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Esta invención se relaciona con un procedimiento para 
preparar prostaglandinas, en particular para preparar nuevos com 
puestos relacionados en estructura con la prostaglandina que 
tiene la fórmula estructural:

1
CH;
CH-
14 JCH-15;

OH

'CHg CH
C-OH

16 CH^ 18  
17^

2
C H ^

CH;
20
.CH:

19

La prostaglandina E.¡ se abrevia normalmente como 
"PGE^". De acuerdo con la práctica normal, la fórmula de PGE.¡ 
puede escribirse tambián como:

Los compuestos obtenidos mediante el procedimiento de ! 
la presente invención son aquellos correspondientes a la fórmula 
general:

H C ^
CH-
H - " ^ ' O H

CH^ 

C H ^

O
íí-C-OR*

CH-
CH:

en la que R representa metilo o etilo.
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Los compuestos de fórmula I poseen centros isomári- ¡ 
eos y, de este modo, se pueden producir como isómeros ópticos, 
isómeros de posición o mezclas de estos isómeros. Las mezclas 
de estos Isómeros se pueden resolver, si se desea, en etapas 
apropiadas por mótodos conocidos para los expertos en la tóeni- 
oa, para obtener los respectivos isómeros individuales.

Se entenderá que estos isómeros así como sus mezclas, 
están incluidos dentro del alcance de la presente invención.

Los compuestos de fórmula I, se pueden preparar redu­
ciendo DL-LAJ-carbometoxi- ó carboetoxi-1-hexil-5-(3'-oxo-1'-oc- 
ten-(E)-il)-2-pirrolidinona de fórmula:

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

La reducción en cuestión se puede efectuar a una tem­
peratura entre 0 y 4-5°C, preferiblemente a 0°C.

Los compuestos de fórmula II se pueden preparar me­
diante una vía en la cual el producto de partida inicial es un 
compuesto conocido y fácilmente accesible, especialmente, áci­
do DL-piroglutámico de fórmula:

!

III
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La estarificación del compuesto de fórmula III con 
etanol en presencia de un ácido, por ejemplo ácido p-toluenosul- 
fónico, proporciona DL-piroglutamato de etilo de fórmula:

0

IV

que, despuós de la reducción por medio de borohidruro sódico en 
un disolvente, por ejemplo metanol, proporciona DL-5-hidroxime- 
til-2-pirrolidinona de fórmula:

Los compuestos de fórmulas IV y V son productos cono­
cidos, que han sido publicados en J. An. Chem. Soc. 70, 3121- 
3125 (1948).

La función alcohólica del compuesto de fórmula V se 
bloquea entonces con 2 ,3-dihidropirano en un medio inerte, por 
ejemplo cloruro de metileno, y en presencia de un ácido, por 
ejemplo ácido p-toluenosulfónico, como resultado de lo cual se 
obtiene DL-2'-te trahidrop iranil-5-oxime til-2-p irrolidinona de 
fórmula:

0

VI
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la cual se trata entonces con 7-bromoheptanoato de metilo o eti 
lo de fórmula:

0

Rl-O-c-fcHglg-Br
Vil

en la que R^ se define como anteriormente en la fórmula II, en 
un disolvente, preferiblemente tolueno, y en presencia de amida 
sódica, para obtener un compuesto de fórmula general:

O

en la que se define como anteriormente en la fórmula II.
La DL-(A?-carboximetoxi o carboetoxi-1-hexil-2'-tetra-

!

hidropiranil-5-oximetil-2-pirrolldinona de fórmula VIII se hi- j
droliza entonces en un medio ácido, por ejemplo ácido clorhidri¡"** !!co y en presencia de un disolvente, por ejemplo metanol, con elji
fin de regenerar la función alcohólica y obtener así la corres-! 
pondlente DL-HJ-carbometoxi- ó carboetoxi-1-hexil-5-hidroxime- i 
til-2-pirrolidinona de fórmula:

0

en la que se define como anteriormente en la fórmula II, sien 
do oxidada entonces la función alcohol primario a una función 
aldehido en un medio inerte, por ejemplo benceno, bajo la acción
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combinada de dimetilsulfóxido, diciclohexilcarbodiimida y ácido 
dicloroacático, para obtener DL-oJ-carbometoxi o carboetoxi-1- 
-hexil-5-carboxaldehido-2-pirrolidinona de fórmula:

0

en la que se define como anteriormente en la fórmula II. La 
función aldehido del compuesto de fórmula X se somete entonces 
a una reacción de Wittig con l-trlfenilfosforanilideno-2-hepta- 
noato de fórmula:

0
!!

(0gH5)^P^CH-C-C^Hii XI

para formar la correspondiente DL-uJ-carbometoxi- ó carboetoxi-j 
- 1-hexil-5-(3 '-oxo-1 '-octen-(B)-il)-2-pirrolidinona de fórmula i 
II. ¡

El 7-bromoheptanoato de metilo o etilo de fórmula VII¡ 
se puede obtener a partir de ácido subárico, es decir ácido oc-¡ 
tanodioico, preparando en primer lugar el monoáster de metilo 
o etilo de ácido subárico de acuerdo con un procedimiento que 
se describe en Helv. Chlm. Acta. j2, página 4 6 6, y sometiendo 
entonces este compuesto a la acción de nitrato de plata, para 
proporcionar asi el metil- ó etil-suberato de plata, y causar 
finalmente que la sal de plata asi formada reaccione con bromo 
en un medio inerte, por ejemplo tetracloruro de carbono, usando 
el procedimiento citado en Org. Synth. Coll., Vol. á, página 
578.
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El compuesto de fórmula VII en la que R.¡ representa 
metilo es un producto conocido, habiendo sido publicado con su 
mótodo de preparación en Chemische Berichte, 75B, páginas 291- 
297 (1942).

El compuesto de fórmula VII en la que representa 
etilo es tambián un producto conocido habiendo sido descrito cor 
su mótodo da preparación en J. Chem. Soc. 1950 P. 174. Este úl­
timo producto se puede preparar tambián por el mótodo indicado 
anteriormente y publicado en Chemische Berichte, 75B, páginas

)

291-297 (1942).
Con respecto al compuesto que contiene fósforo de fór 

muía XI, áste se puede obtener preparando primeramente di-n-pen 
tilcadmio por medio de bromuro de N-pentilmagnesio y cloruro de 
cadmio por el mótodo descrito en Chem. Lett. 2, 197-200 (1973), 
y causando entonces que el derivado de cadmio así formado reac­
cione con cloruro de monocloroacetilo. La 1-cloro-2-heptanona < 
así obtenida se trata luego con trifenilfosfina para formar cijo ¡ 
ruro da trifenil-2-oxo-heptilfosfonio de fórmula: j

@  e(CgHg)^P - C H g - C - C ^ C l  XII

y este último compuesto se somete entonces a tratamiento con ¡ 
carbonato potásico en un medio acuoso para obtener el compuesto 
requerido de fórmula XI. El compuesto de fórmula XII es un pro, 
ducto conocido, habiendo sido indicado en Tetrahedron Letters, { 
773-774 (1972). . i

Según otro procedimiento, el compuesto de fórmula XII 
se puede preparar de acuerdo con el mótodo descrito en J. Org. 
Chem. Vol. 37, No. 11, 1972.

Se ha encontrado que los compuestos obtenidos por la 
invención poseen valiosas propiedades farmacológicas. La mayo-
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ría da estas propiedades son características da las prostaglan­
dinas naturales en general y de la prostaglandina , conocida 
tamblán como PGE^, en particular. Los ensayos realizados con 
los compuestos obtenidos por la invención han demostrado que, 
en función de la dosis administrada, los mismos ejercen en par­
ticular una acción de contracción sobre los músculos intestinal 
liso y uterino, un efecto vasodilatador así como una acción in­
hibidora de la secrección gástrica. Por otra parte, se ha en­
contrado que los compuestos de fórmula I tienen, además de sus 
otras propiedades, una actividad broncodilatadora capaz de ser 
utilizada particularmente en el tratamiento de asma y estados 
patológicos que afectan al sistema respiratorio.

Consecuentemente, los compuestos obtenidos por la in­
vención son útiles para aplicarse en un mátodo de tratamiento, 
en un organismo humano o animal que necesita del mismo, de las 
diversas afecciones que son influenciadas favorablemente por la i
acción de PGE^ y, en particular, asma o estados patológicos quej

¡afectan al sistema respiratorio, cuyo mótodo comprende adminis-i
ttrar a dicho organismo una cantidad eficaz de al menos un com- ¡ipuesto de fórmula I en forma de una mezcla de isómeros o de un ¡ 

isómero activo, presentado convenientemente como una composición 
farmacáutica o veterinaria.

Asimismo, los compuestos obtenidos por la invención 
son útiles para incluirse, como ingrediente activo esencial, en 
composiciones farmacáuticas o veterinarias, comprendiendo las 
mismas al menos un compuesto de fórmula I en forma de una mez­
cla de isómeros o de un isómero activo en asociación con un ve­
hículo no tóxico o excipiente para el mismo.

* ' Durante varios ahos, las prostaglandinas han desperta 
do un interás particular a niveles farmacológicos y terapáuti-
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eos. De hecho, son compuestos naturales que se distribuyen muy 
ampliamente en los tejidos de mamíferos, habiéndose aislado de 
los mismos varios de dichos compuestos a partir de líquidos se­
minales humanos.

Las prostaglandinas tienen una gama de actividad muy 
amplia, que parece resultar de su influencia sobre la síntesis 
de monofosfato de adenosina 3',5'-cíclico (AMP cíolico).

De acuerdo con su configuración química, las prosta­
glandinas tienen varias acciones farmacológicas tales como ac­
tividad hipertensiva, hipotensiva o anti-ulcerogónica, o, en 
función de la parte del cuerpo relacionado, un efecto estimulan 
te o relajante sobre el músculo liso, siendo todas estas accio­
nes evidentes a dosis muy estrechamente relacionadas. ¡

!
Esta ausencia de especificidad sobre la parte de pros- ¡

<

taglandinas naturales es adicionalmente responsable de la mayo­
ría de los efectos secundarios que las mismas pueden producir.

De las prostaglandinas naturales, la prostaglandina = 
indicada anteriormente y conocida como PGE^, parece ser de to- ¡ 
das ellas la más activa, tal y como se ha demostrado en Chimle ' 
Terapeutique J., 34 (1969). La PGE^ es, por ejemplo, capaz de ¡
estimular el músculo liso intestinal y uterino, de causar vaso-¡

!
dilatación y broncodilatación, de reducir la secrección gástri-t 
ca e inhibir la agregación de plaquetas, a dosis infinitésima- j 
les, del orden de un nanogramo. j

Sin embargo, la PGE^ tiene ciertas desventajas que ! 
son inherentes en las prostaglandinas naturales, debido a su fal 
ta de especificidad. Por ejemplo, la PGE^, por su acción espas- 
mogónica sobre el canal de alimentación, producirá ciertos efec­
tos secundarios tales como nauseas, vómitos, y diarreas.

Por consiguiente, es deseable disponer de una prosta-

-  9 -
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gl andina sintética que muestre una mayor especificidad.con res­
pecto a la acción terapéutica, eliminando con ello ciertas des­
ventajas de la PGE.j, especialmente las indicadas anteriormente.

Los compuestos obtenidos por la invención consiguen 
este objetivo. Realmente, los ensayos farmacológicos efectua­
dos con estos compuestos y con fines comparativos con PGE^, han 
demostrado que los compuestos de fórmula I, del mismo modo que 
la PGE^, contraen los músculos lisos intestinales y uterinos, 
dilatan los vasos sanguíneos así como los bronquios e inhiben 
la secrección gástrica. Sin embargo, los compuestos obtenidos 
por la invención funcionan de un modo mucho más específico que 
la PGE.j al nivel bronquial y en un grado menor al nivel vascu­
lar.

Los compuestos obtenidos por la invención son de este 
modo capaces de utilizarse terapéuticamente en el tratamiento 
de estados patológicos que afectan al sistema respiratorio, y 
especialmente asma, con prácticamente ninguno de los efectos se 
cundarios indicados anteriormente con respecto a la PGE^.

Independientemente de su utilidad farmacológica, los j 
derivados de 2-pirrolidinona de la invención tienen, además de j 
ciertas ventajas con respecto a PGE^, particularmente con res- !

i
pecto a su preparación, la PGE^, al ser un producto natural, se j 
puede obtener por ejemplo mediante extracción a partir de ma- ¡ 
teriales naturales, especialmente a partir de glándulas vesi-! 
culares de ovejas, pulmones de cerdos e incluso de plasma i 
seminal humano. Es evidente que tales fuentes de suministro 
solamente permiten la obtención da este producto en cantida­
des limitadas y con el empleo de equipos costosos, teniendo 
ésto él efecto de incrementar el coste del producto en un grado 
sustancial.30
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En adición, la producción de PGE^ por una vía sin­
tónica no puede conseguirse sin grandes dificultades debi­
do a los diversos centros de asimetría presentes en la mo- 
lócula. Estas dificultades tendrán el efecto de incremen­
tar el námero de etapas en la preparación del compuesto, 
con el incremento consecuente en el coste de fabricación.

La síntesis de los compuestos de fórmula I de 
acuerdo con la invención evita prácticamente estas dificul­
tades .

Su estructura química más simple que, de hecho, 
elimina la asimetría en las posiciones del átomo de carbono 
8 y 1 1 de PGE^, tiene el resultado de facilitar la síntesis 
química. Por otra parte, los productos de partida requeri­
dos para la preparación de los compuestos de la invención, 
se pueden obtener fácilmente y, por lo tanto, será posible 
preparar los compuestos de la invención en cantidades mucho 
más grandes que cuando se parte de tejidos naturales como en
el caso de PGE.. !

' j
Estas importantes ventajas inherentes en la pre- !

paración de los compuestos segán la Invención, contribuirán ¡ 
a su preferencia demostrada con respecto a PGE^. j

Las composiciones farmacóuticas y veterinarias 
a base de los compuestos obtenidos por la invención se pue 
den preparar de cualquier forma adecuada para su adminis- j 
tración en la terapia humana y veterinaria. Al objeto de ¡ 
facilitar la administración, la composición se preparará 
normalmente en una unidad de dosificación adecuada al modo 
deseado de administración, por ejemplo una tableta comprimi­
da para administración perlingual, una píldora, un polvo, 
una cápsula, un jarabe para administración oral, una suspen-
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sión para administración oral o aerosol, un supositorio 
para administración rectal, una crema o un ungüento para apli 
cación local o una solución o suspensión estéril para adminis­
tración parenteral.

Las composiciones terapóuticas en cuestión se 
prepararán de acuerdo con las tócnicas conocidas mediante 
asociación de al menos un compuesto de la invención con un 
diluyante o excipiente adeouado transformando entonces la mez­
cla resultante en una forma de unidad de dosificación. Ejem 
píos de diluyentas y excipientes adecuados son agua destila­
da, etanol, talco, estearato de magnesio, almidón y manteca 
de cacao.

La gama de sustancia activa utilizada puede ser, 
por ejemplo, de 0 , 5  a 3 .0 0 0 /ug, diariamente en 1 a 60 inha­
laciones en aerosol para tratamiento del asma u otras afec­
ciones del sistema respiratorio, y de 0 , 1 a 1 /ug intrave­
nosamente por minuto y por kg de peso corporal, para obte­
ner un efecto vasodilatador o una acción sobre el músculo 
liso.

¡

[

Los siguientes ejemplos ilustran la preparación de 
los compuestos de la invención.

En estos ejemplos, los resultados analíticos obte­
nidos a partir de espectros I.R. y de resonancia magnótica 
nuclear (R.M.N.), comprenden las siguientes abreviaturas, que 
indican:

Espectro I.R.
f = absorción débil 
m = absorción media 
F = absorción fuerte
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Espectro R.M.N.
^  o desplazamiento químico indica la diferencia 
entre las fuerzas de campo en las cuales se obtiene: 
las señales para los núcleos del mismo tipo, tal 
como el protón, pero situados en un ambiente molecu 
lar diferente, 
ppm = partes por millón 
T - tripleta
M = multiplete
Q c cuádruplete
S s: singlóte
CDClg *= cloroformo conteniendo deuterio, usado como 

referencia y como disolvente.

EJEMPLO 1

Preparación de DL-H)-carbometoxi-1-hexil-5-(3'-hidroxi-1'-oc- 
ten-(E)-il)— 2-pirrolidinona ó óster DL-8-aza-l1-deoxi-PGE^- 
metílico

(a) Metilsuberato de plata ¡
En un matráz esfúrico, de tres cuellos, de 4 li- ! 

tros, equipado con un agitador mecánico y un embudo de 
goteo, se vierten 1 , 4  litros de agua y a continuación se in 
troducen 27 g (0 ,4 8 moles) de potasio en forma de tabletas.Una 
vez disuelto el potasio, se añaden 91 g (0 ,4 8 moles) de monosu- 
berato de metilo y a continuación se vierte, gota a gota, mien­
tras se agita vigorosamente, una solución de 8 1 , 5  (0 ,4 8 moles) 
de nitrato de plata en 900 mi de agua. Se lleva a cabo la fil­
tración por succión y el precipitado resultante se lava con 
un poco de metanol y luego se seca bajo vacío hasta peso
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constante (36 horas a 100°C).
De este modo se obtienen 1 1 1 g de metilsuberato de 

plata, lo que representa un rendimiento del 78 %.
(b) 7-bromoheptanoato de metilo 
En un matráz esférico de tres cuellos, de 500 mi, 

equipado con un embudo de goteo, un agitador mecánico y un con 
densador de agua equipado con una trampa de cloruro de calcio, 
se vierten 170 mi de tetracloruro de carbono seco. A continua­
ción los 1 1 1 g (aproximadamente 0,38 moles) de metilsuberato de 
plata preparado como anteriormente se ha descrito, se añaden, 
efectuando una refrigeración con agua helada, e introduciendo 
lentamente 20 mi (0,365 moles) de bromo seco. La reacción es 
muy exotórmica. Despuós de la adición, la mezcla de reacción 
se refluye durante 90 minutos con ayuda de un baño de aceite, 
se deja enfriar, se filtra y luego se lava el precipitado resulj
tanto con 100 mi de tetracloruro de carbono caliente. La fase i

!

orgánica obtenida se lava entonces con una solución acuosa al j
10 % de carbonato potásico, seguido por secado y eliminación de}

!

los disolventes. }
El aceite residual asi obtenido se destila bajo vacio;

, iy se recoge la fracción que pasa por la gama de temperatura de !
100 a l07°C/4 mm de Hg. De este modo, se obtienen 27 g de pro­
ducto en bruto, el cual se purifica por cromatografía sobre una 
columna de gel de sílice (4 20 g de sílice), utilizando sucesiva 
mente los siguientes eluyentes: dos veces con 500 mi de hexano, 
4 veces con 500 mi de una mezcla 1/4 de benceno y hexano y una 
vez con 500 mi de óter.

Utilizando este procedimiento, se obtienen 18,3 g de 
7-brómoheptanoato de metilo en forma de un líquido límpido Inco 
loro, lo que representa un rendimiento del 17 %. P.E. 115°C/8mm
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de Hg.
Espectro I.R. : -CO (áster) a 1740 cm*^ (?)

-C0 (áster) a 120 0 cm**̂  (m)
-C-Br a 640 cm**̂  (f)

B - Preparación de 1-trifenilfosforanilideno-2-heptanona
(a) 1-cloro-2-hentanona
En un matráz esfárico de tres cuellos, de 1 litro, 

equipado oon un condensador de agua, un embudo de goteo y un 
dispositivo agitador mecánico, se vierten 330 mi de áter seco 
y a continuación se añaden 1 6 ,3  g (0 ,6 6  átomos-gramo) de virutas 
de magnesio, La mezcla resultante se calienta bajo reflujo y a 
continuación, mientras se mantiene el áter bajo reflujo, se vier 
ten, gota a gota, 10 1 g (0 ,6 6 moles) de bromuro de n-pentilo.
Una vez desaparecido todo el magnesio, la soluoión se diluye con¡ 
un volumen igual de áter y se añaden entonces con agitación 96 g¡ 
de cloruro de cadmio seco. La mezcla resultante se calienta du-j 
rante 1 hora con ayuda de un baño de aceite, cuya temperatura se 
mantiene en la región de 40^0 (reflujo del áter). El áter se ¡ 
elimina por destilación, mientras se reemplaza progresivamente 
con 350 mi de benceno anhidro, y se detiene la destilación cuan-¡ 
do se alcanza una temperatura de 70°C. La mezcla de reacción se 
enfria sobre un baño de agua helada y a continuación se añade, 
gota a gota, una solución de 78 g (0,66 moles) de cloruro de mo- 
nocloroacetilo en 150 mi de benceno seco. Durante la adición, 
la temperatura del medio de reacción se ajusta para que no exce­
da de 40°C. Se deja que la reacción tenga lugar durante 1 hora 
y a continuación se calienta la mezcla de reacción durante 2 ho­
ras y media por medio de un baño de aceite a 40^0.

Despuás de enfriar, la mezcla de reacción se vierte en 
250 g de hielo y se añade a la misma 750 mi de ácido sulfúrico N.
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La fase acuosa se recibe en benceno y la fase orgánica se trata 
sucesivamente con una solución acuosa de bicarbonato sódico, 
agua y una solución acuosa saturada de cloruro sódico. La frac 
ción orgánica resultante se seca, se eliminan los disolventes y 
se efectúa la destilación con una columna Néstor—Faust, despuós 
de haberse efectuado una primera rectificación con una columna 
Vigreux. Se recoge la fracción que pasa por el punto de 86,5- 
87°C/20 mm de Hg.

De este modo se obtienen 27 g de 1-oloro-2-heptanona 
en forma de un liquido límpido e incoloro, lo que representa un 
rendimiento del 28 %.
Espectro R.M.N.(CDClj): 6  = 0,9 ppm (T) 3P (CS3)

= 1,4 ppm (M) 6P (CHg)
= 2 , 6  ppm (T) 2P (COCH2 )
= 4,2 ppm (S) 2P (CHgCl).

(b) Cloruro 2-oxo-heptil-trifenilfosfonlo
En un matráz esfórico de tres cuellos, de 250 mi, !

íequipado con un condensador de agua, se vierten 1 2 , 2 5  g de 1-cló 
ro-2-heptanona, preparada como anteriormente se ha descrito, y j 
se añade entonces una solución de 26,7 g de trifenilfosfina en j 
100 mi de cloroformo. La mezcla de reacción resultante se ca­
lienta durante 3 horas en un baño de aceite a 70°C (reflujo del 
cloroformo). Despuós de enfriar, el disolvente se elimina, el 
aceite residual así obtenido se recibe en 80 mi de acetona y en 
toncos la solución así formada se coloca en un refrigerador du­
rante 12 horas. Los cristales obtenidos se filtran por succión, 
se lavan con un poco de acetona helada y se secan entonces bajo 
vacío.

De este modo, se obtienen 24 g de cloruro de 2-oxo-hep 
tiltrifenilfosfonío en forma de un polvo blanco cristalino e hi
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groscÓpico, lo que representa un rendimiento del 72 % aproxima­
damente .

La cromatografía de película fina del producto así 
obtenido muestra una mancha principal que tiene 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 
mezcla 40/40/19/1 de hexano/cloroformo/etanol/amoniaco.

(c) 1-trifenilfosforanilideno-2-hentanona 
En un matráz esférico se introduce una solución de 

30 g de cloruro de 2-oxo-heptil-trifenilfosfonio, preparado co­
mo antes se ha indicado, en 300 mi de cloroformo. Esta solu­
ción se trata primeramente con una solución acuosa de carbonato 
potásico y luego con una solución saturada de cloruro sódico. Lí 
mezcla de reacción se seca, se elimina el disolvente y el acei­
te residual así obtenido se recibe en aproximadamente 30 volóme 
nes de hexano.

De este modo, se obtienen 17 g de 1-trif enilfosfora- 
nilideno-2-heptanona, en forma de cristales blancos, lo que re­
presenta un rendimiento del 62 % aproximadamente. La oromatogra

¡
fía de película fina del producto así obtenido revela una man- ! 
cha principal que tiene un Rf de 0,2 y una mancha secundaria 
que tiene un Rf de 0,5, utilizando como disolvente una mezcla 
9O/2 5 / 4 de benceno/dioxano/ácido acótíco.
C - Preparación de DL-(A?-carbometoxl-1-hexil-5-(3'-hidroxi-1'- 

ooten- f E) -il)' -2-uirrolidinona
(a) DL-oiroalutamato de etilo
En un matráz esfórico, de tres cuellos, de 2 litros, 

equipado con un agitador mecánico y un condensador de agua por 
enoima del cual se encuentra una trampa de cloruro cálcico, se 
vierten 900 mi de etanol absoluto y luego se aüaden 100 g de
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ácido DL-piroglutámico y 10 g de ácido p-toluenosulfónico. EL 
medio de reacción se calienta durante 16 horas por medio de un 
baño de aceite a 100°C. Despuás de enfriar, se eliminan aproxi 
madsmente 800 mi de alcohol y el residuo se recibe en 200 mi de 
cloruro de metileno. La fase orgánica se lava con una solución 
acuosa al 20 % de carbonato potásico y luego con una solución 
acuosa saturada de cloruro sódico. Despuás de secar, los disol­
ventes se eliminan y se efectúa la destilación, recogióndose la 
fracción que pasa por 138°C/0,3 mm de Hg.

De este modo, se obtienen 90,2 g de DL-piroglutamato 
de etilo en forma de cristales blancos aglomerados, lo que re­
presenta un rendimiento del 74 % aproximadamente.
Espectro I.R. (KBr) : - NH en 3200 cm"^ (m)

- CO (áster) en 1735 cm**̂  (F)
- CO-NH a 1700 cm"1 (F)

Espectro R.M.N. (CDCI3): $ -  1,2 ppm (T) 3P (CH^)
= 2,3 ppm (M) 4P (CH2CH2) i
= 4 , 2  ppm (Q) 3? (0 3 2-CHi 4 CH '

!
= 7 , 2  ppm (S) 1P (NH). ¡

(b) DL-5-hidroximetil-2-nirrolidinona í
En un matráz esfárico da tres cuellos, de 1 litro, 

equipado con agitador mecánico, se introducen 340 mi de metanol
y 330 mi de agua. La solución se enfría a 0°C por medio de cficgitato y se añaden a la misma 15,7 g de DL-piroglutamato de etilo,¡

!

preparado como anteriormente se ha descrito, tras lo cual se aña 
den 2 2 ,8  g de borohidruro sódico en pequeñas porciones y la tem­
peratura se mantiene en 0°C durante 90 minutos. La mezcla de 
reacción se deja volver a la temperatura normal y se mantiene en 
este valor durante 24 horas. A continuación se efectúa una ex-
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tracción continua con cloruro de metileno durante 44 horas. Los 
disolventes se eliminan y el aceite residual obtenido se recibe 
en dos volúmenes de acetona.

De este modo, se obtienen 9 g de DL-5-hidroximetil-2- 
-pirrolidinona en forma de un polvo cristalino de color amarillo 
claro, lo que representa un rendimiento del 81 %.
P.F. : 65,5°C.
Espectro I.R. (KBr) : NH, OH en 3260 cm*"'* (m)

3210 cm'T (m)
CO en 1670 cm*"1 (F)

(c) DL-2'-tetrahidroniranil-5-oximetil-2-uirrolidinona 
En un matráz esférico de tres cuellos, de 1 litro, 

equipado con una trampa de cloruro cálcico y un agitador mecáni­
co, se vierten 450 mi de cloruro de metileno secado sobre un ta­
miz de 4% y se shaden luego 23 g de DL-5-hidroximetil-2-pirroli-! 
dinona, preparado como antes se ha descrito, y 26 g de 2 ,3-dihi-i 
dropirano recientemente destilado. Se vierta entonces, gota a ! 
gota, una solución de 600 mg de ácido p-toluenosulfónico en 120 !

j

mi de tetrahidrofurano anhidro. La reacción se deja tener lugar!
!

durante 90 minutos a temperatura normal, tras lo cual se efectúa!
!

la neutralización a pH 6-7 con 10 mi de piridina y luego el me- ; 
dio de reacción se diluye a 1 litro con cloruro de metileno. La j 
fase orgánica se lava con agua y a continuación con una soluciónj 
acuosa saturada de cloruro sódico. La fracción orgánica se se- j 
ca, se eliminan los disolventes y el aceite residual.obtenido se; 
recibe con un volumen igual de úter lsopropilico. De este modo,¡ 
se obtienen 30 g de DL-2'-tetrahldropiranil-5-oximetil-2-pirroli! 
dinona en forma de un polvo blanco, lo que representa un rendi­
miento del 75 % aproximadamente.
P.F. : 13 fusión a unos 50°C.
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23 fusión a 82 - 95°C.
La observación de la fusión bajo un microscopio hace 

posible el distinguir dos variedades halotrópicas, una que funde 
a 45-46°C aproximadamente y la otra a 88-90°C aproximadamente.
Se obtiene una separaoión parcial de estas dos variedades mediar 
te recristalización de la mezcla inicial en cuatro volúmenes de 
óter isopropilico. En este caso, la primera cosecha consiste et 
cristales que funden alrededor de 88-90°C.

(d) DL-M/-carbometoxi-1-hexil-2'-tetrahidropiranil-5- 
-oximetil-2-uirrolidinona 

En un matráz esfórico de tres cuellos, de 1 litro, 
equipado con entrada de nitrógeno, agitador mecánico y un con­
densador de agua, que tiene una trampa de cloruro cálcico, se 
introducen 100 mi de tolueno seco, 3 , 9  g (0 , 1 moles) de amina 
sódica y luego, gota a gota, una solución de 20 g de DL-2'-te- 
trahidropiranil-5-oximetil-2-pirrolidinona, preparada como antes 
se ha descrito, en 300 mi de tolueno. El medio de reacción se 
calienta bajo reflujo durante 1 hora y luego, despuós de enfriar,i
se vierte en el mismo, gota a gota, una solución de 23 g (0 , 1 mn! 
les) de 7-bromoheptanoato de metilo, preparado como anteriormen­
te se ha descrito en A (b), en 500 mi de tolueno seco. El calen­
tamiento bajo reflujo tiene lugar durante 24 horas con ayuda de 
un baSo de aceite a 120^0. Despuós de enfriar, la mezcla de 
reacción se vierte en 100 mi de agua helada, tiene lugar la de­
cantación y la fase orgánica resultante se lava con agua y luego 
con una solución acuosa de cloruro sódico. A continuación, se 
efectúa un secado y los disolventes se eliminan.

De este modo, se obtienen 32 g de DL- H/-oarbometoxi-1- 
hexií-2 '-tetrahidropiranil-5-oximetil-2-pirrolidinona en forma 
de un aceite amarillo que es suficientemente puro para utilizar-
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se a continuacián como tal.
Rendimiento: 94- %
Espectro I.R. (película): ausencia de banda OH

00 (áster) en 1 7 4 0 cm*^ (F)
CO (amida) en 1690 cm**̂  (F)

(e) DL-M/-carbometoxi-l-hexil-5-hidroximetil-2-pirro- 
lidinona

En un matráz esfárico de tres cuellos, de 250 mi, equi 
pado con agitador mecánico, se vierten 130 mi de metanol y a con 
tinuacián 32 g de DL- -carb ornetoxi-1-hexil-2'-tetrahidropira- 
nil-5-oximetil-2-pirrolidinona, preparada como anteriormente se 
ha descrito. La solucián resultante se enfría con un baño de 
agua helada y se añaden entonces 50 mi de una solucián de ácido 
clorhídrico N. Se deja que tenga lugar la reacoián durante 2 ho 
ras y media a temperatura ambiente, se elimina el metanol y se 
añaden 100 mi de cloruro de metileno. La mezcla resultante se 
decanta y la fase orgánica se lava, primero con una solucián 
acuosa al 10 % de carbonato potásico y luego con una solucián 
acuosa saturada de cloruro sádico. Tiene lugar un secado y los 
disolventes se eliminan, proporcionando asi un aceite que se de­
ja cristalizar en un refrigerador.

De este modo, se recogen 11,6 g de DL-íALcarbometoxi- 
1-hexil-5-hidroximetil-2-pirrolidona en forma de un polvo casi 
blanco, lo que representa un rendimiento del 48 %.

La pureza del producto así obtenido es en.general sa­
tisfactoria. Sin embargo, y si se desea, este producto se pue­
de purificar por cromatografía sobre una columna de gel de síli 
ce, utilizando sucesivamente los siguientes eluyentes: cloruro 
de metileno, una mezcla 2 / 1 de cloruro de metileno/acetona, una 
mezcla 1 / 1 de cloruro de metileno/acetona y una mezcla 1 / 2  de



5

10

15

20

25

30

-  22

cloruro de metileno/acetona.
La cromatografía de película fina del producto así 

obtenido revela tres manchas, siendo los valores Rf respectivos 
de las mismas de 0,4, 0 ,4 5  y 0,50, utilizando una mezcla 79/14/7 
de benceno/metanol/ácido acático.
Espectro I.R. (CCl^, 5 %) : OH en 3350 cm**̂

CO (áster) en 1740 cm*"̂  (F)
CO-N en 1670 cm**1 (F)

(f) DL-MJ-carbometoxi-l-hexil-5-carboxaldehido-2-nirro- 
lidinona
En un matráz esfórico de tres cuellos, de 250 mi, 

equipado con un agitador mecánico, una trampa de cloruro cálcico 
y una entrada de nitrógeno, se introducen 60 mi de dimetilsulfó- 
xido anhidro y 120 mi de benceno seco. Se añaden entonces 5,15 
g (0,02 moles) de DL-LO-carbometoxi-1-hexilhidroximetil-2-pirro- 
lidinona, preparado como anteriormente se ha descrito, y 12,4 g 
(0,06 moles) de diciclohexilcarbodiimida. La mezcla resultante 
se enfria a 0°C con un baño de hielo y sal y se añaden luego ! 
1,06 mi (0,02 moles) de ácido dicloroacático. Se forma rapida- j
mente un precipitado blanco de diciclohexilurea. EL medio de ¡treacción se deja volver a temperatura ambiente en la cual perma­
nece mientras se agita durante 6& horas. En esta etapa, el al­
dehido así formado se puede aislar mediante cualquiera de los 
dos mótodos siguientes distintos:
(1 ) se añaden 4 , 4  g de ácido oxálico y la reacción se deja tener 

lugar durante 30 minutos aproximadamente a 0°C, tras lo cual 
la sustancia así formada se filtra y el precipitado se lava 
con benceno y se diluye entonces a 300 mi con cloroformo. La 
solución resultante se neutraliza, por ejemplo, con piridina 
y el medio de reacción se trata con agua y luego con una so-
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lucida, acuosa saturada de cloruro sádico. Tiene lugar el se 
cado, los disolventes se eliminan bajo vacío, para obtener 
finalmente 3 g de DL- Mj-carbometoxi-1 -hexil-5-carboxaldehi- 
do-2-pirrolidinona, en forma de un aceite que puede utilizar 
se como tal o purificarse por cromatografía sobre una colum­
na de gel de sílice.

(2) Se añaden 5 g de hielo y la reaccidn se deja que tenga lugar 
durante 15 minutos, tras lo cual la sustancia obtenida se 
filtra, el precipitado 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 mi de dter y la 
solucidn resultante se coloca en un refrigerador. La solu- 
cidn se filtra entonces, se lava con dter, se elimina el 
dter y el residuo así obtenido se recibe en 15 0 mi de cloro­
formo. La fase orgánica así fonnada se lava con agua y lue­
go oon una solucidn acuosa saturada de cloruro sddico, seguí 
do por secado. Los disolventes se eliminan y se obtiene así 
12 g de un aceite que contiene aproximadamente 3 g de dime-
tilsulfdxido, 4 g de dioiclohexilcarbodiimida y 5 g del a l - !

!
debido requerido. Este aceite se puede utilizar como tal o j
purificado mediante cromatografía sobre una columna de gel¡

¡
de sílice, utilizando los siguientes eluyentes: cloruro de 
metileno, una mezcla 3 / 1 de cloruro de metileno/acetona y 
una mezcla 1 / 1 de cloruro de metileno/acetona.

Espectro I.R. (CHCI3 ) : CO (cotona) en 1670 cm**̂  (F).
00 (dster) en 1730 cm**1 (F)

Espectro R.M.N. (CDCI3 ) : cresta de aldehido en 9,7 ppm
oresta de áster en 3 , 7  ppm

(g) DL- UJ -carboximetoxi-1-hexil-5-(3'-oxo-1 '-octen-(E) 
-il)-2-pirrolidinona
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En un matráz esférico de 3 cuellos, de 500 mi, equi­
pado con un condensador de agua, un embudo de goteo y una entra­
da de nitrógeno, se vierten 120 mi de dioxano anhidro, y a conti 
nuación se añaden 5 g (unos 0,02 moles) de DL-M-carboximetoxi- 1  

-hexil-5-carboxaldehido-2-pirrolidinona, preparada como antes se 
ha descrito. Se introduce entonces, gota a gota, una solución do 
1 1 g (unos 0 ,0 3 moles) de 1-trifenilfosforanilideno-2-heptanona, 
preparada como se ha descrito anteriormente en B (c), disuelta 
en 240 mi de benceno seco. La mezcla de reacción se calienta

„ ibajo reflujo durante 8 horas y media por medio de un baño de acei 
te á 90° C y luego, después de enfriar, se separan los disolven­
tes bajo vacio. El aceite residual obtenido se recibe en unos 
cuantos mi de éter y la solución resultante se coloca en un re­
frigerador durante varios dias. El precipitado de óxido de tri- 
fenilfosflna se filtra entonces, se filtra por succión y se la- ¡ 
va con éter. La solución resultante se recoge y se elimina en 
éter. De este modo se obtienen 1 8 ,5 g de un aceite que se puri­
fica mediante cromatografía sobre una columna de gel de sílice 
(700 g de sílice), utilizando sucesivamente fracciones de 800 mlj
de los siguientes eluyentes: una fracción de cloruro de metileno,!
tres fracciones de cloruro de metileno/5 % acetato de etilo, cin¡ 
co fracciones de cloruro de metileno/ 1 0  % acetato de etilo y
dieciocho fracciones de cloruro de metileno/ 2 0 % acetato de eti-¡}
lo. De este modo, se obtienen 5,5 g de DL-HJ-carbometoxi-1-he- t 
xil-5-(3'-oxo-1'-octen-(E)-il)-2-pirrolidinona, en forma de un 
aceite de color marrón, lo que representa un rendimiento del 79% 
aproximadamente.
Espectro I.R. (CHCL3 10 %) : CO (éster) en 1730 cm"^ (F)

CO (cotona) en 1675 cm**̂  (F) 
Espectro R.M.N. (CDCI3 ) $  : = 3,6 ppm (S) 3P (COOCH3 )
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*3 6 ppm a 7,3 PPP (M) 2P (H0 = CH).
(h) DL-(i?-carbometoxi-1-hexil-5-(3 '-hidroxi-1'-octen- 

-(E)-il)-2-uirrolidinona
En un matraz esférico de tres cuellos, de 1 litro,

equipado con agitador mecánico y una trampa de cloruro cálcico,
se introducen 400 mi de dimetoxietano seco y se añaden luego 5 g
(0,014 moles) de DL-H/-carbometoxl-1-hexil-5-(3'-oxo-1'-octen-
-(E)-il)-2-pirrolidinona, preparada como antes se ha desorito.

oLa solución se enfría a 0 C por medio de un oriostato y se aña­
den en pequeñas porciones 1 ,0 9 g (0,028 moles) de borohidruro 
sódico. La reacción se deja que tenga lugar durante 45 minutos 
a 0°C y se añaden entonces cuidadosamente 50 mi de agua seguido 
por 100 mi de una solución acuosa al 2 % de ácido tartárico (pH 
ginal de la solución, 4 aproximadamente). El medio de reacción 
resultante se extracta varias veces con cloruro de metileno, se 
combinan las fases orgánicas y se lavan con agua y luego con una 
solución acuosa saturada de cloruro sódico. La fracción orgáni­
ca se seca y se eliminan los disolventes. De este modo se obtiej 
non 5 g de un aceite, se purifica por cromatografía sobre una ! 
columna de gel de sílice (320 g de sílice), utilizando sucesiva-i
mente fracciones de 320 mi de los siguientes eluyentes: ocho } 
fracciones de cloruro de metileno/ 2 0  % acetato de etilo y diez 
fracciones de cloruro de metileno/ 5 0 % acetato de etilo.

De este modo, se obtienen 2,7 g de DL-Lj-carbometoxi- 
1-hexil-5-(3'-hidroxi-1'-ooten-(E)-2-pirrolidinona, en forma de ii
un aceite incoloro, lo que representa un rendimiento del 54 % ]

i
aproximadamente.

Este compuesto solo presenta una cresta ánica (nefroi- 
de) mediante cromatografía de película fina sobre gel de sílice, 
utilizando como eluyente una mezcla 1 / 1 de cloroformo/acetato de
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etilo.
Rf 0 , 3 5  aproximadamente

OH amplio en 3430 ^ - 1cm (m) y
en 3600 - 1cm (f)

C00- en 1730 - 1cm ' (F)
-CO-N en 1670 - 1cm ' (F)
: 6 - 0,9 ppm (T) 3P (CHy-CR

- 2,3 ppm (S) 1P (OH intercambiable 
con ácido trifluor 
acético)

= 3 , 6  ppm (S) 3P (COOCH^)
EJEMPLO 2

Preparación de DL-^ -carboetoxi-1-hexil-5-(3'-hidroxi-1'-octen- 
-(E)-il)-2-pirrolidinona
A - Preparacién de 7-bromohentanoato dm A-hiln

(a) (5-acetoxinentil)-malonato de etilo
En un baño de hielo se enfría una suspensión de 4,8 g¡

(0,2 moles) de hidruro sédico en 150 mi de benceno anhidro. Míen
!

tras se agita, se añaden gota a gota, 3 2 ,0 3 g (0 , 2  moles) de aia} 
lonato de etilo en 150 mi de dimetilformamida. Después de esta j 
operacién, se mantiene la agitacién a temperatura ambiente du- i 
rante 1 2 horas y se añaden 0 ,4  g de yoduro potásico y 3 2 ,9 g de 
cloruro de 5-acetoxipentilo (preparado de acuerdo con el método 
descrito en J.ám.Che.Soc., 1947, 6g., 2581). La mezcla se calien 
ta a 125°C durante 24 horas y se concentra entonces.bajo vacío. 
El residuo así formado se recibe en 100 mi de ácido sulfúrico 
al 5%. A esta solución se añade un gramo de cloruro amónico y 
500 mi de éter. Después de filtrar, el precipitado se lava con 
éter y el filtrado se lava con agua saturada con cloruro sódico. 
La fase acuosa se extracta de nuevo con 100 mi de cloruro de me
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tileno. Las fracciones orgánicas se secan sobre sulfato sádico 
y se concentran para proporcionar 35 g de (5-acetoci-pentil)-ma 
lonato de etilo en forma de un aceite. Rendimiento: 60 % aproxi­
madamente .

(b) 7-bromohentanoato de etilo
Una mezcla de 57,6 g (0,2 moles) de (5-acetoxi-pentil] 

-malonato de etilo, preparado como antes se ha descrito, y 100 
mi de una solución acuosa al 48 % de ácido bromhidrico, se refl¿ 
ye durante 20 horas y se concentra luego por destilación a una 
temperatura interna de 120°C. El residuo enfriado se recibe en} 
áter. La solución etárea se lava con agua saturada con cloruro! 
sódico y se seca. El áter se elimina para proporcionar 38 g de 
un líquido viscoso oscuro (rendimiento 93 % aproximadamente) 
constituido por ácido 7-bromoheptanoico en bruto. A este pro- } 
ducto bruto se añaden luego 31 mi de etanol absoluto, 72 mi de 
benceno anhidro y 3 gotas de ácido sulfúrico concentrado. El me
dio de reacción se refluye con un sistema Bean-Stark durante 2 4 !!horas y luego se añaden 100 mi de benceno. La mezcla se lava ¡
con una solución al 10 % de bicarbonato sódico y luego con agua! 
hasta neutralidad. La solución se seca, se concentra y el resi-i
dúo oleoso se destila. 'i

De este modo, se obtienen 35 g de 7-bromoheptanoato de ! 
etilo que resulta homogéneo en la cromatografía de capa delgada] 
P.E. : 98°C. (bajo 1 mm/Hg) j
Rendimiento: 82 % aproximadamente ¡!
Espectro R.M.N. (CDCl^) : = 1,25 ppm (T) (CH^)

- 4,15 ppm (Q) (CHgOCH)
= 2 , 3  ppm (T) (CHg-CO-O)
= 3 , 4  ppm (T) (CHg-Br)
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B - Preparación de 1-trifenilfosforanilideno-2-heptanona
(a) 3-oxo-caprilato de etilo
A 43 g (2 moles) de hidruro sódico se añaden 250 mi 

de áter seco y 236 g (2 moles) de carbonato de etilo. Bajo re­
flujo, se añaden 114 g (1 mol) de 2-heptanona en 250 mi de áter, 
gota a gota y en un periodo de 7 horas. Se mantiene el calenta­
miento durante 1 2 horas y el medio de reacción se enfría en un 
baño de hielo. A continuación, se añaden gota a gota 125 mi de 
ácido acático glacial, mientras se mantiene un ligero reflujo, 
tras lo cual se introduce agua para disolver completamente el 
precipitado. La fase orgánica se decanta, se lava con una solu 
ción de bicarbonato sódico y luego con agua hasta neutralidad.
La solución etárea, se seca, se concentra y se destila.

De este modo, se obtienen 145,5 g de 3-oxocaprilato 
de etilo, que hierve a 1 2 2- 124 ^ 0 bajo 20 mm de Hg.
Rendimiento; 78 % aproximadamente 
nj*2° - 1 ,4 3 2 0

Espectro R.M.N. : J 3,4 ppm (-CO-CHg-CO-)
(b) 1-cloro-2-hentanona )
A 9 3 g (0 , 5  moles) de 3-oxo-caprilato de etilo, prepa­

rado como antes se ha descrito, y enfriado en un baño de hielo, 
se añaden, gota a gota, 200 mi de hidróxido sódico. La mezcla 
se agita a temperatura ambiente hasta que desaparece el aceite 
sobrenadante (unas 7 horas). La solución se extracta con áter 
y la fase acuosa se acidifica con ácido clorhídrico al 10 % lo 
que proporciona un precipitado blanco. Este precipitado se fil­
tra por succión, se lava dos veces con agua fría y se recrista­
liza en áter de petróleo, para dar 70 g (rendimiento 86 %) de 
ácido 3-oxo-caprílico (p.f. 73-74°C) en forma de escamas blancas 
A una solución de 90 g (0,57 moles de este ácido en 360 mi de
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cloruro de metileno, se añade, gota a gota y a 25°C, 82,3 g de 
cloruro de tionilo disuelto en 45 mi de cloruro de metileno. La 
mezcla se agita durante 7 horas tras lo cual se deja en reposo 
a temperatura ambiente durante 65 horas. EL disolvente ae eli­
mina y se destila el residuo.

De este modo, se obtienen 81 g de 1-cloro-2-heptanona 
en forma de un aceite amarillo pálido que es homogéneo en la ero 
matografía de capa delgada.
P.E. 86 - 87°C (bajo 20 mm/Hg) 

1 ,4 4 0 0

Espeotro R.M.N. : (CDC1^):<^ =4,1 ppm (CICHg-CO-)
= 2 , 5  ppm (-CO-CHg-)

(c) Cloruro de 2-oxo-hentil-trifenilfosfonio
Este compuesto se prepara siguiendo el mismo procedi­

miento que el descrito en el ejemplo 1 B, (b).
(d) 1-trifenilfosforanilideno-2-hentanona
Este compuesto se prepara siguiendo el mismo procedí- ¡ 

miento que el descrito en el ejemplo 1 B (c). {
C - Preparación de DL-(A/-carboetoxi-l-hexil-5-(3'-hidroxi-T-oc-i 

ten-(E)-il)-2-pirrolidinona j
(a) DL-tU -carboetoxi-1-hexil-2'-tetrahidropiranil-5- 

oximetil-2-pirrolidona
Se calienta durante una hora una mezcla de 19,9 g 

(0 , 1 moles) de DL-2'-tetrahidropiranil-5-oximetil-2-pirrolidino-j
na, preparada como se ha descrito en el ejemplo 1 C (c). 3,9 g ¡¡
(0,1 moles) de amida sódica y 400 mi da tolueno seco. Despuós de} 
enfriar, se añade gota a gota una solución de 2 3 , 7  g (0 , 1 moles)! 
de 7-bromoheptanoato de etilo, preparado como anteriormente se 
ha descrito, en 50 mi de tolueno seco. El medio de reacción se 
refluye durante 24 horas y se vierte luego en 500 mi de agua he-
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lada. La fase orgánica se lava con agua saturada con bicarbona 
to sádico y luego con agua pura hasta neutralidad. Después de 
secar, se eliminan los disolventes.

De este modo, se obtienen 32 g de DL-(AJ-carboetoxi-1- 
-hexil-2'-tetrahidropiranil-5-oximetil-2-pirrolidinona en forma 
de un aceite que es casi puro. Rendimiento: 90 %.

Se lleva a cabo una purificacién adicional por croma­
tografía sobre una columna de gel de sílice. Se efectúa una 
elucién inicial con hexano para eliminar el 7-bromoheptanoato de 
etilo que no había reaccionado, y una segunda elucién con bence­
no como eluyente, lo que proporciona el producto deseado con un 
grado de pureza muy elevado.
Rf. 0,55 (cromatografía de capa delgada con acetona/cloruro de 

metileno 20/80 como disolvente)
Espectro I.R. (película) : CO (áster) en 1735 cm**̂

CO (amida) en 1690 cm**̂
C-O-C en 1030 cm"^

Espectro R.M.N. (CDCI3) : J  = 1,25 ppm (CHy-CHg-O) !
= 4,1 ppm (-CHg-O)
- 4 ,6  ppm (O-CH-O) i

(b) DIr-L^-carboetoxi-1-hexil-5-hidroximetil-2-DÍrroli-í 
dinona

Se agita a temperatura ambiente, durante 3 horas, una 
soluclén de 17,75 g (0,05 moles) de DL-tA?-carboetoxi-1-hexil-2' 
-tetrahidropiranil-5-oximetil-2-pirrolidinona, preparada como an 
teriormente se ha descrito, 100 mi de etanol y 50 mi de ácido 
clorhídrico 1N. Se elimina al etanol bajo vacio. El residuo se 
lava con agua, saturada con bicarbonato sádico, y luego con 200 

mi dé agua pura. Después de secar, se eliminan los disolventes, 
lo que proporciona 10 g de un aceite. Este aceite se purifica
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por cromatografía sobre una columna de gel de sílice y las impu­
rezas se eliminan con cloroformo como agente eluyente. La elu­
cida se efectúa entonces con una mezcla 20380 de acetona/doruro 
de metileno como disolvente.

De este modo, se obtienen 9,2 g 'de DL-M/-carboetoxi-1- 
-hexil-5-hidroximetil-2-pirrolidinona en forma de un aceite que 
es homogéneo en la cromatografía de capa delgada.
Rendimiento: 67 %
Rf = 0,8 (cromatografía de capa fina con benceno/netanol/ácido 

acdtico 79/14-/7 como disolvente)
Espectro I.R. (película) : OH en 3380 cm*"1

CO (dster) en 1 7 3 0 cm"^
CO (amida) en 1650 cm**1 

Espectro R.M.N. (CDCI3 ): g = 1,25 (CH3-CH2 )
. 4,1 (CH2O) !
= 4 , 3  (ÓH) j

(c) DL-M/ -carboetoxi-1-hexil-5-carboxaldehido-2-pirro- 
lidinona !

Se enfria a O^C una mezcla de 5,42 g (0,02 moles) de ¡
DL-U/-carboetoxi-1-hexil-5-hidroximetil-2-pirrolidinona, prepa- j 
rada como antes se ha descrito, 1 2 , 4  g de diciclohexiloarbodii- j 
mida, 12 0 mi de benceno anhidro y 60 mi de dimetilsulfdxido anhii
dro. A esta mezcla se añade, gota a gota, 1,06 moles de deido j
dicloroacático. Despuás de esta operaoián, el medio de reacción! 
se agita a temperatura ambiente durante 7 horas y se. añade en pe­
queñas fracciones, a 0°C, 4,4 g de ácido oxálico. La mezcla se 
deja reaccionar durante 30 minutos a la misma temperatura y se 
filtra entonces. El precipitado se lava con tolueno y el filtra 
do se recibe con 300 mi de cloroformo. La solución florofárnica 
se lava con agua saturada con bicarbonato sádico y luego con aguí
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destilada hasta neutralidad. Despuós de secar, los disolventes 
se eliminan bajo vacío. El aceite así obtenido se recibe en 50 
mi de óter. Despuós de filtrar, el filtrado se cromatografía 
sobre una columna de gel de sílice. Se efectúa una elución ini­
cial con cloruro de metileno para eliminar impurezas (diciclohe-!- 
xilcarbodiimida, dimetilsulfóxido, etc.) y luego con una mezcla 
20/80 de acetona/oloruro de metileno.

De este modo, se obtienen 5 g de DL-M-carboetoxi-1- 
-hexil-5-carboxaldehido-2-pirrolidinona en forma de un aceite 
de color marrón, que tiene una pureza del 9 4 ,1 %.
Rendimiento: 92 %
Espectro I.R. (CHCI3) : CO (óster) en 1730 cm**̂

CO (amida) en 1 6 7 0 cm**̂
Espectro R.M.N. (CDCI3 ); ^  = 1,1 ppm (CH^)

= 4,1 ppm (CH2O)
= 4,9 ppm (OH enol)
= 9,65 ppm (CHO)

(d) DL-U)-carboetoxi-1-hexil-5-(3'-oxo-1'-octen-(E)- 
-il)-2-pirrolidinona

Se refluye durante 12 horas una mezcla de 5,38 g (0,02 
moles) de DL-UJ-carboetoxi-1-hexil-5-carboxaldehido-2-pirrolidi 
nona, prepara como anteriormente se ha descrito, 7 ,0 8 g (0 ,0 2 mó 
les) de 1-trifenilfosforanilidineno-2-heptanona preparada como 
antes se ha descrito, 12 0 mi de dioxano anhidro y 240 mi de ben 
ceno anhidro.

Los disolventes se eliminan bajo vacío y el aceite re 
sidual se recibe en 20 mi de óter. Despuós de filtrar, el fil­
trado proporciona 7 g de un aceite que cristaliza parcialmente 
despuós de dejarse reposar a temperatura ambiente. La realiza­
ción de dos cromatografías sobre una columna de gel de sílice
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proporciona un aceite que contiene todavía impurezas aromáticas. 
Estas impurezas se eliminan por cromatografía sobre placas de 
gel de sílice 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 DL-M-carboetoxi-1 
-hexil-5-(3 '-oxo-1 '-octen-(E)-il)-2-pirrolidinona (99 % de puré 
za).
Rendimiento: 89 %
Espectro I.R. (CHCl^) : CO (áster) en 1725 cm**̂

CO (amida y -CH.CH-CO) en 1675 cm**̂
C = 0 en 1630 cafT

Espectro R.M.N. (CDCl^) :^-0,9 ppm (CH^)
= 1,25 ppm (CH3 áster)
= 1,4 ppm (C^Np)
= 4,2 ppm (CHg-O)
= 6,2 y 6,7 ppm (-CH=CH-CO)

¡
(e) DL-^-carboetoxi-1-hexil-5-(3'-hidroxi-1'-octen-(E)-!i

-il)-2-nirrolidinona á áster etílico de DL-8-aza-n- 
-deoxi-PGE-]

Se enfria a 0°C una solucián de 3,65 g (0,01 moles) dé 
DL- HJ-carboe toxi-1 -hexil-5- (3' -oxo-1 ' -octen- (E) -il) -2-pirrolidi-!- 
nona, preparada como antes se ha descrito, en 1 50 mi de dimeto-¡ 
xletano anhidro. A esta solucián, se añaden en pequeñas fracci^ 
nos 0,700 g de borohidruro sádico y la mezcla resultante se deja 
reaccionar a 3°C durante 2 horas. Despuás de esta operacián,

!
se añaden 10 mi de agua helada seguido por 20 mi de una solucián 
al 2 % de ácido tartárico. La mezcla se extracta con cloruro de 
metileno y la fase orgánica se lava varias veces con agua pura 
con el fin de eliminar las trazas de dimetoxietano y luego con 
agua saturada con cloruro sádico. Despuás de secar, los disol-
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ventes se eliminan bajo vacío proporcionando un residuo oleoso 
que contiene el producto deseado en una pureza del 9 8 , 8 %.

De este modo, se obtiene DL-u^-carboetoxi-1-hexil-5- 
-(3'-hidroxi-1 '-octen-(E)-il)-2-pirrolidlnona.
Rf = 0,33 (cromatografía de capa fina empleando como disolvente 

una mezcla 20/80 de acetona/oloruro de metileno). 
Espectro I.R. (CHCl^) : OH en 3420 cm**1

CO (áster) en 1730 cm*^
CO (amida) en 1670 cm**1

Espectro R.M.N. (CDC1-,): 5 - 4,15 ppm (O-CHp)
^ H

=* 5,65 ppm ( \ c =  )
= 0,9 ppm (CHj)

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
18.- Procedimiento para preparar derivados de prosta- 

glandina de fórmula general:

en la que R^ representa metilo o etilo, caracterizado porque 
comprende reducir una cotona de fórmula general:

en la que R^ se define como anteriormente, con un agente reduc-l 
tor adecuado, en un medio inerte, para proporcionar el derivado 
de prostaglandina deseado.

[

28.- Procedimiento según la reivindicación 1, carao- j 
terizado porque el agente reductor es borohidruro sódico.

3 8.- Procedimiento según la reivindicación 1, caractg, 
rizado porque el medio inerte es dimetoxietano.

48.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte 
rizado porque la reducción se efectúa a una temperatura entre 0 
y 4-5°C.

53.- Procedimiento según la reivindicación 4* caracte, 
rizado porque la temperatura es de 0°C.
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