre todo cloro, bromo y yo-
do, correspondiendo la meyor importancia al bromo y &l yo-
do.

La reaccién de la base con los compuestos de las
férmulaes IT y V, & cansa de la senpibilidad al aire y a
le humedsd de las bases y de los carbenioncs formados, se
lleva a cabo con exclusidén del aire y de la humedad. Coumo
digolventes entran egpeciclmente en congideracidén liquidos
polares apréticos, que incluso a bemperaturas bajas poscen
un poder digolvente suficiente y que son inertes en las
condiciones de resccidén. Eventualmente, para la disninu-
cidén del punto de solidificacién se ubilizan mezclas de
dos o verios disolvenies. Son preferidos, por ejemplo,
éteres, teles como dimetiléter, dieltiléter, diisopropil-
éter, tetrahidrofurano, dioxano, glicoldimetiléter, y ade-
nés dimetilformemida, dimetilenlfdéxido, o también tolueno.
Las temperaturas de reaccién estén entre -302C y + 100¢C,
de preferencia entre -102C y + 802C.

Bl trotaniento se puede redlizar, por ejemplo,

mezclando la mezcla de resccidn con una cantidad determi-
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neda de agna, seperando la fase orgénica, extrayendo la
fage acuosa varias Veces con un disolvente orgfnico, y
secendo y concentrendo las fases orghnicas reunidas, Ta
pocos casos €l residuo tiene que ser purificedo por wna
destilacidn en glto vaclo, pero en la mayorfs de los vasos
se puede purificer por cromatografia en columna. Con fre-
cuencia los productos resultan ya tan pures que sobra m;,al__
quier purificacién. . _
Compuestos de la férmula I (A: -—CI~12-CH2-, B:
~CH = CH -, R3 = H) se pueden prepersr por el tratemiento
de los coumpuesbos de la férmule VI con un sgente reducior.
La reduccién puede efectuearse con todos los agentes reduc-
tores que hagon posible una reduccién selectiva de un gru-
po cetdénico para formear un grupo hidroxilo., Agentes re-
ductores preferidos son hidruros metélicos complejos, en
especial los borohidrurcs, teles como borohidruro de so-
dio, borohidruro de zinc o perhidro-9b-bore -fenilalcohil-
hidruro de litio (J. Amer, Chem. Soc. 92, 709 (1970)) o
tembibn hidruros complejos de zluminio, Como por ejemplo
~bie~(2-metoxi-etoxi )-gluminio~hidruro de sodio. Habituald
mente la reduceidén se lleva a csbo entre -102 y 4+ 509 en
un disolvente inerte fremte a los hidrurcs, tal como éte—
res, como por ejemplo dietiléter, dimetoxiebeno, dioxano,
tetrahidrofurany o dietilenglicoldimetiléter, o hidrocar-

buros, tales como por ejemplo benceno, o en una mezcla de
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alcohol/aé,ua, tol como por ejemplo de mebanol/agua, Ios
compuestos & y (}-«hidrox:[licos isfueros formados en esgta
reduccidén puedm ser separados en ambos isdmeros con gyuda
de los métodos cronabogrhficos habituales.

Los compuegbtos organomet &licos utilizados para
la transfornacién de los compuestos de la férmula VI en
compuestos de 1la férmula I (A = ~CH,~CHy=y B = ~CH =ClI-,
R3 = H) se derivan de metales de los grupos principeales
Iy II. ZEn especisgl entran en consideracién en tal casy
compuestos organoliticos u organomagnésicos (compuesios
de éri&nat‘d), que son preparados por uno de los modog ha~
bituales, por ejemplo & partir de un compuesto R3 - X,
donde R3 posee el significado indicado para la férmula I
Y X representa un &bomo de halégeno, tal como por ejemplo
cloro, bromo o yodo, y el mebtal correspondiente, tsl como
por ejemplo Li o Mg.

Para la reaccién de las pirrolidongs de la fér-
mula VI entren en congiderscidén los disolventes que son
inertes en las condiciones de reaccién tales como por ejemt
plo hidrocarburos, o preferentemente éteres, tales como
dietiléter, tetrehidrofursno o 1,2-dimetoxictano. Fu bel
caso se puede trabajar a temperaburas entre -602C y + 30°C,
de preferencia de -30°C a 0°C. Carece de importancia que
el aubelrato se afieda &l compuesto orgenometé&lico o que el

compuesto orgononetélico se afiada 8l subsirabo.
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Sin embargo, de preferencia se afiade el compues-
to orgenometé&lico el substrato, para evitar posibles resc-
ciones secundarias eventusles. Para el tratemiento =e mez
cla'con ggue, con un fcido mineral dilufdo o tambidn con
una solucidén de pales de amonio, teles como por e jemplo
cloruro aménico en sgua, y se alsla el producto de réac-
cién del modo habitual. |

Para la separacién del grupo protector de aiecoho
trensfornémncose los compuestos de la férmula IV en coupues
tos de la férmula I (A: -CH,_-CH _- B: -CH =CH-), se utili-

2 772
zen los reactivos y las condiciones experimentales habi-

tueles. X

En los compuestos de la férmula IV, la funcién
alcohdlica esté proteside preferentemente por un grupo ace
tdlico. ILa separacién de este grupo protector, que condu-
ce a compuestos I, se realiza del modo més sencillo por
hidrélisis 4cida con un 4cido diluido acuo so/al'Cohdlico,
de preferencia en fcido oxélico dilufdo =zcuoso/glcohdlico
a 10¢ - %9C, o por calentaniento con 4cido scébico &l
%0 ~T0 por ciento a 5o - 60eC.

La hidrogenacidén de los compuestos de la férmu-
1a I (A: ~CH,~CH,~, B: ~OI =CH-) pera former compuestos
de la férmmla I (4, B 3 -0}12—c112-) se logra en las condi-
ciones hebituales para una hidrogengcién de un doble enla~

ce carbeno-cearbono., Como casbalizadoros entran en congide-

)

Ll
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racién en tal caso cabaglizadores metflicos, teles como por
ejemplo niquel, principalmente cabtelizadores de metales
nobles, tales como por ejomplo paladio, en forma pura o
tembién aplicados sobre goportes tales como por ejeuplo
carbonato de bario o carbén activo. Como disolventes sir-
ven, junto a otros, principalmente slcoholes, tales cowo
por e¢jemplo metanol. Fl intervalo de temperatura y d2 prel
sién puede oscilar dentro de amplios limites, correspon-
diendo una especial importencia gl intervalo de temperabu-
ras desde la temperatura ambiente hasta 609C, y &l inter-
velo de presién hastz 10 atmésferas, '

Como se¢ ha descrilo anteriormente, se puede lie-
ver g cabo taibién la hidrogenecién de los compuestos de
la féruula IV pare formear compuestos de la férmula VII.
La separacidén del grupo protector de alcohol en compues-
tos de la férmula VII segin la receta indicada para la
trenstornacién de IV en I (A : ~CH,-CHy-, B : —CH = CH-)
proporciona asimismo los compuestos de la férmula I (4, B:
~CH - CHy-). ' ‘

Los compuestos de las féruulas VI y I, en las

dos de modo enflogo a la recebta indicada en Tetrazhedron
Letterg 2931 (1979).
Las hidrogensciones.necessrias para las varian-

tes b), ¢) y @) de procedimiento, es decir, 1g transfor-
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macién de V en VIII, I (A: —CH =CH-, B: ~CH,~CHy=) en I
(4, B : ~CH~CH,-), de II en XIII, de VIIT en XIX, de XX
en I, las elcohileciones, es decir la tramsformecidén de
VIII en IX, de XVII en I, de XIII en XIV, de VIII en XIX,

- la introduceidn del radical R3, es decir, la trensforma-

cién de XIT en I (A: ~CH = CH-, B: -GH2—CH2~-), de XIL en
I (4, B: -CHQ-CH2-), asl como la separecién Gel grupo pro-
tector de alcohol R4 (XVI en I), se llevan & cabo en 1as
condiciones que hen smido ya explicedas para el modo de dro
cedimiento a), enbrando en considerecidn para la inbroduc-
ceién del radical alilo en VIII 6 XIII pare le transforme-
clén en IX 6 XIV respectivemente, entre lag condiciones
mencionadas, preferentemente el empleo de hidrdxido poté~
sico como base en dimetilsulfdéxido a températuras entre

+ 109C y #* 40¢C,

La trensformecién de las olefinas de la férmula
IX en los aidehidos de la férmula X por ozondlisis se ree-
liza de modo anflogo a las prescripciones de la bibliogra-
fia /Chem. Rev. 58, 9% (1998), Tetran. Lett. 36, 4273
(1.966)/ del modo signiente: ‘

Las olefinas se disuelven, eventualmente con ex-
clugidén de la humedsd, en una deterninade centidad de me-
teanol, al que evenbtualmente ce le ha agregedo adembs un
hidrocartburo halogénado, tal cemo por ejemplo clorure de
metileno., En esta solucién se introduce a temperaturas
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entre -1009C y ~50¢C, preferentemente a -709C, la canbi-
dad equivelente de ozomo. Un pequefio exceso de ozolo no
tiene ninguna influencia sobre el rendimiento. A conti-
meaeién, el ozono preseubec en exceso se expul sa por un gas
inerte, se afiade sulfuro de dimetilo para la reduccidn de
los productos de ozomélisis, y se contimia agitendo duran-
te sproximadamente uns hora en cads caso a temperaturas
~109C, 02C y 20°C,

Para el aislamiento de los aldehidos, las solu-
Ciones se concentren en vacio a las tempersturas mfis ba-
Jas posibles, el residuo se trata eventualmente con solu-
¢ién saburesda de bicerbonato sédico, y a continusacidn el
producto se extrae con un displvente adecusdo, preferen-
temente benceno, o el producto bruto se cromatograffs di~
rectzmente,

Los eldehidos se utilizen directaiente o después
de purificécidn previa, por ejemplo por cromabtograflia en
columna, pare la reaccidén de Wittig subsiguiente.

Los compuestos de la férmula XII se obbienen por
regccidén de ung ilida de fosfonio de la férmula XI, en lg
que el radicsal R5 signitica preferentemente fenilo y R2
es preferentemente hidrégeno que heblia gido reemplazado
gor un fbomo de metel en la preperacidn de la ilida, con
los @ldehidos de la férmula X en un dieolvente adecuado.

Las ilidas de fosfonio y las sales de fosgfonio que se ba~
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san en ellas se preparan sepun prescripciones enflogas a
las descritas en la bibliogrefia /J. mer, Chem. Soc. 01,
5675 (1969)7.

Pera la preparacién de las ilidaes pueden ser
utilizadas bages Inorgénicas, teles como por cjemplo hi-
druro de sodio, emidae de sodio o emida de 1itio, o bases
orgénicag, tales como por ejemplo compuestos orgmonet b
licos de metales elcelings, tales como butilabo terciarig
de potasio, butil-litio, diisopropilemida de litio, o le
sl sédica de dimetil disulféxido.

Como disolventes son adecuzdos por ejemplo &te~
res, tales como dietiléter, tetrahidrofurano, dietilengli-
coldimetiléter, di(elcohil inferior)-sulféxidos, tal como
dimetileulibxido, o emidas de &cidos carboxilicos, tales
Ccomo dimetilformemids, dimetilecetamida, o también hex
metiltrimida de fcido fosférico. )

Un disolvente preferido es dimetilsulfdxido.
Como base se utiliza en especial la sal sbdica del dime-
tilsulféxido. En estas condiciones sge. formen preferente-
nente dobles enlaces cis, '

La prepsracidn de la ilida y la trensformacidén

subsiguionte con el aldehido treanscurre en une reaccidén

In perticular se procede por ejemplo como sigue:

La solucidén de la sgl de fostonio se sfiade o la tempersbu-
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re ambiente, con exclusidn de la humedad y bajo un gas
inerte, a un equivsolente de una base, que tembién osté
disuclta en un disolvente .aprético, la mayoria de las ve-
ces dimetileulféxido. Después de contimer la sgitacidn
durznte aproximademente 1 hora, se afiade a ello una solu-
cién de 0,30 a 0,95 cquivelentes del sldehido. La reac-
cidén esté “l:erminad:a degpuébs de 2~24 horags., Se acidifica
ton un fcido minerel a tewperaturas de -5¢C hasgta 4 UEC
(si Rz

Con un disolvente adecuado, tel como por ejemplo éter,

= ), se extrae ol &cido de la mezcla de resccidn

‘Cloruro de wetileno o benceno, se seca la fase orgénica

¥ se concenlra.

Las ebapas de reaccidn que se acagban de desgcri-
bir pera la transformecién de I en XII pueden ser truns-
ferides tanbién de modo sné&logo para la trensformacidn de
LIV en XVI,

Junto 2 los modos de procedimiento aqul descri-
tos mbs detalladamente, la invencién comprende teombién
los procedimientos que de modo anflogo se derivan de las
etapas de resccién aqui expuestes. 3In especial se cuen-
VYen entre ellas los et agpas de procediniento que se 1leven
a cabo con couwpuestos que se dilerencien s8lo por un con-
tenido mayor o menor de uno o Varios grupos protectores
(por ejemplo transformacién de LIIT _(lﬁl4 = H) en XVI (Rq' =
). |
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La reduccién del grupo cetdénico, que se lleva a
dabo por la reasccidn de Horner, o la reaccidn de ecte gru-
po ceténico con un reactivo organometélico, proporciona
una mezcla de isémeros ok y (5 respecto 2l grupo hidro-
x1lo secundario resultante., X1 desdoblamiento en ambos
epimeros puede realizerse en estos productos de reaccién,
o tanbién segin una de lag etapas de reaccidn que siguen,
Esgto signirica que todas las reacciones subzignientes, por '
ejemplo hidrogenacidn, trenstformeacidén en el &cido libre o
esterilicacidn, o transtormacidn en sales de metales o de |
minas, pueden ser llevades a cebo tanto con los 1sdm9ros
Ay (5 puros, Como bambién con una mezcla de isémeros
<y f.

Si los productos individugles de reaccidn no re-
mltan ya en forma pura, de modo que pucdsn ser ubrlize-
dos para las siguientes etepas de reasccién, se recomien—
da una purilicacién por medio de, por ejemplo, cromabogra-
fla en columna, en capa delgada, o tembidn de 1Ilquido &
glba presidn.

Los compuestos de la ¥érmule I poseen dos cen-
tros asimétricos, a saber, el &tomo de carbono, que lleva
el grupo hidroxilo secunderio, y el &4tomo de cerbono veci-
no al nitrdgeno en el anillo de cinco miembro s, que Co-
rresponde a la posicidn 5 en el enille de pirrolidona.

Puesto que ninguno de los modos de resccidn in-
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dicedos proporciona productos estéricasente uniformes, la
invencién ge rofiere a todos los compuesgtos de la férmula
I, independientemente de la disposicidén estérica jumto a
los diferenfes ftomos de carbono. ¥sto es vélido, ademés
de para los dos abomoé de carbono isdmeros dpticos ya men~
cionedos snlerioruente, tanbién para los compuestos geomé-
tricemente isbmeros respecto al doble enlace. No ohstan-
te, en general, se puede partir de que en la reaccidn de
Horner, debido al modo de realizacién de la reaccidun, se
obtiene principeluente una unién irens, y el productc cis
resultante sflo en pequeiia extensién puede ser sepearado
por ebapas de purificacién cromabogréficas. Anslogemen-
te, en la reesccidén de Vliiztig'})ara la introduccidn 6= la cat
dena lateral carboxilica, se forma principealmente lLa co-
rregpondiente olefina cis. Tambidén en este caso la ole-
Tina trens que sparece como producto secundario, puede ser
separada por esdecuadas operaciones de purificacidn.

La geometria del doble enlace previsamente csha-
blecida en los derivados de 4cidos carboxflicos XVIII
(A: -CH = Cli-) se tremsfiere, a través de la etapa de al-
cohilacidén, & los productos finales posteriores, Bsto sigl
nifica que en el caso Gel empleo del correspondiente deri-
vado trens de XVIII (A: -CH = Cl-) el producto lleva un
doble enlace treng en la cadena lateral carboxilica, Bvi-

denteaente, lo mismo es v&lido pera el empleo del derive-
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do cig de XVIII (A: -CH = CH-).

Por razén de las posibilidades para la introduc-
cién de embos dobles enlaces sc puede partir de que la geot
wetria del doble enlace es uniforme. ILa mezcla de los dos
diagtereolsdneros existentes por razén de los dos &tomos
de carbono isdmeros dpticos, se puede separar en log dos
dia;sbereoisdhemsﬁcis' racénicos, en el caso de derivados crig-
talizables, por cristalizacién fraccienada, o teambién con
gyuda de métodos cromatogrhticos, tales como por ejempio
cromatogratia en colunna, de gases, en Capa delgada, o tam+
bién de liquidos a media presién o a dlta presién, Il dest
doblaniento de los rscemalds en los compuesbos §pticeamen—
te activos se logra segin procedimientos generalmente nabid
tuales, tales como por ejemplo tratamiento de los compues-
tog de la Iférmula I (R.2 = H) con bases épticeamente activas)
tales como por ejemplo brucina,

Ademés de los compueshos mencionados en los ejem-
plos, se pueden preparar en esgpecial también los compues-
tos siguientes,
1-(5-netoxicarbonil~pent=l-il-5-(3-nidroxi-oCct-1~il )-pirro.]
lidona-2
1~(5-netoxicarbonil-pent-1-il )-H-(3-hidroxi-4, 4~dimetil~5~
-elboxi-pent-1-il )-pirrolidone~2
1-(5-metoxicarvonil-pent—l-il )=Y-(3-hidroxi-6-pent afluoro-
etil-hex-1-il)~-pirrolidona-2
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1-(5-metboxicerbonil=-pent=l-il )=~5~-/3~hidroxi-4-(3~tienilo-
*i )~but-1-11/-pirrolidona-2
1—(SAnetoxicarbonil—pent-l—il)—51Z53-hidroxi~5—fenil—pent-
-1-i}/-pirrolidona-2
1-(5-metoxicerbonil-pent~1-il)=b=( 3-hidroxi-4, 4~dimetil-
~oct-1~il)-pirrolidona-2
1—(S-motoxicarbonil—pentnlail)—bTZ§~nidroxi—4—(3—trifluoro
metilfenoxi )-but-l-il/~pirrolidone~2
J-(7-n-propoxicarbonil-hept-l—il )=b=( 3~hidroxi-3~propeu-
uzuilnoct-l—il)—pirrolidonap2

1-(7-i so-amiloxicarbonil-hept-L-il }=5-{ 3-nidroxi-3-i sopro-
pil-oct~1l-1il)-pirrolidona~2
1-(T=cerboxi-hept-L-il)=5-/3-hidroxi-4-(4-neboxi-tenoxi )-
-but—l—il7;pirrolidona,2 .
1-(5~n-butoxicarbonil-pent-1~il )< 5-/3~hidroxi-4-(3-cloro-
-4emetil-tenoxi )-but-1-il/~pirrolidona-2
1-(6-carboxi-hex-1=il)~5-/3-hidroxi~4-( 5-netil-3-tienilo~
xi )but-1-il/~pirrolidona~2
1~(6~faniletoxicarbonilnnex~1-il)~51Z§~nidroxi-4—(4,b»di*
metil-3~tieniloxi)-but-1-il/-pirrolidona-2 '

1- S-n—butoxicarbonil-(Z)—2~nexen—l—i;;Lbfzg-hidroxi~octm
~1-il/-pirrolidona-2
1<[3—n~hexiloxicarboni1*(Z)-2~nexen~l~il7;51Z§~nidroxi—3_
~bencil-oct-1-il/-pirrolidona-2
1-/5-etoxicearbonil-(4)-2-penten—1-il/-5-/3-hidroxi-oct-1-
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~il/-pirrolidona-2

1--[7-—3? eniletoxicarbonil-(Z%)-2~hept en~1-i;7- 5—[3—-111 droxi-
~0Ct-1-11/-pirrolidona~2 :
1-/6-metoxicarbonil-(%)-2-hexen-1-il/-5-/3-hidroxi-3-eti~
nil-0ct-1-i1/-pirrolidona-2

1_ﬁ -metoxicarbonil-(%)-2-hept en—l—-il7-— 5~Z§-hi droxi.-ungec-
£1~i)./~pirrolidona~2
1-/6-netoxicarbonil-(2)-2-hexen-1-i1/-5-/3-nidroxi-(B,E)- |
-4, 6-0Ct adi en-1-i1/-pirrolidona~2
1-/b-metoxicerbonil-(2)-2-heien-1-il/-5-/3-hidroxi-o-ci~
clopent il—peni:-—l-i__3=/ -pirrolidona-2

1..-Zg-c arboxi-(%)- 2-hexen—l—i_l7— 5-5-}116:00}:1— 5-fenil-but-
..1..1_7-13 irrolidona-2

1-/6-cerboxi- (%)-2-hexen~1-1i1/-5-/3-hiaroxi- 5~p ent efluoro-
e‘bil~he_:{-1-1_]_.7—-p irrolidona~2
1-/6-metoxicarbonil(2)-2-hexen~1-1}7-5-/3-hidroxi~5-eto-
Xi-pent -l—-il7--p irrolidonea~2

1-/6-n-hexiloxicerbonil- (% )-2-hex en-l-—lJ—- )—[j—nldron-G—
metilmerc 9p’co—-he>»—1——1_7—p1rx ¢ . dona~2

1-/B-cerbosi- (B )= 2-hexen-1-i1/~5:/I-hicroxi-5-i sobut iloxi-
~4, 4~dinetil-pent-1- 1l7~n irrolidong-2
1-/5~cerboxi-(%)-2-ponten-leil/-5-/3-hidroxi-5-zalilmer cap-
to=4, 4-dimetil-pent-1-il/pirrolidona-2
1-/5-cerboxi-(%)-2-p em‘:en—l-i]-— 5-5—hidro:ci— 4~ (4-metil-
fenori)-tut-1-1il/~pirrolidone=-2
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l-lé-met oxicearbonil-(%)~2-hexen~1- 1_3:7- 5 [3;-111 Aroxi-4-(3-
~clorofenoxi)-but-1-il/-pirrolidone~2
1-/5-nctoiicarbonil-(4)-2-penten-l-il/-5-/3-hidroxi-4- (4~
—metoxifenoxi)-but-l~il7—pirrolidonar2
11Z€—metoxicarboﬁil-(Z)-2-hexenyl~il7»5fZ§-hiﬁroxi-4~(4~
—fenoxifenoxi)-but—l—il7kpirrolidona~2
1-Zg—etoxicarbonil—(Z)—2—hexen~l—il7~51Z§~hi&roxi—4—(4wclo"
rofenoxi-fenoxi)-4-netil-but-l-il/-pirrolidona-2

1~ S-Gtoxicerbonilu(Z)—2—panten~1—i£7—5fz§—hidroxi-4—(3—
-clorofencri)-but-1-il/~pirrolidona-2
1-/5-1g0-propoxicerbonil-(72)-2-penten-1-il/-5-/3-hidroxi-
_4_(2—cloro-4—metil~fenoxi)—but-l—il7—pirrolidonap2
1fz7-metoxicarbonil—(Z)—2—hepten~1—i;7L51Z§~hidroxi-4—ben—
ciloxi=but~1l-il/-pirrolidone-2

1~ 7—etoxicarbonil—(Z)~2~hepten—1—il7LS_Zg-hiaroxi_¢_(5,me"
$il-3~tioniloxi)~but-1-il/-pirrolidona~2
1~Z7—etoxicerbonil—(Z)—2—hepten~1—il7L5<Z§-hidroxi-4-(4,5—
~dimetil-3-tieniloxi)-but-1-il/-pirrolidona-2
lﬁzg-etoxicarbonilw(E)—2~penten~1—i;7l51Z§-hidroxi—4—(4u
-fluorobeneiloxi)~butel-il/-pirrolidona-2

1-/B-0erbo% i (B)-2-hexen-1-i17-5-/3-hidroxin i 3-trifluo-
rosetilbenciloxi)-but-1-11/-pirrolidona~2
1-/6-n-hexiloxi-(%)-2-hexen-1-117/-5-/3-hidroxi~4- (4-meto-
xi-benciloxi)~but-l-il/~pirrolidone~2
1-/6-carboxi=(8)-2-hexen-1-11/~5-/3-hidroxi-4- (2-cloro-i-
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1-/6-cerboxi-(2)-2-hexen-1-il/-56-/3-nidroxi-7-trifluoro-

mebil-hept-l-il/-pirrolidonsa-2

1-/6-motoxicarbonil-(E)-2-hexen-1-il/~5-/3-hidroxi-3-etil-

~5-ciclopentil-pent-1l-il7-pirrolidona-2

1-[ ~-metoxicarbonil- (Z ) 2-hex en—l-1_7- 5-[ ~hidroxi-4-ci-

clohept 11-but-1-11/ -pirrolidona~2

1-/6-etoxicerbonil-(%)-2-hexen-1-11/-5-/3 —hidrom—- 4-(4-clo-

rofenil)-but-l-il/-pirrolidona-2
1-/6-n-butoxicerbonil-(%)-2-hexen-1-il/-5-/3-nidroxi-5-

~(3, 4-diclorofenil)-pent-1-il/-pirrolidone-2 7

1-/6-carboxi-(%)-2-hexen~1-il/-5-/3-hidroxi~5- (4-toluil)-

~ponb-—l~il/-pirrolidona-2

1-/6-netoxicerbonil-(E)-2-heien-1-il/-5-/3-hidroxi-4-(5-

—metil-3-tienil)-but-1-il/-pirrolidone-2

1.-[ ~carboxi~(3)- 2«he:cen—-1-il7-— 5~[ ~-hidroxi-4, 4~dinetil-5- .,

~(4-metox :_Ienil)—pent—-l—l]-nn rolidona-~2

1—[ ~n-buboxic arbonn.l-—-hcx—l-1_7~ Dm [ 3-hidroxi-(B)-1l-octen~

~1-il/-pirrolidons-2

1-/6-n-hexiloxic erbonil-hes t~1-11/-5-/3-hicroxi-(8)-1-octen

-l«il/Lplrrolluonu—Z .

1—[ ~ctoxicarbonil-pent-1- 117- 5- [ 3-hidroxi-(®)-1~0 cten-l-

-1_7—-plrrolmona- 2

1-[ ~etoxicerbonil-hept-1- i_l_7— 5—5—hi droxi~(8)-l-octen—l-

~il/~pirrolidona-2
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lfzg-fenetoxicarbonil—hex—l—il7~51Z3—hidroxi-(E)—1—octen-
-l~il7Lpirrolidonar2

1-/6-i soaniloxicarbonil-hex-1-il/~5-/3-hidroxi-(&)-1~oc~
ten~l~;_7~p¢rrolldonar?

1-/6-i sopropiloxicarbonil-hex-1-il/~5-/3-hidroxi-(&)--1-oc-
ten-1-il/-pirrolidona-2

1~ o—metoxlCQrbonll-hex—l—il7L5—Z§—hidroxi~3—is0propil—(E)~
~1~octen-l—il7Lpirrolidona—2

1 /BC e bOXi-hER~1=11/=5=/3-hidroxim I-etinile (B )~1-o clon~
-1-il/-pirrolidona~2

l—[ ~ca) l‘b071~heh—1—ll/— -—[ ~hidroxi-3-bencil-(% )~ 1-0 cten-
—1~i;7Lp1rrolluona~2
1-/B-metoxicarbonil-hex—1-il/~5-/3-hidroxi-5-etoxin (&)=-1-
~penten-1-il/-pirrolidons~2 :
lﬂzgnn—hexiloxicerbonil~hex—l—i;7-Sﬁzgmhidroxi—G-meﬁilmer—
copto-(B)-1-hexen-1-il/-pirrolidona-2 '
1-/6-cerboxi-hox-1-11/-5-/3-hidroxi-5-igobutiloxi-4, 4=di-
netil-(B)-1-penten-1-il/~pirrolidona-2
lﬁzg—carboxi—hex~i~i;7LSﬂZ§~hidroxi~5—wi1nercapto~4,4~di—
metil-(B)-1-penten-1-il/-pirrolidonam=2
1ﬁzg~oﬁrboxi-hex—l;i;7l51Z§—hidroxi~4~(4-metil—fcnoxi)—
-(B)-1-tuten-1-il/-pirrolidona~2
1-/6-metoxicarbonil-hex-1-il/-5-/3-hidroxi-4~(4-clorofe-
noL1)~(p)—1—buten—l~;;7lp1rrolidonarz
1-/5-netoxicerbonil-pent-1-i)/~5-/3-hidroxi-4- (4-metosxi-
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—~fenoxi-(E)-1-buten-1-i17-pirrolidona~2

1~ 6-metoxicarbonil—hex—1~ii‘—51Z§—hidroxi—4—(4—fenoxi-fe~
noxi)=-(E)-1-tuten-1-il/-pirrolidona-2
1-Z5~etoxicarbonil~hex—1—il7;5~Z§—hidroxi—4-(4—clorofeno—
xi-Fenoxi)-4-mebil-(3)-1l-tuben-1-1l/~pirrolidonso-2
1-/B-ctoxicerbonil-hey=1-il/-5-/3-hidroxi-4- (3-clorofeno-
xi )= (B )-1-buten-1-il/-pirrolidona-2 :
1113—iso-propoxicarbonil—hex-l—i}?L5<Z§-hidroxi-4-(2-010-
ro~4-metil-fenoxi)-(E)-1-buten-1-il/~pirrolidona-2
1-/6-netoxicerbonil-hex~1-il/-5-/3-hidroxi-4-benciloxi-

- (8)-1-buten-1-il7/-pirrolidons-2 '
lﬁzg-etoxicarbonil—hex-l—il7¥S—Zg-hidroxi?4-(5—métil—3—tien
niloxi)-(%)-1l-buten-1-il/~pirrolidona-2
1ﬁzg—etoxicarbonil—hex—l—ii?i5—Z§-hidroxi—4—(4,S—dimetil—
-3-tieniloxi)-(E)-1-buten-1-il/-pirrolidona-2
1~/5-etoxicerbonil-pent-1-il/-5-/3-hidroxi- 4~ (4-fluoroben-
ciloxi—(E)—1—buten—l—il?Lpirrolidona—?

1-/6-c erboxi-hox-1-11/-5-/3-hidroxi-3-netil-4-(3-trifluo-

- rometilbenciloxi)-(3)~1-tuten-1-il/pirrolidona-2

lﬁzg-n»hexiloxi—hex-l-il7;S—Zﬁ—hidroxi—4_(4~metoxi—benci-'
loxi)-(E)-1-buten-1-il/pirrolidona~2

' 1-/6-corboxi-hex-1-31/-5-/3-hidroxi-4-(2-cloro-A-metil-

-benciloxi)-(B)-1-buten-1-11/-pirrolidons-2
1-/T~cerboxi~hepb-1-il/-5-/3~hidroxi~T~trifluoronetil-(E)-
—1—hepten—l—il7kpirrolidona~2
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1~/T-metoxicarbonil-hept-1-il/-5-/3-hidroxi~5-ciclopentil-
~ (i )=1-penten—-1l-il/-pirrolidona-2
1-/T-uetoxicarbonil-hepb-1-il/-5-/3-hidroxi-4-cicloheptil-
- (&)-1-tuten-1-11/-pirrolidona~2

1-/T-etozd carbonil-hept-1-1i1/-5-/3~hidroxi~4- (4-clorofe-
nil)-(8)-1-buten-1-il/-pirrolidone-2
1-/5-n-butoxicerbonil-pent-1-il/=5-/3-hidroxi=5= (3, 4-di-
clor ofenil)- (2 )-1l-penten-1-il/-pirrolidona~2
1~/3-cerboxi-pent-1-il/-5-/3-hidroxi-5- (4-toluil)-(5)~i-
--pentcn—-l—ig-»pirrolidona—-2
1~/5-metoxicerbonil-pent-1-il/-5~/3-hidroxi=4- (5-metil-3-
~tienil)-(E)~1l-buten-1-il/-pirrolidona-2
1~/5-cerboxi-pent-1-il/-5-/3-nidroxi==4, &dimetil-5-(4-ue-
toxi-fenil)~(E)-1—penten—1—il7Lpirrolidona~2

Los compuestos semin la invencidén ge destacan
por una parte por propilecdedes egpasnogénicas, por otra
perte por propiedades broncodilatadores, y ademés por pro-
piedades vasoactivas, inhibidoras de la secrcccidn de ;Ju-
gos ghstricos y abortives. Por consiguisente, pueden ser
utilizados como medicanentos.

Los compuestos de la férmule I segdin la inven—
cién pueden encontrer utilizacidén como #&cidos libres, en
forma de sus sales inorgfnices u orgénicas Ii sioldgic;ar
wente indcuas, o como ésberes de alcoholes alif&ticos, ci-

cloalif&iicos o aralifaticos.
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Como sales inorgimicas entran en consideraciéy,.
por ejemplo, sales de wetales alcalinos o aleglinotérreos
0 sales de smonio, mientras que pera la formacidn de sa-
les con bages organicas entran en consideracién las que

se deriven de aninas primerias, secundsrias o terciarias,

grupos hidréfilos., Entren en considefacién, por ejemplo,
sales con metilemina, trietilamina, bencilemine, fenil-
etilanine, alilmmina, o tembién con piperidina, pirroiidi-
na, morfolina, o elenolamine, trielenolemina, tris-(hidro-
ximetil)-netilaning, y cono ésteres preferentemente los
ésteres de alcoholes aliféaticos inferiores, tales como loe
¢steres metilico, etilico, propilico, butilico o hexilico,
gsl como el égter bencilico, V

Los &cidos y las sales o ésteres pueden encon-
trer utilizacién en forma de sus soluciones o suspensionos
acuosas, o btembién dimmeltos o suspendidos en disolventes
orgénicos farmacoldépicemente indcuos, bales cowo alcoholes
monovalentes o polivaleates, por ejemplo etenol, etilenglit
col o glicar:‘ma,v aceites. teles Como por ejemplo aceite
de girasol o aceite de higado de bacslao, éteres, tales
cono por ejemplo dietilenglicoldimetiléter, o ta.bién po-
liéteres, ‘galos como por ejeuplo. polietilenglicol, o Tean-
bién en presencia de obros excipilentes polimeros farmaco-

légicanente indevos, tales como por e¢jemplo poli(vinilpi-
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Como prepsrados entrm en consideracién las so-
luciones para infusién o inyeccién gelénicac habituales,
y tablebag, 2el como prepsrados adninistrables localmen-
te, tules como cremas, eaulsiones, wupositorios, ¥y también
egpecialmente serocoles. .

Otra gplicacién de los nuevos compuesbos enté
en la combinacidén con otras sustencias activas. dJunic a
otras sustancizs sdecundas, toles como compuesbos y hor-
monas que influyeun en la fertilidad, tales couwo LH-RH,
PSH, egtrediol o LW, perlenecen a ellas:
Agentegs diurédticos, teles como por ejemplo, Purosemida,
egentes entidiabéticos, como por ejemplo Glicodiezinag,
Tolbutemidsa, Glibenclamida, TFenforuina, Fuforuina, Netfor.
ming, o sgenteg circulotorios en el sentido més amplio,
por ejemplo dilsbadores de los vacos corougrios, tales co-
ue Crowmongr o Prenilenine, sustencizs hipotensoras sengai-
neas, tules couwo reserpina, O(-—I‘-:Ze‘l:il—-dopa o Clonidineg, o
compuestios aﬁ'biarritz:lico 5, reductores de los lipidos o
agentes geribbricos, y olros preparados activos frente sl
netebolismo, psicolffrmacos, tales como por ejemplo cloro-
diazepéxido, Diazepa: o Keprobamato, asi couo vitainasg,
u otras prosteglandinas o compuestos anflogos a prosgba-
glandinse, asl como teibién sntagonisbas de prostaslendi-

nas.




10

15

20

25

Hoja nOGm. 46 09 C'57_

Los compuestos de las férmulas IV, VI, VII, VIII
X, %, XII, ¥II1, XIV, XV, XVI, XVII y XIX son mievos pro-
ductos intermedios veliosos pare la preparacidn de losg

compuestos de la férmula I.

L jemplo 1:

Y i

s s i g W b T g

Un milimol de 1-(6-—mefhoxicarboni1—(Z)-Z-hexen—l-'il)-ﬁ-(:’s—
higroxi-(g)-l-octen-1-il)-pirrolidone~2 se dismielven en
10 nl de etenol y ee hidrogensn a presién normsl y Hempe-
ratura ambiente con pzladio/czrbén al 5 <, Decpués de ter;
minada la sbsorcién de hidrégeno, el catalizador se sepa-
ra por Tiltracidén, el disolvente se elimina por concentra-
cién y el sceite que quede se cromatogrefia,
Cromatografia: tolueno/wcetzto de etilo/mebtanol 5:4:0,3
RMN (resonencie megnética melesr)
$= 3,7 ppm (8) (s = singulete) COOCH, 3 protones
IR (egpectro infrerrojo)
1680 oot \)C
1735 ew™t . Yo

| R
QO
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A partir de los coupuestos dos veces inssturados correspon. -
dientes se sintetizan, couio se ha indicado en la receta

precedeate, los compuestos siguientes. La purificacién

no se indica otro cosa, cobre gel de silice con e} eluyen-

te: tolueno/ecetato de etilo/metenol 5: 4 : 0,3,

2. 1-(6-metoxicarvo n_:}}:hex-—l-—il )=5~ (32hidroxi-dee—1— id)-pi-

rrolidona-
RMN (resonencia magnébica nuclear)
¢ = 3,65 ppm (s) (8= singulete) COOCH 3 Protones
IR (egpectro infrarrojo) 1680 cn~t VG =0
1735 et Vo= o

it

i

3, 1-(6-m ebovicarbonil-hex-1-il)-5-(3-hidroxi-4, 4_aimetil-

-

e e e st e e et g 1048 B8

~5-etoxi-pent-1-il)-pirrolidone-2

RN (rosonencia megnétics muclear) :
3=0,9 pom (o) (5= singulete) C(CH;), 6 Protones
§=3,7om (8) (s= singulete) COOCH, 3 Protones

IR (espectro infrarrojo) 1685 o™ Ve
1735 oo™t Ve

i
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4, 1—(6—metoxicarbonil-hex-l—il)-5fZ§—hidroxi~4—(4—61orofe~
noxi )-fenoxi-4, 4-dine '!;il—-bu*t:-l-.i_];/'..Pj_rro lidone-2

RMN (resonencia megnética mclear)

& 6,9-7,9 ppn (n) (m = multiplete) Protones ero-

il

IR (espectro infrarrojo) 1680 ca™* Ve
1730 cu > Ve

#

5. 1-(6-metoxicerbonil-hex-1~il)-5-/3-hidroxi-4-(3-tienilo-
xi)-but-1-il/-pirrolidona-2

R¥N (resonancia megnética miclesr)
§= 3,7 ppn (s) (s
&= 5-7 ppm (m) (m

singulete) 3. Protones

)

multiplete) Protones de tiofeno

3 Protones
1

I

IR (espectro infrerrojo) 1685 cm Ve
1730 o™t Ve

n

6. 1-(6-uetoxicerbonil-hex-1-11)-5-(3-hidroxi-6-pentafluo-

roetil-hex~l-il)-pirrolidona-2

R (resonsncis megnética miclear)

&= 1,05 ppm () (s = sinmlete) 0(01{3)2 6 Protone
&= 3,7 ppm ~ (8) (s = singulete) COCCH,, 6 ProtoneT,

méticos 8 Protones

H
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S= 3,7 ppm (s) (s = singulete) COOCH 5 3 Protones

it
o

IR (espectro infrarrojo) 1675 o™t Vo
1730 cu™t Ve

it

7. 1-(6-metosicerbonil-hex-1-il )=5-(3~hidroxi-b-ciclopen~

$il-4, 4-dinctil-pent-1-il )-pirrolidong-2

RN (resonancia magnética nucleer)
§= 0,9 ppa  (s) (s = singulete) C(CH3)2 6 Protones
&: 3,65 ppu  (s) (s = singulete) COCCH 3 pProtones

i

3

8, ln(6—metoxicarbonil—hex:l:il)-5—(3—hidroxi~5—fenil—pent—

~1-il)-pirrolidona-2

REN (resoncncia magnébice muclear)
5= 3,7 ppm (s) (5= singulete) COOCH,
§= 17,3 ppm (s) (s = singulete) Cgll 5 Protones

3 protones

i

[t}

1

IR (egpectro infrarrojo) 1682 et Ve
1730 en™t Ve

"

9, 1-(6-metoricarbonil-hex-l-il)- 5ﬁ~hidroxi~ S (4t il—

~2-clorofenil-4, 4-dinetil-nent-1-il)-pirrolidona-2
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Cromatografia tolueno/acetzto de etilo 5

RiN (resonsncia megnética mclear)

8: 1,0 ppm (s) (s = singulete
g—: 2,25 ppa (s) (s
>= Ty1-7,5 ppu  {(m) (m

singulete

i

IR (espectro infrearrojo) 1670 cm
1735 em

)
)

1
1

c (CH3 ) 9 6 Protonesg

Ch 3

multiplete) Protones

arom

VC=0
Ve =0

09c5¢

:- 4

3 Protones

fticoe 3 Protoned

-l-il)-pirrolidone-2

AN (resonencia magnética mcleer)
%= 1,0 ppa (a) (a
8= 1,25 pp () (%

i

]

IR (espectro infrerrojo) 1685 cn~t

doblete) CH(CH
triplete) CGOCH.CH

2~

1725 cm"l

11. l-(6-etoxicarbonil—hex—l—il)—5—(3—hidroxi-4,4*dimetil~

32

Ve
Ve

6 Protonos

3 3 Proiones

=0

-0ct-1-il)-pirrolidona-2

W (resonancia magnética nuclear)

&= 0,9 ppa (g) (&= singnlete)

c(cu

3)2 6 Protonee




10

20

25

Hoja nam. 51

IR (espoctro infrarrojo) 1680 cm™
1735 cm

12, 1-(6~ otog:_'fc srbonil-hex-l-1il )-5-_/_?;—-hi Groxi—d-(3-trifluo-

1
1

09057.

Ve
Ve

it

i

romwebilfenox ):bu‘lf-l—- il/-vnirrolidona-~2

-

Rl (resonsncia m og;na ica nucle'ar)
§= 1,L ppn (%) (%
S= 7,1-7,4 ppn (m) (m

i

it

IR (espectro infrerrojo) 1678 crn"':L Vo

1730 cm

13. 1-(6-etoxicarbonil-hex—l-il)- 5—-@:91 Gr oxi-4- (4-cloro-

triplete) COCCH,CH 3 Protiores

miltiplete) Protones

1

23

gromébicos 4 Protones

II
o

Ve

#
(o]

benoiloxi)m‘oxzt-lui;—;-pirrolidona—2

RiH (regonencie magnética nuclear)

% 1,1 pom (t) (4 = triplete) COCCH,CH; 3 Protones
S 7,0-7,5 ppm (n) (m= multiplete) Protones aro
mé&ticos 4 pProtones
IR (espectro infrearrojo) 1680 o™t Ve =
1735 au™> Yo =
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14, l—(6—etoxicarbonil—hex—l—il)~5~Z§—hidroxi—4—(2-tienil)~
~but~1-il/-pirrolidona-2

RMN (resonancia magnétice nuclear)
g: 7,2~7,3 ppn  (m) (m = multiplete) Protoncs de tiofenc
3 Protones

S= 1,1 ppa (t) (t = triplete) COOCH,CH,

3 Protones

IR (espectro infrarrojo) 1680 an™ Ve =0
1740 cm-l ] \}C =0

15. 1—(7—etoxicarbonil—hept—l—il)—5-(3—hidroxi—5—etoxi—4,4—

-dimetil-pent-l~il)-pirrolidona-2

RMN (resonancia magnética nuclear)
§= 0,9 pon  (s8) (s = sinmlete) C(CH3)2 6 Protones
S= 1,2 ppm (%) (t = triplete) COOCH,CH, 3 Protones

[t}

i
it

IR (espectro infrerrojo) 1675 cm >

3}

yo

1730 et Ve

]

16, 1~ (6-metoxicerbonil-hey~1-i1)~5~ ( 3~hidaroxi- J-metil-oct.-

=1-il)-pirrolidona-2

R (resonancia magnétice nuclear)
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g"“ 1,3 ppm
B 3,7 ppm

w

—~ o~
0 R
p g
—_~ o~
w

i

IR (espectro infrarrojo) 1680 cm"l
1735 et

17. 1-(6-moboricmrbonil-hex-1-il)-5-(3-hidroxi=3, 4, 4=tii-

gingulete) C (CII3)
singulete) COCCH

3

Ve
Ve

09051..

3 Protoneg

3 Protones

e o bt

metil-5-eboxi-pent-1-il)-pirrolidonea-2

g o s

RN (resonsncia magnética miclesr)
§ 0,9 pon  (s) (
S 1,4 ppn (s) (5= singulete)

(s) (s = singulefe)

s = gingulete)
5? 3,7 ppu

IR (espectro infrarrojo) 1660 cm"l
1728 ca™t

18, 1-(6-motoxicerbonil-heX~1-il)-5-(3-hidroxi-~3-bencil-decs:

C(CH3)
~CH,
CcoccH

2

3

V¢
Ve

it

it

6 Protones
3 Protones

3 Prolounes

~1~il)-pirrolidona-2

Ryl (resonancia magnética nuclear)
g= 7,1-7,3 ppu  (m) (u= multiplete)
s 3,7 ppm (s) (s= cingulete)

C 6II 5

COOCH

3

5 Protones

3 Protones
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1

1

IR (espectro infrarrojo) 1675 cn y ¢
1730 en”t Ve

i

Ejemplo 2:

a) (VIII)

5 (3~0%0-~0Ct~1-il)-0irrolidona~2

.

Como gse ha descrito en el ejemplo 1, N2 1, ee hidrogena
la 5-(3-0%0-B-(1l)-octen-l~il)-pirrolidona-~2 para forwar la
5-(3-0x0~0ct-1-il)~pirrolidona-2,

Pera la reaccidén posterior se utiliza el producto bruto

IR (espectro infrarrojo) 1680 c.n”l Ve
1705 cn ™ Ve

no coupletanente sepearadd

0

0 absorciones

i

it

b) (XIX)

1~ (6-metoricarbonil-hex-1-11)~5-(3-0%0-0ct-1-11)-pirroli-

s g

- s o B e o

1 milimol de 5-(3-0X0-0Ct-1-il)-pirrolidona-2 se dismelve
en 10 ml de dimetilformemida, se mezcla con 1 wiliwol de
hidruro de g06i0 ¥ ce gpita durante 1 -Jé' horas a 509C. Des-
pués de la edicidn de cantidedes cetzliticas de yoduro s~

o]
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dico, se mezcla con 1,2 milimoleé de éstei- metilico de 4ci~
do 6-brozohexilecurboxilico, disueltos en 5 ml de diwetil-
formanida, y se mentiene a continuacién durente 5 horas
més a esba texperatura, Para ¢l trataniento se aiiade agma,
se exlrae verias veces por sgitaucién con éter, se purifi-
cen lag fases orglnicas, se secean y se concentren,
cromabografia, tetracloruro de carbono/acotona 7 : 3

RVMH (resonancia memétice nuclear)

&-: 3,7 ppn (s) (8= singulete) COOCH3 3 Protones

IR (espectro infrerrojo) 1675 cm"l Ve

1705 et yc
174C cm"l C.

i i
o

n

c) (1)

~il)~pirr91idona-2

Una golucién de 10 milimoles de 1l-(6-meboxicerbonil-hex~1-
«il)=5-(3-0x0-0Ck-1-il)~-pirrolidona~2 en 70 ml de &ber se
enfria a -10%C, bajo nitrégeno. Se eafiaden con sgitacidén

12 ml de una colucién 1 moler de' acetiluro de litio en te-
tranidrofurano, y se continde agitendo durante 30 mimtos.
A continuacién, a 09°C se afimden 7M1,5 ml de una solucién

salurada de cloruro aménico. Después de zproximadanente
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10 minutos, se mezcla con cloruro magnésico enhidro, se
filtre con sucecién, se concentra y se cromatografie,

(510, : tolueno/acetato de etilo/metanol 5 : 4t 0,1)

RN (resonsncia megnética nuclear)
& 3,6 ppn (s) (s = singilote) COOCH, 3 Protones
&= 2,7 pm (s) (s = singulete) C==cH .1 Protén

1]

IR (egpectro infrarrojo) 1735 en™t Ye
1685 en™ V¢

i

5jenplo 3:
a) (VIII)
1.

5w ( 3-030-dec~1-11)-pirrolidona-2

Por hidrogenceidén de 5-(3-o0¥o0~-(%)-l-decen~-1-il)pirrolidonsa
segin el ejemplo 2 a . ’

#

IR (espectro infrarrojo) 1705 en™t Ve
1675 o™t y¢

i

2. 5-(3-o0%0-4,4-dimetil-oct-1-il)-pirrolidona-2

Por hidrogenacidn de 5-(3-o0%0-(E)-l-octen-l-il)-pirrolido-

ne-~2 segin el ejeuplo 2 a.
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RiiN (resonancia magnética nuclear)

& 1,05 ppm () (s = ginmlete) C(CHB)Z 6 Protomes

IR (espectro infrarrojo) 1700 et Ve
1670 en™> Ve

i
(@]

it

it d T e T —"

Por nidrogenzcién de 5-(3-oxo-4,4-dinet 1l-3-etoxi-(%)-1~
~penten-l-il)-pirrolidona-2 de modo anélofo al del ejemplo
2a.

KN (resonencis megnética nuclear)

S 0,9 ppm (g) (s = singulete) C(CH})2 6 Prctones

il

IR (espectro infrarrojo) 1680 cm"l Ve = 0
1710 C'ﬂlnl \)C = 0

4, 5- 3—-0):0-21-(3—'brif1uorometilfenoxi)-bgt-lui_:_L_“/-—»p:i.rrolidom

ne~2 .

Por hidrogenzcién de 5-/3-o0xo-4-(3~trifluorometilfenoxi)-
-(E)-1-buten-l-il/-pirrolidona-2 de modo mnélogo &l del

ejemplo 2a.

RéN (resonancis magnética nuclear)
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S= 4,5 ppm (s) (s = singulete) CH 2 Protonesg

2

1

]

v C

IR (espectro infrerrojo) 1680 cm™
' 1700 ca™ Ve

i

Los compuesbos sintetizados en 1 a 4 se utilizen como pro.

. )
ductos brutos pera las reacciones posteriores.

b) (1X)

" e o

2,5 milimolee de 5-(3-oxo-dec~l-il)~-pirrolidona~2 se disuel}.
ven en 15 ml de dimetilenlféxido (seco) y ce mezclan con

3 wilimcles de hidréxido potésico. Con enfriemiento con
hielo, se afiaden gota a gotz 3 milinoles de bromuro de ali-
lo disueltos en 3 ml de dimetilsulféxido. Se contimfa agi-
tando durante 2 horas, calentfndose la solucién de reaccidnl
a la temperatura aubiente., Se mezcla con agna y el produc-
to se exirae con éter, se reunen las fases orgénicas, se se
can, se concenirzn y se cromatograflia,

Lea seperacién cromabogréfica se realiza, lo mimio que en
los 4 ejemplos siguientes, sobre gel de sflice con tolue-

no/acetabo de etilo 5 : 4 como eluyentie.
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KN (resonsncia megnética mclear)

é‘-‘ 5,0 - 6,2 ppm () (m= multiplete) CH = CH, 3 Protone

IR (esgpectro infrarrojo) 1700 cm"l Ve

it
o

[

1685 oot Ve =0 '

20 1-(81il~5=(3-0%0~4, d=dimetil-0ct-1-1il)=pirroligona~2

Por wleohilucidn de 5-(3-oxo-4,4-diretil-oct-1-1il)-pirro-
lidone~2 con tromuro de alilo de modo snélogo al del ejeu-
plo 3 b1 '

RN (resonencia mamética nuclear)
&'- 5,0 - 6,2 ppm  (m) (m = mulbiplete) CII.-:CH2 3 Protonss

&z 1,05 ppn (s8) (e = singulste) C(CI-13)2 6 Protonesg
IR (espectro infrearrojo) 17C5 ea™t ~Vc=0
1675 cm-l Ve = 0

- O O S A o Sl P Bt D DT . et WD B e B 6 P B

T il s s W e

Por glcohiloeidn de 5-(3-oxo-4,4-dimetil-d-etoxi-pent-1-11)
~pirrolidona-2 con bromuro de elilo Ge modo emflogo &l del

ejemplo 3b 1.

0
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R#N (resonencia magnética miclear)
Aé 0,9 ppm (s) (s = sinsulete) C(CH3)2 6 Protones
= 50 - 6,2 ppn (n) (m = multiplete) CH=CH, 3 Protomes

1

i

IR (espectro infrarrojo) 1680 ecm ~ €
| 1705 en™* Vo

il

4, 1~alil~5~_3noxo-4-(3_trifluorometilfenoxi)—but~l—il7ngiu
rzolidone-2

Por glcohilacién de S—ﬁnoxo-ll—(3—~triflizorome'l:ilfenoxi)_

~but-l~i;7Lpirroliaona~2 con bromuro de alilo de modo an4

logo al del ejemplo 2b 1

RilN (resonsncia magética muclesr)

&= 4,5 ppm (s) (2 = eingulete) CH,, 2 Protone s
& 5,0 - 6,2 ppm (u) (n = waltiplete) Ci=CH, 3 Protones
S= T,1 - 7,4 ppm (m) (n = multiplete) Protones

14

Lt}

srométicos 4 protones

1
1

ve
V¢

i
(@]

IR (espectro infrerrojo) 1680 cm™
' 1700 cm~

5. l-glil-5-(3-0%0~0ct-1-i1)-pirrolidons-2
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Por alcohilacién de 5-(3-oxo-oct~1l-il)-pirrolidona~2 con
bromuro de alilo de modo en&logo al Gel ejemplo 3 b 1.

HidN (resonancia magnébica mclear)

A= 5,0-6,2 ppn () (m= multiplete) CH=CH

i

o 3 Protones |

IR (espectro infrarrojo) 1700 cm"l C =

1675 cm":L ¢

o ©

i

e) (X)
1. 1-formilmetil-5-(3-oXo-dec~1-il)-pirrolidona~2

0,02 moles de l-alcohil-5-(3~oxo-dec-l-il)pirrolidona-2 se
dienelven en 100 ml Ge cloruro de metileno y se mezclan
con 10 ml de meteanol. Se enfria a ~78¢C, y a esta tempe-
rutura se introduce ozono hasta que la sgolucidén azul ya no
se decolore., ILa mezcla de reaccidn se calienba a -20°C,

A esta temperaiura se efiaden gota a gota 0,2 moles de sul-
furo de dimetilo., Se rebira el befio de refrigeracién y se
deja el matraz de reasccién durente dos horas a la tempera-
tura asbionte. Se concentra y ge cromatografia.

(gel de silice : cloroformo, scetona 8 ; 2)

R (resonancia megnética muclear)

X:: 9,6 ppn CIio 1 protén
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Como se ha descrito anteriormente, se preparan los si:uien-
tes compuestos l-formil-metilicos por ozonélisis de los

compuestos l-alilicos.

na-2

[}

Cromatografia : clovoforuo/acetona 8 i 2

R¥N (reconancia megnética nuclesar)
§= 9,6 ppm CHO 1 Protén

3. l-forailmetil-%-(3-oxo-4,4~dinctil-5-etoxi-pent-1-il)-

-pirrolidone-2

Wt e B s e St S

Cromabografia : tetrecloruro de carbono/ccetona 7 : 3

RN (resonsncia magnética nuclesar)
8‘" 9,5 ppm CHO 1 Protén
5: 0,9 ppm 0(0113)2 6 Protones

4, 1-Foruilmetil- 5~Z§-—o>-:o-— 4 (3~trifiluoronetilfenoxi )-butb-

—~l~i_2§7 ~plrrolidone-2

Cromabografia : cloroforuo/acetona 8 : 2
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RMN (resonancia megnética nuclear)

&= 4,4 ppm  (s) (s = singulete) o

arométicos 4 Protoneg
g<= 9,3 ppm CHO 1 Protén

o 2 Protoneg

7,1-7,4 ppm () (m = multiplete) Protones

5. 1-formilmohil-5~(3-0X0-0Ct-T—11)~pirrolidona~2

Cromabogrefia : cloroformo/acetato de etilo 4:lL

RN (resonencia magnébica muclear)

<§= 9,6 ppu CHO 1 Protén

a) (XII) )

1. 1—(6:garboxi-(Z)-2-he>:en~1—-il)-_—_§:(3—-o>:o—dec~1~il)~pim'o-
lidona~2 T

- 00 oy i 2t g S

0,C1 moles de hidruro de sodio se agiten a 60°C en 5 ml de
dimetileulféxido hasta que egté terminado el desprendimien~
to de hidrégeno. Decspués se enfria a la tempersture aabien
te y se afiaden 5 milimoles de bromuro de 4-carboxi-butil-
trifenilfosfonio disucltos en 5 ml de dimetilenlféxidc. Se
agita durante 30 minutos a la temperatura ambiente. A con-
tinuacién se hacen sfluir 2 wilimoles de l-formilmetil-5-
—(3-0ox0-dec-1~il)~pirrolidona-2 disueltos en 3 nl de dime-

tileulféxido, y & combtimuacién se calienta a 50°C. A esta

1
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temperatura se agita durante tres horas. Después del en-
;Eriamiento se afieden 40 ml de agua y se ajusta a pH = 2
con solucidén de hidrégseno smulfato s6dico al 5 por ciento.
Se extrze con éter, se seca y se concentra,
Cromatografia : cloroformo/metznol 95 3 5

RMN (reconancia megnética nuclesr)

5:: 5,2 = 5,7 ppm (m) (m = multiplete) CH=CH 2 protones

Como se ha descrito anteriormente se preparan los cuatro
compuestos 1l-(6-carboxi-(7%)-2-hexen-1-Ilicos) siguientes a
partir de los correspondientes compuestos l-formilmetili-
cos medisnte la reaccidén de Vittig con 4-carboxi-butiliden-

~trifenilfo sforano.

2. 1-{(6-carboxi-(%)-2-nexen-1-il)-5-(3-o0x0-4, 4-dinetil~oct-

~1-il)~-pirrolidona-2

Ccrometografia : tolueno/ccetato de ebilo/4cido acético gle~

cial & ¢ 4 : 0,03

R¥N (resonencia magnética nucleer)
& 5,3 - 5,5 ppm Ga) (m = multiplete) CH=CH 2 Protones
g= 1,05 ppn (2) (s = singulete) C(CH3)2 6 Prolones
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3¢ l=(6-curboxi~(%)~2-heren~1-il)-5-(3~0xo~4, 4-dimetil-5-

-etoxi-pent-1-il)-pirrolidona-2

Cromatografia : acebabo de ebilo/Acido acéticlo glacial
98 ¢ 2

RN (resonasncia magnébica nuclear)
& 5,3 - 5,5 ppm (m) (u = multiplete) CH=CH 2 Protones
d= 0,9 ppm (s) (s = singulete) C(CH3)2 6 Protones

4, 1-(6-cerboxi-(Z)~2-hoxen-l-il)- 5—-[3—'0}:0- 4- (3-trifluoro-
metilicenoxi)-but-1- i;7~pirro lidone-2

Cromatografia : cloroformo/metanol 95 : 5

RN (resonencia megnética nucleer)

g,_. 5,1~5,2 ppu (m) (m multiplete) Cli=CH 2 Protones
&.- 7,17, 4 ppm (m) (m = multiplete) Protones

il

arométicos 4 Protones

it

cg._, 4,4 ppn (g) (8= singulete) CH, 2 Protounes |

1-(6~carboxi-(4)-2-hexen-L-il)=5-(3-0x0-0ct-1-11)-pirro-

1lidona-2

it ot e S S U i B0

cromstogrefia : aceteto de otilo/teido acético glaeial
98 ¢+ 2
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RMN (resonancia magnética nuclear)

&; 5,2-5,5 ppn  (m) (m = multiplete) CH=CH . 2 protones

6. 1l-(5-cerboxi-(%)-2-penten-1-il)-5-(3-0x0-0 ct-1-il)-pi~

rrolidone~-2
A partir de l-formilmetil-5-(3-oXo-o0ct-1-11)-pirrolidone~2
y J~carboxipropilidentrifenilfosforano segdn el ejemplo
34 1.
Cromatografia: acetato de etilo/4cido acético glacial
' 98 : 2 )

RN (resonancie megética nucleer)

7. 1- (7-cerboxi-(2)~2-hepten-1-11)-5-(3-0%x0~0 ct=leil)-pirrol
lidone-2

—— - - S

A pertir de l-formilmetil-5-(3-0%o-0ct-1-il)-pirrolidona-2

y S-carboxipentilidentrifenilfosforano semin el ejewplo

3a 1.

Cromatografia: acetato de etilo/tolucno/écido zebtico gla-
ciel 4 : 5 : 0,01

REN (resonsncia wzgnética nuclesr)

(K’-’ 5,2-5,4 ppn (m) (@ = mulbtiplete) CH=CH 2 Protones
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e) (1)

1. 1-(6-cerboxi-(%)-2-hexen~1-il)-5-(3-hidroxi~dec—1l-il)-

zpirrolidona-2

4 milimoles de cleoruro Ge zinc anhidro se sugpenden en 10
nl de dimetoxicteno y se efiaden cuidsdosamente 16 milimo-
les de borohidruro de sodio. A contimuacién se agite du-
rante una hora a temperatura ambiente. Se filtra y a la so+
lucién ecl obbonida se uieden gota a gota 0,8 wilinoles de
1~ (6-carboxi~(4)-2-hexon=1-i1)-5-(3-0X0-decul~il )-pirroli-
dona~2 dimeltos en 2 ml de dimeboxieteno, en un intervalo
de 10 nimutos, y ese continia agitando durente 2'-]2: horags s
la temperatura ambiente. Se acidifica con 4cido acéiico
glacial, se concentra y ge croumabografia (gel de silice :
acetato de etilo/4cido sebdbico glacial 98 : 2),

RiN (resonencia wegmética mclesr)

& = 5,3-5,5 ppm  (n) (o= mulbtiplete) CH=CH 2 Protonos |
IR (espoctro infrarrojo) 1680 om Ve = o
1700 o™ Ve = 0

~/ 3200 en™? Abgorcidn encha, Vo-mH

Los compuestos siguientes mencionados en 2 a 7 ge Prepearan
por reduccidén igual a como se ha descrito en 1), a papgjr

de las correspondientes cetonas. ILa purificacién ergyato.
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gréfica se realiza en tel caso Unicaneubte sobre gel -
gel de sf

lice con zcetato de etilo/4cido acético glacial 98 ; 2,

2. 1-(6=carboXin~(%)-2-hexen-1-il)-5-(3-hidroxi-4, &dimetil.

- s

—oot-l—il)-pirrolidona-z

RN (resonencia magnética mclear)
8-.: 5,2-5,4 ppa (m) (n
5 = 0,95 ppu (s) (s

multiple'be) CH=CH 2 Protones
sinasulete) C(CH

H

3)2 6 Protones

3. 1-(6~cerboxi-(Z)-2-hexen-1-il)-5-(3-hidroxi-4, 4-dinetil.

~5-gtoxi-pent-1-il)-pirrolidona-2

S

RN (resonsncia magnética nuclesar)
§ = 5,1-5,3 ppn (@) (m
(J(r- 0,9 ppm (s) (s

= 1,1 ppm (%) (%

multiplete) CH=CH 2 Protones
singulete) 0(0113)2 6 Protones
triplete) OCH20H3 3 Protones

meam——

1}

i

4, 1-(6-carboxi-(%)-2-hexen-1-il)- B—ﬁ—hidroxi— 4= (3-trifiuo.

- i et W e ot i qats moan g v et

T v o o o ot

rometilienosil)-but-1-i1/-pirrolidons~?2

RN (resonancia magnética micleear)

J = 5,1-5,25 ppu () (m= multiplete) CH=CH 2 Prob oo
({: 4,4 ppm (@) (6= doblete) CH,, 2 Protone
(f = 7,2=7,4 ppm (1) (m= multiplete) Protones aro-

ud

(%23
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méticos 4 Protones

5, 1-(6-cerboxi-(2)-2-hexen-1-il)="5-(3-hidroxi-oct-1~il )=
~pirrolidone-2

RE (resonencia megnética muclear)

= 5,2-5,4 ppn  (u) (m= mltiplete) CH=CH 2 Protones .

IR (espectro infrarrojo) 1680 cm"lg abgorciones no complel
17¢0 on™t tanente separsdag

VYC=0

6. 1-(5-cerboxi-(2)=-2-penten-i-il)~5-(3-hidroxi-o et-lmil )=
-pirrolidone-~2

R¥N (resonencia magnética rmclear‘j
tr: 5,2-5,4 ppn  (m) (m= multiplete) CH=CH 2 Protones

IR (espectro infrarrojo) 1680 on™ 2 Ve
1700 et V¢

7. 1=(7-carboxi-(2)-2-hepton-1-il)~5. (3-hi droxi-oct-1-il)-
-pirrolidone-2 :

RN (resonancia megnébtica nuclear)
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RN (resonsncia magnética miclear)
5: 2,3 ppr (&) (s = singulete) CH, 3 Protones
‘5 = 5,2-5,4 ppm (m) (m = multiplete) CH=CH 2 Protones

Hofa nam. TO 09057

U= 5,25-5,4 ppm (m) (m= wultiplete) CH=CH 2 Protones

1

VYo =o0

8., 1-(6- carboxi-(%)-hexen~1-il )=5=(3-hidroxi-3-metil-oct-1~|.

~il)-pirrolidona~2

A pertir del c;ompues'l;o del ejemplo 3 b 5 por reaccion con |

yoduro de uctilmagnesio, de modo anélogo &l del ejemplo

2 c.

Crowatografia: tolueno/acetato de etilo/fcido acético glam
cigl 50 : 50 :72

9. 1-(6-corboxi-(2)-hexen-1-il)- 5-_/3—11idroxi— 3-(propen-2-

-il-1)-0ct-1-il/-pirrolidona-2

A partir del compuesto del ejeuplo 3 b 5 por reaccidn con
bromuro de e@lilmegnesio, de modo ané&loso 8l del ejemplo
2 ¢, , “ '
Cromatografia : acetato de etilo/4cido acético glecial

98 : 2
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4N (resonancia megnética nuclear)

S-_-. 5,0-6,2 ppn (m) (m = multiplete) CH=CH ¥ GH.-:_CII2 5 Protodes

1

-] . -] .
IR (espectro infrarrojo) 1680 cm ~ 'y 1700 cm ~ dos méximos

de sbsorcidn no cleranente separal

dos (VC=0)

10. 1-(6-metoxicarbonil-(%)-2-hexen-1-il)-5-(3-hidroxi-oct-

~1~1])-pirrolidone-2

1 milimol de 1-(6-cerboxi-(%)-2-hexen-1l-il)-%-(3-hidrosi-

~0¢t-~1-il)-pirrolidona-2 se disuelve en 10 ul de lejia acuol

sa de sosa 0,1 normal, y a cofitimuacién se elimina por con-

centracidén el disolvente. lLag trazas de agua regtantes e

eliminzn cn =alto vacio. Se afiaden 8 nl de acebonitrilo y

10 ul de yoduro de wmetilo ¥y =e hierve a reflujo Surante cin|

co horaes, ILa solucidn de reaccién se reparte entre agus y

éter, se seca la fase orgénica, se coﬁoen‘cra Y se crouabo-

grafla.

Bluyente: tolueno/zcetieto de etilo/metanol 5 : 4 : 0,3,

Ridl (reconancia magnética miclear)

:}1 3,7 ppa (8) (s = singulete) C()OCH3 3 Protoneg
5,2-5,35 ppnn (m) (m = multiplete) CH=CH 2 Protones

]

IR (empectro infrarrojo) 1680 et Ve =o0
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1735 cu™t V& =0

11. 1-(6-n-hexoxicarbonil-(%)-2-hexen-1-il)-5-(3-hidroxi~

-0Ct-1-il)~pirrolidona-2

De modo an&logo a la receta precedente, a partir de 1-(6-
~carboxi-(Z)-2-hexen-1=il)~5-(3-hidroxi-oct-1-il)-pirroli-
dona~2 y bromure de n-hexilo. . ;
Cromatografia: tolueno/acetato de etilo/metancl 5 : 4 : 0,1
RiN (resgonancia magnética nuclear)

&: 5,2-5,35 ppm (m) (m = multiplete) CH=CH 2 Protones
(Ss 5,2-4,4 ppm (t) (%

]

triplete) Sefiales ensan-

1]

chadas COOCHZ- 2 Protonzap

—————

£) (1) .
1-(6~metoxicarbonil-her-1-il)-5-(3-hidroxi-oct=1-il)-pirro-
lidona~-2

- ! 1 g o ot

Por hidrogenacién de l-(6-nectoxicarbonil-(%)-2-hexen-1-il)-
<5~ (3-hidroxi~oct-1~il)~pirrolidona-2 de wodo anflogo al
del ejemplo 1,

Datos fisicos corresgpondientes a los del ejemplo 1, N2 1,

g) (XvII)

5= (3-hidroxi~oct-1-i1)-pirrolidona-2
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Por reduccién de 5-(3-oxo-o0ct-l-il)-pirrolidona-2 con borg..
higruro de zinc de modo anélogo al del ejemplo 3 e 1

Cromatografia : cloroformo/metanol 95 : 5

IR (espectro infrarrojo) 1780 en™ L Ve = 0

NS (espectroscopia de masas) u® - 213

h) (1)

1. 1-(6-carboxi-(Z)-2-hexen-1-il)-5-(3-hidroxi-oct-l-il). '

-pirrolidone-2

A pertir de S5-(3-hidroxi-ocht-l-il)-pirrolidona-2 por slco-
hilacién con &cido 6-bromo-(Z)-4-hexen-l-cerboxilico de mo-l-
do enflogo al del ejemplo 3 b 1,

Condiciones cromatogréficas y datos fisico-quimicos corres—

pondientes a los del ejenplo 3 e 5.

2, 1-(6-cerboxi~(E )-hexen-1-il)-5- (3-hidrozi-o0Ct—1-i1)-pi-

rrolidona-2

A pertir de 5-(3-hidroxi-oci-l-il)-pirrolidona~2 por -alco-
hilacién con 4cido 6-bromo-(E)-4-hexen-l-carboxilico de mo-
do anflogo 21 del ejeuplo 3 b 1.
Cromatografia : acetambto de etilo/4Acido acético glacigl

98 : 2
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RMN (resonancia magnética miclear)

§ = 5,1-5,35 ppn  CH=CH 2 Protones

1 y 1700 et dos méximo g

de infraccién no cdmple‘h auente 'separados a VeC=0

IR (espectro infrarrojo) 1680 cm™

3. 1l-(6-cerboxi-hex-1-11)-5-(3-hidroxi-oct-1-il)-pirrelido-

ne~2
A pertir de 5-(3-hidroxi-oct-l-il)-pirrolidona-2 por alco-
hilacién con &cido G-bromohexancarboxflico de modo enflogo |
2l del ejenplo 2 b,

Cromatografia: acetzto de etiio/écido acético glacisl

g8 : 2
Valor R, : 0,25
i) (XIII)

5—[5— (tetrahidropiran~-2-il-oxi)-3-netil-o ct-l—i}_._?—-pirro lido+

ne-2

Por hidrogenacién &e 5-/3~(tetranidropiran-2-il-oxi)-3-me-

'bil--(E)-l-oc*‘aen—l—i;7—-pirrolidona-2 segin la receta deda en
el ejemplo 1 n? 1.

Cromatografia : cloroformo/acetato de etilo/meteanocl 5:4:0,5
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RMN (resonancia magnébica miclear)

6 = 4,65 ppm Singulebe ancho O-CH-O 1 Protén
(f: 2,1 ppn (s) (s = cingulete) CH, 3 Protones
IR (espectro infrarro:jo) 1680 P VC =0

k) (XIV) '

1-8111~5-/3 (botrabi dropir enm2-31=oxi)=3-netil-oct-1-117 p,

B v ot e o

rrolidons-2

z’;;rtir do 5-/3-(tetrabicropiran-2-il-o%i)-3-netil-octml
..i_]__7—-pi1‘I‘OlidO’.’la~2 por alcohilacidn con’ bromuro de alilo de
podo anélogo wl del ejemplo 3 b 1.

cromsbografie : telracloruro de carbono/acetone 7 : 3

[isy (resonencim magnétice muclear)

5,2-6,0 ppn (m) (o = multiplete) CIL—:CH2 3 Protones
5 = 4,65 ppn Singulete ancho 0-CII-0 1 Protdan
§= 2,05 pm (s) (s = singulete) CH, 3 Protones

it

IR (espectro infrarrojo) 1680 c_m"l

V C=0

1) (xv) '
1-formilmetil~5-/3~ (tetrehi dropiren-2-i1-0%i )= 3-netil-oct-
~1-il/-pirrolidona-2
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A partir de 1-81i1-5-/3-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-3-metil.
-oct-l-i__:l]-pirrolidona& por ozonélisis de modo anélogo &)

Cromatografia : tolueno/acetato de etilo 5 : 4

RiEN (resonancia megnéﬁica nuclear) )

({= 9,6 ppm  (s) (s = singalete) CHO 1 Protén
6 = 4,6 ppm Singulete ancho h 0--CH-0 1 protén
(S = 2,05 ppn (s) (8 = singulete) Cil, 3 Protonggy|”
m) (XvI)
1-(6-cerboxi-(z)~2-hexen-1-i1)-5-/3~tetrehidropiran- 2-il-

0% )-3-metil-oct-1-il/-pirrolidona-2

'

De modo an&logo 2l del ejemplo 3 4 1 a partir de l-formil.

uetil- 3—,(1:etrahidropiran-z—il—oxi)-3-me’l7i1—oct-l—il.‘/’—pirro“

lidona-2 y 4-cerboxi~butilidentrifenilfosforano,

Cromatografia: folueno/acetato de etilo/tcido acébicd gla.
cial Y : 4 : 0,02

RMN (resonencia megnética miclear)

= 5,2-5,5 ppm (m) (m = wultiplete) CH=CH 2 Protones
& = 4,65 ppm Singulete ancho 0-CH-0 1 Protdn
n)(I)

1-(6~cerboxis-(Z)m2P-hexen~1-il )=5=( 3-hidroxi=3-netil-oct-1-

~11)-pirrolidona~2
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0,05 molcs de 1-(6-carboxi-(Z)-2-hexen-l-il)-5-/3-tetrahi-
dropirsn-2-il-oxi)-3-netil-oct-1-il/-pirrolidona~2 se agi-
tan en una mezcla de 20 ml de etenol y 10 wl Ge 4cido oxé-
lico acuoso 8l 6 por ciento durente 4 horas @ la temperatu-
ra ambiente, y & conbtinuacién durante 4 horas a 40 - 452C,

A contimacién le mezcla de reaccién se reparte entre éter
y eoue, y la fase acuosa se extrae varias veces con éter,

le fase orgénica se seca, se concentra, y el resgiduo se crok

matografia.

Condiciones cromatogréficeas y propiedades fisico-quinicas,

véase ejemplo 3 e 8.

Bjemplo 4:

a) (IV) (

Log compuesbos indicados en 1 & 9 ge preperan a partir de
los metericles de pertida indicedos en cade caso, segin la
recete dada en ol ejemplo 2 b, 3In el caco de las dlcohi-
leciones con un &cido, tienen que ser cmpleadss peara m
neutrelizacién las cantidades adicionales correspondientes

de hidruro de sodio.

1, 1-(6-carboxi-hex-1-il)-5-(3-tetrehidropir an-2-il-ox1)-

~(E)-1-dscon~1-il )-pirrolidone-2
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A partir de 5—5—(tetrahidropiran—.’).—il-o:r:i)- (E)-1-decen~1~
~il/-pirrolidona-2 y &cido 6-bromohexancarboxilico.
Cromstogrefia ¢ acetato de etilo/tolueno/metancl 4 : 5 : 0,9
RN (resonancia magnética muclear) ‘ '
& 4,4 ppn Singulete ancho 0-CH-0 1 Protdn

(f = 5,1-5,4 ppm (m) (m= multiplete) Cil=CH 2 Protones

{2+ 1~(6-carbox ~he¥wl-il )=5-/3= (totrahidropiren-2-il-oxi)-

-4, 4-dinetil- (8)~-l-octen-1~ il?—pirrolidona&

A pertir de 5-/3-(telrahidropiren-2-il-oxi)-4, 4-dinetil-

-(E)-—l-octen-l—iﬁ—pirrolidona—2 ¥y Acido 6-bromoherzncarbo-

xilico. |

Cromatogrefia : acetato de etilo/4cido acético glaciel

98 : 2 ’

RiN (resonencia megnética miclesr)

(= 1,0 ppm  (s) (s = singulete) C(CH3)2 6 Protoncs

L{= 5,2-5,4 ppn (m) (m= multiplete) CH=CH 2 Protones

S = 4,5 ppn  Singulete sncho 0-Cii-0 1 Protén

3. 1-(6-cerboxi-hex-1-11)-5-/3- (tetreai cropiron-2-11-oxi)~
-5-fenil-(%)-1-penten-1-il/-pirrolidone~2

A partir de 5—[3- (tetrahidropiran—2-il-oxi)-5-fenil- (B)-1-

-penten—l—ig-pirrolidonap2 -y &cido 6-bromohexancerboxili-
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co.
Cromatogrefia ¢ telracloruro de carbono/acetona 7 : 3

RN (reconancia magnébica mcleer)

5_._., 4,4 ppm Sefial encha 0-CH~0 1 protén
&= 5,2-5,35 ppm (m) (m= multiplete) CH=CH 2 Protones
((g 7,3 ppm | (s) (s= singulete) CGHS 5 Protones

4. 1..(5_cwbo:;i:gent~1-il_)-5-[5—(tetrahidropiramz..il..oxi)—- :

-(8)-1-octen-)-il/-pirrolidona~2

A partir de 5—5—- (tetrehicropiran-2-il-0xi)-(E)-l-octen-1~
—i_l?—-pirrolidona—2 ¥ &cido S5-brouopentancerboxilico.

Cromatografia: ecetalo de etiio/écido acético glacial 98 :
RuN (resonsncia megné’cica m.clear )
= 4,35 ppmn Sefial encha 0-CH-0 1 Protidén

= 5,3-5,45 ppn (m) (m = wulbiplebe) Cil=CH 2 Protones

5. 1=(T7-cerboxi-hept-1-il )-"5- [3'_ (tetranidropiren-2-il-oxi)-

~(&)-1-o0cten-1-il/-pirrolidone-2

A parbir de 5-/3-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-(E)-l-octen-1-
~il/-pirrolidons-2 y &cido 7T-bromo-heptancarboxilico.
Cromebografia : ccebtato de etilo/4cido acético glacial

98 ¢ 2

)

9
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RN (resonencia megnética nuclesr)
({.—.—. 4,40 ppm Singulete mmcho 0-CH-0 1 Protén
(f-—: 5,25-5,40 ppm (m) (m= multinlete) CI=CH 2 Protones

6. 1-(6-metoxicarbonil-hex-1-il)=5-/3(tetrani éropiren-~2-il]

—-0x1)~-4, 4-dimetil-5-etoxi-(3)-1-penten-1- ig._7~pirroli do-

Ng=2

s vt ot s

e

2 e

A partir de 5-/3-(telrehidropiren-2-il-oxi)-4, i-dimetil-5-

-ectoxi~ (E)-1-penten—l—iﬂ-pirrolidona& y éster metilico de
4eido 6-bromohexancerboxilico.

Cromatografia : tolueno/scetslo de etilo/metanol 5:4:0,3
RN (resonsncia megnética nuciear)
§=0,9 ppn (s) (= sinaulete) C(CH3)
§ = 3,7 opa (g) (== singulete) COOCH

3 6 Protones

3 Protones

) 3
= 5,2-5,4 ppa (m) (m=multiplete) CH=CH 2 Protones
IR (egpectro infrerrojo) 1680 ™t V=
1730 ent Yo =

=il-oxi)-3, 4, f-trimetil-S-eboxi-(5)-1-pent en-1-il/-pi-
Trolidong~2

S et e e Y et

A partir de &ﬁ-(teﬁraﬁidropir'* -2~il-0%i)-3, 4, 4-trinetil-
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-5-etoxi-(E)-1l-penten~1-il/-pirrolidona~2 y éster metilico
de 4cido 6-bromohexencarboxilico.

Cromatografia : tolueno/acétato de etilo/meteanol 5:4:0,3
RMN (resonencia megnética nuclear)

5 = 3,7 ppm  (s) (s = singulete) COOCH3 3 Protones
((‘-‘- 0,95 ppun (8) (g = singulete) C(CH_,})3 6 Protones
= 4,45 ppm Sefial ‘encha ‘ ~0-CH-0- 1 Protén

IR (espectro infrarrojo) 1680 cm“l Ve=0
1735 on™> VG = 0

8. 1-(6-carbori~hex-1-il)-5-/3-(tetrahidropiren-2-il-oii)-

~3-met il- (B J-l-octen~1- ij_?-lp irrolidona~2

A pertir de 5-/3-(totrehidropiren—2-il-oxi)-3-metil- (T )-1-
-octen-l—iﬁ—pirrolidona—2 ¥y &cido 6-bromohexancarboxili-

co.
Cromatografia: acetato de etilo/4cido acético glacisl
98 : 2
RN (resonencia megnética nuclezr)
= 1,95 ppn  (s) (p = singulete) CH, 3 Protones

J—.— 5,2-5,45 ppa (m) (m= multiplete) CH=CH 2 protones

9. 1-(6-corboxi-hex-1-il)-5-/3-(tetrshidropiran-2-il-oxi)-
-3-(prop-2-enil)-(%)-1-octen-1-il /-pirrolidone-2
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A pertir de 5-/3-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-3-(prop-2-enil)
-(E)—l—-octen~1—i_3:7-pirrolidona-2 y é4cido 6-bromohexancarbo-
x{lico,
Crometografia : acetato de ebtilo/4cido acético glacigl
98 : 2

REN (resonsncia magnética nucleer)

= 5,2-6,0 ppn (n) (m=tmltiplete) CH=CH, CH=CH, 5 Protone

= 4,45 ppm (singulete, ancho) 0-CH-0 1 Protén

b) (I)

Los comvpuestos indicados en 1 a 9 se préeparan, si no se in-
dica otra cosa, por seperecién de los grupos protectores
tetrehidropiranilo, a pertir de los compuestos degcritos en
el ejemplo 4 &, 1 hesta 9, de wodo an&logo a la recete da-

da en el ejemplo 3 n.

L, 1-(6-carboxi-hex-1-il)-5-(3-hidroxi~(3)-l-decen-1~1l)-

=y

~pirrolidong=?2

N 40 S Sl B s O B St W S

Cromatografia : acetabo de etilo/tolueno/feido acédtico gle-
cial 4 : 5 : 0,02
Rf = 0,3

REN (resonencia megnética mclear)

(S = 5,1-5,4 ppm (m) (m=wultiplete) CB=CH 2 Protones

1
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2. 1-(6-cerboni-hex-1-11)-5-(3-hidroxi-4,4-dinctil- (7)-1~

g e

—octen-1-il)-pirrolidona~2

e e AT 107 N S A B8 ST 5 2 G 0 8 s

cromstogralia : acetato de ebilo/4cido acético glacial

98 ¢+ 2
Rl (resonancia megnética nuclear)
5’= 1,0 ppu (5) (s=singulote) c(cu3)2 6 Protones
§ = 5,2-5,4 ppa (m) (m=oultiplete) CH=CH 2 Proviones

3. 1-(6-cerboxi-hex-1-il)-5-(3~hi droxi-5- fenil-(%)-l-pen-

ton-1-il)~pirrolidone-2

- s e o

- o o

Cronatografia : scctelo de otilo/4cido acdtico glaciel
98 1 2

R (resonsncia magnética nuclear)

8’: 5,2-5,35 ppm  (m) (m=multiplets) CH=CH 2 protoncs

S= 7,3 ppm (g) (s = singulete) Cells 5 Probtones

4, 1~(5~eerboxi~pcnt»l~il)~5~(3~hidroxi—(E)—l—octen—luigg

-
-

~pirrolidons-2

Cromatografla : scetebo de etilo/ fcido acébich glacial
96 & 2

Ri- = 0’35
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R (resonsncia magnétice muclear)
8-—' 5,3-5,45 ppm () (w=mulitiplete) -Cl=CH 2 Protones

5. l-(7-cerboxi-hept~1-il)-5-(3-hidroxi-(%)-l-octen-1-il )=

:_I_)irrolidon 2-2

Cromglografia : acéta’co de etiio/éciclo acébico glacisl
98 : 2

KX (resonsncia megaética nuclear)

= 5,25-5,40 ppn (m) (m=multiplete) CH=CI 2 Protones

IR (espectro infrarrojo) 168G et - 1705 et absoreidn

no sepsrada de dos \)C =0

6, 1-(6-metoxicarbonil-hex-1-il)-5-(3-hidrori-4, 4-dinetil- |

~5-ct0%i- (3 )-1l-penten-1-il)-pirrolidona~2

L diferencies de la receta dade en ol ejemplo 3 n, en lugar
de 4cido oxflico acuoso/etendlico, se utiliza como 4igol-
vente una solucidn al 1 por ciento de fAcido oxé&lico en me-
tenol. .
Cromatografia : toluenc/acetzto de etilo/metenol 5:4:0,3

Rl (resonencia megaébica miclear)

5 = 0,9 ppr  (s) (s = cingulete) o(cE

13‘)3 6 Protones
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é;; 3,7 ppm (g8) (s = singlete) COOCH3 3 Protones
&: 5y2~5,4 ppm (m) (m=multiplete) CH=CH 2 Protones

IR (espectro infrarrojo) 1680 co™t Ve
1735 on Ve

i

7. }:S§-metoxicarbonil:hex~1-il)—5-(3—hidroxi-3,4,4_trime-

til-5-efioxi-(E)-l-penten-1-il)-pirrolidona~2

Seperacidn del grupo protector etéreo como se ha indicado
enberiormente,
Cromztografia : tolueno/acetato de etilo/metencl 5:4:0,3

Riil (resonencie magnética nuclear)

S== 3,7 ppn (s) (8= sinmlete) COOCH, 3 Protones
2;: 0,95 pp (s) (= = singulete) C(CH3)3 6 Protones
IR (especiro infrarrojo) 1685 at Ve =0

1735 cu™ L Ve =

8. l-(6-carboxi-hex-1=-il)=5-(3-hidroxi-3-uetil-(%)~l-octen.

-l-il)-pirrolidonas-2

Cromstografia : acetato de etilo/4cido acébico glacial
98 : 2

Re= 0,35
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RN (resonsncia magnética muclear)
§=1,95pm (g) (s= sinmlete) CHy 3 Protones
&—_- 5,25-5,40 ppn (m) (m = multiplete) CH=CH 2 Protones

9, 1-(6-carboxi-hex-1-il)-5-(3-hidroxi-3-(propil-2-enil)-

~(¥)-1l-octen-1-il)-pirrolidona-2

Cromgtografie : acetato de etilo/4cido ecébico glacial
98 : 2
R (resonsncia megnética nuclear)
$ = 5,2-6,0 pon (m) (memultiplete) CH=CH, CH=CH, 5 Protone

IR (espectro infrerrojo) 1680-1705 cm'l egbeorcidén ancha
de dos \)@ = 0 mo. separados.

¢) (1)

1. 1-(6-metoxicarbonil-hex-1-il)=5-(3-hidroxi-3-metil-oct-.

-1-il)-pirrolidona-2

De modo snflogo &l del ejemplo 1 No. 1, por hidrogenscidén
de 1-(6-cerboxi-hex-1~il)-5-(3-hidroxi-3-netil-(E)-l-octen—

-1-il)-pirrolidona-2, y esterificecién mbiiguiente con aiab

zonecteno,
Datos fisicos y condiciones cromebogréliicas, véese ejemplo
1-0e 16,

vl
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.2, 1=(6-cerboxi-bex~1-il)-5-{3~Lidroxi-dec~1-il)~pirrolido

Hoja ndun. 87

€

na-2

De modo andlogo al del ejemplo 1 No. 1 por hidrogenacidn
de 1-(6~carboxi-hex-l~il)~5«(3-hidroxi-(E)=-l-decen-1-il)-
-pirrolidona-2.
Cromatografia : acetato de etilo/tolueno/scido acético gla
cial 5 : 5 : 0,02
Rf = 0,33

d) (vi) .
1-(6-metoxicarbonil-hex~l-il)~5-(3~0%x0-4,4~dimetil~5~etoxi

~(E)=1~penten-1-il)-pirrolidona-2

A partir de 5-(3~o0x0-4,4-dimetil~S5-etoxi~(E)=-l-penten-i-il)-
-pirrolidona-2 y éster metilico de dcido 6-bromohexancarho

x{lico, de modo andlogo al del ejemplo 2 b.
Cromatografia : tolueno/acetato de etilo/metanol 5:14:0,3

RMN (resonancia magnética nuclear)

é.= 0,9 ppn (8) (s = singulete) _C(CH3)3 6 Protones
6 = 3,7 ppm (8) (8 = singulete) GOOGH3 3 Protones

S = 5,5-6,2 ppm (m) (m=multiplete) CH=CH 2 Protones

-1

IR (espectro infrarrojo) 1680 cm Q C=0
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e) (I)
1. 1~ (6-me1io:>::;Lgerbonil—hex-;l—il )=5-(3-hidroxi-4, 4-dimetil-by

~eboxi-(%)-l-penten-1-il)-pirrolidona-2

—— o i

Por reduccién del compucsto descrito en d) con borohidrure
de zinc, de modo =n&logo al del ejemplo 3 e 1.

Datoe risico-quimicos, véase ejemplo 4 b 6.

2. l-(b-netoxicarbonil-hex-1-il )-b-(3-hidroxi-3, 4, &~trime-

— .

til-5-etoxi~(%)-1-penten-l-il)-pirrolidone~2

-

Por rezccidn del compuesto mencionedo en 4 d) con yodurg
de metilmagnesio, de modo en&logo 2l del ejemplo 2 c,

Datoe fisico-quimicos, véase ejerplo 4 b 7,

£) (vII)

- (6~c emboxi-he:*g:l—il 5— 5 (3- (% etE gnidropiran- g—il-oxi )3

- -y o, —

~etil-oct-1-il)-pirrolidone~2

& pertir de l-—-(G-—-CaI'boxi——J‘le}t-l—i].)—5—1-5-‘-('te1;rﬂhidl‘opj_r8n_
~2~11-0xi )= 3-metil-(B)-l-octen-1-il/-pirroliGona~2 por ni.
drogenscidn de modo enflogo el del ejemplo 1 W2 1.
Crometogrefia : tolueno/acetato de etilo/metanol 5:4:0,1

RN (resonancia magnética miclesar)

(S_—_ 4,4 ppm (singulete, ensanchado) O0-CH-0
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g) (I)

1-(6—met0xicarhonil»hex-1»il)~5~(3~hidroxi~3~metil~oct~1—

~il)-pirrolidona-—2

A partir del compuesto descrito en 4 f) por separacién del
grupo protector tetrshidropiranilo y esterificacidn simultg
nea del grupo carvoxilo, de modo andlogo al del ejemplo 4 b
6, pero con dcido p-tolueno sulfénico como catalizador, en

lugar de dcido oxdlico.

Datos fisico-quimicos véase ejemnlo 1 N2 16.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que 'se predt
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

8,~ Procedimiento para la preparacién de nuevos

compuestos andlogos a prostaglandinas de le férmula i

A
-cu;” ~

2
(cH,) -COOR

en la que r! significa un radical nidrocarbonado alifdtico,
de cadena recta o ramificada, saturado o inséturado, con

1-10 4dtomos de carbono, o un radical hidrocarbonado cicloali
fdatico con 3-7 4dtomos de carbono, que a su vez pueden estar
sustituidos con a) un radical alcoxi, alcchiltio, alquenilo-
xi o alqueniltio, de cadena recta o ramificada, con 1-5 4to
mos de carbono, b) un radical fenoxi, que a su vez puede eos-

tar monosustituido o disustituido con un grupo alconilo con
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1-4 Atomos de carbono, ¢) un radical furiloxi, tieniloxi o

(9%
0

Hinju nam. (31 31 G

1-3 dtomos de carbono, eventualmente sustituido con haldge-
nos, con dtomos de haldégeno, con un radical fenoxi eventual-

mente sustituldo por haldgenos, o con un radical alcoxzi con

benciloxi, que & su vez pueden estar monosustituldos o disug
titufdos en el nidcleo con un grupo alcohilo con 1-3 &Atomos
de carbono, evetntualmente sustituido con haldgenos, con 4to-
mos de haldégeno o con un grupo alcoxi con 1-4 dtomos de card
bone, d) un grupo triflucrometilo o un grupo pentafluoroeti-
lo, e) un radical cicloalecohilo con 3-7 Atomos de carbono,
f) un redical fenilo, tienilo, o furilo, que a su vez pueden
estar monosustituidos o disustituidos con un grupo alecohilo
con 1-3 dtomos de carbono, eventualmente sustituido con ha-
légencs, con dtomos de haldgeno o con un grupo alcoxi con
1-4 dtomos de carbono, R? significa un radical hidrocarbena-
do alifdtico o cicloslifdtico, de cadena recta o ram.".f.‘ic:ae‘ua,1
saturado o insaturado, con 2-6 dtomos de carbono, un radical
hidrocarbonado aralifdtico con 7 u 8 dtomos de carbone, o en
el caso'dé due no signifiquen simultdneamente R hidrégenoc,
g3 n-pentilo, 4 el grupo ~CH2—CH -, B el grupo ~CH = CH~ ¥y
n el nimero tres, significa un grupo metilo o un dtomo de
hidrégeno,IR3 significa hidrdégeno o un radical alcohilo con
1-5 &tomos de carbono, de cadena recta o ramificada, un ra-
dicel alguenilo o alquinilo con 2 a 5 &tomos de carbono, ©

un radical hidrocarbonado aralifdtico con 7 u 8 étpmos de
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¢arbono, A y B significan un grupo —CH2~CH - 0 un grﬁpo

2
-CH = CH~, pudiendo ser A y B iguales o difereﬁtes, pero no
pudiendo significar simulténéamente un grupo -CH = CH-, y n
significa el nlmero dos, tres o cuatro, asl como de las sa-
les metflicas o de amina de estos corpuestos, fisioldégice-

mente compatibles, caracterizado porgue a1) un compuesto de

lg férmula II

i ’ R1 II

gto /7 N R

en la que R’ y R3 tienen los significadcs indicados para la
férmula I, y R} representa un grupo protector separable en
condiciones dcidas, se desprotoniza junto al nitrdgeno con
una base, y el anién asi formsdo s¢ hace reaccionar con un
derivado de dcido carboxflico de la férmuld III

_— _ Y eanp2 '
Y - OH, - CH, - CH, = (CI,) - COOR III

2

en la que 32 y n tienen los significados indicados para la

férmula I, e Y representa un radical reemplazable en una Sug

ftitucién nucledéfila, para formar un compuesto de la férmula

v
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Q 2
ﬁ}-u - CH, - CH, - CH,, —(CHz)n ~ COOR

AN 1 v

ag) se separa el grupo protector de alcohol r* en un compues
to de la férmula IV, formdndose un compuesto de la férmula
I, en la que A significa un grupo —CHZ-C}Z- y' B un grupo
~CH = CH-, § el compuesto obtenido se transforme eveniualmen
te en una sal fisiolégicamente compatible de un metal o de
uns amina, y sventualmente a3) se nidrogena el compuesto de
la férmula I, en la gue A significa un grupo —CH2~CH2~ vy B
un grupo ~CH = CH-, rgsultando un compuesto de la férmula I,
en 1la que A y B significan en ambos casos un grupo -CHQ-CHZ-
y este compuesto eventualmente se transforma en una sal fi-
siolégicamente compatible de un metal o de una amiaa, o

) se hidrogena un compuesto de la férmula IV, formdndc-

23,1
se un compuesto de la férmula VII

2
~N - CH, = CH, - O, ~ (cH,), - COOR

CH, - CH2 - C~-R VII
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en la qﬁa R1, R2, R3 ¥ o poseen los significados indicados
para la férmula I, y ®t representa un grupo protecior sepa-
?able en condiciones dcidas, y a3‘2) en un compuesto de la
férmula VII se separa el grupo protector de alcohol, formén-
dose un compuesto de la férmulz I, en la que A y B signifi-
can ambbs un grubo -CHQ-CHZ—, y eventualmente el compuesto
obtenido se tranéforma en una sal fisioldgicamente compati-
ble de un metal o de una amina,

28,- PROCBDIHiENTO PARA LA PREPARACION IE NUEVOS
COVPUT3T05 ANALOGOS A PROSTAGLARDINAS.

Tal y como te ha descriito en la Hemoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Tuta Memoria consta de noventa y cuatro hojas es-

critas a mdquina por unhg sola cara.

Kaaria, 0 1.MR1973
P. A.

Fernando de Elzabuy
Por/Peder.
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