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Esta invencidn se relacionaz con un procedimiento para
preparar prostaglandinas, en particular para preparsr nvuevos com

puestos relacionados en estructura con la prostazlandina B, que

1
tiene la férmula estructural:

La prostaglendina Ei gs abrevia normelmente como
"PGE1". De acusrdo con la préctica normal, la férmula de PGE,

puede escribirse tambidn como:

Los compusstos obtenidos mediante el procedimiento de |

la presente invencién son aguellos correspondiesntes a la fdérmula

general:
0
' CHAa~_ g OR’
CH . 2 ,/’ -
/ 2™ {cHZ CH/ 2 I
3 1N
4 5 HCﬁg;CH\\\ ’//CHQ\\Cﬁé// 2~ //// 3

H/C \OH

en la que R reprezenta metilo O etilo.
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Los compuestos de férmula I boseen centros isomdri-
cog y, de este modo, se pueden producir como lsdmeros dpticos,
iasdmeros de posicidn o mezelas de estos isdmeros. Lasg mezclas
de estos isdmeros se pueden resolver, gi se desea, en etapasg
apropiadas por métodos conocidos para los expertos en la téeni-
ca, para obitener los respeotivoé isémeros individuales.

Se entenderd que estos isdmeros asi como sus mezclas,
estdn incluidos dentro del aleance de.lg pregenta invencidn.

"Tos compuestos de férmula I, se pueden preparar redu~
ciendo DIL-W-carbometoxi- 4§ carboetoxi-1-hexil-5-(3'-0x0~1'~0c~;

ten~(B)~il)=2=-pirrolidinona des £érmula:
0

N

| COR, |
/\/\/\/
1T

en la que R1 representa metilo o etilo, con un agente reductor
adecuado, por ejemplo borohidruro sddico en un medio inerte,
por ejemplo dimetoxietano.

La reduccidn en cuestidn se puede efectuar a wna tem-~
peratura entre O ¥y +5°c; preferiblemente a 0°c.

Los compuestos de f£firmula II se pueden preparar me-
diante una via en la cual el producto de partida inicial es un
compuesto conocido y facilmente accesible, especielmente, doi-

do DI~piroglutdmico de férmula:
0

III

CO-H
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La esterificacidn del compuesto de férmula III con
etanol en presencia de un 4ecido, por ejemplo dcido p-toluenosul-

fénico, proporciona DI~piroglutamato de etilo de fdrmula:
0
S
v
COOCZH5

que, despuds de la reduccidn por medio de borohidruro sddico en |
un disolvente, por ejemplo metanol, proporciona DI~S-hidroxime-—
$il-2-pirrolidinona de fdérmula:

0

CH,0H

Los compuestos de f£érmulas IV y V son productos cono-
cidos, gue han sido publicados en J. Am. Chem. Soc. 70, 3121~
3125 (1948).

La funcidn alcohdlica del compueste de férmula V se
bloquea entonces con 2,3~dihidropirano sn un medio inerte, por -
ejemplo cloruro de metileno, y en presencia de un dcido, por
ejemplo 4eido p-toluenosulfénico, como resultado de lo cual se
obtiene DL—Z'-tetrahidropirani1—5~oximétil-2-pirrolidinona de
férmula: |

CH,0 -
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la cual se trata entonces con T=bromoheptancato de metilo o et
lo de férmula: '
0
Vil
Rq~0~C-(CH,) c~Br
en la que R, se defins como anteriormente en la férmula II, en’
un disolvente, preferiblemente tolueno, y en presencis de amida

sédica, para obtener un compuesto de férmula general:

Cc

NN TN C0R
N 2™

-J:j~:] VIII
CH,0
2 0

en la que R, se define como anteriormente en la férmula II.

La DI~-W~carboximetoxi o carboetoxi--‘l-hexil-—i’'-tetra-i
hidropiranil-5-oximetil-2~pirrolidinona de férmula VIII se hi- |
droliza entonces en un medio dcido, por ejJemplo deido clorhidri

¢c0 ¥ en presencia de un disolvente, por ejemplo metanol, con el

fin de regenerar la funcidn alcohdlica y obtener asi la corres- |

pondiente DI~W-~carbometoxi- 4 carboetoxi-1-hexil-5-hidroxime~
til=2~pirrolidinona de férmula:

o t
x —COR,
CH20H

en la que R1 ge define como anteriormente en la férmula II, sien

do oxidada entonces la funcidn alcohol primario a una funcidén

aldehido en un medio inerte, por ejemplo benceno, bajo la accidn
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combinada de dimstilsulféxido, diciclohexilearbodiimida y deido
dicloroacético, para obtener DI-w-carbometoxi o carboetoxi-i-~

~hexil~5-carboxaldehido~2-pirrolidinona de fdérmula:

0
//’\\;//A\\v//‘\\’,ICO R
¥ 21

-H

O =Q

en la que R1 se define como anteriormente en'la férmula II. La

funcidn aldehido del compussto de férmula X ss somete entonces

& una reaccidn de Wittig con 1-trifenilfosforanilideno-2-hepta-
roato de fdérmula:

0

(06H5)3P = 0H~C~05H11 X;

para formar la corregpondiente DI~W-carbometoxi~ é carboetoxi-:
-1~hexil-5-(3'-oxo~1'—oeten—(E)nil)-Z—pirfolidinona'de férmula g
IT.

El 7-bromoheptancato de metilo o etilo de férmula VII
se puede obtener a partir de decido subérico; es decir dcido oe-
tanodioico, preparando en primer luger el monodster de metilo
o stilo de deido subdrico de acuerdo con un procedimiento que
se describe en KHelv., Chim. Acta. 12, pdgina 466, y sometisndo
entonces ests compuesto & la accidn de nitrato de plata, para
proporcionar asi el metil- 4§ etil-suberato de plata, y causar
finalmente que la sal de plata asi formada reaccione con bromo
en un medlo inerte, por ejemplo tetracloruroc de carbgno, usando

el procedimiento citado en Org. Synth. Coll., Vol. 3, pdgina
578.
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El compuesto de férmula VII en la que R, representa
metilo es un producto conocido, habiendo sido publicado con su
mdtodo de preparacidn en Chemische Berichte, 753; pdginas 291~
297 (1942).

El compuesto de férmule VII en la que_R1 reprasenta
etilo es tambidn un producto conocido habiendo sido descrito con
su método de preparacidn en J. Chem. Soc. 1950 P, 174. Este 1~
timo producto se puede preparar también por el mdtodo indicado
anteriormente y publicado en Chemische Berichte; 753; pdginasg
291~297 (1942).

gon respecto al compuesto que contiene fésforo de fdr

tilcadmio por medio de bromuro de N-~psntilmesgnesio y cloruro de
cadmio por el método descrito en Chem. Iett. 2, 197-200 (1973),

y ceusando entonces que el derivado de cadmio asi formado resc-

ecione con cloruro de monocloroacetilo. Ia 1-cloro-~2-heptancna
asi obtenida se trata luego con trifenilfosfina para formar clg

ruro ds trifenil-2-oxo-heptilfosfonio de fdrmula:

(C,H.).P =CH,~C=C.H cn.@ XII
65’3 2 511

y este Ultimo compuesto se somete entonces & tratamiento con
carbonato potdsico en un medio acuoso para obtener el compuesto
requerido de férmula XI. El compuesto de férmula XII es wn pro
ducto conocido, habiendo sido indicado en Tetrshedron lLetters,
773=774 (1972)., . : . ,
Segin otro procedimiento, el compuesto de fdérmula XII

se puede preparar de acusrdo con el método degerito en J. Org,
Chem., Vol. 37, Wo. 11, 1972.

Se ha encontrado que los compuestos obtenidos por la

invencidn poseen valiosas propiedades farmacoldgicas. Ia mayo-
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rfa de estas propiedades son caracteristicas de las prostaglan-
dinas naturales en general y de la prostaglandina E;, conocida
tembidn como PGE1, en particular. Los ensayos realizados con
los compuestos obtenidos por la invencidn han demostrado que,
en funcidn de la dosis administrada, los mismosg ejercen en par-
$icular une sccidn de contraccidn sobre los misculos inbestinal
liso y uberino, wn efecto vasodilatador asi como wne accidn in-
hibidora de la secreccidn géstfica. Por otra parte, se ha en-
contrado que los compuestos de f£érmula I tienen, ademds de sus :
otras propiedades, una actividad broncodilatadora capaz de ser
utilizada particularmente en el tratamiento de asma y estados
patoldégicos que afectan el sistema respiratorio.

Consecuentements, los compuestos obtenidos por la in-
vencidn son dtiles para aplicarse en un método de tratamiento,
en un organismo humano o animal que necesita del mismo, de las
diversas afecoiones que son influenciades favorablemente por la
accidn de PGE1 ¥, en particular; asma o egtados patoldgicos que:
afectan 8l sistema respiratorio, cuyo mnétodo compren.de'admiz;is-i
trar 8 dicho organismo una cantidad eficaz de al menos un com- ;
puesto de férmula I en forma de una mezcla de isdmeros o de un i
isdmero activo, presentado convenientemente como una composicidn
farmacéutica o veterinaria.

Asimismo, los compuestos obtenidos por la invencidn
son Utiles para incluirse, como ingrediente activo esenciel, en
composiciones farmacduticas o veterinarias, comprendiendo las
nismas al menos w compuesto de férmuwla I en forma de wa mez-
cla de isdémeros o de un isdmero activo en asociacidn con un ve-.
hiculo no tdxico o excipiente éara el mismo.

Durante varios afios, las prostaglandinas han desperta|

do un interds particular a niveles farmacoldgicos y terapduti-
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cos. De hecho, son compuestos naturales que se distribuyen muy
empliamente en los tejidos de mamfferos, habiéndose alislado de
los mismos varios de dichos compuestos a partir de liquidos se-
minales humanos.

' Las prostaglandinas tlenen una gamae de zsctividad muy
emplia, que parece resuliar ds su influencia gobre la sfntesis
de monofosfato de adenosina 3',5'-cfclico (AMP cfelico).

De acuerdo con su configuracidn quimica, las prosta-
glandinas tienen var;as acclones farmacoldgicas tales como ac-
tividad hipertensiva, hipotensiva o anti-ulcerogénica, o, en
funcidn de la parte del cuerpo relscionado, un efecto estimulan

te o relajante sobre el musculo liso, siendo todas estas accio-

nes evidentes a dosis muy estrechamente relacionadas.
Esta ausencia de especificidad sobre la parte de pros-[
taglandinas nafurales es adiclonalmente responsable de la mayo-%
ria de los efectos secunderios que las mis@as pueden producir. !
De las progtaglandinas naturales, la prostaglandina i
indicada anteriormente y conocida como PGE,, parece ser ds to- ‘

das ellag la mds activa, tal y como se ha demostrado en Chimie

Terapeutique 1, 34 (1969). Ia PGE, es, por ejemplo, capaz de
estimular el misculo liso intestinal y uterino, de causar vaso-
dilatacidn y broncodilatacidn, de reducir la secreccidn gdstri-
ca e inhibir la agregacidn de plaquetas, a dosis infinitesima-
les, del orden de un nanogramo.

Sin embargo, la PGE4 tilene ciertas desventajas que

gson inherentes en las prostaglandinas naturales, debido a su fal

ta de especificidad. Por ejemplo, la PGE,, por su accidn espasf

mogénica sobre el canal de alimentacidn, producird clertos efec{
tos secundarios tales como nauseas, vémitos, y diarreas. }
|
I

Por consiguiente, es degseable disponer de una prosta-
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glandina sintdtica que muestra una mayor especificidéd.con Tes-
pecto a la accidn terapdutica, eliminando con ello ciertas des-
ventajas de la PGE1, especialmente las indicadas anteriorments.

Los compuestos obtenidos por la invencidn consigusn
este objetivo. Realmente, los ensayos farmacoldgicoé efectua~
dos con estos compusstos y con fines comparativos con PGE1, han
demostrado que los compuestos de f£érmule I, del mismo modo que
la PGE,, contraen los misculos lisos intestinales y uberinos,
dilatan los vasos sanguineos asi como los bronquios e inhiben
la secreccidn gdstrica. Sin embargo, los compuestos obtenidos
por la invencidn funcionan de un modo mucho mds egpecifico que
la PGE1 al nivel bronquiel y en un grado menor al nivel vascu=-
lar.

Los compuestos obtenidos por la invencidn son de este
modo capaces de utilizarse terapduticamente en el tratamiento
de estados patoldgicos que afectan al sistqma respiratoric, ¥y
egspecialmente asma, con prdcticamente ninguno de log efectos sg
cundarios indicados anteriormente con respecto a la PGE1.

Independientemente de su wtilidad farmacoldgica, los
derivados de 2-pirrolidinona de la invencidn tienen, ademds de
clertas ventajas con respecto a PGE1; particularmente con res-
pecto & su preparacidn, la PGE1; al ger un productc natural, se
puede obtener por ejemplo mediante exiraccidn a partir de ma-
teriales naturales, especialmente a pertir de gldndulas vesi-
culares de ovejas, pulmones de cerdos e incluso de plasma
seminal humeno. Es evlidente que tales fﬁentes de swinistro
solaments permiten la obtencidn de este producto en cantida-
des limitades y con el empleo de equipos costosos, teniendo
éstd el efecto de incrementar el coste del producto en un grado »

gustancial.
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En adicidn, la produceidn de PGB, por una via gin-

tédtica no puede oconseguirse sin grandes dificultades debi-

" do a los diversos centros de asimetrfs presentes en la mo~-

ldcula. Estag dificultades +tendrdn el efecto de incremen-
tar el‘ nimero de etapas en 1la preparacidn del compuesto,
con el incremento consecuente en el coste de . fabricacidn.

La sintesis de los compuestos de férmula I de
acuerdo con la inveneidn evita practicamente estas dificul-
tades.

Su estructure quimica mds simple que, de hecho,
elimina la asimetria en lag posiciones del d4tomo de carbono
8 ¥y 11 de PGEy, tiene el resultado de <facilitar la sintesis
quimica. Por ofra parte, los productos de partide requeri~
dos para la preperacidén de los compuestos de la invencién,
ge pueden obtener facilmente y, por lo tanto, serd posible
preparar los compuestos de la invencidn en cantidades mucho
mds grandes que cuando se parte de tejidos naturales como en
el caso de PGE1;

Estas importantes ventajas inherentes en la pre-
paracidn de los compuestos segin la invencidn, contribuirdn
a su preferencia demostrada con respecto a PGE1.

Las composiciones farmacduticas y veterinarias
a bagse de log compuestos obtenidos por 1la invencidn se pue
den preparar de cualquier forma adecuada para su adminig-
tracidn en la terapia humana y veterinaria. Al objeto de
facilitar 1la administracidn, la composicidn se preparard
normalmente en una wunidad de dogificacidn adecuada al modo
deseado de administracidn, por ejemplo una tableta comprimi-
da para administracidn perlingual, uma p{ldora, wun polvo,

una cépsﬁla, un jarabe para administracidn oral, una suspen-
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sidn para administracidn oral o aerosol; un  supositorio
pera administracidn rectal, una creme ¢ un unglento para apli
cacidn local o una solucidn o suspensidn esteril para adminis-
tracidn parenterel.

Lag composiciones ‘terapéuticas en cuestidn se
preparardn de acuerdo con las. tdcnicas conocidas mediante
asociacidn de al menos un compuesto de la invencidn con un
diluyente o exciplente adeouwado transformando entonces la mez-
cla resultante en una forma de wunidad de dosificacidn. Ejem
plos de diluyentgs ¥ excipientes adscuados son agua destila-
da, etanol, talco, estearato de magnesio, almiddn y manteca
de cacao.

La gama de sustancia activa utilizada puede ser;
por ejemplo, de 0,5 a 3.000 /U8, &iariamente en 1 a 60 inha-
laciones en aerosol para +tratamiento del asma u otras afec- |
ciones del sisteme respiraiorio, y de 0,1 a 1 /U8 intrave-
nosamente por minuto y por kg de peso corporal, para obte-
ner un efecto vasodilatador o wne accidn sobre sl misculo
liso.

Log siguientes ejemplos ilustran la preperscidn de
los compuestos de la invencidn.

En estos ejemplos, los resultados analfticos obte~
nidos a partir dg espectros I.R. y de resonancia magndtica
nucleer (R.M.N.)}, comprenden las siguientes sbreviaturss, que
indicans

Egpectro I.R.

f = absoreidn ddbil

absorcidn media

n
F

absoreidn fuerte
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Egpectro R M.N.

§ o desplazemiento quimico indica la diferencia
entre las fuerzas de campo en‘las cuales se obtienen
las gefiales para los nuclsos del mismo tipo, tal

como el protén, pero situados en un ambiente molecnu

lar diferente.

poa = partes por millédn
T = triplete

M = multiplete

Q = cuadruplete

S = ginglete
CDCL3 = cloroformo conteniendo deuterio, usado como

roferencia ¥y como disolvents.
BJEMPLO 1

Preparacidn de DI-W-carbometoxi-1-hexil-5-(3'~hidroxi-1'-oc-

ten-(E)~il)—2~pirrolidinona § éster DL-8-aza-11-deoxi-PGE~
metilico

(a) Metilsuberato de plata
En un matrdz esférico, de tres cuellos, de 4 1li-

tros, equipado con un agitador mecdnico y un embudo de
goteo, se vierten 1,4 litros de agua y a continuacidn se in
troducen 27 g (0,48 moles) de potasio en forma de tabletas.Una
vez disuelto el potasio, se afiaden 91 g (0,48 moles) de monosu-
berato de metilo y a continuacidn se vierte, gota a gota,‘mien~
tras se agita vigorosamente, una solucidn de 81,5 (0,48 moles)
de pitrato de plata en 900 ml de agua. Se lleva a cabo la fil-
tracidn Por suceidn y el precipitgdo resultante se lava con

un  poco de metancl y luego se seca bajo vaclo hasta peso
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constante (36 horas a 100°C).

De este modo se obtisnen 111 g de metilsuberato de
plata, 1o que representa un rendimiento del 78 %.

(b) T-bromoheptanocato de metilo

En un matrdz egfdrico de tres cusllos, de 500 ml;
equipado con un embudo de goteo; un agitedor mecdnico y un con
densador de agua equipado con una trampa de cloruro de calcio,v
se vierten 170 ml de tetraéloruro de carbono seco. A continua-
cidn los 111 g (eproximadamente 0,38 moles) de metilsuberato de
plata preparado como anteriormente se ha descrito, se afiaden,
efectuando una refrigeracidn'con agua helada, e introduciendo
lentamente 20 ml (0,365 molss) de bromo seco. la reaccidn es
nuy exotérmica. Despuds de la adicidn, 12 mezcla de reaccidn
se refluye durante 90 minutos con ayuda de un bafio de aceite,
se deja enfriar, se filtra y lusgo se lava el precipitado resul
tante con 100 ml ds tetracloruro de carbono caliente. La fage
orgdnica obtenida se lava entonces con una solucidn acuosa al i
10 % de carbomato potdsico, seguido por sécado vy eliminacidn de
los disolventes.

Bl aceite residual asi obtenido se destila bajo vacio
¥ se recoge la fraccidn que pasa por la gama de temperatura de
100 a 107°¢/4 mm de Hg. De este modo, se obtienen 27 g de pro-
ducto en bruto, el cual ss purifica por cromatografia sobre una
columna de gel de sflice (420 g de gilice), utilizando sucesiva
mente los siguientes eluyentes: dos veces con 500 ml de hexano,
4 veces con 500 ml de una mezcla 1/4 de benceno y hexano y una |
vez con 500 ml de d&her. o

Utilizando este procedimiento, se obtienen 18,3 g de
T~oromoheptancato de metilo en forma de un liguido limpido incg

loro, lo que representa un rendimiento del 17 %. P.E, 115°¢/8 mm
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de Hg.
Bspectro I.R. : ~C0 (dster) a 1740 ™! (P)
~C0 (dster) a 1200 cm™1 (m)
~C=Br a 640 cn”! (£)
B ~ Preparacidn de 1-trifenilfosforanilideno~2-hepianona

() 1-oloro-~2-heptanona
En un matrdz esfdrico de tres cuellos, de 1 litro,

equipado oon un condensador de agua, un embudo de goteo y un
dispositivo agltador mecdnico, se vierten 330 ml de dtexr seco
¥y & continumcidn se aftaden 16,3 g (0,66 dtomos=gramo) de virutas

continuacidn, mientras se mantiene el dter bajo reflujo, se viep
ten, gota a gota, 101 g (0,66 moles) de bromuro de n-pentilo.
Una vez desaparecido todo el magnesio, la solucidn se diluye coni

i

un volumen igual de dter y se afladen entonces con agitacidn 96 g

de cloruro de cadmio seco. Ia mezela resultante se calienta du—
|

rante 1 hora con ayuda de un bafio de aceits, cuya temperatura se
mantiene en la regidn de 40°C (reflujo del dter). El dter se ;
slimina por destilacidn, mientras se reemplaza progresivaments !

con 350 ml de benceno anhidro, y se detiens la destilacidn cuanui

do se alcanza una temperatura de 70°C. Ia mezcla de reaccidn se
enfrfa sobre un bafio de agua helada y & continuacidn se afade,
gota a gota, una solucidn de 78 g (0,66 moles) ds cloruro de mo-
nocloroacetilo en 150 ml de benceno seco. Durante la adicidn,
la temperatura del medio de reaccidn_se ajusta para que no sxce-!
da de 40°%C. Se deja que la reaccidén tenga lugar durante 1 hora
J a continuacidn se calienta la mezcla de reaccidn durants 2 ho-| -
rag y media por medio de un baffo de aceite a 4603-

- Despuds de enfriar, la mezcla de reaccidn se viaerte en

250 g de hielo y se afiade a le misma 750 ml de Zeido sulfirdcoXN.
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Ia fase acuosa se recibe en benceno ¥ la fase orgdnica se trata
sucesivamente con una solucidn acuosa de bicarboneato sddico,
agua y una solucidn acuosa saturada de cloruro sddice. Ia frag
cidn orgédnica resultante se seca, se eliminan los disolventes y
se efectia la destilacidn con una columna Néster-Faust, despuds
de haberse efectuado una primera'reotificacidn con una columna
Vigreux. 8Se recoge la fraccidn que pasa por el punto de 86,5~
879C/20 mm de Hg.

De este modo se obtienen 27 g de 1-cloro-2-heptanons
en forma de un liquido liImpido e incoloro, lo que representa un
rendimisnto del 28 %.
Espectro R.M.N.(CDCl3): S

0,9 ppm (T) 3P (CHj3)
1,4 ppm (M) 6P (CH,)
2,6 ppm (T) 2P (COCHp)
4,2 ppm (S) 2P (CHZCl).
(b) Gloruro 2-oxo-heptil-trifenilfosfonio

En un matrdz esférico de tres cuellos, de 250 ml, !
. i
equipado con un condensador de agua, se vierten 12,25 g de 1-clg

ro-2~heptanona, preparada como antsriormente sge ha descrito, ¥y

ge aflade entonces una solucidn de 26,7 g de trifenilfosfina en

100 m1 de cloroformo. Ia mezcla de reaccidn resultante se ca-
lienta durante 3 horas en un bafio de aceite a 70°C (reflujo del
cloroformo). Despuds ds enfriar, el disolvente se elimins, el
aceite resgidual asl obtenldo se recibe en 80 ml de acetona y en
tonces la sgolucidn a2si formada se coloca en un rafrigerador du-
rante 12 horas. Los cristales obtenidos se filtran por succidn,
ge lavan con un poco de acetona helada y se secan entonces hajo
vacio.

De este modo, se obtienen 24 g de cloruro de 2-oxo-hey

$iltrifenilfosfonio en forma de un polvo blanco cristalino e hi
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groscdpico, 1o que represgenta un rendimiento dsl 72 % aproxima-
damente.

La cromatograffa de pelicula fina del producto asi
obtenido muestra una mancha prineipal que tlene un valor Rf de
0,8 y tres manchas secundarias que tienen respectivamente los
valores Rf de 0,85, 0,90 y 1,0,'utilizando como disolvente una
mezela 40/40/19/1 de hexano/cloroformo/etancl/smonisco.

(c) i=trifenilfosforanilideno-2-heptancna

En un matrdz esférico se intreduce una solucidn de
30 g de cloruro de 2=-oxo-heptil-trifenilfosfonio, preparado co-
mo antes se ha indicado, en 300 ml de cloroformo. Bsta solu~-
cidn se trate primeramente con una solucidn acuosa de carbonato
pétésico ¥ luego con una solucidn saturada de.cloruro sddico. la
mezcla de reaccidn se seca, se elimina el disolvente y el acei-
te residual asf obtenido se recibe en aproximadamente 30 volime
nes de hexano.

De este modo, se obtienen 17 g de 1~trifenilfosfora~
nilideno~2-heptanona, en forma de cristales blancos, lo que re-
presenta wn rendimiento del 62 ¢ aproximadamente. La cromatogrs,
f{a de pelficula fina del producto asf obtenido revela una man- !
cha prineipal gque tiens un Rf de 0,2 y una mancha secundaria
que tliens un Rf de 0,5, utilizando como disolvente una mezcla
90/25/4 de benceno/dioxano/deido acético.

C - Preparacidn de DI-W-carbometoxi-1-hexil~5-(3'~hidroxi-1'=

ogten~§E}-ilf-?-pirrolidinona

(a) DIL-piroglutamato de etilo

En un matrdz esférico, de tres cuellos, de 2 litros,
equipado con un agitador mecdnico y un condensador de agua por

encima del cusl se encuentra una trampa de cloruro cdleico, se

vierten 900 ml de etanol absoluto y luego se afladen 100 g de
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dcido DL-piroglutdmico y 10 g de deido p~toluenosulfdnico. E1
medlo de reaccidn se calienta durants 16 horas por medio de un
bafio de aceite s 100°C. Despuds de enfriar, se eliminan aproxi
madamente 800 ml de alcohol y el residuo se recibe en 200 ml de
cloruro de metileno. ILa fase orgdnica se lave con una sgolucidn
acuosa gl 20 % de carbonato potééioo ¥ luego con una solucidn
acuose saturada de cloruro sddico. Despuds de secar, los disols
ventes se eliminan y se efectds la destilacidn, recogidndose la
fraccidn que pasa por 138°¢/0,3 mm de Hg.

De este modo, se obtienen 90,2 g de DI-piroglutamato
de etilo en forma de cristales blancos aglomerados, lo que re-
presenta un rendimiento del 74 % aproximademente.

Espectro I.R. (KBr) : - NH en 3200 cm™! (m)
' - 0O (dster) en 1735 em™1 (F)
- CO-NH a 1700 cu™! (F)

Espectro R.M.N. (CDCL3): &= 1,2 ppm (T) 3P (CHs)
2,3 ppam (M) 4P (CHoCH,)
4,2 ppm (Q) 3P (CHp-CH3 + CH

terciario)
7,2 ppm (S) 1P (NH). a
(b) DI~5-hidroximetil-2-pirrolidinona

En wn matrdz esférico de tres cuellos, de 1 litro,

]

i

H

equipado con agltador mecdnico, se introducen 340 ml de metanol

¥y 330 ml de agua. Ia solucidn se enfrfa a 0°C por medio de efﬂé
tato y se afisden a la misma 15,7 g de DI-piroglutamato de.etiloi
preparado como anterlormente se ha descrito, tras lo cual se aﬂé
den 22,8 g de borohidruro sédico en pequefias porciones y la tem-
peratura se mantiene en 0°¢ durante 90 minutos. Ia mezela de

reaccidn se daja volver a la temperatura normal y se mentiene en

eate valor durante 24 horas. A continuacidn ge efectia uns ex~
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traccidn continua con cloruro de metileno durante 44 horas. lLos
disclventes se eliminan y el aceite regidual obtenido ze recibe
en dos volumenes de acetona.

De sste modo, se obtisnan 9 g de DI~5-hidroximetil-2-
=pirrolidinona en forma de un polvo cristalino de color smarillo|
claro, lo que representa un rendimiento del 81 %.

P.F. : 65,5°C.
Espectro I.R. (KBr) : NH, OH en 3260 cm~' (m)
3210 e~} ()
CO en 1670 em™! (F) ,
(¢) DI-2'-~tetrahidropiranil-5-oximetil-2-pirrolidinona

‘ En un nmetrdz esférico de tres cuellos, de 1 litro,
equipado con una.trampa de eclorurc cdleico y un agitador mecdni-
co, se vierten 450 ml de cloruro de metileno secado gobre un ta=-
mfz de 42 y se afiaden luego 23 g de DI-5-hidroximetil~2-pirroli-

dinona, preparado como antes se ha descrito, y 26 g de 2,3~dihi-

dropirano recientemente degtilado, Se vierte eatoncez, gota & i
gota, wna solucidn de 600 mg de deido p~-toluenosulfdnico en 120 |
!

ml de tetrahidrofurano anhidro. Ia reaccidn se deja tener 1ugar=
|

durante 90 minutos a temperaturs normal, tras lo cual so efectis;

la neutralizacicn a pH 6-7 con 10 ml de piridine y luego el me-
dio de reaccidn se diluye a 1 litro con cloruro de metilsno. Ls |
fase orgdnica se lava con agua y a continuacidn con una solucidn
acuosa saturada de cloruro sédico. Ie fraccidn orgdnica se se-
ca, se eliminan log disolventes y el aceite residual obtenido se
recibe con un volumen igual de éter isopropflico. De este modo, |
se obtienen 30 g de DL—Z'-tetrahidropiranil-5~oximetilm2—pirrol;;
dinone en forma de un polvo blanco, lo que representa un rendi-
miento del 75 % aproximadamente.

P.P. : 12 fusidn a unos 50°C.
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28 fusidn a 82 - 95°C.

La obgervacidn de la fugidn bajo un microscopio hace
posible el distinguir dos variedadss halotrdpicas, una que fundd
a 45-46°C aproximedemente y la otra a 88-90°C eproximsdamente.
Se obtiene unz separecidn parcial de estag dos variedades median
te recristalizacidn de la mezc¢le inicial en cuatro volumenes de
dter isopropflico. En este caso, la primera cosecha consiste en
eristales que funden alredédor de 88-90°¢C.

(8) DI-W=carbometoxi~1-hexile2'-tetrahidropiranil-5-

=oximetile2-pirrolidincona

En un matrdz esférico de tres cuellos, de 1 litro,
equipado con entrada de nitrdgeno, agitador mecdnico y un con-
densador de agua, que tiene una trampa de cloruro cdleico, se
introducen 100 ml de tolueno seco, 3,9 g (0,1 moles) de amina
sddica y luego, gota a gota, una solucidn de 20 g de DI~-2'~to-
trahidropiranil=S~oximetil-2-pirrolidinona, preparada cocmo antes
se ha descrito, en 300 ml de tolueno. El medio de reaccidn se
calienta bajo reflujo durante 1 hora ¥ luago, despuds de enfriar;,
se vierte en el mismo, gota a gota, una solucidn de 23 g (0,1 mg
lsg) dé T-bromoheptanoato de metilo, preparado como anteriormen-—
te se ha descrito en A (b), en 500 ml de tolusno seco. El calen-
tamiento bajo reflujo tiene lugar durante 24 horas con ayuda de
un bafio de aceite a 120°C., Despuds de enfriar, la mezcle de
regccidn se vierte en 100 ml ds agua helada, tiene lugar la de-
cantacidn y la fase orgdnica resultante se lava con agus y luego
con una solucidn acuosa de cloruro sdédico. 4 continuscidn, se
efectia un secado y los disolventes se eliminan. |

De este modo, se obtienen 32 g de DI~WWeocarbometoxi-1~
hexil-2'~tetrahidropiranil~S-oximetil-2-pirrolidinons en forma

de un acelte amarillo que es suficientemente puro para utilizar-
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se a continuacidn como tal.
Rendimiento: 94 %
Bspectro I.R. (pelfcula): ausencia de banda OH
CO (dster) en 1740 cm™! (¥)
CO (amida) en 1690 cn™! (F)
(o) DL-UJ-carbometoxi-ﬁ-he;;l-B-hidgg;;meti;rggplgro-
lidinona

En un matrdz esférico de tres cuellos, de 250 ml, equi
pado con agltador mecdnico, se vierten 130 ml de metanol y & cqﬁ
tinuacidén 32 g de DI~-W-carbometoxi-1-hexil~2'=~tetrahidropira-
nil=5-0ximetil-2~pirrolidinona, preparada como anteriormente se
he deserito. Ia solucidn resultente se enfria con un bafio de
agua helada y se afiaden entonces 50 ml de una solucidn de deido
clorhfdrico N, Se deja que tenga lugar la reacoién durante 2 ho
ras y medla a temperatura smbilente, se elimina el metanol y se
afiaden 100 ml de cloruro de metileno., Ia mezcla resuliante se
decanta y la fase orgdnica se lava, primero con una solucidn
acuosa al 10 % de carbonato potdsico y luego con una solucidn
acuosa saturada de cloruro sédico. Tienms lugar un secado ¥ los.
disolventes se eliminan, proporcionando asi un aceite que se dei
Ja ecristalizar en un refrigerador.

De este modo, se recogen‘11,6 g ds DI-W-carbometoxi-
i=~hexil-5-hidroximetil-2-pirrolidona en forma de un polvo casi
blanco, lo que representa un rendimiento del 48 %.

La pursza del producto as{ obtenido es en.general sa-
tigfactoria. Sin embargo, y si se desea, este producto se pue-
de purificar por cromatogrefia sobre una columna de gel de sifli
ce} utilizando sucesivemente los siguientes eluyentes: cloruro
de metilenoc, una mezecla 2/1 de cloruro de metileno/acetona, ura

mezela 1/1 de cloruro de metileno/acetona y una mezcla 1/2 de
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cloruro de metileno/acetona.

La cromatograffa de pelfcula fina del producto asi
obtenido revela tres manchas, siendo los valores Rf respectivoes
de las mismas de 0,4, 0,45 y 0,50, utilizando una mezcla 79/14/7
de benceno/metanocl/deido acdtico.

Espectro I.R. (CCl,, 5 %) : OH en 3350 cm™!
GO (dster) en 1740 cm™ ! (F)
CO-N en 1670 cu™! ()
(f) DI-W-~carbometoxi-1~hexil-5-carboxaldehido~2-pirro-
lidinona

En un matrdz esfdrico de tres cuellos, de 250 ml,
equipado con un agltador mecdnico, una trempe de cloruro cdleico
¥ unz entrada de nitrdgeno, se introducen 60 ml de dimetilsulfd
xido anhidro y 120 ml de benceno seco. Se afiaden entonces 5,15
g (0,02 moles) de DI~w=-carbometoxi-1~hexilhidroximetil-2=-pirro-
lidinona, preparado como anteriormente se ha deserito, ¥y 12,4 g
(0,06 moles) de diciclohexilearbodiimida. Ia mezele resultante
se enfrfa a 0°C con un bafio de hielo y sel y se afiaden luego.

1,06 m1 (0,02 moles) de doido dicloroacdtico. Se forma rapida-

mente un precipitado blanco de diciclohexilurea. ELl medio de

reaccidn se deja volver a temperatura ambients en la c¢ual perma~—

nece mientras se agita durente 6% horas. En esta etapa, el al-

dshido asf formado se puede aislar mediante cualquiera de los
dos métodos sigulentes distintos:

(1) se afiaden 4,4 g de deido oxdlico y la reaccidn se deja tenex!
lugar durante 30 minutos eproximedamente a o°c, tras lo cual
la sustancia esf formada se filtra y el precipitado se lava
con benceno y se diluye entonces a 300 ml eon cloroformo. ILa
solucidn resultante se neutraliza, por ejemplo, con piridina

¥ el medio de reaccidn se trata con agua y luego con una so-
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(2)

‘ formo. Ie fase orgdnica asi formada se lava con agua y lue-

Espectro I.R. (CHCl3) : CO (cotona) en 1670 en~1 (F).

Espectro R.M.N. (CDCl3) : cresta de aldehido en 9,7 ppm

- 23 -

lucidn acucsa saturada de cloruro sédico. Tiene lugar el sel
cado, los disolventes se eliminan bajo vacio, para obtener
finalmente 3 g de DI~W-carbometoxi-1-hexil-5-carboxaldehi-
do-2=~pirrolidinona, en forma de un aceite que puede utilizar
se como tal o purificarse por cromatograffa sobre una colum-—
na de gel de sflice. 7
Se afiaden 5 g de hielo y la reaccidn se deja que tenga luger
durente 15 minutos, tres lo cual la sustancia obtenida se
filtra, el precipliado resultante se lava con un poco de ben
ceno y los disolventes se separan bajo vacio. El aceite re-~
sidual obtenido se recibe en unos cuantos ml de dter y la
solucidn resﬁltante se coloca en un refrigerador., Ie solu-
c¢idn ge filtra entonces, se lava con dter, se elimina el

dter y ol residuo asf obtenido se recibe en 150 ml de cloro-

£0 ocon una solucidn acuoss saturada de cloruro sddico, segull

do por secado. Log disolventes se eliminan y se obtiene asﬂ

12 g de un aceite qus contiene aproximadamente 3 g de dime-
tilsulféxido, 4 g de dioiclohexilearbodiimida y 5 g del al~ |
dehido requerido. Este aceite se pusde utilizar como tal o;
purificado mediante cromatograffa sobre una columna de gel :
de sflice, utilizando los siguientes eluyentes: cloruroc de
metileno, una mezcla 3/1 de cloruro ds metileno/acetona y

una mezecla 1/1 de cloruro de metileno/acetonsa.
00 (dster) en 1730 em™! (F)

cresta de déster en 3,7 ppm
(g) DL-~W-carboximetoxi~1-hexilmbw(3'=ox0~1"'~0cten=(E

~il)=2=pirrolidinona
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En un matrdz esférico de 3 cuellos, de 500 ml, equi-
pado con un condensador de sgua, un embudo ds goteo y una entra-
da de nitrdgeno, se vierten 120 ml de dioxano anhidro, y a contl
nuacidn se afiaden 5 g (unos 0,02 moles) de DI-W-carboximetoxi—1
=hexil=5=carboxaldehido~2-pirrolidinona, preparada como antes se
he descrito. Se introduce entonées, gota a gota, una solﬁcién dL
11 g (unos 0,03 moles) de 1-trifenilfosforanilideno~2-heptanons,
preparada como se ha descrito anteriormente en B (¢), disuelta
en 240 ml de benceno seco. Ila mezcla de reaccildn se calienta
bajo reflujo durante 8 horas y media por medio de un bafio de acei
te a 90°C ¥ luego, despuds de enfriar, se separan los disolven-
tes bajo vacfo., EL aceltfe residual obtenido se recibe en unos
cuantos ml de dter y la solucidn resultante se coloca en un re-

frigorador durante varios dlas., El precipitado de dxido de tri-

fenilfosfina se filtra entonces, se filtra por succidn y se la~
va con dter. Ia solucidn resultante se recoge y se elimina en
dter. De este modo se obtienen 18,5 g de vm aceite que se puri-

fica mediante cromatografia sobre una columna de gel de gilice

(700 g de siliece), utilizando sucesivamente fraceiones de 800 ml

| de los siguientes eluyentes: una fraccidn de cloruro de metileno,
|

tres fracciones de cloruro de metileno/5 % acetato de etilo, cin!
co fracciones de cloruro de metileno/10 % acetato de etilo h's
dicciocho fracciones de cloruro de metileno/20 % acetato de eti-
lo. De este modo, se obtienen 5,5 g de DI~ W-carbometoxi-1-he~
x11~5-(3'~0x0~1'~octen~(E)-il)=-2-pirrolidinona, en forma de. un
acelte de color marrdn, lo qus representa un rendimiento del T79¢%
aproximadamente.
Espectro I.R. (CHCL3 10 %) : CO (dstor) on 1730 em~! (F)
o CO0 (cetona) en 1675 em~! (F)

= 3,6 ppm (S) 3P (COOCH3)

.o

Espectro R.M.N. (CDCl;) S

£ 1)
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» e 0% ¥ se afiaden entonces culdadosamente 50 ml de agua ssguido
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= 6 ppm a 7,3 ppp (M) 2P (HC = CH).
(n) DI~W=~carbometoxi-1-hexil=5-(3'-hidroxi-~1'~octan=-

=(B)=il)=2=-pirrolidinona

En un matraz esférico de tres cusllos, de 1 litro,

equipado con agitador mecdnico y wna trampa de clorure cdlecico,
se introducen 400 ml de dimetoxiétano seco y gse afiaden luego 5 g
(0,014 molss) de DI~W~carbomstoxi-i=-hexil—5=(3'-oxo-1'=0cten~
~(B)=il)=-2-pirrolidinona, preparada como antes se ha descrito.
La solucidn se enfria a o°c por medio de un criostato y se afia-
den en pequefias poreiones 1,09 g (0,028 moles) de borohidruro

sédico. Ia reaccldn se deja que tenga lugar durante 45 minutos

por 100 ml de una solucldn acuosa el 2 % de Zeido tartdrico (pH
ginal de la solucidn, 4 aproximadamente). El medio de reaccidn
resultante se extracta varias veces con cloruro de metileno, se
combinan las fases orgdnicas y se lavan con sgua y luego con una

solucidn acuosa saturada de cloruro sdédico. ILa fraceidn orgdni-

ca gse geca y se eliminan los disolventes. De este modo se obtig!
nen 5 g de un aceite, se purifica por cromatografia sobre una %
columna de gel de silice (320 g de silice), wtilizando sucesiva-f
nmente fracclones de 320 ml de los siguientes eluyentes: ocho
fracciones de cloruro de metileno/20 % acetato de etilo y diez
fracciones de cloruro de metileno/50 % acetato de etilo.

De este modo, se obtienen 2,7 g de DI~ W=carbometoxi~
1-nexil=5~(3'~hidroxi=1'=octen=(E)=2~pirrolidinona, en forma de
un aceite incoloro, lo que representa un rendimiento del 54 %
eproximedamente.

Bste compuesto 30lo presenta una cresta vnica (nefroi-
de) mediante cromatografia de pelfcula fina sobre gel de sflice,

utilizando como eluyente una mezcla 1/1 de cloroformo/acetato de
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etilo,
Rf 0,35 aproximademente
BEspectro I.R. (CH013) % OH amplio en 3430 ez~ ! (m) y
en 3600 em™! (f)
- €00~ en 1730 em™1 (¥)
~C0-N  en 1670 cm~} (F)
Espectro R.M.N. (CDC13) : & = 0,9 ppm (T) 3P (CH3-CHp-CH,)
2,3 ppm (S) 1P (OH intercambiable

con deido trifluor!

acdtico)

3,6 ppm (S) 3P (COOGH3)
BJEMPLO 2

Preparacidn de DL-UJ-carboetoxi~1—hexil-5-(3'-hidroii-1'-octen—

~(E)=il)~2~pirrolidinona

A~ PfeparaeidnAge T~-bromoheptanoato de etilo

(a) (5=~acetoxipentil)-malonato de etilo

En un bafic de hielo se enfria una suspengidn de 4,8 g
(0,2 moles) de hidruro sédico en 150 ml de benceno anhidro, Mie;

tras se agita, se afiaden gota & gota, 32,03 g (0,2 moles) de mgl

lonato de etilo en 150 ml de dimetilformamida. Despuds de esta |

operacidn, se mantiene la agitacidn a temperatufa ambiente du-~
rante 12 horas y se afladen 0,4 g de yoduro potdsico y 32,9 g de
cloruro de S-acetoxipentilo (preparado de acuerdo con el método
desorito en J.Am.Che.Soc., 1947, 69, 2581). La mezcla se calien
ta a 125°C durante 24 horas ¥ se concentra entonces bajo vacio.
El residuo esi formado se recibe en 100 ml de deido sulfirico

2l 5%, A esta solucidn se afiads un gramo de cloruro amdnico ¥

500 ml de &ter. Despuds de filtrar, el precipitado se lava con
dter 'y el filtrado se lava con agua saturada con cloruro sédico

La fase acuosa se extracta de nuevo con 100 ml de cloruro de me

1=
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tileno. las fracciones orgdnicas se secan sobre sulfate sddico
¥ se conecsniran para proporcionar 35 g de (5-acetoci-pentil)-ma

lonato de etilo en forma de un aceite. Rendimlento: 60 % aproxi-

madamente.
(o) J-bromoheptanocato de etilo
Una mezcla de 57,6 g (0,2 moles) de (5-acetoxi-pentil)
-malonato de etilo, preparado como antes ge ha descrito, y 100
ml de una solucidn acuosa al 48 # de dcido bromhidrico, se refly
ye durante 20 horas y se concentra lusgo por destilacidn a une
temperatura interna de 120°C. E1 residuo enfriado se recibes en

dter. la solucidn etérea se lava con agua saturada con cloruro

sddico y se seca. El dter se elimina para proporcionar 38 g de

un 1fquido viscoso oscuro (rendimiento 93 % aproximadamente)

I
!
l
constituido por decido T-bromoheptanoico en bruto. A este pro- :
ducto bruto se afiaden luego 31 ml de etanol absoluto, 72 ml de |

' I

benceno anhidro y 3 gotas de dcido sulfurico concentrado. El mg:

dio de reaccidn se refluye con un sistema Dean-Stark durante 24§
horas y luvego se afiaden 100 ml de benceno. Ila mezcla se lava f

1
con una solucidn al 10 % de bicarbonato sddico ¥y luego con agua!

hasta neutralidad. Ia solucldn se seca, ge concentra y el resi%

duo oleoso se destila. s
|

De este modo, se obtlensn 35 g de T-bromoheptancato de

etilo que resulta homogéneo en la cromatograffa de capa delgada.

P.E. : 98°C. (pbajo 1 mm/Hg) . |
Rendimiento: 82 % eproximadamente |
Espectro R.M.N. (CDCl,) : 1,25 ppu (T) (CH3)

4,15 ppm (Q) (CH,0CH)
2,3 ppm (T) (CHy=C0-0)

3,4 ppm (T) (CHy-Br)
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B - Preperacidn de 1-trifenilfosforanilideno-2-heptanons

(a) 3-oxo-caprilato de etilo

A 48 g (2 moles) de hidruroc sddico se afiaden 250 ml
de dter seco y 236 g (2 moles) de carbonato de etilo. EBEajo re-
flujo, se afinden 114 g (1 mol) de 2-heptanons en 250 ml de &ter,
gota a gota y en un periodo de 7‘horas. Se mantiene el calenta-
miento durante 12 horas y el medio de reaccidn ge enfria en un
bafio de hielo. A conﬁinuacidn, se afiaden gota a gota 125 ml de
dcido acdtico glacial, mientras se mantiene un ligero reflujo,

tras lo cual ge introduce agus para disolver completamente el

La solucidn etdrea, se seca, s concent;a ¥y se degtila,

De este modo, se obtienen 145,5 g de 3-oxoeaprilato
de etilo; que hierve a 122—124°G bajo 20 mm de Hg.
Rendimiento: 78 % aproximadamente
n22% = 1,4320 |
Bspectro RJMLN. : § = 3,4 ppm (~CO-CH,~CO~)

(b) 1-cloro-2-heptanone

A 93 g (0,5 moles) de 3-oxo-caprilato de etilo; prepa-
rado como.antes se ha descrito, y enfriado en un baflo de hielo,
se afiaden, gota a gota, 200 ml de hidrdxido sddico. Ia mezela
se aglta & temperatura embiente hasta que desaparece el aceite
sobrenadente (uﬁag 7 horas). Ia solucldn se extracta con dter
¥ la fase acuosa se gscidifica con dcido clorhidrico al 10 ¢ lo
que proporciona un precipitado blanco. Este precipitadc ge fil-
tra por succidn, se lava dos veces con agua fria y se recrista-
liza en dter de petrolso, para dar 70 g (rendimiento 86 %) de

deido "3-oxo~caprilico (p.f. 73-74°C) en forma de escemas blances

A una solucidn de 90 g (0,57 moles de este deide en 360 ml de
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cloruro de metileno, se afiade, gota a gota y a 25°C, 82,3 g de
cloruro de tionilo disuelto en 45 ml de clorurc de metileno. La
mezcla se agita durante 7 horas tras lo cual se deja en reposo
8 temperatura ambiente durante 65 horas. El disolvente se eli-
mina y se destila el residuo.

De este modo, se obtienen 81 g de {-cloro-2-heptanona
en forma de un aceite amarillo pdlido que es homogdneo en la cro
matografia de capa delgada.

P.E., : 86 - 87°C (bajo 20 mm/Hg)
n§5° 1,4400

Espeotro R.LN. : (CDCl3): & = 4,1 ppm (C1CH,-CO-)

, = 2,5 ppm (-CO~CH,-)

(c) Cloruro de 2-oxo-heptil—trifenilfosfonio i

Este compuesto se prepara slguiendo el mismo procedi-
miento que el descrito en el ejemplo 1 B, (b).

(d) 1-trifenilfosforanilideno-2-heptanona

Egste compuesto se prepara sigulendo el mismo procedi-

|
miento que el descrito en el ejemplo 1 B (e). i

C - Preparacidn de DI~-WW=carboetoxi-1-hexil=5-(3'-hidroxi-1'=oc~:
ten=-(B)=1l)=2-pirrolidinona
(a) DI=W ~carbostoxi-1-hexil-2'-tetrahidropiranil-5- !
oximetil-2~pirrolidona
Se calienta durante uﬁa hore una mezcla de 19,9 g

(0,1 moles) de DI~2'~tetrahidropiranil-5-oximetil~2-pirrolidino-

na, preparada como se ha descrito en el ejemplo 1 C {(e¢), 3,9 &

(0,1 moles) de amida sddica y 400 ml de tolueno seco. Despuds de
enfrier, se afiade gota & .gota wna solucidn de 23;7 g (0,1 moles)!
de T~bromoheptanocato de etlilo, preparadc como anteriormente se
ha deserito, en 50 ml de tolueno seco. EL medio de reaccidn se

refluye durante 24 horas y se vierte luego en 500 ml de agua he-
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lada. Ia fase orgdnica se lava con agus saturada con bicarbonz
to sddico y luego con agua pura haste neutralidad, Despuds de
gecar, se eliminan los disolventes.

De este modo, se obtieren 32 g de DI-W-carboetoxi~1-
=hexil-2'~tetrahidropiranil-5-oximetil-2-pirrolidinona en forma
de un aceite que es casi puro. .Rendimiento: g0 %,

Se lleva a cabo una purificacidn adicional por croma~
tografia sobre una columna de gel de silice. Se efectia una
elucidn inicial con hexano para eliminar el 7-bromoheptancato da
etilo que no habia reaccionado, y una segunda elucidn con bence-
no como eluyents, lo gque proporciona el producto deseado con un
grado de pureza muy elevado.

Rf. 0,55 (cromatograffa de capa delgada con acetona/clorurc de
metileno 20/80 como disolvente) .
Espectro I.R. (pelfcula) : CO (dster) en 1735 cm™ '
' CO (amida) en 1690 cm™!
0-0-0 en 1030 cm™!

1t

1,25 ppn (CHS-GHZ—O)
4,1 prm (~CHp=0)
4,6 ppa (0-CH-0)
(b) DI~W=carboetoxi-1~hexil=5~hidroximetil=2=pirroli-

dinona )
Se aglta a temperatura ambiente, durante 3 horas, und

solucidn de 17,75 g (0,05 moles) de DI--carbostoxi~1-hexil~2'-
~tetrahidropiranil-S—oximetil=-2-pirrolidinona, preparada como ag
teriormente se ha descrito, 100 ml de etanol y 50 ml de decido
clorhidrico 1N. Se elimina el etanol bajo vacfo. EL resfduo se|
lava con agua, saturada con bicarbonato sddico, y luego con 200
nl de agua pura. Despuds de secar, se eliminan los disolventes,

lo que proporciona 10 g de un aceite. ZEste aceite se purifica
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por cromatografia sobre una columna de gel de sflice y las impu-
rezas se eliminan con cloroformo como agente eluyente. La elu-
cidn se efectia entonces con una mezclé 20380 ds acetona/cloruro
de metileno como disolvente. o
Do este modo, se obtienen 9,2 g de DL~W=carboetoxi~1+
-hexil-5—hidroximetil-z-pirrolidinona en forma de un aceite que
es homogéneo en la cromatografia de capa delgada.
Rendimiento: 67 %
Rf = 0,8 (cromatografia de cepa fina con benceno/metancl/deido
acdtico 79/14/7 como disolvents)
Espectro I.R. (pelfeuwla) : OH en 3380 cm™!
CO (éster) en 1730 om=1
00 (emida) en 1650 cm™!
1,25 (CH3-CHp)
4,1 (CHZ0)
4,3 (OH)
(¢) DL-W ~carboetoxi-1=~hexil-5-carboxaldehido—2~pirro-

Jidinona !

i

Espectro R.M.N. (CDC13): &

Se enfrfa a 0°C una mezcla de 5,42 g (0,02 moles) de

DL-u}—carboetoxi-1-hexil—S—hidroximetil—2—pirrolidinona, prepa—:

rada como antes se ha descrito, 12,4 g de diciclohexilcarbodii—i

|
mida, 120 ml de benceno anhidro y 60 ml de dimetilsulféxido anhi;

dro. A esta mezcla se afiade, gota a gota, 1,06 moles de deido
dicloroacético, Despuds de esta operacidn, el medio ds reaceidn
se aglta a temperatura ambiente durante 7 horas y se afiade en Jc]
quefias frecciones, a 0°C, 4,4 g de dcido oxdlico. Ia mezela seg
deja reaccicnar durante 30 minutos a la misma temperaturaz y se!
filtra entonces. El precipitado se lava con tolueno y el filtrJ
do se recibe con 300 ml de cloroformo. Ia solucidn florofdrmic%

se lava con agva saturada con bicarbonato sédico y luego con agua
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destilade hasta neutralidad. Despuds de secar; los disolventes
se eliminan bajo vacio., El aceite asi obitenido se recibe en 50
ml de éter. Despuds de filtrar, el filtrado se cromatografis
sobre una columna de gel de sflice. Se efectis una elucidn inid
clal con cloruro de metileno para eliminar impurezas (diciclohe-
xiloarbodiimida, dimetilsulfdxido, etc.) y luego con una mezcla
20/80 de acetona/cloruro de metileno.

De este modo, se obtienen 5 g ds DI~We~carbocetoximiw-
=hexil-5~carboxaldehido~-2-pirrolidinona en forma de un aceite
de color marrdn, que tiene una pureza del 94;1 %.

Rendimiento? 92 %
Espectro I.R. (CHCL3) : CO (dster) en 1730 cm™!
| ' CO (amida) en 1670 em™!
Espectro R.M.N. (CD013): 6' 1;1 Ppm (CH3)
4,1 ppm (CH20)
4,9 ppm (OH enol)
9,65 ppm (CHO)
() DI-W=-carboetoxi-1-hexil~5-(3'-ox0~1"'~0cten—(E)~

=il)=2=-pirrolidinons

Se refluys durante 12 horas wuna mezela de 5,38 g (0,0%
moles) de DI~ W=carboetoxi-{-hexil-5-carboxaldehido-2-pirrolidi=
nona, prepara como anteriormente ss ha descrito, 7;08 g (0,02 mg
les) de 1-trifgnilfosforanilidineno—Z-heptanona preparads como
antes se ha descrito, 120 ml de dioxeno anhidro y 240 ml de ben-
ceno anhidro.

Log disolventes se eliminan bajo vacio y el aceite rei
gidual se recibe en 20 ml de dter. Despuds de filtrar, el fil-
trado proporciona 7 g de un aceite que cristaliza parcialmente
degpuds de dejarse reposar a temperatura ambiente. ILa realiza-

cidn de dos cromatografias sobre una columna de gel de sflice
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proporciona un aceite que contiene todavia impurezas aromdticas
Estas impurezas se eliminan por cromatograffs sobre placas de
gel de sflice utilizando como agente eluyente una mezcla 20/80
de acetona/cloruro de metileno (Rf = 0,8).

De este modo, se obtienen 6;5 g de DI~W-carboetoxi-1
~hexil~5-(3'=0x0~1'=0cten~(E)~il)=2~pirrolidinona (99 % de purs
za).

Rendimiento: 89 %
BEspectro I.R. (CH013) : CO (éster) en 1725 en™?
‘ CO (emida y ~CH.CH-CO) en 1675 cm™
C=Cen 1630 cu™!
Espectro R.M.N.V(CDCl3) :550;9 ppm (CH3)
1,25 ppm (CH3 éster)
1,4 ppm (011H2)
4,2 ppm (CHp-0)
6,2 y 6,7 ppm (=CH=CH~CO)

(e) DI~W=-garboetoxi-1~hexil-5=(3'-hidroxi-1'~octen—(E)=!
~11)~2-pirrolidinona 4 dater etflico de DI~B-aza=11=
~dg0xi~-PGE

Se enfria a 0°C una solucidn de 3,65 g (0,01 moles) dé
DL-UU-carboetoxi~1-hexil-5-(3’-oxo—j'—octen—(E)—il)-a-pirrolidi%

i

nona, préparada como antes se ha descrito, en 150 ml de dimeto~§
xietano anhidro. A esta solucidn, se afiaden en pequeflas fraccié
nes 0,700 g de borohidruro gddico y la mezcla resultante se dejé
reaccionar & 3°C durante 2 horas. Despuds de esta operacidn, .
se afiladen 10 ml de agua helada ssguido por 20 ml de una solucidﬁ
al 2 % de dcido tartdrico. la mezcla se extracta con cloruro de
metileno y la fase orgdnica se lava varias veces con agua pura
con'el fin de eliminar las trazas de dimetoxistano y luego con

agua saturada con cloruro sddico. .Después de secar, los disol-
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ventes se eliminan bajo vacio proporcionando un residuo oleoso
que contlene el producto desesdo en una purezs del 98,8 %.
De este modo, se obtiene DI-uw~carboetoxi-i-hexil-5-
-(3'~hidroxi-1'~octen=(E)=il)=2-pirrolidinona.
Rf = 0,33 (cromatografia de capa'fina empleando como disolvente
una mezela 20/80 de acetona/clorurc de metileno).
BEspectro I.R. (03013) : OH en 3420 cm™!
CO (4ster) en 1730 cm™?
CO (amida) en 1670 cm™!
Espectro R.MLN. (CDCl3): & = 4,15 ppm (0O-CHp)
5,65 ppm { Hj;c = C
= 0,9 ppm (CH,)

Degcrita suficientemente lé naturaleza del inveanto,

%

/H)
N

as{ como lea manera de realizarse en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-—
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no altersn su

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

18.~ Procedimiento para preparar derivados de prosta-

glandina de férmula general:
0 0
|
NN T C~OR,,
N

/’

OH _
en la que R1 represenfa metilo o etilo, caracterizado porque

comprende reducir una cetona de férmula general:

. i
en la que R1 se define como anteriormente, con un agents reduc~!

tor adecuado, en un medio inerte, para proporcionar el derivado

de prostaglandina deseado.
28,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac~

terizado porque el agente reductor es borohidruro sddico.
38.~- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte
rizado porque el medio inerte as. dimetoxietano.

48.- Procedimiento segun la reivindicaeidn 1, caracte

rizado porque la reduccidn ge sfectia a una temperatura entre O
y 45°c.
58, Procedimiehto segin la reivindicacidn 4, caractg

rizado porque la temperatura es de 0%.
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6%,~ Procedimiento para prepasrar derivados de proste-

glandins, tal y como queda sustancialmente descrito en la presen

+e Memoria.

Bgta Memoria consta de 36 hojas, escritas & mdquina

POr una sola cara.

Madrig ©3 WP 1977

LABAZ.
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HEZ ACEBO Y 1,23
mador L. Gagla F.,:a:.;:i
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