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Las prostaglandinas son un grupo de sustancias 
naturales, que eran aisladas de d iferentes te jid os  animar­
le s . En lo s  mamíferos son responsables de un gran número 
de e fectos  f is io ló g ic o s . Las prostaglandinas naturales 
poseen un esqueleto carbonado por lo  general de 2o átomos 
de carbono, y se diferencien entre si principalmente por 
e l  contenido mayor o menor de 'grupos h idroxilo o de dobles 
enlaces en e l an illo  de ciclopentano (respecto a la  es­
tructura y e l e fecto  de la s  prostaglandinas véase, entre 
otras c ita s , H.F. Cuthbert "The Prostaglandins, Pharmaoo- 
lo g ica l and Therapeutic Advances", Wiliam Ileinemann Medi­
ca l Books, Ltd. Londres (1973)).

La s ín tesis  de compuestos análogos a ácidos 
prostanoicos, que no se presentan en la  naturaleza, en los 
que egtén diferenciados e l gran número de e fectos  f  armar- 
co lóg icos  de lo s  ácidos prostanoicos naturales, adquiere 
una importancia creciente. En la s  so licitu d es de paten­
te s  españolas NS 449.095 y 453.998 se describen por prime­
ra  vez prostaglandinas, en la s  que e l carbono de la  posi­
ción  8 de la s  prostaglandinas naturales está reemplazado 
por nitrógeno. Independientemente de e llo , en Tetrahe- 
dron Letters 2931 (1975) está descrita  la  s ín tesis  de un 
único representante de este t ip o .

La presente invención se re fiere  a nuevos com­
puestos análogos a prostaglandinas, de la  fórmula I.25
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en la  que 
1R s ig n ifica  un radica l hiárocarbonado a l i f  ático con 1-10 

áfonos de carbono, de cadena re c ia  o runificada, saturado 
o insaturado, o un radica l hiárocarbonado c ic lo  a l i f  ático 
con 3-7 átonos de carbono, que en cada caso pueden estar 
sustituidos con
a) un rad ica l alcoxi, a lco h ilt io , alqueniloxi o alquenil- 
t io  con 1-5 átomos de carbono, de cadena recta  o rsmificar- 
da,

b) un rad ica l fenoxi, que a su vez puede estar monosasti- 
tuido o di sustituido con un grupo al cohilo con 1-3 átomos 
de carbono eventualmente sustituido con halógenos, con á to ­
mos de halógeno, con un radica l fenoxi eventualmente sus­
titu ido con halógenos, o con un rad ica l alcoxi con 1-4 
átomos de carbono,
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c) un rad ica l fu r i lo x i, t ie n ilo x i  o ben cilox i, que a su. 
vez pueden estar mono sustituidos o disuatituidos en e l nú­
cleo con un grupo ale ohilo con 1-3 átomos de carbono, even­
tualmente sustituido con halógenos, con átomos de halóge­
no o con un grupo alcoxi con 1-4  átomos de carbono,
d) un grupo trifluorom etilo  o un grupo pentafluoroetilo ,
e) un radica l c ic lo a lco h ilo  con 3-7 átomos de carbono,
f )  un radical fe n ilo , t ie n ilo  o fu r i lo , que a su vez pue­
den estar monosustituidos o disustitu idos con un grupo a l- 
cohilo con 1-3 átomos de carbono, eventualmente sustitu i­
do con halógenos, con átomos de halógeno o con un grupo
alcoxi con 1-4 átomos de carbono,
2

R s ig n ifica  un rad ica l hiórocarbonado a lifá t ico  o c ic lo -  
a l i fá t ic o  con 2-6 átomos de carbono, de cadena recta  o ra­
m ificada, saturado o insaturado, un radical hidroesrbona- 
do s ra lifá t ic o  con 7 u 8 átomos de carbono o, en e l caso 
de que no signifiquen simultáneamente R*** hidrógeno, R  ̂ n- 
p en tilo , A e l grupo -CH^-CII^-, B el grupo -CH = CU -  y n 
e l  número tres , s ig n ifica  un grupo metilo o un átomo de
hidrógeno,

3
R s ig n ifica  hidrógeno o un radica l al cohilo de cadena r e c ­
ta  o ram ificada, con 1 a 5 átomos de carbono, un radical 
alquenilo o alquinilo con 2 a 5 átomos de carbono, o un 
ra d ica l hiórocarbonado ar a l i f  ático con 7 u 8 átomos de 
carbono,
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A y B c la r ifica n  un grupo -CHg- CHg- o un grupo -CH = CH-¡ 
pudiendo A y B cor iguales o d iferentes, pero no pudiendo 
s ign ifica r  simultáneamente un grupo -CH = CH - ,  
n s ig n ifica  e l ndmoro dos, tres  o cuatro, 
asi como la s  sales fisiológicam ente compatibles de motar­
le s  o de aminas de estos compuestos.

Objeto de la  invención es además un procedimien­
to para la  preparación de compuestos de la  fórmula i ,  que 
está caracterizado porque 
a^) un compuesto de la  fórmula II

15

II

1 T
20 en la  que R y R tienen lo s  s ign ificados indicados para 

la  fórmula 1, y R  ̂ representa un grupo protector separar- 
ble en condiciones Acidas, se desprotoniza junto al n itró­
geno con una base, y e l anión asi formado se hace reaccio­
nar con un derivado de ácido cgrbox ilico  de la  fórmula 

25 I I I
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Y -  CHg -  CHg -  CHg -  (CHg)

.2

n COCR III

en la  que R y n tienen lo s  s ign ificados indicados pat a 
la  fórmula I , e Y representa un radica l reemplazable en 
una sustitución n u cleó fila , para formar un compuesto de 
la  fórmula IV

10

^R^

CHg - (CHg)^ - COOR' 

1
IV

15

20

ag) se separa e l grupo protector de alcohol R  ̂ en un com­
puesto de la  fórmula IV, formándose un compuesto de la  fór 
muía I ,  en la  que A s ig n ifica  un grupo -CIIg-CHg- y B un 
grupo -CU =CH-, y e l  compuesto obtenido se transforma even 
tualmente en una sal fisiológicam ente compatible de un me­
ta l  o de una amina, o
ag un compuesto de la  fórmula V se hace reaccionar co­
mo se ha descrito en a^) para formar un compuesto de la  
fórmula VI

25
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1 2en la  que R , R y n tienen lo s  sign ificados indicados pa­
ra  la  fórmula I,

g) en un compuesto de la  fórmula VI se reduce la  fun­
ción cetónica o se hace reaccionar con un compuesto org&-
nometálico, preparado a partir de R -  en la  que X" s ig -

1
n ific a  un átomo de halógeno, R tiene e l sign ificado men­
cionado para la  fórmula I , pero no puede ser hidrógeno, 
obteniéndose un compuesto de la  fórmula I , en la  que A 
s ig n ifica  un grupo -CHg-CIIg- y B s ig n ifica  un grupo 
-CH-CH-, y eventualmente
a^) se hidrogena e l compuesto de la  fórmula I , en la  que 
A s ig n ifica  un grupo -CH^-CH^- y B un grupo -CU = CH - ,  
resaltando un compuesto de la  fórmula I , en la  que A y B 
significan en cada caso un grupo -CHg-CHg-, Y este compues­
to se transforma eventualmente en una sal fisiológicam en-
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te compatible de un metal o de una amina, o
se hidrogena un compuesto de la  fórmula IV, form&n- 

do se un compuesto de la  fórmula VII,

1 2  3en la  que H , R , R*̂  y n tienen lo s  s ign ificados indicar-
4dos para la  fórmula I , y R representa un grupo protector 

separable en condiciones ácidas, y
g) en un compuesto de la  fórmula VII se separa e l gru­

po protector de alcohol formándose un compuesto de la  fó r ­
mula I , en la  que A y B sign ifican  en cada caso un grupo 
-CHg-CHg-, y eventuelmente e l compuesto obtenido se trans­
forma en una sal fisiológicam ente compatible de un metal 
o de una aniña, o
b^ en un compuesto de la  fórmula V
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10 se hidrogena e l doble enlace, formándose un compuesto de
la  fórmula VIII, en la  que R tiene e l sign ificado indica­
do para la  fórmula I ,

15
VIII

20

25

p) e l  compuesto de la  fórmula VIII se de spr otoñiza jun­
to al nitrógeno con una base, y e l anión formado se hace 
reaccionar con un halogenuro de a l ilo  pera formar un com­
puesto de la  fórmula LO
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IX

10 en la  que R*** tiene e l significado indicado para la  fórmu­
la  I , '
b^ e l compuesto de la  fórmula IX obtenido se somete a 
una ozon ó lis is , formándose un aldehido de la  fórmula X

15

20
1en la  (jue R tiene e l significado indicado para la  fórmu­

la  I ,
b^ e l aldehido de la  fórmula X obtenido se hace reaccio ­
nar con una i l id a  de la  fórmula XI

25
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1 (R ^ P  = CH(CHg)^C0CR^ XI

en la  que n y R tienen lo s  s ign ificados indicados para 
2

la  fórmula I , o R puede también representar un átomo de
5

un metal a lca lino, lo s  R sign ifican  rad ica les alcoh ilo 
con 1-4 átomos de carbono, iguales o diferentes, de cade­
na recta, o radicales fe n ilo , para formar un compuesto de 
la  fórmula XII

en la  que R***, y n tienen lo s  sign ificados indicados par­

ra  la  fórmula I,
b^ e l grupo cctónico del compuesto de la  fórmula XII

25
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se hace reaccionar con un compuesto organometálico, pre­
parado a partir  de R*̂  -  donde X?' representa un átomo de 

3halógeno y R tiene e l sign ificado mencionado para la  fór­
mula I , pero no puede ser hidrógeno, o se reduce e l  grupo 
cetónico en X II, formándose un compuesto de la  fórmula I , 
en la  que A representa un grupo -CIR= CU -  y B un grupo 
-  CHg-CHg, y e l compuesto obtenido se transforma eventual­
mente en una sal fisio-lógicamente compatible de un metal o 
de una amina, o
bg en un compuesto de la  fórmula II  se hidrogena e l do­
ble enlace, formándose un compuesto de la  fórmula XIII

25
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XIII

1 3  . .en la  que R y R tienen lo s  sign ificados indicados para
la  fórmula I , y R̂ * representa un grupo' fácilmente sepsra- 

' b le  en condiciones Acidas,
bg g) e l compuesto de la  fórmula XIII obtenido se despro- 
toniza junto al nitrógeno con una base, y e l anión forma­
do se hace reaccionar .con un halogenuro de a lilo  para fo r ­
mar un compuesto de la  fórmula XIV

XIV
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l  l1 en la  (pie R y R tienen lo s  s ign ificados indicados para 
la  fórmula I , y representa un grupo protector fácilmen­
te  separable en condiciones Acidas,
bg e l compuesto de la  fórmula XIV obtenido se somete a 

5 una ozon ó lis is , formándose un aldehido de la  fórmula XV

15
1 3en la  que R y R tienen lo s  sign ificados indicados para 

4la  fórmula I , y R representa un radica l fácilmente sepa­
rable en condiciones Acidas,
bg e l  aldehido de la  fórmula XV obtenido se hace reac. 

20 cionar con una i l id a  de la  fórmula XI

(R ^ P  = CH(CHg)^C0CR  ̂ XI

2
en la  que n y R tienen lo s  s ign ificados indicados para
la  fórmula I , o R representa también un Atomo de un „**ai25
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5
alcalino, y lo s  H sign ifican  rad ica les a lcoh ilo  con 1-4  
átomos de carbono, iguales o diferentes, de cadena recta , 
o rad ica les fe n ilo , para formar un compuesto de la  fórmu­
la  XVI

* ** CI*2 - CH = CH - (CHg)^ - COOR^

CĤ  -
XVI

CHg -

R O

1 2  3 "en la  que R , R , R y n tienen lo s  sign ificados indicados
4para la  fórmula I , y R representa un grupo protector fár- 

cilmente separable en condiciones ácidas, 
bg a partir de un compuesto de la  fórmula XVI se separa 
e l grupo protector E \ forraóndose un compuesto de la  fó r ­
mula I, en la  que A representa un grupo -CH=CH- y B un gru­
po -CHg-CIIg-, y eventualmente
b^) un compuesbo de la  fór¡3ula I , en la  que A s ig n ifica  un 
grupo -CII = CH- y B un grupo -CH^-CHg-, se hidrogena para 
formar un compuesto de la  fórmula I , en la  que A y B repre­
sentan en cada caso un grupo -CHp-CHp-, o 
b^ la  función cetón ica  en un compuesto de la  fórmula
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V III se reduce o se hace reaccionar con un compuesto orgar- 
nometálico, preparado a p artir  de R -  X? donde X̂  represen-- 
ta  un átomo de halógeno y R tiene e l significado mencio­
nado para la  fórmula I , pero no puede representar hidróge­
no, formándose un compuesto de la  fórmula XVII

CH2
X V II

1 3en la  que R y R poseen lo s  s ign ificados indicados para 
la  fórmula I , y

^4 2̂  ^  expuesto de la  fórmula XVII se desprotoniza jun­
to al nitrógeno con una base, y e l anión formado ce hace 
reaccionar con un derivado de ácido carboxílico de la  fó r ­
mula XVIII

xvm
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en la  que R , A y n tienen lo s  significadlos indícanos pa­
ra  la  fórmula I , e Y representa un radical reemplazable 
en una sustitución n u cleó fila , formándose un compuesto de 
la  fórmula I , en la  que A s ig n ifica  un grupo -CHg-CHg- o 
un grupo -CU = CU- y D s ig n ifica  un grupo -CHg-CHg-, o 
c^) un compuesto de la  fórmula VIH se desprotoniza junto 
al nitrógeno con una base y e l anión formado se hace reac­
cionar con un derivado de ácido carbox ilico  de la  fórmula 
I I I ,  formándose un compuesto de la  fórmula XIX

2

15

CH, -  ( C H j ,

C -  R'

O

COOR^

XIX

20

25

1 2en la  que R , R * y n tienen lo s  s ign ificados indicados pa­
ra  la  fórmula I , y
Cg) la  función cetónica del compuesto de la  fórmula XIX se 
reduce o se hace reaccionar con un compuesto organometáli- 
co, preparado a partir  de R -  donde X" s ig n ifica  un

3
átomo de halógeno y R tiene e l sign ificado mencionado pa­
ra  la  fórmula I , pero no puede representar hidrógeno, fo r ­
mándose un compuesto de la  fórmula I , en la  que A y B re­
presentan en cada caso un grupo -CIIg-CHg-, o
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1 d) se hidrogena un compuesto de la  fórmula XX

5
2'n

/
H0 R

XX
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formándose un compuesto de la  fórmula I , en l a  que A y B
representan en cada caso un grupo -CHp-CHg-.

Bntre lo s  sign ificados mencionados para lo s  sus- 
1 2  1tituyentes R , R y R , asi como para n, A y B son prefe­

r id os  lo s  siguientes:
ParaR***: un rad ica l hiürocarbonado a lifá t ico  con 1-7 gno­

mos de carbono, de cadena re cta  o ramificada, sa­
turado o insaturado, o un radical hidrocarbonado 
c ic lo a l i fó t ic o  con 5-7 átomos do carbono, que en 
cada caso pueden estar sustituidos con
a) un rad ica l a lcox i, a lco h ilt io , alquoniloxi o 
a lqueniltio de cadena recta  o rauificada con 1-4 
átomos de carbono,
b) un rad ica l fenoxi, que a su vez puede estar mo­
no sustituido o disustitu ído con un grupo alcohilo 
con 1-3 átomos de carbono, e l grupo trifluorom e-
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t i l o ,  átomos de halógeno, un rad ica l fenoxi even- 
tu símente sustituido con halógenos, o un radica l 
alcoxi con 1 ó 2 átomos de carbono, 
o) un rad ica l t ie n ilo x i o ben cilox i, que a su vez 
pueden estar monosustituidos o d icustitu ídos con 
un grupo alcoh ilo con 1-3 átomos de carbono, e l 
grupo triflu orom etilo , átomos de halógeno o un 
grupo alcoxi con 1 ó 2 átomos de carbono,
d) un grupo tr iflu orom etilo ,
e) un rad ica l c ic lo a lco h ilo  con 5-7 átomos de ca r ­
bono ,
f ) un rad ica l fen ilo  o un radica l t ie n i lo ,  que a 
su vez pueden estar monosustituidos o di sustitu i­
dos con un grupo a lcoh ilo  con 1-3 átomos de car­
bono, e l grupo triflu orom etilo , átomos de halóge­
no o un grupo alcoxi con 1 ó 2 átomos de carbono,

2
pera R : un radica l alcoh ilo con 1-6 átomos de carbono de 

cadena recta  o ramificada, un rad ica l alquenilo 
con 2-4 átomos de carbono de cadena recta  o rami­
ficada, un radica l c ic lo a lco h ilo  con 5 ó 6 áto­
mos de carbono, o un rad ica l aralcohilo con 7 u 
8 átomos de carbono,

paraR^ : hidrógeno, un rad ica l a lcoh ilo con uno a cinco 
átomos de carbono, de cadena recta  o ramificada, 
un radica l alquenilo o alquinilo con dos a cinco
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átomos de carbono.
En especia l son preferidos lo s  sign ificados siguientes:

1
paraR : un rad ica l alcohilo de cadena re cta  o ram ifica ­

da con 1 - 7  átomos de carbono, un radical alque- 
n ilo  de cadena re cta  o ram ificada con 3-5 átomos 
de carbono, o un radical c ic lo a lco h ilo  con 5 - 7  
átomos de carbono, que pueden estar sustituidos 
con:
a) un radica l a lcox i, a lco h ilt io , alquenilcxi o 
a lqueniltio de cadena recta  o ramificada, con 1-3 
átomos de carbono,
b) un radical fenoxi, que a si vez puede estar mo­
no sustituido o disustituido con un grupo m etilo, 
triflu orom etilo  o metoxi, c lo ro , flú or o un radi­
ca l fenoxi eventualmente sustituido con cloro  o 
f lú o r ,
c) un radical t ie n ilo x i o b cn cilox i, que en cada 
caso pueden estar mono sustituidos o d isustitu ídos 
en e l  núcleo con un grupo m etilo, trifluorom etilo  
o metoxi, cloro o flú or,
d) un grupo triflu orom etilo ,
e) un radica l c ic lo a lco h ilo  con 5-7 átomos de car­
bono,
f )  un rad ica l fen ilo  o t le n i lo ,  que a su vez pue­
den estar monosustituidos o d isustitu idos con un
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10

grupo m etilo, trifluorom etilo  o metoxi, cloro o 
f lú o r .

2Para R : un radica l alcoh ilo de cadena re cta  con 1 a 6 áto­
mos de carbono, un radica l alcoh ilo ramificado 
con 3-5 átomos de carbono, un radica l alquenilo 
de cadena recta  con 2 átomos de carbono, e l radi­
ca]. c ic lop en tilo  o c ic loh ex ilo , asi como e l radi­
ca l bencilo .

3Para R : hidrógeno, e l radical m etilo, e t i lo  o prop ilo , o 
un radica l alquenilo o alquinilo con dos o tre s  
átomos de carbono,

n s ig n ifica  preferentemente e l número 3.
Son especialmente preferidos lo s  compuestos en

15
lo s  que B s ig n ifica  e l grupo -CHg-CHg-.
Entre lo s  sustituyentes paraR^ son muy especialmente pre­
ferid os, por ejemplo, lo s  mencionados a continuación:

2,2 -dim etilhexilo, 3 ,3 -d im etilhexilo , 4 ,4-dim etilhexilo, 
3 -e tilp en tilo , l-d im etil-4 -p en ten ilo , 5-m etil-4-hexenilo, 

20 l-m etil-5 -c ic loh ex ilp en tilo , 4 -cicloh ep tilid en bu tilo , 4- 
-tr iflu orcm etilb u tilo , 5 -triflu orom etilh eptilo , 1,1-dime- 
t il-6 -tr iflu o ro m e tilh e x ilo , l-m etil-5 -tr iflu orom etilp en ti- 
lo , l ,l -d iflú o r -4 ,4 -d im e tilp e n tilo , 4 ,4 -d iflu orocic loh ex i- 
lo ,  4 -tr iflu orom etilc ic loh ex ilo , 3 -tr iflu orom etilc ic loh e - 

25 x ilo , 2 -tr iflu orom etilc ic loh ep tilo , 3 -tr if lu o r a jie t ilc ic lo -
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peni i l o ,  3 ,3 - dim et i l -  2-o x ap ent i  l o , 3-m etil-2-oxahexilo,
4 ,4-d im etil-2 -oxapeutilo , 1 ,1 ,4-t r  itaet i l -  2- o x ap ent i  l o ,
3, 4—dimet i l —2—oxapentilo, 5**metil—2—oxar-4—hexenilo, 2,2— 
—dim etil— 3—oxaheptilo, 1 ,1—dimet i l - 3 —oxah.exilo, 1 ,1—di—
m etil-3-oxao e t i lo ,  1 ,1 , 5 ,5-tetrsm etil-3-oxahexilo , 1-me- 
t il-3 -o x a h e x ilo , l-m e til-3 -o x a o ctilo , l ,I ,6 - t r im e t i l -3 -  
-oxa-5-hepten ilo , l ,l ,6 -tr im e til-3 -o x a h e p tilo , 7 -m etil- 
-4 -o x s o c t ilo , l,l-d im etil-4 -ox& -6 -h epten ilo , 4-m etoxici- 
c lo h e x ilo , 3 -M to x ic ic lo h e x ilo , 2 -e tox ic ic loh ex ilo , 3-eto 
x ic ic lo p e n t ilo , 4 -m etoxicicloheptilo, 2 -tiapen tilo , 2 -tia  
h ex ilo , 2 -tiah ep tilo , 4 ,4 -d im etil-2 -tiá p en tilo , 5-m etil- 
-  2-t i  a- 4-hexeni l o , 3 -tiap en tilo , 3 -tiah ex ilo , 5,5-dime- 
t i l -3 - t ia h e x i lo ,  l ,l -d im e t il-3 -t ia p e n t ilo , l ,l -d im e t i l -4 -  
-t ia p e n t ilo , 4-cloroi'enoxiia e t i lo , 2 -cloro i'enoximet i  l o , 
2 ,3 -d iclorofenoxim atilo , 2 ,4-d iclorofenoxim etilo , 2 ,5 -d i- 
o lorofenoxim etilo , 2, 6 -á iclorofenoxim etilo , 3 ,4-d ioloroi'e- 
noxim etilo, 3 ,5-diclorofenoxim etilo, 2 -cloro-b -m etilfeno- 
x im etilo , 2-cloro-4-m etilfenoxim etilo, 3 -cloro -2 -m etilfe - 
noxim etilo, 4-cloro-2-m ctilfenoxim  e t ilo ,  5- olor o - 2-m et i l -  
fenoxim et i l o , 4 -tr i flúor ometilfonoximet i l o , 2 -tr iflu or  o- 
m etilfenoxim etilo, 2 -m etil-5 -tr iflu oroaetilfeu ox im etilo , 
3 -m etil-5-trifluorom etilf'enoxim etilo, 3-fluorofeuoxim eti­
l o ,  2-fluorofenoxim etilo, 2 -flü or-4 -triflu orom etili'en oxi- 
m etilo , 3 ,4 -d iflu oro f enoxim e t i lo , 4 - f  M or- 2-m et ilfenoxim e- 
t i l o , 4-f'enoxifenoxim etilo, 3-para-clorofeuoxifenoxim etilo.
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4-m etoxifenoxicietilo, 3-metoxifenoximetilo, 4-cloro-3-m e- 
toxifenoxim otilo, 3-cloro-4-m etoxifenoxim etilo, 4-metoxi- 
-3-nietilfenoxim etilo, 4-m etoxi-2-m etilfenoxim etilo, 3-ma- 
tox i-5 -m etilfen ox iaetilo , 3 -c lo ro fen ox ie tilo , 4 -clorofeno- 
x ie t i lo ,  3 -tr iflu orom otilfeu ox ie tilo , 4-m etoxifenoxietilo, 
3 -m etilfen ox ietilo , 4 -flu oro fon ox ietilo , 3 -c lo r  o-5 -m ctil- 
fe n o x ie t ilo , l-(3 -tr iflu o ro m e tilfe n o x i)-p ro p ilo -2 , l-(3-cl<{)- 
ro fen ox i)-p rop ilo -2 , l- (4 -f lu o ro fo n o x i)-p ro p ilo -2 , l - ( 4 -  
-c lo ro -3 -m etilfen ox i)-p rop ilo -2 , l-(3 -c loro -4 -m etox ifeP o- 
x i)-p ro p ilo -2 , l- (3 -tr iflu o ro m e til-fe n o x i)-2 -m e tilp ro p ilo - 
-2 , l-(3 -c lo ro fen ox i)-2 -m etilp rop ilo -2 , l- (4 -f lu o ro fcn o x i)-  
-2 -m etilprop ilo-2 , l,-(3 ,^ -d ic loro fen ox i)-2 "m etilp rop ilo -2 , 
l- (3 -c lo r o -4 -a c t i lfe n o x i)-2 -u e t ilp r o p ilo , 1 - (3 -c lo ro -4 -í 'c -
noxifenoxi)-2-metilpropilo, l,l-dimetil-4-fenoxibutilo,

1 ,1 -dimot i l - 4 - (3 -tr iflu orom etilfen ox i)-b u tilo , ben oilox i- 
m etilo, 3 -clorobencil-ox im etilo , 3 -tr iflu o i'om etil-b en cilo - 
sdraetilo, 4-m etoxibencil-oxim etilo, 3-fenoxibenciloxim eti- 
lo ,  2 -m etil-benciloxim etilo, 4-cloro-3-m etoxibenciloxim e- 
t i l o ,  3-m etoxi-5-m etilbenciloxim otilo, l - (3 -c lo r o b e n c ilo -  
x i ) - 2-m et i lp r o p ilo -2, 1 - (4 -t r i f  lu orom etilbencilox i)-prop i- 
lo -2 , 4 -fluorobeuciloxipropilo , 4 -(3 -c loro fen ox i)-.c ic loh e - 
x ilo ,  4- (3 -tr iflu o ro a e t ilfe n o x i)-c ic lo h e x ilo , 2 -fen ox ici- 
clohexilp , 4 -(2 -c lo i 'o b e n c ilo x i)-c ic lo h e x ilo , bencilo, 3- 
-tr iflu orom etilb en cilo , 4-m etilbencilo, 3 -c lo ro fe n ilo t ilo , 
4 - flu o ro fe n ile t ilo , 2 -)n etil-l-fen ilp rop ilo -2 , l , l -d i3 ]e t i l -
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- 4 -fe n ilo , 2-meti l - 3 - t ien ilox im etilo , 2 -c lo ro -3 -t ie n ilo x i-  
m etilo, 2 -c lo ro -4 -tien ilox im etilo , 3 -cloro-4 -tien ilox im e­
t i l o ,  2 ,5 -d im etil-3 -tien ilox im etilo , 2-cloro-3-m etil-4 '- 
-t ie n ilo x im e tilo , 2 -tien ilox im etilo , 4 -m etil-2 -t ie n ilo x i­
m etilo, 5 -c lo ro -2 -tien ilox im etilo , 5-cloro-3-m etil-2-m ie- 
n ilox im etilo , 3 ,5 -d im etil-2 -tien ilox im etilo , l - ( 3 - t i e n i l ) -  
-2 -m etilp rop ilo -2 , 3 - (3 -t ie n il) - l-m e t ilp ro p ilo , (2-metoxi- 
t ie n il-4 ) -p r o p ilo , 3 -ten ilo , 2 -c lo ro -4 -te n ilo , 2-m etil-5- 
- t e n ilo , t ie n ilb u t ilo , l ,l -d im e t il-3 -t ie n il-p r o p ilo , (4- 
-m e to x i-2 -t ie n il) -e t ilo .

Los compuestos de la s  fórmulas II  (R  ̂ = H) y V, 
u tiliza d o s  como m ateriales de partida para e l procedimien­
to  mencionado en a), se sintetizan en la s  condiciones men­
cionadas en la  so lic itu d  de patente española N3 449.095. 
Los compuestos de la  fórmula II  (R  ̂ /  H) pueden ser pre­
parados según lo s  datos citados en la  so lic itu d  de paten­
te  alemana P 25 56 326.2 (ROE 75/F 315).

La a lcoh ilación  de lo s  compuestos de la s  fórmu­
la s  I I  y V con un derivado de ácido csrbox llico  de la  fó r ­
mula X III se l le v a  a cabo según métodos habituales. En 
ta l  caso se procede deeproionizando e l nitrógeno con una 
base adecuada, t a l  como por ejemplo hidróxido de sodio o 
potasio , amida de sodio o potasio, hidruro sódico, bu tila - 
to  te rc ia r io  de potasio, d iisopropilsn ida  de l i t i o  o c i -  
c loh ex il—isopropilsu ida de l i t i o ,  y añadiendo a continua—



09057-H ojn  n únt. 25

1

5

10

15

20

25

ción  e l  agente áe alcoh ilación  en forma de sustancia o d i­
suelto en e l disolvente correspondiente.

Como su stituy entes Y en XII entran en considerac­
ción en ta l caso principalmente lo s  radica les ácidos de 
lo s  ácidos metansulfónico, psrar-bromobencenosulfónico y 
para-tolueno sa lfóa ico , pero sobre todo c loro , bromo y yo­
do, correspondiendo la  mayor importancia al bromo y al yo­
do.

La reacción de la  base con lo s  compuestos de la s  
fórmulas II  y V, a causa de la  sensibilidad al aire y a 
la  humedad de la s  bases y de lo s  carbañionos formados, se 
llev a  a cabo con exclusión del aire y de la  humedad. Como 
disolventes entran especialmente en consideración líqu idos 
polares apróticos, que incluso a temperaturas bajas poseen 
un poder disolvente su ficiente y que son inertes en la s  
condiciones de reacción . Eventualmente, para la  disninu- 
ción del punto de so lid ifica c ión  .se u tiliza n  mezclas de 
dos o varios disolventes. Son preferidos, por ejemplo, 
ó teres, ta le s  como dim etiléter, d ie lt i ló t e r , d iisop rop il- 
óter, tetrahidrofursno, dioxano, g lico ld im etiló ter , y ade­
más dimetilformsmida, dim etilsu lfóxido, o también tolueno. 
Las temperaturas de reacción  están entre -30-C y + 100^0, 
de preferencia entre -103C y * 80 0̂ .

El tratamiento se puede rea liza r, por ejemplo, 
mezclando la  mezcla de reacción con una cantidad determi-
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nada de agua, separando la  fase orgánica, extrayendo la  
fase acuosa varias veces con un disolvente orgánico, y 
secando y concentrando la s  fases orgánicas reunidas. En 
pocos casos e l residuo tiene que ser purificado por una 
destila ción  en alto vacio , pero en la  mayoría de lo s  ca¿os 
se puede pu rificar  por cromatografía en Columna. Con fr e ­
cuencia lo s  productos resultan ya tan puros que sobra cual- 
quier p u rificación .

Compuestos de la  fórmula I  (A: -CII -CH -  B:2 2 2 ' '
-CH = CI-1 R = H) se pueden preparar por e l trat.anlento
de lo s  compuestos de la  fórmula VI con un agente reductor. 
La reducción puede efectuarse con todos lo s  agentes reduc­
to res  que hagan posib le  una reducción se lectiv a  de un gru­
po cetónico para formar un grupo h idrox ilo . Agentes re ­
ductores preferidos son hidruros m etálicos complejos, en 
especial lo s  borohidruros, ta lo s  como borohidruro de so­
d io, borohidruro de zinc o perhidro'-9b-bora - fe n ila lc o h il -  
hidruro de l i t i o  (J. Aner. Chem. Soc. 92, ?o9 (1970)) o 
tsmbión hidruros complejos de aluminio, como por ejemplo 
-b is-(2 -m etoxi-etoxi)-a lum in io-h idruro de sodio. Habitual- 
mente la  reducción se lle v a  a cabo entre -loa y + 50se en 
un disolvente in erte  frente a lo s  hidruros, t a l  como éte­
res , como por ejemplo d ie t ilé te r , dimetoxietano, dioxano, 
tetrahidrofurano o d ie tilen g lico ld im etiló ter , o hidrocar­
buros, ta le s  como por ejemplo benceno, o en una mezcla de
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alcohol/agua, ta l como por ejemplo de metanol/agua. Los 
compuestos y ^ -h id rox illcos  isómeros formados en esta 
reducción puedai ser separados en ambos isómeros con ayuda 
de lo s  métodos cromgtográficos habituales.

Los compuestos organometálicos u tiliza d o s  para 
l a  "transformación de lo s  compuestos de la  fórmula VI en 
compuestos de la  fórmula I  (A = -CHp-CHp-, B = -CU =CH-,
R = H) se derivan de metales de lo s  grupos principaJ.es 
I y I I .  En especial entran en consideración en t a l  cas,-) - 
Compuestos organ ollticos  u organomagnésicos (compuestos 
de Grignard), que son preparados por uño de lo s  modos ha­
bituales, por ejemplo a partir de un compuesto R  ̂ -  X,

3
donde R posee e l significado indicado para la  fórmula I 
y X  representa un átomo de halógeno, t a l  como por ejemplo 
c lo ro , bromo o yodo, y e l metal correspondiente, t a l  como 
por ejemplo Li o Mg.

Para la  reacción de la s  pirrolidonas de l a  fó r­
mula VI entran en consideración lo s  disolventes que son 
inertes en la s  condiciones de reacción  ta le s  como por ejem­
plo hidrocarburos, o preferentemente éteres, ta le s  como 
d ie t ilé te r , tetrahidrofurano o 1,2-dim etoxietano. En t a l  
caso se puede trabajar a temperaturas entre - 602C y + 3o^C, 
de preferencia de -30^0 a O^C. Carece de importancia que 
e l substrato se añada al compuesto organometálico o que e l 
compuesto organometálico se añada al substrato.
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Sin embargo, de preferencia se atlade e l  compues­
to  organometálico o l substrato, para evitar posib les reac­
ciones secundarias eventuales. Para el tratamiento se mez­
c la 'con  agua, con un ácido mineral diluido o también con 
una solución de sales de anonio, ta le s  como por ejemplo 
cloruro amónico en agua, y se ai ¿La e l producto de reac­
ción del modo habitual.

Para la  separación del grupo protector de alcohol, 
transformándose lo s  compuestos de la  fórmula 17 en compues­
to s  de l a  fórmula I  (A: -CHp-CHg- B: -CH =CH-), se u t i l i ­
zan lo s  reactivos y la s  condiciones experimentales habi­
tuales.

15

20

25

En lo s  compuestos de l a  fórmula IV, la  función 
a lcoh ólica  está protegida preferentemente por un grupo ace - 
t á l i c o .  La separación de este grupo protector, que condu­
ce a compuestos I ,  se rea liza  del modo más sencillo  por 
h id r ó lis is  ácida con un ácido diluido acuoso/alcohólico, 
de preferencia  en ácido oxálico diluido acuoso/alcohólico 
a IOS -  5030, o por calentamiento con ácido acético al 
50 -70 por ciento a 50 -  60se.

La hidro gen ación de lo s  compuestos de la  fórmu­
l a  I  (A: -CHg-CIIp-, B: -CH =CII-) para formar compuestos 
de l a  fórmula I  (A, B : -CHg-CHg-) se logra  en la s  condi­
ciones habituales para una hidrogenación de un doble enla­
ce carbono-carbono. Como catalizadores entran en conside-
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ración en ta l caso catalizadores m etálicos, ta le s  como por 
ejemplo níquel, principalmente catalizadores de metales 
nobles, ta le s  como por ejemplo paladio, en forma pura o 
también aplicados sobre soportes ta le s  como por ejemplo 
carbonato de bario o carbón activo. Como disolventes s ir ­
ven, junto a o tros , principalmente alcoholes, ta les  como 
por ejemplo metanol. El intervalo de temperatura y do pre­
sión puede o sc ila r  dentro de amplios lim ites, correspon­
diendo una especial importancia al intervalo de temperatu­
ras desde la  temperatura ambiente hasta bO-C, y al in ter­
valo de presión hasta 10 atmósferas.

Como se ha descrito anteriormente, se puede l l e ­
var a cabo tanbién la  hiórogenación de lo s  compuestos do 
la  fórmula IV para formar compuestos de la  fórmula VII.
La separación del grupo protector de alcohol en compues­
to s  de la  fórmula VII segdn la  receta  indicada para la  
transformación de IV en I (A : -CHg-CHg-, B : -CU = CE-) 
proporciona asimismo lo s  compuestos de la  fórmula I (A, B: 
-CHg- CHg-).

Los compuestos de la s  fórmulas VI y i ,  en la s  
que s ig n ifica  hidrógeno, pueden ser también sintetizar- 
dos de modo análogo a la  receta  indicada en Tetrahedron 
Letters 2931 (1975).

Las hidrogenaciones.necesarias paca la s  varian­
te s  b ), c) y d) de procedimiento, es decir, la t r a n s fo r -
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nación de V en V III, I (A: -CH =CH-, B: -CHg-CH^-) en I 
(A, B : -CHp-CHp-J, de I I  en X III, de VIII en XIX, de XX 
en I ,  la s  a lcoh ilaciones, es decir la  transformación de
VIII en IX, de XVII en I ,  de X III en XIV, de VIII en XIX,

3
la  introducción del radica]. R , es decir, la  transforma­
ción  de XII en I (A: -CH = CH-, B: -CH -̂CH - ) ,  de XIX en 
I (A, B: -CHg-CHp-), asi como la  separación del grupo pro­
te cto r  de alcohol (XVI en I ) ,  se llevan a cabo en laa 
condiciones que han sido ya explicadas para e l modo de pro­
cedimiento a), entrando en consideración para la  introduc­
ción  del rad ica l a lilo  en VIII ó X III para la  transforma­
ción en IX ó XIV respectivamente, entre la s  condiciones 
mencionadas, preferentemente e l  empleo de hidróxido potá­
sico como base en dim etilsu lfóxido a temperaturas entre 
+ 10SC y + 409C.

La transformación de la s  d e f in a s  de la,fórm ula
IX en lo s  aldehidos de la  fórmula X por ozon ó lis is  se rea­
l i z a  de modo enólogo a la s  prescripciones de la  b ib liogra - 
fía^H iem . Rev. _50, 990 (1950), Tetrah. Lett. ^6, 4273 
(1966^7 del modo siguiente:

Las d e f in a s  se disuelven, eventualmente con ex­
clusión de la  humedad, en una determinada cantidad de me­
tano 1, al que eventualmente se le  ha agregado además un 
hidrocarburo halogenado, ta l como por ejemplo cloruro de 
m etileno. En esta solución se introduce a temperaturas
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entre -100SC y -50SC, preferentemente a -70^0, l a  canti­
dad equivalente de ozono. Un pequeño exceso de ozono no 
tiene ninguna in flu encia  sobre e l rendimiento. A conti­
nuación, e l ozono presente en exceso se expulsa por ur. gas 
inerte , se añade sulfuro de dimetilo para la  reducción de 
lo s  productos de ozon ó lis ls , y se continúa agitando duran­
te  aproximadanente una hora en cada caso a temperaturas 
-10SC, OSC y 203C.

Para e l aislamiento de lo s  aldehidos, la s  solu­
ciones se concentren en vacio a la s  temperaturas más ba­
jas posib les, e l residuo se tra ta  eventualmente con solu­
ción saturada de bicarbonato sódico, y a continuación e l 
producto se extrae con un disolvente adecuado, preferen­
temente benceno, o e l producto bruto se cromatografía di­
rectamente.

Los aldehidos se u tiliza n  directa.!ente o después 
de pu rificación  previa, por ejemplo por cromatografía en 
Columna, para la  reacción de W ittig subsiguiente.

Los compuestos de la  fórmula.XII se obtienen por
reacción de una i l id a  de fosfon ió de la  fórmula XI, en la

5 2que el radical R s ig n ifica  preferentemente fen ilo  y R
es preferentemente hidrógeno que habla sido reemplazado
por un átomo de metal en la  preparación de la  i l id a , con
lo s  aldehidos de l a  fórmula X en un disolvente adecuado.
Las i l id a s  de fosfon io y la s  sales de fosfon io que se bar-
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san en e lla s  se preparan según prescripciones análogas a 
la s  descritas en la  b ib l io g r a f ía /J .  Amer. Chem. Soc. 91,
5675 (1969J7.

Para la  preparación de la s  i l id a s  pueden ser 
u tiliza d a s  bases inorgánicas, ta le s  como por ejemplo h i- 
druro de sodio, amida de sodio o amida de l i t i o ,  o bases 
orgánicas, ta le s  como por ejemplo compuestos organometá­
l i c o s  de metales a lca linos, ta le s  como bu tilsto  te rc ia rio  
de potasio, b u t i l - l i t i o ,  diisopropilsm ida de l i t i o ,  o la  
sal sódica de dim etil d isu lfóx ido.

Como disolventes son adecuados por ejemplo éte­
res , ta le s  como d ie t iló te r , tetrahidrofursno, d ie t ile n g li-  
co ld im etiléter, d i(a lco b il in fe r io r ) - sulfóxidos, t a l  como 
dim etilsu lfóxido, o anidas de ácidos carbox ilicos , ta le s  
como dimetill'ormamida, dimetilacetamida, o también hexa- 
m otlltrianiida de ácido fo s fó r ic o .

Un disolvente preferido es d inetils 'u lf .óxido.
Como base se u t i l iz a  en especial la  sal sódica del dime- 
t ils u lfó x id o . En estas condiciones se. forman preferente­
mente dobles enlaces c is .

La preparación de la  i l id a  y la  transformación 
subsiguiente con e l  aldehido transcurre en una reacción 
sin aislamiento de lo s  productos intermedios.

En particu lar se procede por ejemplo como sigue: 
La solución de la  sal de fosfon io  se añade a la  temperatu-
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ya ambiente, con exclusión de la  humedad y bajo un gas 
inerte, aun equivalente de una base, que también está 
disuolta en un disolvente aprótico, la  mayoría de la s  ve­
ces dim etilsa lfóxido. Después de continuar la  agitación 
durante aproximadamente 1 hora, se añade a e llo  una solu­
ción do 0,30 a 0,95 equivalentes del aldehido. La reac­
ción está terminada después de 2-24 horas. Se a c id ifica
con un ácido.mineral a temperaturas de -5SC hasta + 5 0̂ 
/ . 2(s i R = H), se extrae e l ácido de lá m ese la  de reacción 
Con un disolvente adecuado, t a l  como por ejemplo éter, 
cloruro de metileno o benceno, se seca la  fase orgánica 
y se concentra.

Las etapas de reacción que se acaban de descri­
bir pera la  transformación de IX en XII pueden ser trans­
ferid as también de modo análogo para la  transformación de 
XIV en XVI.

Junto a lo s  modos de procedimiento aquí descri­
to s  más detalladamente, la  invención comprende también 
lo s  procedimientos que de modo análogo se derivan de la s  
etapas de reacción aquí expuestas. 3n especial se cuen­
tan entre e lla s  la s  etapas de procedimiento que se llevan 
a cabo con compuestos que se diferencian sólo por un con­
tenido mayor o menor de uno o va rios  grupos protectores 
(por ejemplo transformación de X III (R^ = H) en XVI (R̂ ' -  
H )).
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La reducción del grupo cetón ico, que se lle v a  a 
cabo por la  reacción  de Horner, o l a  reacción  de este gru­
po cetónico con un reactivo organometálico, proporciona 
una mezcla de isómeros y ^ respecto al grupo h idro- 
x ilo  secundario resaltante. 31 desdoblamiento en ancos 
epímeros puede rea lizarse  en estos productos de reacción, 
o también segdn una de la s  etapas de reacción que siguen. 
Esto s ig n ifica  que todas la s  reacciones subsiguientes, por 
ejemplo hidrogenación, transformación en e l ácido lib r e  o 
e s te r ifica c ió n , o transformación en sales de metales o de 
aminas, pueden ser llevadas a cabo tanto con lo s  isómeros 
o( y p puros, como tsnbién con una mezcla de isómeros
^  y p .

Si lo s  productos individuales de reacción no re­
sultan ya en forma pura, de modo que puedan ser u t i l iz a ­
dos pera la s  siguientes etapas de reacción, se recomien­
da una p u rifica ción  por medio de, por ejemplo, cromatogra­
f í a  en columna, en capa delgada, o también de líquido a 
alt a presión.

Los compuestos de la  fórmula I poseen dos cen­
t r o s  asim étricos, a saber, e l átomo de carbono, que lle v a  
e l grupo n idroxilo  secundario, y e l  átomo de carbono veci­
no al nitrógeno en e l an illo  de cinco miembros, que co­
rresponde a la  posición  5 en e l anillo de pirrolidona.

Puesto que ninguno de lo s  modos de reacción  in -25
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dj.ce.3os proporciona productos egtéricaRente uniformes, la  
invención ce re fie re  a todos lo s  compuestos de la  fórmula 
I ,  independientemente de l a  disposición  eatérica  junto a 
lo s  diferentes atomos de carbono. Esto es vá lido, además 
de para lo s  dos átomos de carbono isómeros óp ticos  ya men­
cionados anteriormente, también para lo s  compuestos geomé­
tricamente isómeros respecto aí doble enlace. No obstan­
te , en general, se puede partir  de que en la  reacción de 
Horner, debido al modo de rea liza ción  de la  reacción, se 
obtiene principalmente una unión trsns, y e l producto c is  
resultante sólo en pequeña extensión puede ser separado 
por etapas de pu rificación  crom stográficas. Análogamen­
te , en la  reacción  de V/ittig para la  introducción de la  ca- 
dona la tera l csrbox llica , se forma principalmente la  co­
rrespondiente d e f in a  ci:s. También en este caso l a  o le -  
f in a  trans que aparece como producto secundario, puede ser 
separada por adecuadas operaciones de pu rificación .

La geometría del doble enlace previamente ost a- 
b lecida  en lo s  derivados do ácidos carbox llicos  XVIII 
(A: -CU = CII-) se tra n sfiere , a través de la  etapa de a l- 
coh ilación , a lo s  productos fin a le s  posteriores. Esto sig­
n i f ic a  que en e l caso del empleo del correspondiente deri­
vado trans de XVIII (A: -CU -  CH-) e l  producto lle v a  un 
doble enlace trans en la  cadena la te ra l carbox ílica . Evi­
dentemente, lo  mismo es válido para e l empleo del deriva-
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do c is  de XVIII (A: -CU = CH-).
Por razón de la s  posib ilidades para la  introduc­

ción  de ambos dobles enlaces so puede partir  de que la  geo ­
m etría del doble enlace es uniforme. La mezcla de lo s  dos 
diastereoisómeros existentes por razón de lo s  dos átomos 
de carbono isómeros óp ticos, se puede separar en lo s  dos 
diastereoisómons.cis racáticos, en el caso de derivados c r is -  
ta liza b le s , por cr ista liza c ión  fraccionada, o también con 
ayuda de métodos crom ctográficos, ta le s  como por ejemplo 
cromatografía en columna, de gases, en capa delgada, o tam­
bién de líqu id os  a media presión o a a lta  presión. 31 des­
doblamiento de lo s  racematós en lo s  compuestos ópticamen­
te  activos se logra  segdn procedimientos generalmente habi­
tu a les, ta le s  como por ejemplo trataniento de lo s  compues-

2
t o s  de la  fórmula I (R. = H) con bases ópticamente activas, 
ta le s  como por ejemplo brucina.

Además de lo s  compuestos mencionados en lo s  ejem­
p los , se pueden preparar en especial también lo s  compues­
t o s  siguientes.
1 - ( 5-metoxic a r b o n il-p e n t -l- i l -5 - (3 -h id ro x i-o c t -i - i i ) -p ir r o -  
l r  don a— 2
1 - ( 5-metoxic ar bonil-p e n t - l - i l ) - 5 - ( 3 -h id rox i-4 ,4 -d im etil-5- 
-e to x i-p e n t-l- ilJ -p irro lid o n a -2
1 - ( 5-metoxic ar b o n il -p e n t - l - i l ) -  5- (3-hidroxi-6-pentaf luoro- 
et i l - h e x - l - i l )-p ir r o l i  don a -2
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1 - ( 5-met oxic er bonil-p e n t - l - i l ) -  5 -/3 -M  droxi-4 - ( 3 -t ie n ilo -  
x i) -b u t - l- i l /-p ir r o lid o n a -2
l - (  5-met oxic ar b o n il-p e n t-l- il  )-5-7!" 3-hidroxi-5-1 'enil-p  ent -  
-l-ilT -p iiT o lid o n  a- 2
1 - ( 5-met oxi c ar b o n il-p e n t -l- i l ) -5 -(3 -h id r o x i-4 ,4-dim etil- 
-o  c t - l - i l )-p ir r o l i  don a- 2
l-(5 -m o to x ica rb o n il-p e n t-l-i l)-5 -/3 -h id ro x i-4 -( 3 -t r i í lu o r o - 
met i l f  eno x i ) -b u t - l - i l7 -p ir r o l i  don a- 2
1 -(7 -n-propo x ic  ar bo n i l -h e p t - l - i l ) -b - (3 -h i  dr o x i-  3-prop eu- 
- 2 - i l - o c t - l - i l  J-pirrolidonar-2
1- (7 - i  so -  ata ilo  x ic  ar bo ni 1-hept - 1 - i 1 ) -5 - (3-hi dr o x i -  3 -i sopr o -  
p i l -o  c t - l - i l )-p ir r o l i  don a- 2
1- (Y-c ar bo xi -hept - l - i l )  -  5-^/3-hi dr ox i -  4— ( 4-m et o x i -i'en oxi) -  
-b u t - l- i l /-p ir ro l id o n a -2

l-(5 -n -b n to x ica rb o n il-p e n t-l-il)x 5 -7 3 -h id ro x i-4 -(3 -c lo ro -
-  4-m et il-i*  enoxi) -but - l - i l / - p i r r  o l i  don a -2
1 - ( 6-c a rb o x i-h e x -l-i l)-5 - /3 -h i d ro x i-4 -( 5-met i l - 3 - t  ie n ilo -
x i )b u t -l- i l /-p ir ro lid o n a -2
l - (  6 -fen iletox icar b o n il-h e x -l - i l  )-5-73-hj. d rox i-4 -(4 ,5 -d i- 
m e til-3 -t ie n ilo x i) -b u t-l-il7 -p irro lid o n a -2  
l-/6 -n -b u t oxic arbon il-(Z )-2 -hexen-^ -i1 / - 5 -/3 -h i droxi-o c t-  
- l - i l / - p i r  r o l i  do na-2
l- /6 -n -h e x ilo x i c srb on il-(Z) - 2 -h exen -l-il/-5 -/f3 -h id r o x i-3-  
-b en cil-o  ct - l - i l / - p i r r o l i  don ar- 2
l^ /b -e to x ic  er bon il- (Z )-2-pent e n -l-il/-5 -^ 3 -h id rox i-o ct-i^ .



09057-H oja  núnt. 38

1

5

10

15

20

25

- i í7 -p  i iT o l í  don a- 2
1 - /7 - f  en il e*c oxi c sr bon il- (Z) -  2-hept e n - l - i l / -  5 -/3 -h i droxi- 
-o c t - l - i l / -p ir r o l id o n a r -2

1 -^ 6-met oxic sr bon il- (Z) -  2- i ie x e n - l - i l / -5- / 3-hidr o x i-  3-  et i -  
n i l -o c t - l - j i7 -p ir r o lid o n a -2
l-¿/7 -metoxic sr bon il- (Z )-2-hept e n - l - i l /L  5-/3-M droxi-undec- 
f-l-3 j;/-p iiT o  l i  don a- 2
l-¿% -a et oxic sr bon il- (Z) -  2-hexen-l-il7r. 5 -/3 -M  droxi- (E, E) -  
- 4 , 6-o ct ad ien -l-il/-p irro lid on S f-2

oxic sr bon il- (Z ) -2 -h e x e n -l - i l / -  5 - /3 -b id ro x i-b -c i- 
c lop en til-p en & -l-il/-p irro lid on a -2
1 - / 6-C sr boxi- (. Z) -  2 -h e x e n -l- i l /-  5 -/3 -h id rox i- 5 -f  e n il-  bnt- 
- l - i l7 -p i i 'r o l id o n s -2
1-/6-C  arboxi- (7 ,)-2 -hexen -l-il7 -5 -/3 -h idroxi-6 -pen t afluoro- 
e t i l -h e x - l - i l7 -p irrolidona - 2
1 -^ 6-aetox ic  arbon il- (Z) -  2-hex e n-1 -  i l / -  5- / 3-h id rox i- 5-et o- 
x i -p e n t - l - i l7-p irro lidón a -2

l - / 6-n -hexilo  x i c arbo n i l -  (E )-2 -h e x e n -l-i] /-5 -/3 -b .id ro x i-6 - 
metilmercap*to-hex-l-il7-p irre  -' dona-2  ,
1 - / 6-  c arboxi- ( 3 ) -2 -h exen -l-i^ /- 5 -/3 -h i t.roxi- 5-i  sobut i lo x i -  
- 4 ,4 -dimet i l -p  ent- 1 - i l 7 -p i r r o l i  do n a- 2

1 - /5 -  c arboxi- (Z) -  2-p cnt e n - l - i l / -  5 -/3 -h id rox i- 5- alilmer cap-
to -4 , 4 -d im etil-p en t-l-il/p irro lidon ar.2
1-/5-C  arboxi- ( Z )-2 -p e n te n -l- i l /-  5 -/3 -h id rox i- 4- ( 4-m etil-
fe n o x i)-b u t -l- il /-p ic i 'o lid o n a -2
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l-/6-n iet ox icsrbon il- (Z) -  2-hexen-l- i l / -  5 -/3 -h id rox i- 4- (3- 
- c lo r o f  enoxi )-bu .t-l-il7 -p iryo lid on a - 2 
l-^ /5-n ietoxicarbon .il-(Z )-2-penten-l-il7 -5 -/3-h idroxi-.4 -(4-
-m etox ifeu ox i)-bu t-l-il7 -p irro lid ons.-2
l-/6 -m et oxi c arbonil- ( Z) -  2 -h oxen -l-il7 - 5 -/3 -h i dro x i -  4- (4-
-fen ox ifen ox i)-b u t-l-il/-p irro lid ou a r-2
l-Z ^ -e iox icarbon il- (Z )-2 -h ex en "l-il7 -5 -/3 -h id rox i-4 - ( 4-clo-
rofenoxi-fenoxi)-4-m ct il-bu t-l-il7 -p iyyo lid on sr-2
1 - /5 -el o x i c crbo n i l -  (7 )-2 -p on ten -l-i2 7 -5 -/3 -b id rox i-4 - (3 -
-c loyo fen ox i)-bu .l-l-il7 -p iyro lid on a -2
1 - /5 -  iso-propoxic ar bo n i l -  ( z ) -  2-p ent en-1- i l / -  5-73-hi di'o x i -  
-4 -  (2 - c lo ro - 4-:n e t i l -  fono x i ) -bu.t-1- il7 -p  iy  y o l i  dona- 2 
1 -/7  -metoxic arbonil- (Z)-2 -h e p te n -l - i l /-  5 -/3 -h idr oxi -  4-ben- 
c i lo x i -b u t - l - i l / -p  iyy olídona- 2
l- /7 -e lo x ic s r b o n il-  ( X).- 2-hept e n - l - i l / -  5-73-hidroxi-4- ( 5-^e-
til-3 -* tien ilox i)-b u t-l-i3 7 -p iiT o lid on a -2
1-77-et ox i  c ay b on il- (7,) -  2-hept e n - l - i l / -  5-73-hióyoxi- 4- (4, 5-
-di:ae*t;il-3-'t:ien iloxi)-but-l-il/-piyyolidonar-2
l- /5 -e to x ic s rb o n il-  (E )-2 -p e n te n -l-il /-5 -/3 -b id ro x i-4 -(4 -
-f lu o ro b e n o ilo x i)-b u t-l-il/-p iy ro lid o n a -2
l- /6 -O írb o x i- (E )-2 -h e x e n -l-il7 - 5-/3-lT.idr ox i-4 - (3 -t r if lu o -
ro^ e tilb en cilox i)-b u t-l-il7 -p iy y o lid on a -2
l- /6 -n -h ex ilox i-(E )-2 -h ex en -l-ilJ 7 -5 -/3 -h id rox i-4- ( 4-meto-
x i-b e n c ilo x i) -b u t - l - i l / -p iy y o l í  don a- 2
1-76-carboxi-(E ) - 2 -h e x e n -l-il7 -5 -/3 -h id ro x i-4 - (2- o lo ro -4-
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1-/6-C arboxi- (B) -2-hexen-l-il/L  5-/3-hidroxi-7-tr ifluoro-
m ctil-h ep t-l-il7 -p irro lid on a -2
l-/6 -m otox ic  arbonil- (E) -  2-hexen-l-jjJL  5 -/3 -h id ro x i-3 -e t il-  
-5 -c ic lo p e n t il-p e n t-l-il7 -p irro lid o n a -2  
l- /6 -m e to x ica rb o n il-(Z )-2 -h e x e n -l-il7 -5 -/3 -h id ro x i-4 -c i- 
clohept i l -b u .t - l - lJ /-p  ir  ro l idon a- 2
l - /6 -e t o x ic  e rb on il-(^) - 2 -h e x e n -l- i l /-5 - /3 -h id ro x i-4 -(4-clo- 
r o fe n il) -b n t - l- i l /-p ir r o l id o n a -2
1 - /6 -n-bu tox ic  arbonil- (7 ,)-2 -h exen -l-il7 - 5 -/3 -h id rox i- 5- 
- ( 3 ,4 - di cloro f e n i l ) -p e n t - l - i l7 -p  i r r o l i  don &- 2 
1 - /6 - c arboxi- (3) -  2 -h e x e n -l- i l /-  5 -/3 -h i dr ox i- 5- ( 4 -b o lu il)-  
-ponb— l-i /7 -p ir ro lid o n a -2
l - /6 -a  etoxi c arbonil- (E )-2 -h e x e n -l-i] /-5 -/3 -h id ro x i-4 - ( 5-
-n tetil-3 -* !:ien il)-b n t-l-i/7 -p irro lid on a -2
l- /6 -c a r b o x i-  (3 )-2 -h ex en -l-il7 -5 -/3 -h id rox i-4 ,4 -d i..ie til-5 -
-(4 -H ietoxifen il)-pen*t-l-iÍ7 -p irrolidona-2
í- /6 -n -b u tox ica rb on il-h ex -l-il7 -5 ^ /3 -h id rox i-(E )-l-o c ten -
-l-ilJ7-pirrolidonsr-2
l- /6 -n -h e x il  ox ic  erbon il-h ex-l-il7 -. 5 -/3 -h ic.rox i- (E )-l-o cten - 
- 1 - i l / - p i r r  o1idona-2
1 -^ -e t  oxic srbonil-p enb-1- il7 - 5-/3-hidroxi- (E )-l-o  ct en-1- 
-il7-pirrolidona-2
l - /7 -c t o x ic a r b o n il -h e p t - l - i l / -5 - /3 -h id r o x i - (3 ) - l -o c to n - l -
-jj7-pi^olidona-225
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1-^/6-f enetoxic e rb o n il-h e x -l-il7 - 5 -/3 -h id rox i- (E ) - l - o  cien- 
- l- i l7 -p ir r o lid o n a -2
1 - /6 -Í  so aJiloxic Eir b on il-hex-1- i l / -  5-^3-hidroxi- (E )- l-o c -  
te n -l-il7 -p irro lid o n a -2
1 - /6 - i  sopr opilo x i c c r b o n il -h e x - l- i l /-5 - /3 -M  droxi- (E) -1 -oc- 
t  en-1- i l / - p  ir  ro 1 i  do na- 2
l- /6 -n ie io x ica y b o n il-h e x -l-il/-5 -/3 -h id ro x i-3 -is o p ro p il- (E )- 
- l -o c ie n - l - i l /-p ir r o l id o n a -2
l- ./6 -c  p y b o x i-h e x -l-il/-  5 - /3 -b id y o x i-3 -e iin il-  ^  cten-
- l - i l / -p ir r o l id o n a -2
l- /o -c p r b o x i-h e x -l - i l /-5 - /3 -h id r o x i-3 -b e n c il- (E )- l -o  cten- 

- l - i l / -p ir r o l id o n a -2
l- /6 -m e io x ica rb o n il-h e x -l- i l /-5 - /3 -h id ro x i-5 -e to x i-(E )-l -  
-p e n ie n -l-i l/-p ir ro lia o n a -2
l- /6 -n -h e x ilo x i csrbo n il-h  ex-1- i l / -  5 -/3 -h idr o x i- 6-meiiLii er- 
cnpt o -(E )-l-h o x e n -l-i l/-p ir ro líd o n a -2
1 - /6 - c a rb ox i-h ox -1 -il/-  5 -/3 -h id ro x i-5 - i  sob n tilox i-4 ,4 -d i- 
m etil- (B) -1-p eni en-1- i l / -p i r r o  l i  donar- 2 
1 -/6 -C srbox i-h ex -l-il/-5 -/3 -h ic ¡rox i-5 -á Iiln erccp io -4 , 4 -d i- 
met i l - (E )-I-pen i e n -l-il /-p ir ro lid o n a -2  
l- /6 -ca rb o x i-h e x -l- i l7 -5 - /3 -h id ro x i-4 -  ( 4 -m eiil-fcnoxi ) -  
-  (E) -1-but e n -1 -i l /-p  ir r  o l i  do na- 2
l- /6 -m e io x ica rb o n il-h e x -l- i l /-5 - /3 -h id ro x i-4 -( 4 -c lo ro fe -
n o x i)-(E )-l-b u .icn -l- il/-p ir ro li¿o n a -2
l-/^ -m  et oxi c cr bo nil-pen t -1 -  i l / -  5 -/3 -h i dro xi -  4- ( 4-metoxi-
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-fe n o x i- (E )-l-b u ten -l-i/7 -p irro lid on a -2  
l- /6 -m e to x ica rb o n il-h e x -l- il /-5 -/3 -h id ro x i-4 - ( 4 -fen ox i-fe -
n o x i)-(E )-l-b u .te n -l-il/-p irro lid o n a -2
l- /6 -e to x ic s rb o n il-h e x -l- i l /-5 - /3 -h id ro x i-4 - (4 -c lo ro fe n o - 
x i-fe n o x i)-4 -m e til-(E )-l-b u te n -l-il /-p ir ro lid o n a -2  
l- /6 -e to x ic s rb o n il-h e x -l-i l /-5 -/3 -b id ro x i-4 -(3 -c lo ro f& u o - 
x i) - (E )- l -b u te n -l- i l /-p ir r o lid o n a -2
1-^/6-i so -p rop ox ica rb on il-h ex -l-il/-  5 -/3 -h idr ox i- 4- (2 -c lo - 
ro -4 -m e t il- ie n o x i)-(E)-1 -b n te n -l-il7 -p irro lid o n a -2 
l-/6 -m etox ic  ar bon il-h e x -1 - i ] / -  5 -/3 -h icrox i- 4 -benciloxi- 
- (B )-l-b u te n -l- i l /-p ir r o lid o n a -2
1 - /6 -et o x ic c r b o n il -h o x -l- i l /-  5 -/3 -h idr ox i-4 - ( 5-met i l -3 - t ie -  -
n i lo x i ) -  (E) -1-bu.t e n -1 - i l / -p  i r  r  o 1 i  don a- 2
l - /6 -e t o x ic  a r b o n il-h e x -l- i l /-5 - /3 -b id r o x i-4 -(4-, 5-diínot i l -
-3 -t  ie n ilo x i) -  (E )- l-b a * te n -l- i l /-p ir r  olidona-2
l - /5 -e t o x ic  e r b o n il-p e n t - l- i l /-  5 -/3 -h id rox i- 4- ( 4-fluoroben-
c i lo x i -  (E )-l-b u te n -l- i3 /-p ir ro lid o n s -2
l- ./6 -o  a r b o x i-h o x -l- i l /-  5 -/3 -h idr o x i- 3-met i l -  4- (3 -tr if lu o -
r  omet i lb  e n c ilo x i) - (E)-1 -ba ten -l-i3^ ) i r r o l i  do na-2
l- /6 -n -h e  x ilox  i - h e x -1 - i l / -  5 -/3 -h i dr o x i -  4- ( 4-m ot oxi-b en c i -
l o x i ) -  (E) -1-bu.t en-l-il¡7p ir r  olidon a- 2
1 - /6 -  c a r b o x i-h e x -l- i l /-  5 -/3 -h i dr ox i- 4- (2- c lo ro - 4-met i l -
-b e n c ilo x i)-(E )-l-b u te n -l-il7 -p irro lid o n a -2
I-/7 -"C arbox i-h ep t-l-il/-5 -/3 -h id rox i-7 -tr iflu oro iB e1 ;il- (E )-
-1-h'ep t  en-1 -  i l /-p ir ro lid o n a -2
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l-/7 -m etoxic n rbon il"h ep t-l-il/^ -5 -/3 -h iá rox i- 5 -ci o lop en til- 
-(B )-l-p e n te n -l-i¡¡/-p irro lid o n a -2
l-/7 -m etoxiC E <rbonil-hopt-l-i2 /-5 -/3 -h idroxi-4 -ci c loh ep til- 
-(E )-l-b u te n -l-il7 -p irro lid o n a -2
l- /7 -e to x ica rb o n il-h G p t -l- il /-5 - /3 -h id ro x i-4 -(4 -o lo ro fe -  
n i l) - (E )- l -b u te n - l- i l /-p ir r o lid o n s -2
l- /5 -n -b u t oxica rb o ñ il-p e n t-l- ií7 -5 -/3 -h id ro x i-5- (3 , 4 -á i- 
c lo r  o fcn il)-(E )-l-p e n te n -l-il /-p ir ro lid o n a -2
l- /5 -ca rb o x i-p e n t-l-i¿7 -5 -/3 -h id ro x i-5 - ( 4 - t o lu i l ) -  (B ) - l -  
-p e n tcn -l-il/-p ir ro lid o n a -2
1-/5-M etoxic arbouil-p e n t - l - i l / - 5 - /3 -hi droxi- ( 5-m e t i l - 3- 
- t i e n i l ) -  (E )- l-b u te n -l- i l /-p ir ro lid o n a -2  
l - /5 -c a r b o x i -p e n t - l - i l / -  5 -/3 -h id rox ir - 4 ,4-dim etil- 5- ( 4-me- 
t o x i- fe n il) - (E )- l-p e n te n -l- i l /-p ir r o lid o n a -2

Los compuestos según la  invención se de atacan 
por una parte por propiedades espaanogánicas, por otra 
parte por propiedades broncodilatadoras, y además por pro­
piedades vasoactivas, inhibidoras de la  secrccción de ju­
gos gástricos y abortivas. Por consiguiente, pueden ser 
u tilizad os  como medicamentos.

Los compuestos de la  fórmula I según la  inven­
ción pueden encontrar u tiliza c ió n  como ácidos lib re s , en 
forma de sus sales inorgánicas u orgánicas fisio lóg icar- 
mente inócuas, o como ásteres de alcoholes a lifá t ic o s , c i -  
c lo a l ifá t ic o s  o a ra lifá ticos .
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Como sales inorgánicas entran en consideración, 

por ejemplo, sales de metales alcalinos o alcalinotérreos 

o sales de amonio, mientras que para la formación de sa­

les con bases orgánicas entran en consideración las que 

se derivan de aminas primerias, secundarias o terciarias, 

pudiendo estar también presentes en la anina además otros 

grupos hidrófilos. Entren en consideración, por ejemplo, 

sales con mctilsmina, trietilamina, b-encilanina, fenil- 

etilsmina, alilsmina, o también con piperidina, pirrolidi- 

na, morfolina, o etanolamina, trietanolsmina, tris-(hidro- 

ximetil)-metilamina, y como ásteres preferentemente los 

ásteres de alcoholes alifáticos inferiores, tales como los 

ásteres metílico, etílico, propilico, butilico o hexflico, 

asi como el áster bencílico.

Los ácidos y las sales o ásteres pueden encon­

trar utilización en forma de sus soluciones o suspensiones 

acuosas, o también di sueltos o suspendidos en disolventes 

orgánicos farmacológicamente inócuos, tales como alcoholes 

monovalentes o polivalentes, por ejemplo etanol, etilengli- 

col o glfcerina, aceites tales como por ejemplo aceite 

de girasol o aceite de hígado de bacalao, éteres, taD.es 

como por ejemplo dietilenglícoldimetiléter, o taabién po- 

liéteres, tales como por ejemplo-polietilenglicol, o tam­

bién en presencia de otros excipientes polímeros farmaco­

lógicamente inócuos, tales como por ejemplo poli(vinilpi-
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rrolidona).

Como preparados entran en consideración las so­

luciones pera infusión o inyección galénicas habituales, 

y tabletas, asi como preparados administrables localmen­

te, tales como cremas, emulsiones, supositorios, y también 

especialmente aerosoles. -

Otra aplicación de los nuevos compuestos está 

en la combinación con otras sustancias activas. Junto a 

otras sustancias adecuadas, tales como compuestos y hor­

monas que influyen en la fertilidad, tales como LH-RH,

FSH, estradiol o LH, pertenecen a ellas:

Agentes diuréticos, tales como por ejemplo, Furosemida, 

agentes antidi abéticos, como por ejemplo Glicodiazina, 

Tolbut amida, Glibenclsmida, Fenformina, Buformina,. Metfor­

mina, o agentes circulatorios en el sentido más amplio, 

por ejemplo dilatadores de los vasos coronarios, tales co­

ció Cromonsr o Prenilsaina, sustancias hipotensoras sanguí­

neas, tales como reserpina, ^(-Ketil-dopa o Clonidina, o 

compuestos anti arrítmicos, reductores de los lipidos o 

agentes geriátricos, y otros preparados activos frente al 

metabolisno, psicofármacos, tales como por ejemplo cloro- 

diazepóxido, Diazepac o Keprobamato, asi como vitaminas, 

u otras prosteglsndinas o compuestos análogos aprosta- 

glandinac, asi como tanbién antagonistas de prostagLandi- 

nas.
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1 Los compuestos de la s  fórmulas IV, VI, VII, VIH
DL, X, X II, X III , XIV, XV, XVI, XVII y XDÍ son nuevos pro­
ductos intermedios va liosos  pura la  preparación de lo s  
compue&bos de la  fórmula I .

5
Ejemplo 1 :

10

15

20

1. 1- J¡6m tetoxicErbonil-hex-l-il)-5- ^ - h iá r o x i - o c t - l - i l^ p i -  
rro lid o n a ^

Un milimol de l- (6 -m e to x ice rb o n il-(z )-2 -h e x e n -l-il )-5 -(3 - 
h id ro x i-(E )-l-o c te n -l- il ) -p ir ro lid o n a -2  se disuelven en 
10 mi de etsnol y se hidrogenan a presión normal y tempe­
ratura ambiente con peladio/carbón a l 5 %. Después de ter ­
minada la  absorción de hidrógeno, e l  catalizador se sepa- 
ra  por f i lt r a c ió n , e l disolvente se elimina por concentra­
ción  y e l aceite que queda se cromatografía.
Cromatografía: tolueno/acetato de etilo/m etanol 5 :4 :0 ,3  
RMN (resonancia magnética nuclear) 
í= 3,7 ppm (s) ( s =  singulete) COOCI-Î  3 protones
IR (espectro in frarro jo )

168o cm""**" ^  C =0
1735 cm"*̂  ^ C = 0

25
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A. partir de lo s  compuestos dos veces insaturados correspon­
dientes se sintetizan, como se ha indicado en la  receta  
precedente, lo s  compuestos siguientes. La pu rificación  
cromatogr&íica de lo s  compuestos se llevó  a cabo, cuando 
no se indica otra  cosa, sobre gel de s í l ic e  con e l eluyen- 
te : tolueno/acetato de e tilo /n eten o l 5 : 4 : 0 ,3 .

2. 1- (6-m et ox i c arbonil-hex-l-il ) -  5- (S^hidsoxi-áG c-l-il'j-p i- 
rrolidona-2

R?,IN (resonancia magnética nuclear)
í =  3,65 ppm (s) (s= sin g u le te ) COOCĤ , 3 Protones
IR (espectro in frarro jo ) 168o cm = 0

1735 cm^ = o

3- 1 - (6 -n etoy .icarbon il-h ex -l-il)-5 -(3 -h id rox i-4 . /¡-dim etil- 
-5 -e tox i-.p en t-.l-il)-p irro lid on a -2

20

25

RMN (resonancia magnética nuclear)
^ = 0 , 9  ppm (s) ( s =  singulete) 0(01^)^ 6 Protones

3,7 pp3 (s )  (s  = singulete) COOCĤ  3 Protones

*1
IR (espectro in frarro jo ) 1685 cm \)c = o

1735 cm-1
= o
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4. l-(6 -m e to x ica rb o n il-h e x -l-il)-5 -/3 -h id ro x i-4 - (4 -clorofe - 
n ox i)-fen ox i-4 , 4 -d im etil-b u t-l-il/L p irro lid on a -2

(s) (s  = singulete) C(CH^)^ 6 protone; 
6 protone;

RMN (resonancia magnética nuclear)
1,05 ppm
3,7 ppm (s) ( s =  singulete) COOCĤ

á= 6 ,9 -7 ,9  ppm (m) (m = m ultiplete) Protones aro­
máticos 8 protone

1IR (espectro in frarro jo ) 168o cm*
1730 cm- 1

\)C
\)c

o
o

5. l-(6 -m e to x ica rb o n il"h e x -l-il )-5 - /3 -h id ro x i-4 -(3 -t ie n ilo - 
x i)-b u t-l-il/L p irro lid on a ^ 2

RMN (resonancia magnética nuclear)
3,7 ppm (s) ( s =  singulete) 3 Protones

S= 5-7 ppm (m) (m = m ultiplete) Protones de tio fen o
3 Protones

IR (espectro in frarro jo ) 1685 cm"*** = 0
1730 cm* \)C

6. 1 - ( 6-m ot oxi c arbouil-hex- l - i l ) - 5 - ( 3-hidr oxi-6-p ent afluo- 
r o e t i l -h e x -l- i l ) -p ir ro lid o n a -2

25 R!v!N (resonancia magnética nuclear)
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^  3,7 PPR (s) (s = singulete) COOCĤ  3 protone:

IR (espectro in frarro jo ) 1675 cm ^ C = 0
1730 cía" \)C = 0

7. 1- (6-metoxi carbonj.l-hex-1-il )-5 - (3 -hi3ro x i - 5-ciclopen- 
t i l - 4 ,  ^ ]-d j.m otil-pent-l-il)-p irrolidona-2

10

RMN (resonancia magnética nuclear)
$¡= 0,9 ppa (s) ( s =  singulete) C(CH^)2

3,65 ppm (s) ( s =  singulete) COOCĤ
6 protones 
3 Protones

8. 1- (8-m^ox ic ^ b o n il-h e x -l-ilj-5 -O-hidr o x i-5 -f^ il-p en t-

-l-il)-pirrolidona-2 

RMI (resonancia magnética nuclear)

<5= 3)7 ppm (s) (s= singulete) COOCH^ 3 Protones

7,3 ppm (s) (s= sin^lete) 5 protones

IR (espectro in frarro jo ) 1682 cm l) C = 0
1730 cm*"̂ * \)c = 0

25

9. 1- (6-m etoxi c arbo n i l -h e x - l - i l ) -- 5 - ^ - hidroxi -  5- ( 4^met i l -  
-2 -c lo r o f  e n i l -4,
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. 50 090%

Cromatografía tolueno/acetsto de e t i lo  5 :-4  
RMN (resonancia magnética nuclear)

1,0 ppm (s) (s  = singulete) C(CH^)g 6 protones
&= 2,25 ppa (s ) (s  = singulete) CĤ  3 Protone

7 ,1 -7 ,5  ppm (m) (m = m ultip letc) Protones
aromáticos 3 Protones

IR (espectro in frarro jo ) 1670 cm- 1

- 1
^ C = 0 

1735 cm***** \)c = 0

10. 1-^6-etoxic a r b o n il-h e x -l- i l ) -  5 - (3-hiár oxi-7-met i l - o  ct- 
- l - il) -p ir r o lid o n a ^ 2

RXN (resonancia magnética nuclear)
1 ;0  ppm (d) (d = doblete) CH(CII )̂  ̂
1,25 ppm (t )  (t  = tr ip le ta ) COOCHgCĤ

6 Protonos 
3 Protones

IR (espectro in fra rro jo ) 1685 cm"*** \)c = 0
1725 cm"*** \)c = 0

11* 1** ( 6 -etpxj ca rb o n il-h e x -l- .il) -5- (3 -h id rox i-4 ,4-dimetil- 
-o c t - l - i l ) -p ir r o l id o n a -2

RISí (resonancia magnética nuclear)
^ = 0 , 9  ppm (s) ( s =  singulete) 0(011^)^ 6 Protones

25
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IR (espectro in frarro jo ) 168o cm
1735 cm"

'*** \) C = 0

12. 1- (6 -cton dcarbon il-hex -l-ilj¡-5 -/^ 2^^2E li:^ lí^ lÍE .-5 :-2 :
rom etilfen on d J-bu t-l-i^ -p irro liáon a-2

10

RMN (resonancia magnética nuclear)
í=  1,1 ppm (*t) (t = t r ip le te ) COOCHgCIÎ  3 Protones

7 ,1 -7 ,4  ppm (m) (m = m ultiplete) protones
aromáticos 4 protones

IR (espectro in frarro jo ) 1678 cm \)c = 0
1730 ern***** \)c = 0

15 13. 1- (6 -e to x ica rb o n il-h e x -l- i l j-5 -^ -h i^ o x i-4 -^ 4 -c lo ro -
b en cilox i)-b u t-l-il/-p irro liá on a t-2

20

IOJN (resonancia magnética nuclear)
&= 1,1 ppm (t )  (t = tr ip le te )  COOCHpCH-. 3 Protone: 
&  7 ,0 -7 ,5  ppm (m) (m= m ultiplete) Protones aro

máticos 4 protone:

IR (espectro in frarro jo ) 168o cm \)c = 0
- 1735 cm**"*" \)C = 0

25
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14. 1- (6- etoxi carbonil-hex - l - i l ) - 5 - /3 - h i  dr oxi- 4- (2-t i  e n il) - 
-but- 1 - i l / - p  i r r o l i  dona-2

RNN (resonancia magnética nuclear)
7 ,1 -7 ,3  ppm (m) (m = m ultiplete) Protones de tio fen o

3 Protones
¿> = 1 ,1  ppm (t )  (t  = t r ip le te )  COOCHgCĤ  3 Protones 

IR (espectro in frarro jo ) 168o cm"*** \)c = 0
1740 cm- 1 Ve = 0

15. l- (7 -e to x ica rb o n il-h e p t -l- il) -5 -(3 -h id ro x i-5 -e to x i-4 , 4- 
- dimet i l - p e n t - l - i l )-p irro lidon  a -2

RHN (resonancia magnética nuclear)
^ = 0 , 9  ppm (s) ( s =  singalete) C(CH^)g 6 Protones
&= 1,2 ppm (t )  (t = t r ip le te ) COCCHgCĤ  3 Protones

IR (espectro in frarro jo ) 1675 cm"̂ * ^ 0 = 0
1730 cm"*** \) c = 0

^6. l-(6 -m etoxicarboni l - h e x - l - i l ) - 5- ( 3 -h icroxi- 3-m etil-o ct- 
2l - i l ) -p ir r o l id o n a -2

R?n (resonancia magnética nuclear)
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1 1,3  ppm 
&= 3,7 ppm

(s) (s  = singulete) 
(s) (s  = singulete)

C(CI^)
COCCĤ

3 Protones 
3 Protones

5
IR (espectro in frarro jo ) 168o cm *̂* C = 0

1735 cm"*** \)C = 0

17. 1 - (6 -m oioxicE T bon il-hex-l-iÍ)-5 -(3 -h id rox i-3 ,4 ,4-t r i -
m etil- 5 -eto3d .-pent-l-il)-p irrolidon a-2

10 RM (resonancia magnética nucleetr)
S= 0,9 ppm (s) (s = singnlete) C Í C i^ 6 Protones

&= 1 ,4  ppm (s) (s= singnlete) -CH^ 3 Protones
3,7 ppm (s) (s = singnlete) CCCCR-j 3 Protones

15 IR (espectro in frarro jo ) 168o cm" 3) C = 0
1728 cm*"*̂  \)C = 0

18 . 1- (6-mot oxic e r b o n il-h e x -l- i l ) -  5- (3-hidroxi.--3-bencil-.dec. - 
- l - i l ) -p ir r o l id o n a -2

RXN (resonancia magnética nuclear)
7 ,1 -7 ,3  ppm (m) (m= m ultiplete) 5 Protones
3,7 ppm (s) (s= singnlete) COOCĤ  3 protones

25
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1 IR (espectro in frarro jo ) 1675 cm
1730 cm'

^ C = o  
\)C = 0

Ejemplo 2:
5

a) (VIII)
5 -(3 -o x o -o c t -l - i l ) -p ir r o lid o n a -2

Como se ha. descrito en e l ejemplo 1, N3 1, se hidrogena 
10 la  5 -(3 -ox o -E -(l)-o c ten -l-il)-p irro lid on a r-2  para formar la  

5 -(3 -o x o -o c t -l - i l ) -p ir r o lid o n a -2 .
Para la  reacción  posterior se u t i l iz a  e l producto bruto

15
IR (espectro in frarro jo ) 168o cm **" C = 0

1705 cm" C -  0 absorciones
no completamente separadí

20

b) (XIX)

í l í  í  -1 -  i l ) -  5- (3- 0X0- o c t -1- i l ) -p ir r  o l i -
dona-2

1 milimol de 5 - (3 -o x o -o c t -l- il )-p ir ro lid o n a -2  se disuelve 
en 10 mi de dimetilformamida, se mezcla con 1 milimol de 
hidruro de sodio y se agita durante 1 ^ horas a 503C. Des­
pués de la  edición  de cantidades ca ta lít ica s  de yoduro só-25
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5

10

dico, se mezcla coa 1 ,2  milimoleo de áster m etílico  de áci­
do 6-brom ohexilccrboxílico, d isueltos en 5 mi de dim etil- 
formanida, y se mantiene a continuación durante 5 horas 
más a esta temperatura, para el tratamiento se anade agua, 
se extrae varias veces por agitación con ótcr, se p u r ifi­
can la s  fases orgánicas, se secan y se concentran. 
Cromatografía, tetracloruro de carbono/acotona 7 : 3 
RMN (resonancia magnética nuclear)
&= 3,7 PPM (s) ( s =  singulete) COOOĤ  3 Protones

IR (espectro in frarro jo ) 1675 cm"*** = 0
1705 crn***** ^C = 0 
1740 cm"*** C.= o

15 c) (I)

1 - (6-m etoxicarbo n i l -h e x -1 - i l ) - 5 - ( 3-h i dr o x i-3-et in i i -o  c t - í -  
- i l ) -p ir r o l id o n a -2

Una solución de 10 milimoles de l-(6 -m etox icarbon il-h ex-l- 
20 - i l ) -5 - (3 -o x o -o c t - l - i l ) -p ir r o l id o n a -2  en 70 mi de éter se 

en fría  a -ÍO^C, bajo nitrógeno. Se añaden con agitación 
12 mi de una solución 1 molar de acetiluro de l i t i o  en te- 
trahidrofurano, y se continúa agitando durante 30 minutos. 
A continuación, a Ô C se añaden ^ 1 , 5  mi de una solución 

25 saturada de cloruro amónico. Después de aproximadamente
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1 10 minutos, se mezcla con cloruro magnésico anhidro, se 
f i l t r a  con succión, se concentra y se cromatografía. 
(SiOp : tolneno/acetato de e tilo /n eta n ol 5 :  ̂ : 0 ,1 )

5 RKN (resonancia magnética nuclear) 
&= 3,6 ppm (s) (s  = singulcte)

2,7 ppm (s ) ( s = singulete)
COOCIÎ  3 Protones
C .=  0H 1 Protón

IR (espectro in fra rro jo ) 1735 cm
10 1685 cm' -1

= 0 
))C = 0

Ejemplo 3 : 
a) (VIII)

1. 5 -( 3 -oxo- d e c - l - i l ) - p i r r o l i  dona- 2

Por hidrogenacién de 5 -(3 -o x o -(E )-l-d e ce n -l-il)p irro lid o n a  
segdn e l ejemplo 2 a .

20
IR (espectro in frarro jo ) 1705 cm**

1675 cm"***
\ ) c = o
\)c ^ o

2. 5 -(3-o x o -4 ,4 -d im e til-o c t -l- i i) -p ir ro lid o n a -2

25
Por hidrogenacién de 5 -(3 -o x o -(E )- l -o c te n -l- i l ) -p ir r o lid o -  
uar-2 segdn e l ejemplo 2 a.
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RMN (resonancia magnética nuclear)
1,05 ppm (s) (s singnlete) ^^^3^2  ̂ Protones

1700 crn***** *s)c ,  o
1670 cm*"̂ * \)c = 0

etoxi-pent-- l - i l ) -p ir r o lid o n a -?

Por hidrogenacién de 5 -(3 -ox o -4 ,4 -d in e til-5 -e to x i-(E )-l- . 
-p en ten -l-il)-p irro lid on a -2  de modo análogo al del ejemplo 
2 a .
RI5N (resonancia magnética nuclear)

0,9 ppm (s) ( s =  singulete) 0(011^)^ 6 protones

IR (espectro in frarro jo ) 168o cm"*** = o
1710 cm^ \)C = o

4. 5 -/3-0X 0-4-(3 -tr iflu orom etilfen ox iJ -b u t-l-.il/-p irro lid o -
nar-2

20

Por hidrogenacidn de 5 -/3 -o x o -4 -( 3 -trifluorom etilfenoxi ) -  
-(E )-l-b u ten -l-i2 /L p irro lid on a -2  de modo análogo al del 

ejemplo 2a.

25 RSN (resonancia magnética nuclear)
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^  4 ,5ppm (s ) ( s =  singulete)

IR (espectro in frarro jo ) Í68o * **"̂*

CHg 2 Protones

1700 cm
cm C = 0

1 \7c = o

Los compuestos sintetizados en 1 a 4 se u tilizan  como pro­
ductos brutos para la s  reacciones posteriores.

b) (IX)
10 1 . de c -1- i l ) -p ir r  o l 'i don a- 2

2,5 milimoles de 5 -(3 -o x o -d e c -l-il)-p ir ro lid o n a -2  se disuel 
ven en 15 mi de d im etilsalfóxido (seco) y se mezclan con 
3 m ilimoles de hidróxido potásico. Con enfriamiento con 

15 h ie lo , se añaden gota a gota 3 m ilimoles de bromuro de a l i-  
lo  d isueltos en 3 mi de dim etilsu lfóxido. Se continua agí 
tando durante 2 horas, calentándose la  solución de reacción 
a la  temperatura ambiente. Se mezcla con agua y e l produc­
to  se extrae con óter, se reúnen la s  fases orgánicas, se se 

20 can, se concentran y se cromatografía.
La separación cromatográfica se rea liza , lo  mi sao que en 
lo s  4 ejemplos siguientes, sobre gel de s í l ic e  con tolue­
no/acetato de e t i lo  5 : 4 como eluyente.

25
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RI.IN (resonancia magnética nuclear)
&= 5,0 -  6,2 ppm (m) (m= m ultiplete) CU

IR (espoctro in frarro jo ) 1700 cm
1685 cm"

- 1 V e
Ve

CU2 3 Protone

0
0

2. l-_ (a lil-5 - (3-OXO-4, 4-diaet i l '- o c t . - l - i l )-pirrolió.ona-2

Por alcohilucidn áe 5 - (3 -o x o -4 ,4 -d im e t il-o c t -l - i l ) -p ir r o -  
lidona-2 con bromuro de a lilo  de modo análogo al del ejem­
plo 3 b 1

RUN (resonancia magnética nuclear)
5,0 -  6,2 ppm (m) (m = m ultiplete) CIL̂ CHg 3 Protone:
1,05 ppm (s) ( s =  sin^sulete) C(CII^)2 6 Protone!

IR (espectro in fra rro jo ) 1705 cm \)C = o
1675 cm*"*** Ve = 0

3. l -a 3 .i l-5 - (3 -o ::o-4 ,4-dim etil-5-etoxi^

Por alcohilación  de 5 -(3 -o x o -4 ,4 -d im e til-5 -e to x i-p e n t-l- ,il) . 
-p irro lidona -2  con bromuro de a lilo  de modo análogo al del 

ejemplo 3b 1.25
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1 BREN (resonancia magnética nuclear)
^ = 0 , 9  ppm (s) ( s  = singalete) C(011^)2 

5,0 -  6,2 ppm (m) (m = m últiplete) CHrsCHg
6 Protones 
3 Protones

5 IR (espectro in frarro jo ) - 1
1680 crn 
1705 cm*^

.  0
\JC = 0

4. l-a lil-5 -/3 -o x o -4 -(3 -tr iflu o ro m e tili 'e n o x i)-b u t-l-jj.y ^ p i.. 
rrolidona-2

Por a lcoh ilacién  de 5 -^ /3 -oxo-4-(3 -trifluorom etilfenoxi)- 
-b u .t-l-il/L p irro lid on a -2  con bromuro de a l i lo  de modo aná­
logo al del ejemplo 3b 1

15

20

RI'.IN (resonancia magnética nuclear)
4,5 ppm (s) ( s =  singalete) CHg 2 Protones 

S= 5,0 -  6,2 ppm (m) (m = m últiplete) CI^CHg 3 Protones
J= 7,1 -  7 ,4  ppm (m) (m == m últiplete) Protones

aromáticos 4 protones

IR (espectro in fr'arrojo) 168o cm*"*** \)C= 0
1700 cm"̂ * \)C = 0

5. l - a l i l - 5 -  ( 3 -ox o -oG t-l-il)- 'o irro lid on a -2
25
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1 Por alcoh ilación  de 5 -(3 -o x o -o c t -l - il ) -p ir ro lid o n a -2  con 
bromuro de a illo  de modo análogo a l del ejemplo 3 b 1 .

5
HHN (resonancia magnética nuclear) 

5 ,0 -6,2  ppm (m) (m= m ultiplete) CH=CHg 3 Protones

IR (espectro in frarro jo ) 1700 era"
1675 cm"-*-

0 = 0

c = o

10 e) (X)
1. 1 - f  orrailmet i l -  5- ( 3-oxq-d ec-l- i l  )-pjrrolidonar- 2

15

20

25

0,02 moles de l-a lco h il-5 -(3 -o x o -d e c -l-il)p irro lid o n a r-2  se 
disuelven en 100 mi de cloruro de metileno y se mezclan 
con 10 mi de metaiol. Se enfría  a -78sc, y a esta  tempe­
ratura se introduce ozono hasta que la  solución azul ya no 
se decolore. La mezcla de reacción se ca lienta  a -20^0.
A esta temperatura se anaden gota a gota o, 2 moles de sul­
furo de dim etilo. Se r e t ira  e l baño de refrigeración  y se 
deja e l matraz de reacción durante dos horas a la  tempera­
tura aubicnte. Se concentra y se cromatografía.
(gel de s í l i c e  : cloroformo, acetona 8 : 2 )
RilN (resonancia magnética nuclear)

9,6 ppm CHO 1 protón
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5 2 . l-form ilm etil-5 -(3 -oxo-4 ,^ —d im e t i l -o c t - l - i l^ p ir r o l id o -
nar-  ̂ *

Cromatografía : cloroformo/acetona 8 : 2

10 RSI (resonancia magnética nuclear)
9,6 ppm CHO 1 Protón '

3. l-form iliaetil-5-(3-oxo-4,é^dim ot i l -5 -e t o s i -p e n t - l - i l ) -  
-p irro lid on a -2

1 Como se ha descrito  anteriormente, se prepar ai lo s  siguien­
te s  compuestos 1 -form il-m etilicos  por ozon ólis is  de lo s
compuestos 1 - s i l l i c o s .

4. 1 - í'ormilm e t il-5 -^ 3 -o x o -4- (3 -tr i flúor orne tilfe n o x i)-b u t-

15
Cromatografía : tetracloruro de carbono/acetona 7 : 3

RUI (resonancia magnética nuclear)

20 <^=0,9 ppm C(CII^)g 6 Protones

- l - i l / -p ir r o l id o n a -2

25 Cromatogi'afla : cloroform o/acetona 8 : 2
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RMN (resonancia magnética nuclear)
5= 4,4 ppm (s) (s  = singulete) CĤ  2 protones
í(= 7 ,1 -7 , 4 ppm (m) (m = m uítipiete) protones

aromáticos 4 Protones
<̂ = 9,3 ppm CHO 1 Protón

5. l-í'orm ilm ctil-5 - (3 -ox o -oct-í-il)-p irro lid on a r-2

10

Cromatografía : cloroform o/acetato áe e t i lo  4:1 
KIT (resonancia magnética nuclear)

9,6 ppm CHO 1  Protón

15

d) (XII)
1 . 1 -  ( 6- c  arboxi-jZj - 2-h e x e n -l - i l ) -  5- ( 3-oxo- d e c - l - i l j - p i r i o -  

lidona -2

0,01 moles de hidruro de sodio se agitan a 6osc en 5 mi de 
d iaetilsu lfóx id o  hasta que esté terminado e l desprendimien­
to de hidrógeno. Después se en fria  a la  temperatura anbien- 

20 te  y se añaden 5 m ilimoles de bromuro de 4-ca rb o x i-b u til- 
t r ife n ilfo s fo n io  di sueltos en 5 mi de dim etilsu lf óxido. Se 
agita durante 30 minutos a la  temperatura ambiente. A con­
tinuación se hacen a flu ir  2 m ilim oles de l-form ilm etil-5 - 
- ( 3-o x o -d e c -l-i l)-p ir ro lid o n a -2  d isueltos en 3 mi de dime- 

25 t ilsu lfó x id o , y a continuación se ca lienta  a 50^0. A esta
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1  -temperatura se agita durante tre s  horas. Después del en­
friamiento se añaden 40 mi de agua y se ajusta a pH = 2 

con solución de hidrógeno sulfato sódico al 5 por ciento. 
Se extrae con éter, se seca y se concentra.

5 Cromato g ra fía  : cloroformo/metanol 95 : 5 
RMN (resonancia magnética nuclear)

5,2 -  5,7 ppm (m) (m = m ultip lete) CH=CH 2 protones

10

Como se ha descrito anteriormente se preparan lo s  cuatro 
compuestos l - ( 6- c a r b o x i- (z ) -2-h e x e n -l- il ic o s )  siguientes a 
partir  de lo s  correspondientes compuestos 1 -form ilm etlli- 
cos mediante la  reacción  de Y /ittig con 4-carboxi-butiliden- 
- t r i f e n i l f o  sforano.

15 2. 1 -  (6-  carboxi-( %)- 2 -h e x e n -l-il) -  5- ( 3-oxo-  4 ,4-diaeti l - o c t -
- 1 - i l )-p  ir r  o l i  don a- 2

Cromatografía : tolueno/acetato de e t ilo /á c id o  acético g la ­
c ia l 5 : 4 :  0,03

20
RMN (re so nanci a m sgnéti ca nu e le sr )
^  5,3 -  5,5 ppm (m) (m = m ultiplete) CH=CH 2 Protones
^  1,05 ppm (s) ( s =  singulete) CfCH^g 6 protones

25
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1 3. 1- (6- c nrboxi- (Z)- 2-hexe n - l - . i l ) - 5-  (3-oxp- 4 ,4-dim et i l -  5-
-e tox i-p en t-l-il)-p irro lid on a r-2

Cromatografía : acetado de e t ilo /á c id o  a cé tic lo  g la c ia l 
5 98 : 2

10

RHN (resonancia magnética nuclear)
&= 5,3 -  5,5 ppm (m) (m = m ultiplete) CH=CII 2 Protones
(¡= 0,9 ppm (s) (s  = singulete) C(CH^)g 6 protones

4, 1 - (6-carboxi- (^ )-2 -h e x e n -l-il j-5 -^ - 'o x ^  4- ( 3 -tr iflu o ro - 
met i l f  en o x i)-but-1 - il7 -p  ir r o l i  dona- 2

20

Cromatografía : cloroformo/metanol 95 : 5 
RI.ÜN (resonancia magnética nuclear)

5 .1 - 5,2 ppm (m) (m = múltiple te ) CH=CII 2 protones
7 .1 - 7 ,4  ppm (m) (m = m ultiplete) Protones

aromáticos 4 protones 
4,4 ppm (&) singulete) CHg 2 protones

5. 1 - ( 6 - c arboxi-( Ẑ - 2-hexen-l - i l ) - 5 - ( 3-oxo- o c t - 1 -i l )-p ir  ro - 
lidona-2

25

Cromatografía : acetato de e t ilo /é c id o  acético g la cia l
98 : 2
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1 RMN (resonancia magnética nuclear)
<̂  = 5,2-5, 5 ppm (m) (m -  m ultiplete) CH=CH . 2 protones

6. 1 - ( 5 -c arbox i-(K) - 2-pent en- l - i l ) - 5 - ( 3-oxo-o c t - l - i l ) - p i -
5 rrolidona-2

10

A partir  de l-fo rm ilm e til-5 -(3 -o x o -o ct-l- ii)-.p irro lid o n a -2  
y 3 -csrboxiprop ilidentrifen ilfosforano segdn e l ejemplo 
3d 1.
Cromatografía: acetato de e t ilo /á c id o  acético g la c ia l 

98 : 2

15

R1'¿N (resonancia magnética nuclear)
^  = 5 ,1 -5 ,3  ppm (m) (m = m ultiplete) CIÍ=CH 2 protones 

1idona-2

A p artir  de l- fo rm i]jn e t il-5 -(3 -o x o -o c t -l- il)-p ir ro lid o n a -2  
y 5 -carboxipentili¿entrifen ili'osforano segdn el ejemplo

20 3d 1.
Cromatografía: acetato de etilo /tolucno/ácido acético gla­

c ia l  4 : 5 : 0,01
RKN (resonancia magnética nuclear)
<^= 5,2 -5 ,4  ppm (m) (m = m ultiplete) CH=CH 2 Protones

25
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1 e) (I)

1. 1 - ( 6 -csrb ox i-( Z )-2 -h e x e n -l-i l) - 5 - ( 3 -h id r o x i-d e c - l- i l ) -
-p irrolidona-2

5

10

15

4 Biilimoles de cloruro de zinc anhidro se suspenden en 10 
mi de dimctoxiotano y se añaden cuidadosamente 16 milimo- 
le s  de borohidruro de sodio. A continuación, se agita du­
rante una hora a temperatura ambiente. Se f i l t r a  y a la  so­
lución  asi obtenida se añaden gota a gota 0,8  m ilim oles de 
1 - (6 -car b o x i-(S) - 2 -h e x e n -l-il) - 5 - ( 3 -o x o -d e c - l - i l ) -p ir r o l i -  
dona-2 disueltos en 2 mi de dimetoxieteño, en un intervalo 
de 10 minutos, y se continúa agitando durante 2  ̂ horas a 
la  temperatura sabiente. Se a c id ifica  con ácido acético 
g la c ia l, se concentra y se cromatografía (gel de s í l i c e  : 
acetato de e t ilo /á c id o  acético g la c ia l 98 : 2).
RI.IN (resonancia magnética nuclear)

5 ,3 -5 ,5  ppm (m) (m =m ultiplete) CII=CH 2 protones

20

IR (espectro in frarro jo ) 168o cm 
1700 cm' 

r-^3200 cm'

 ̂ o 
= o

Absorción ancha i!o H

25

Los compuestos siguientes mencionados en 2 a 7 se preparan 
por reducción igual a como se ha descrito  en 1 ), a partir 
de la s  correspondientes cotonas. La pu rificación  cromato-
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10

15

20

25

grá fica  se re a liza  en ta l caso únicanente sobre gel de gi_ 
l i c e  con acetato de e t ilo /á c id o  acético g la cia l 98 : 2.

2. l- (6 -ca rb o x i-(K )-2 -h e x e n -l-il)-5 -(3 -h id ro x i-4 , 4-dim etil-
-o c t -l- i l) -p ir ro lid o n a r -2  

RXN (resonancia magnética nuclear)
^ = 5, 2 -5 ,4  ppm (m) (m = m ultip lete) CH=CH 2 protones
J  = 0,95 ppm (s )  (s  = singulete) C(CH^)g 6 Protones

3. l- (6 -ca rb o x i-(Z j)-2 -h e x e n -l-il)-5 -(3 -h iá ro x i-4 ,4 -d im e til- 
- 5-et o x i-p e n t -l- i l ) -p ir r o lid o n a -2

RHN (resonancia magnética nuclear)
X = 5 ,1 -5 ,3  ppm (m) (m = m ultiplete) CI-MH
0 = 0,9 ppm (s) ( s =  singulete)
(f=  1,1 ppm (t )  (t = tr ip le te )

C(CH^)g
CCHgC^

2 Protones 
6 Protones
3 Protones

4. 1- (6- c urbox i-j( - 2-hexen-1- il) - 5-/3-hidroxi- 4- (3-tr ifluo 
rometilfenoxi) - bu t-1- il/- p ir r o 1 i do n a- 2

RM (resonancia magnética nuclear)
( f  = 5 ,1-5,25 ppm (m) (m= m ultiplete) CIí=CH 2 protone
( í -  4,4 ppm (d) (d= doblete) CHg 2 protone
O = 7 ,2 -7 ,4  ppm (m) (m= m ultiplete) protones aro-
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máticos 4 Protones

5. cartoxi-_(Z) -  2 -h e x e n -l-il)-5 -(3 -h id ro x i-o c t - l - i l ) -
-p irrolidona-2

RKK (resonancia magnética nuclear)
( f -  5,2-5,4ppm  (m) (m =m ultipiete) CIí=CH 2 protones

10

IR (espectro in frarro jo ) 1680 cm"*'*
1700 cm"^

ab sor clones no comple 
táñente separadas 

^ C = 0

15

6. l - ( 5-cerbox i - (Z) - 2-p  enten-1 - i l ) - 5 - ( 3-h id r o x i - o c t - l - i l )- 
-p irrolidona -2

RXN (resonancia magnética nuclear)
(f=  5 ,2 -5 ,4  ppm (m) (m= m ultíplete) CH=CH 2 pro tone: 

IR (espectro in frarro jo ) 168o cm"**" \)c = 0
20 1700 cm'-1 \;c = o

7. l-(7-carboxi-(z)-2-heptcn-l-i l ) -5-(3-hidroxi-oct-l-il).
-p irrolidona -2

25 RMN (resonancia magnética nuclear)
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10

15

20

)̂ = 5,25-5 ,4 ppm (m) (m= m ultiplete) CH=CH 2protone¡

IR (espectro In frarrojo) Absorción ancha a 168o -  1700 cnf
)̂C = 0

8* l- (6 -c a r b o x i- (Z )-h e x e n -l- i l ) -5 -  (3 -h iároxi-3 -m etil-oct-L -
-il)-p ir ro liA o n a l2

A partir  áel compuesto del ejemplo 3 b 5 por reacción con 
yoduro de metilmagnesio, de modo análogo al del ejemplo 
2 c .
Cromatografía: tolueno/acetato de e t ilo /á c id o  acético gLar- 

c ia l  50 : 50 : "2
RKN (resonancia magnética nuclear)
^  = 2,3 ppm (s) ( s -  singulete) CH-
i) =

3 Protones
5 ,2 -5 ,4  ppm (m) (m = m ultiplete) CH=CH 2 Protones

9. 1 - (6-c arboxi- (Z ) -h e x e n - l- i l ) -  5 -/3 -h id rox i-3 - (propen-2- 
- i l - l ) - o c t - l - i l / - p i r r o l  idonar-2

A p a rtir  del compuesto del ejemplo 3 b 5 por reacción con 
bromuro de alilmagnesio, de modo análogo al del ejemplo 
2 c.
Cromatografía : acetato de e t ilo /á c id o  acético g lacia l 

98 : 225
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miN (resonancia magnética nuclear)
5 ,0 -6 ,2  ppm (m) (m = m ultiplete) .CII=CH y CH=CHg 5 Protone

IR (espectro in frarro jo ) 1680 cm*"̂ " y 1700 cm"**' dos máximos
de absorción no claramente separa,, 
dos ( \) C = 0)

10 . 1 -  (6-m ctoxicarbonil- (7 ,)-2-h e x e n - l - i l )-5 - (3 -h idrox i-o  c t- 
- l - i l ) - p i r r o l i  dona- 2

1 milimol de l- (6 -c e rb o x i-(Z )-2 -h e x e n -l-i l)-5 -(3 -h id ro x i-  
-o c t - l - i l ) -p ir r o l id o n a -2  se disuelve en 10 mi de l e j í a  acuo­
sa de sosa 0 ,1  normal, y a continuación se elimina por con­
centración e l disolvente. Las trazas de agua restantes se 
eliminen en alto vacio . Se anaden 8 mi de aceton itrilo  y 
10 mi de yoduro de metilo y se hierve a re flu jo  durante c in ­
co horas. .La solución de reacción se reporte entre agua y 
éter, se seca la  fase orgánica, se concentra y se cromato­
grafía .
Eluyente: tolueno/acetato de etilo/m etanol 5 : 4 : 0 ,3 .
Hü.IH (resonancia magnética nuclear)

3,7 ppm (s) (s  = singulete) COOCĤ  3 Protones
0= 5,2-5,35 ppm (m) (m = m ultiplete) CH=CH 2 Protones

IR (espectro in frarro jo ) 168o cm"*** \)c = 0
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i 1735 cm"*** = o

11. l-(6 -n -h exox ica rb o n il-( Z)-2 -h e x e n -l- i l ) - 5 - ( 3-hidr ox i- 
-o c t - l - i l ) -p ir r o l id o n a -2

5
De modo análogo a la  receta  precedente, a partir de l - ( 6 -  
-ca rb o x i-(Z ) -2 -h e x e n - l- i l ) -5 - (3 -h id r o x i -o c t - l - i l ) -p ir r o l i -  
dona-2 y bromuro de n -hexilo .
Cromatografía: tolueno/acetato de etilo/^netanol 5 : 4 :  0,1 

10 Ri¿N (resonancia magnética nuclear)
5,2-5,35 ppm (m) (m = m ultiplete) CH=CH 2 Protones

' 5 ,2 -4 ,4  ppm (t )  (t = t r ip le te )  Señales ensan­
chadas COOCHg- 2 Protone)

15 f )  (I )
5-_(3-hidr oxi-o  c t - l - i l ) - p i r r o -

lidona-2

20
Por hidrogenacién de l-(6 -n otox ica rb on il-(Z )-2 -h ex en -l--il)- 
-5 -(3 -h id ro x i-o c t - l- i l ) -p ir ro lid o n a -2  de modo análogo al 
del ejemplo 1.
Datos f í s i c o s  correspondientes a lo s  del ejemplo 1, NS 1.

g) (XVII)
5 -(3 -h id ro x i-o c t -l - il) -p ir ro lid o n a -225
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1 Por reducción de 5 -(3 -o x o -o c t -l - il ) -p ir ro lid o n a -2  con boro- 
hidruro de zinc de modo análogo al del ejemplo 3 e 1 
Cromatografía : cloroform o/aetanol 95 : 5

5 IR (espectro in frarro jo ) 178o cm"*'* = 0
MS (espectroscopia de masas) ¡= 213

h )  ( I )

1. 1- (6 -carbox i-(Z) - 2-hcxc n - l - i l ) - 5 - ( 3-hidroxi-o c t - l - j l ) ^
10 -p irrolidona-2

A partir de 5 - (3 -h id ro x i-o c t -l- il) -p ir ro lid o n a -2  por a lco - 
h ila ción  con ácido 6-brom o-(Z)-4-hexen-l-carboxilico de mo­
do análogo al del ejemplo 3 b 1.

15 Condiciones cromatográficac y datos físico -qu ím icos  corres­
pondientes a lo s  del ejemplo 3 e 5.

20

2. 1 - ( 6 -ca rb o x i-(E )-h e x e n -l-il)-5 - (3-M droxi-o c t - l - i i ) - p i -  
rrolidona-2

A partir de 5 -(3 -h id ro x i-o c t -l- il) -p ir ro lid o n a -2  por s lco - 
h ilación  con ácido 6-brom o-(E )-4-hexen-l-carboxílico de mo­
do análogo al del ejemplo 3 b 1.
Cromatografía : acetato de e t ilo /á c id o  acético g la cia l 

98 : 225
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1 RMN (resonancia magnética nuclear)
(f = 5 ,1 -5,35 ppm CH=CH 2 Protones

IR (espectro in frarro jo ) 168o cm"*** y 1700 cm"*** dos máximo 
de in fracción  no completamente separados a )Jc = o

^1

3. 1- (6 - c ar"boxi-hexLl-il)-5- (  3-'hidr oxi-o c t - l - i l  ) -p ir ro lid o -
HSr- ¿

10 A p artir  de 5 - (3 -h iá ro x i-o c t -l- il ) -p ir ro lid o n a -2  por a lco- 
h ila ción  con ácido 6-broaohexancarboxílico de modo análogo 
al del ejemplo 2 b .
Cromatografía: acetato de e t ilo /á c id o  acético g la cia l 

98 : 2
15 Valor Rp : 0,25

i )  (XIII)
5 - /3 - (t etrahidr opiran- 2 - i l - o x i ) -  3-mot i l - o  c t - l - i l /L p ir r o  l i  do­
na-2

Por hidi'ogenación de 5 - /3 - (te tr a iiid rop iran -2 -il-ox i)-3-me- 
t i l - (E )- l -o c t e n - l - i l /-p ir r o l id o n & -2  segdn la  receta  dada en 
e l  ejemplo 1 ns l .
Cromatografía : cloroform o/acetato de etilo /n etan ol 5 :4 :0 ,5

25
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1 RMN (resonancia magnética nuclear)
4,65 ppm Singulete ancho O-CH-O 
2,1 ppm (s ) (s  = singulete) CĤ

5 IR (espectro in frarro jo ) 168o cm**

1 Pectén 
3 Protones

C = 0

k) (XIV)
1- a l i l -  5 -/3 - (t  o tr  ahi drop ir  en- 2 -il-o x i)-3 -m o t il-o  ct -1 -  j  ] JLpj..
rrolidona-2
A partir de 5 -/3 -(te tra h io ro p ira n -2 -il-o x i)-3 -m e til-o ct-l- . 
- i l /-p ir r o lid o n a -2  por a lcoh ilación  con* bromuro do a l i lo  do 
modo análogo al del ejemplo 3 b 1.

15

Cromatografía : tetracloruro de csrbono/acetona 
RKN (resonancia magnética nuclear) 
tí = 5,2-6,0 ppm (m) (m = m ultiplete) CH=CĤ  

4,65 ppm singulete ancho O-CH-O
2,05 ppm (s) ( s =  singulete) CĤ

7 : 3

3 Protones 
1 Protón 
3 Protones

20 IR (espectro in frarro jo ) 168o cm' \) C = 0

1) (XV)
1 - f  ormilmet i l -  5 -/3 -j(t etr  ahi dr opiran- 2- i l - o x i )-  3-m et i  1- o c t - 
- l - i l / -p ir r o lid o n & -2

25
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1

5

A partir  de 1 -a l i l - 5-^3-(t et r  ahi dropiran-2- il-ox i)-3 -m et 
-o c t -l- i l /L p ir r o lid o n a -2  por ozon ó lis is  de modo análogo al
del ejemplo 3 c 1.
Cromatografía : tolueno/acetsto de e t i lo  5 : 4 
RüiN (resonancia magnética nuclear)
<(= 9,6ppm (s) ( s =  singulete) CHO 
^ = 4 , 6  ppm singulete ancho ' O-CH-O 

J  = 2,05 ppm (s) (s  = singulete) CĤ

1 Protón 
1 Protón 
3 Protones *

10 m) (XVI)
l - (6 -c a rbox i -  (Z) -  2 -h e x e n -l-il) -  5-^/3-t etr ahi dropiran- 2 - i l -  
- o x i )-3-m et i l -o c t - l - i l 7 - p i r r o l i  d on a-2

De modo análogo al del ejemplo 3 d 1 a partir de l-form ii_  
15 m e til- /3 - .(te tr 8 h id r o p ira n -2 -il -o x i)-3 -m c t il-o c t - l-Í^ p ir r o  

lidona-2 y 4 -carbox i-bu tiliden trifen ilfosforan o. 
Cromatografía: tolueno/acetato de e t ilo /á c id o  acético g la . 

c ia l  5 : 4 : 0,02
RMN (resonancia magnética nuclear)

20  ̂ = 5 ,2 -5 ,5  ppm (m) (m = muí t ip ió te ) CH=CH 2 Protones
^ = 4,65 ppm Singulete ancho O-CH-O 1 Protón

n)(l)

l - (6 - ,csrboxi--( z ) -  2-hox e n -1 - i l ) -  5- ( 3-hi dr o x i- 3-m et i  1- o ct -1 - 
-  i l ) -p  ir r  o l i  don a- 225
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5
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0,05 moles de 1 - ( 6 -carbox i-( z ) - 2 -h e x e n -l-il) - 5-^3-tetrahi- 
d rop ir8 n .-2 -il-o x i)-3 -m e til-o c t-l- ii /-p ir ro lid o n a -2  se agi­
tan en una mezcla de 20 mi de etanol y 10 mi de ácido oxá­
l i c o  acuoso al 6 por ciento durante 4 horas a la  temperatu­
ra  ambiento, y a continuación durante 4 horas a 40 -  45^0.
A continuación la  mezcla de reacción  se reparte entre éter 
y agua, y la  fase acuosa se extrae varias veces con éter, 
la  fase orgánica se seca, se concentra, y e l residuo se cro­
matografía.
Condiciones cromatográficas y propiedades físico-qu ím icas, 
véase ejemplo 3 e 8.

Ejemplo 4:

15 a) (IV)
Los compuestos indicados en 1 a 9 se preparan a partir de 
lo s  m ateriales de partida indicados en cada caso, segdn la  
receta  dada en e l ejemplo 2 b. gn e l caco de la s  a lcoh i- 
laciones con un ácido, tienen que ser empleadas para su 

20 neutralización la s  cantidades adicionales correspondientes 
de hidruro de sodio.

25

1. l* ^ ^ ° j ;^ o x i -h e x - l - i l ) -5 -  (3 -tetrahidropiran-2-.il-.oxi)- 
- (E )-l-d o  c e n - l - i l ) -p ir r  o l i  do na- 2
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10

15

20

A p a rtir  de 5 -^ /3 -(te trah id rop iran -2 -il-ox i)-(E )-l-d ecen -l- 
-jd 7 -p irro lid on a -2  y ácido 6-bromohexancarboxílico. 
Cromatografía : acetato de etilo /to lu eno/netan ol 4 : 5 : 0 ,  
Rr.iN (resonancia magnética nuclear)

4,4 ppm Singulete ancho O-OH-O 1 Protón 
= 5 ,1 -5 ,4  ppm (m) (m= m ultiplete) CII=CH 2 protones

2. 1 - ( 6 -ca rb o x i-h e x -l- il)-5-/3-(te tra h id rop ira n -2 -il-ox i)- 
-  4j_ dim e t i l - (E ) - l - o c t  en-1- i l / -  p ir r  o 1 i  do n 8r- 2

A p a rtir  de 5 -^ 3 -(te trah id rop iran -2 -il-óx i)-4 , 4-dim etil- 
- (E )- l-o c t  e n -l- il /-p ir ro lid o n a -2  y ácido 6-bromohexancarbo- 
x i l i c o .
Cromatografía : acetato de e t ilo /á c id o  acético gLacial 

98 : 2
RMN (resonancia magnética nuclear)

1,0  ppm (s) ( s =  singulete) C(CH^)^
(f== 5 ,2 -5 ,4  ppm (m) (m= m ultiplete) CH=CH 
U = 4,5 ppm Singulete ancho O-CH-O

6 Protonoi 
2 Protone} 
1 Protón

3̂  1 ^ 6 -c jrb o x i-h e x -l-il )-5 -/3 -^ te tr ch id ro p ir  a n -2 -il-ox i )- 
-5 -  fen il -  (3 ) -1 -p  ent en-1- i l / - p  irro l i  don a- 2

A p a rtir  de 5 -/3 -(te tra h id ro p ir8 n -2 -il-o x i)-5 -fe n iL -(E )-l-  
-p en ten -l-i2 /-p irro lid on a^ 2  y ácido 6-bromohexancarboxlli-25
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co.
Cromatografía : tetracloruro de csrbono/acetona 7 : 3 
RMN (resonancia magnética nuclear)

4,4 ppm Señal ancha O-CH-O l  protón
<^= 5,2-5,35 ppm (m) (m= m ultiplete) CH=CH 2 Protones
O - 7 , 3  ppm (s ) (s= singulete) Ĉ IÎ  5 Protones

4. 1 - (5 -c ar b o x i-p e n t-1 -il) - 5 - /3 - ( t etr ahi dropir an-2-i l - o x i )- 
-(l3 )-l-o cten -l-il/-p irro lid on a ^ -2

A partir de 5 - /3 - (t  etr ehiór opir a n -2 - i l -ó x i) - (B )- l -o c t  en-1- 
- i l /-p ir r o lid o n a -2  y ácido 5-bromopentancarboxílico. 
Cromatografía: acetato de e t iío /á c id o  acético glaciaJ. 98 : :!

15 R:,:n

<f=

(resonancia magnética, nuclear)
4,35 ppm Señal ancha O-CH-O
5,3-5,45 ppm (m) (m = m ultiplete) CH-CH

1 Protón
2 Protones

20

5. 1 - (7 -ca rb o x i-h e p t-l- il) -  5 - /3 - /1 etr ahi¿!r opiran- 2 - i l -o x i  ) -  
-  (B ) - l -o c te n -l- i l /-p ir r o l id o n a -2

A p artir  de 5 - /3 -(te tra h id ro p ira n -2 -il-o x i)-(E )-l-o c te ,n -l-  
- i l /-p ir r o lid o n a -2  y ácido 7-bromo-heptancarboxilico. 
Cromatografía : acetato de e t ilo /á c id o  acético g la cia l 

98 : 225
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6. l - ( 6-mctoxicsrbon il-h e x -l- i l ) - 5 - / 3 - (tetra iiid rop iran -2 -il
e n - l - i l / - p i r r o l i  do-

A partir  de 5 -/3 -(te tra h id rop ira n -2 -il-ox i)-4 ,4 -d im etil-5 -- 
-c to x i-(E )-l-p e n te n -l-i2 /-p ir ro liá o n a -2  y áster m etílico de 
ácido 6-bromohexancarboxilico.
Cromatografía : to lucno/acetsto  de etilo /m etsnol 5 :4 :0 ,3  
R?.iH (resonancia magnética nuclear)
¿  = 0 ,9  ppm (s ) (s= singulete) C(CH )̂
^  = 3,7 ppm (s) (s= singulete) COOCH

RHN (resonancia magnética nuclear)
= 4,40 ppm Singulete ancho O-̂ CH-o 1 protón

(f=  5,25-5,40 ppm (m) (m= m ultiplete) CH=CH 2 protones

3'3

5 ,2 -5 ,4  ppm (m) (m=mult ip le t  e ) CH=CH

6 protones 
3 Protones 
2 Protones

IR (espectro infrarrojo) 168o cm
1730 cm"

-1 ^ c = o
))c  = o

^ s rb o n il-h e x -1 -il)-  5-^3- (tetrahidropiran-2- 
- i l - o x i )-3 , 4, 4-t r im e t il -5 -e to x i - (3 )- l-p e n te n -l-U /-p i- 
^ o lid o n a -2

4 p a rtir  de 5 -/? -(te tra iiid ro p ira n -2 -il-o x i)-3 , 4, 4 -tr im etil-
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1 -5 -etox i-(E )-.i-penten -l-i3^ /-p irrolidona-2  y áster m etílico  
de ácido 6-bromohexancarboxIlico.
Cromatografía : tolueno/acetato de e tilo /n eta n o l 5 :4 :0 ,3  
RülN (resonancia magnética nuclear)

5 = 3,7 ppm (s) ( s = singulete) COOCĤ 3 protone
= 0,95 ppm (s) ( s =  singulete) C(CH3)3 6 Protone

0 = 4,45 ppm Señal ancha -O-CH-0- 1 Protón

IR (espectro in frarro jo ) 168o cm"*̂ C = 0
10 1735 cm*^ \7c = 0

8. 1- (6 -ca rb o x i-h e x -l- il) -  5 -/3 - (t etr aiii ár opiran- 2 - i l - o x i ) -  
-3 -m e t il- (3 )- l - o c t  en -1-il/L p  irro lidon  a-2

A partir de 5 -^ 3 -(to tr8 h id rop ira n -2 -il-ox i)-3 -m etil-(E )-l- 
-o c te n -l- i l /-p ir r o lid o n a - 2  y ácido 6-bromohexancarboxili-
co.
Cromatografía: acetato de e t ilo /é c id o  acético g la cia l 

98 : 2
20 RKN (resonancia magnética nuclear)

1,9 5  ppm (s) ( s =  singulete) CĤ  
J*= 5,2-5,45 ppm (m) (m= m ultiplete) CÎ =CH

3 Protones 
2 protones

9 * 1 ^ 6- c a r b o x i-h e x -l- i l ) -5 - /3 - (t etr shidropiran-2 - i l - o x i ) -  
- 3-(p ro p -2- e n i l ) - ( 3 ) - l -o c t  en-1 - i l / - p i r r o l i  dona- 225
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A p artir  de 5 -/3 -(te tra Ir id rop ira n -2 -il-ox i)-3 -(p rop -2 -en il) 
-  (E )-l-o c t  e n -l-il /-p ir ro lid o n a -2  y ácido 6-bromohexancarbo- 
x í l i c o .
Cromatografía : acetato de e t ilo /á c id o  acético g lacia l 

98 : 2
RMN (resonancia magnética nuclear)
íf = 5 ,2 -6 ,0  ppm (m) (m=multiplete) CH=CH, CII=CHg 5 Protone 
O = 4,45 ppm (singulete, ancho) 0-CH"0 1 Protón

b) (I )
Los compuestos indicados en 1 a 9 se preparan, sí no se in­
dica otra  cosa, por separación de lo s  grupos protectores 
tetreh idrop irañ ilo , a partir de lo s  compuestos descritos en 
e l ejemplo 4 a, 1 hasta 9, de modo análogo a la  receta  da­
da en e l  ejemplo 3 n.

1. 1 - (6 -c a r b o x i-h e x -l- i l ) -5 - (3 -h id ro x i-(E )- l-d e c e n -l- i l ) -
-p irro lidon a -2

Cromatografía : acetato de ctilo /to lu en o /á c id o  acético gla­
c ia l  4 : 5 :  0,02
Rj? = 0,3

RHN ^(resonancia magnética nuclear')

<^= 5 ,1 -5 ,4  ppm (m) (m=multiplete) CH=CH25 2 Protones
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1 2. (6 -c e rb o x i-h e x -l- il) - 5 - (3 -h idr ox i - 4 ,4 -d im ct il- (3 )- l -
-octen-l-il2-pi^oliáonar.2

Cromatografía : acetato de etilo /á cid o  acético g la cia l 
98 : 2

Rí-JN (resonancia magnética nuclear)
(^= 1,0 ppm (s) (s=sinsulcte) C (011^)2  ̂ Protones

5, 2-5, 4 ppm (m) (m=multiplete) CI1=CH 2 protones

10 3. l - (6 -c a r b o x i-h e x - l - i l )-5^ (3 - h i d r o x i - e n i l -  (13)- l - pen- 
te n -l- il) -p ir r o lid o n a -2

Cromatografía : acetato de e t ilo /á c id o  acético gLacisl 
98 : 2

15 K.IN (resonancia magnética nuclear)
 ̂ = 5,2-5,35 ppm (m) (m=multiplete) CH=CH 2 protones

( ^ = 7 , 3  ppm (s)  ( s = singulete) CgĤ  5 Protones

4. 1- (5 -c e rb o x i-p o n t-l-i l) -  5-^ 3-b i  o^i-_(B^-l-oct en - l - i l ) -  
20 -p irr  o l i  áon Sr- 2

Cromatografía : acetato de e t ilo /á c id o  acético g la c ia l 
98 : 2 
Rp = 0,35
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5. l-_ (7 -ca rb o x i-h e p t-l- i l)- .5 -(3 -h id ro x i-(3 )- .l-o c te n -l- il)-  
* 5 -p irro lidon a -2

Cromatografía : acetato de e t iío /á c id o  acético g lacia l 
98 : 2

1 RP.IN (resonancia magnética nuclear)
5,3-5,45 ppm (m) (m=multiplete) -CII-CH 2 protones

10 RI1N (resonancia magnética nuclear)
^ = 5,25-5,40 ppm (m) (m=multiplete) CK=CH 2 Protones

IR (espectro in frarro jo ) 168b cm"*** -  1705 cía***** absorción 
no separada de dos = o

6. 1 - (6 -m etox icarbon il-h ex -l-il) -5 - ( 3 -h id rox i-4, 4-dim etil- 
-5 -c to x i- (3  )-l-p en ten -l-il)-p irro lid on ar-2

A d iferencia  de la  receta  dada en o l  ejemplo 3 n, en lugar 
20 de ácido oxá lico  acuoso/etenólico, se u t i l iz a  como d iso l­

vente una solución al 1 por ciento de ácido oxálico en mo­
t e a d .
Cromatografía : tolueno/acetato de e tilo /3etan ol 5 :4 :0 ,3  
RHN (resonancia magnética nuclear)

^  íS = o ,9  ppm (s) (s  = r in g le te )  C (C H ^ 6 protones
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1 3,7 ppm ( c) ( s =  singulete) COOCIÎ
5 ,2 -5 ,4  ppm (m) (m=multiplete) CH=CH

3 Protones 
2 Protones

5
IR (espectro in frarro jo ) 168o cm'

1735 cm
\) C = 0 
^C = 0

7. l-(6 -m eto :r ica rb on il-h ex -l-il)-5 -(3 -h id rox i-3 , 4, 4-trime- 
t i l -5 -e t o x i -  (E )-l-p e n te n -l-il)-p ir ro lid o n a -2

10 Sepcracién del grupo protector etéreo como se ha indicado 
anteriormente.
Cromatografía : tolueno/acetato de etilo/m etanol 5 :4 :0 ,3  
IR-iN (resonancia magnética nuclear)
^ = 3,7 ppm (s) ( s =  singulete) COCOĤ  3 Protones

15 0,95 ppm (s ) (s  = singulete) C(CH^)  ̂ 6 Protones

IR (espectro in frarro jo ) 1685 cm*"*** *\)c ¡= 0
1735 cm"*** V C = O

20 8. 1 - (6 -ca rb o x i-h e x -l-il) - 5 - ( 3-hidr oxi-3-m et i l - ( E ) - l - o  ct en- 
- l - i l ) -p ir r o l id o n a -2

Cromatografía : acetato de e t ilo /é c id o  acético g la cia l 
98 : 2 

Rf = 0.3525
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1 RHN (resonancia magnética nuclear)
S = 1,95 ppm (s ) ( s =  singulete) CĤ  3 Protones

5,25-5,40 ppm (i )̂ (m = m ultipleto) CII=CH 2 Protones

10

15

9. 1- ( 6-c arbox i-h e x - l - i l ) - 5 - ( 3 -h id rox i-3^(pro p i l -2 -e n i l ) -  
-  ( 3 ) - l - o  ct e n - l - i l )-p ir r o l i  don a -2

Cromatografía : acetato de e t ilo /á c id o  acético g la cia l 
98 : 2

RMN (resonancia magnética nuclear)
^ = 5 ,2-6,0  ppm (m) (m=multiplete) CN=CH, CH=CHg 5 protone

-*1IR (espectro in fra rro jo ) 1680-1705 cm*" absorcién ancha
de dos = 0 mo. separados.

e) ( I )
1 - 1 - ( 6-met ox i c arbonil-hex- 1 - i l ) -  5- ( 3-hidroxi- 3-met i l - o c t -  

- 1 - i l  ) -p ir  ro l i  don a- 2

20 De modo análogo al del ejemplo 1 No. 1, por hidrogenación 
de 1- (6-c c r b o x i-h e x -l- i l ) -  5- ( 3-hidroxi-3-met i l -  (E ) - l -o c t  en- 
- l-il) -p irro lid o n a r -2 , y ea terifica ción  subsiguiente con día- 
zometeno.
Datos f í s i c o s  y condiciones crometográficas, véase ejemplo
1 NS i6 .25
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- 2 .  l - (6 -c a r b o x i-b e x - l- i l l -5 - (3 -b .id r o x i-d e c - l- i l ) -p ir r o l id o - 
na-2

5

10

De modo análogo al del ejemplo 1 No. 1 por hidrogenacidn 
de l - (6 -c a r b o x i-h e x - l - i l ) -5 - (3 -h id r o x i- (E )- l -d e c e n -l - i l ) -  
-p irro lidon a -2 .
Cromatografía : acetato de etilo /to lu en o /á cid o  acático gla 

c ia l 5 : 5 : 0,02 
Rp = 0,33

d) (VI)
l-(6 -m e to x ica rb o n il-h e x -l-il) -5 -(3 -o x o -4 ,4 -d im e til-5 -e to x i- 
-(E )-l-p e n te n -l-il)-p irro lid o n a -2

15

20

A partir  de 5 -(3 -o x o -4 ,4 -d im e til-5 -e to x i-(E )-l-p e n te n -l-il 
-p irrolidona-2  y áster m etílico  de ácido 6-bromohexancarbo- 
x í l i c o ,  de modo análogo al del ejemplo 2 b.
Cromatografía : tolueno/acetato de etilo/m etanol 5 :4 :0 ,3  
RMN (resonancia magnática nuclear)
¿ f -  0,9 ppm (s ) (s  = singulete) C(CH ,̂)- 6 Protones
v = 3^7 ppm (s ) (s  = singulete) COOCĤ  3 Protones

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

IR (espectro in frarro jo ) 1680 cm"*** ^ C = 0
25

02087
MPB.-
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1 e) (I )
1  ̂ l-(6 -m etox ica rb on il-h ex -L -il)-5 -( 3-h idroxi-4 ,4 -d im etil-5  . 

-e to x i-  (3 )-l-pen t e n - l - i l  ) -p ir r o l i  cbna-2

5 Por reduccidn del compuesto descrito en d) con borohidruro 
de zinc, de modo análogo al del ejemplo 3 e 1.
Datos físico -qu ím icos, véase ejemplo 4 b 6.

2. l - (  6-m etoxi car b o n il -h e x - l - i l )-5 - ( 3-hi d rox i-3 ,4 ,4-trime- 
10 t i l -  5 -e to x i-(3 )-l-p e n te n -l-il )-p ir ro lid o n a -2

* Por reaccidn del Compuesto mencionado en 4 d) con yoduro 
de metilmagnesio, de modo análogo e l del ejemplo 2 c . 
Datos físico -qu ím icos, véase ejemplo 4 b 7.

15
f )  (VII)
1 - ( 6-c a rb o x i-h e x -l-i l) - 5 - ( 3 - (t etr áhi dropir e n -2 -i l -o x i)„  ̂  
-m e t i l -o c t - l - i l ) -p ir r o l ld o n a -2

20 A partir de 1 - (6 -carboxi-h ex-l-il) - 5 - /3 - (tetrahidropiran-
- 2 - i l - o x i )  -3 -m etil-(E )- l -o c t e n - l - i l / -p ir r o l id o n a -2 por hi. 
drogeneción de modo análogo al del ejemplo 1N9 1. 
Oromabografía : tolueno/acetato de etilo /n etan ol 5 :4 :o , l  
Rl-IN (re sonanci a m agnéti c a nuclear)

4 ,4ppm (singulete, ensanchado) O-CH-O25
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g) (I)

1rí6-metoxicarbonil-hex-1-íl)-5-(3-hióroxl-3-n!etil--oct-1-

-il)-p irro lid on a -2

A partir del compuesto descrito en 4 f )  por separación del 
grupo protector tetrahidropiranilo y e sta rifíca c ión  aimúltá 

nea del grupo carboxilo, de modo análogo al del ejemplo 4 b 

6, pero con ácido p-tolueno sulfónico como catalizador, en 

lugar de ácido oxá lico.

30
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1 R3IVINDICACI0NES

5

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta so lic itu d  de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son los  que se reco­

gen en las reivindicaciones siguientes:

13 .- Procedimiento para la  preparación de nuevos 

compuestos análogos a prostaglandinas de la  fórmula I

lo

15

I

en la  que s ig n ifica  un radical hidrocarbonado a l ifá t ic o , 

de cadena recta o ramificada, saturado o insaturado, con 

1-10 átomos de carbono, o un radical hidrocarbonado c ic loa li 

fá t ico  con 3-7 átomos de carbono, que a su vez pueden estar 

sustituidos con a) un radical a lcox i, a lco h ilt io , alquenilo- 

x i  o a lquen iltio , de cadena recta o ramificada, con 1-5 áto­

mos de carbono, b) un radical fenoxi, que a su vez puede es­

tar monosustituido o disustitu ído con un grupo a lcoh ilo  con

30
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1-3 átomos de carbono, eventualmente sustituido con halóge­

nos, con átomos de halógeno, con un radical fenoxi eventual­

mente sustituido por halógenos, o con un radical a lcox i con 

1-4 átomos de carbono, c) un radical fu r i lo x i, t ie n ilo x i o 

benciloxi, que a su vez pueden estar monosustituídos o disus 

titu lóos  en el núcleo con un grupo a lcoh ilo  con 1-3 átomos 

de carbono, eventualmente sustituido con halógenos, con áto­

mos de halógeno o con un grupo a lcoxi con 1-4 átomos de car­

bono, d) un grupo trifluorom etilo  o un grupo pentafluoroeti­

lo , e) un radical c ic lo a lco h ilo  con 3-7 átomos de carbono, 

f )  un radical fe n ilo , t ie n ilo , o fu r ilo , que a su vez pueden 
estar monosustituídos o disustituídos con un grupo a lcoh ilo  

con 1-3 átomos de carbono, eventualmente sustituido con ha­

lógenos, con átomos de halógeno o con un grupo a lcox i con 

1-4 átomos de carbono, R s ig n ifica  un radical hidrocarbcna- 

do a l i fá t ic o  o c ic lo a l ifá t ic o , de cadena recta o ramificada, 

saturado o insaturado, con 2-6 átomos de carbono, un radical 

hidrocarbonado a ra lifá tico  con 7 u 8 átomos de carbono, o en 

e l caso de que no signifiquen simultáneamente R̂  hidrógeno, 

R-3 n-pentilo, A el grupo -CHg-CHg-, B el grupo -CH = CH- y 
n e l número tres, s ig n ifica  un grupo metilo o un átomo de 

hidrógeno, s ig n ifica  hidrógeno o un radical a lcoh ilo  con 

1-5 átomos de carbono, de cadena recta o ramificada, un ra­

d ica l alquenilo o alquinilo con 2 a 5 átomos de carbono, o 

un radical hidrocarbonado a ra lifá tico  con 7 u 8 átomos de
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carbono, A y B sign ifican  un grupo -CHg-CH^- o un grupo 

-CU = CH-, pudiendo ser A y B iguales o diferentes, pero no 

pudienóo s ig n ifica r  simultáneamente un grupo -CH = CH-, y n 

s ig n ifica  e l número dos, tres o cuatro, asi como de las sa­

le s  metálicas o de amina de estos compuestos, f is io ló g ic a ­

mente compatibles, caracterizado porque á^) un compuesto de 

Ig fórmula II

II

15

en la  que R̂  y R  ̂ tienen lo s  sign ificados indicados para la  

fórmula I, y R̂  representa un grupo protector separable en 

condiciones acidas, se desprotoniza junto a l nitrógeno con 

una base, y e l anión asi formado so hace reaccionar con un 

derivado de ácido carboxilico  de la  fórmula III

20 Y -  CHg -  CHg CHp -  (CHg)^ -  COOR̂ III

2en la  que R y n tienen los sign ificados indicados para la  

fórmula I, e Y representa un radical reemplazable en una sus 

. titución  nu cleófila , para formar un compuesto de la. fórmula

25 IV
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93

N - cHg - CHg - CHg -(CHg)^ - COOR

CH = CH - C^
4i ^ 3  R o R

&2 ) se separa el grupo protector de alcohol en un compuse 

lo  to de la  fórmula IV, formándose un compuesto de la  fórmula 

I, en la  que A s ig n ifica  un grupo -CH^-CH^- y  B un grupo 

-CH = CH-, y el compuesto obtenido se transforma eventualmer 

te en una sal fisiológicam ente compatible de un metal o de 

una amina, y eventualmente a^) se hidrogena el compuesto de 

15 la  fórmula I, en la  que A s ig n ifica  un grupo -CHg-CHg- y B 
un grupo -CH = CH-, resultando un compuesto de la  fórmula I,

2 0

en la  que A y B sign ifican  en ambos casos un grupo -CHg-CHg- 

y este compuesto eventualmente se transforma en una sal f i ­

siológicamente compatible de un metal o de una amina, o 

a- J  se hidrogena un compuesto de la  fórmula IV, formando-
J * *

se un compuesto de la  fórmula VII

2 5

,-N - CHg - CHg - CHg - - COOR^

- CH VII

30
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i en 3.a que R^, R^, R"* y  a p oseen  lo s  s ig n i f ic a d o s  in d ica d o s  

para l a  fórm u la  I ,  y  R^ re p re se n ta  un grupo p r o te c to r  sepa­

r a b le  en c o n d ic io n e s  a c id a s , y  a ,  ,,)  en un compuesto de l a
J  *  t -

fórm u la  V II  se  sep ara  e l  grupo p r o te c to r  de a lc o h o l , formán­

dose un com puesto de 3.a fórm u la  I ,  en l a  que A y  B s i g n i f i ­

can ambos un grupo , y  eventualm ente e l  compuesto

o b ten id o  s e  tran sform a en una s a l  f is io ló g ic a m e n t e  com pati­

b le  de un m etal o de una am ina.

2 3 . -  PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS

ÍO COMPUESTOS ANALOGOS A PROSTAGLANDINAS.

T al y  como se ha d e s c r ito  en l a  Memoria que ante

cede y con lo s  f i n e s  que se  han e s p e c i f ic a d o .

E sta  Memoria c o n sta  de noventa y  c u a tro  h o ja s  e s ­

c r i t a s  a

15

2 0

á q u in a  por una s o la  c a r a .

M adrid, O 1.A8R.1978

2 5

LBG/
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