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Las prostaglandinas naturales poseen un esqueleto car
bonade en general de 20 dtomos de carbono. Se diferencian

por el ndmero de los grupos hidroxilo y de los dobles enla

de efectos fisicldgicos y poseen sdlo un.curtu tiempo de -
valor mitad de actividad en el organismo, se establecen 1j
mites para su utilizacidn como agentes terapduticos.

La blsqueda de prostaglandinas con mayor tiempo de va
lor mitad y mayor efecto especifico va ganando por lo tan-
to crecientements en importancia.

" "E1 presente invento concierne a derivados de pirroli-

donas con efecto a modo de prostaglandinas de la fdrmula
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N
0 . (/ 1N TNTNC0, RE
5 B — 2
P .__L\B/

.

VIII

en donde

Rl significa un radical hidrocarbonado alifdtico de bajo =~
peso molecular o un radical hidrocarbonado cicloalifdtico
o aralifdtico de 3 a 8 dtomos de carbono;

R2 significa un radical alcohilo de 1 a 10 dtomos de carbg
no, de cadena recta o ramificada, gue a su vez puede estar
sustituidé con un radical O-alcohilo de 1 a 5 4tomos de ==

carhono, con un radical fenoxi; que puede estar sustituidoe
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" radical cicloalcohilo de 3 a 7 miembros del anillo o un ra

. dical fenilo, que a su vez puede estar sustituido por uno
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de una a tres veces, preferiblemente una a dos’ veces, con
grupos alcohilo de 1 a 3 dtomos de carbono eventualmente -

sustituidos con haldgeno, - y/o con &tomos de haldgeno, un -

hasta trés, preferiblemente uno o dos grupos alcohilo de 1
a 3 dtomos de carbono}
A significa un grupo ~C=C~ § -CH=CH- (cis) § ~CH =CH =y
B significa un grupo ~CH=CH=- (trans)

Es objeto del invento ademds un procedimiento para la
biep;fédién de derivados de pirrolidonas de la fdrmula VIII|,
caracterizado porque a) se hace.reaccionar una pirrolidona

de la fdrmula

_H 11

R~

en donde R3 representa un grupo ficilmente separable en mg
dio dcido, en presencia de una base fuerte, con un compueg

to halogenado de la fdrmula
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Hal™ ™0, Rt
' 111

en donde Rl y A tienen los significados antes mencionados,

Hal es cloro, bromo o yodo,

para formar un compuesto de la fdrmula

. I .
) "fE ' N/A\ﬂf/\\“/ﬂ\‘CQBR} 1V

.y .aventualmente

al) cuando en el compuesto de la fdrmula IV A es igual a
~-CZC~, .se hidrogena parcialments este grupo, resultando un
compuesto de la férmula IV en que A es igual a -CH=Cw (cis)
o

az) cuando en el gompuesto de la fdrmula IVAes igual a - -
~C=C~ a -CH=CH, se perhidrogena este grupo, resultando un
compuesto de la fdrmula IV en que A es igual a ~CH =CH 3 -
b) se separa el grupo protector RS en un compuasto de la -
fdrmula IV en condiciones dcidas, resultando un alcohol de
la Férmul; V, en donde Rl y A tienen uno de los significa-

dos antes indicados
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I
y eventualmente
bl)Zcuando en el compuesto de la férmula V A es igual a -
~CEC~ se hidrogena parcialmente este grupo, resultande un |
compuesto de la férmula V en que A es igual a =HC=CH- (cis)
o
b2) cuando en el compuesto de la férmula V A es igual a ~
~CZC~ 0 ~CH=CH, se perhidrogena este grupo, resultando un
compuesto de la fdrmula V en que A es igual a ~CH2-CH2; -
¢) se oxida el alcohol de la fdrmula V obtenido, obtenién

dose un aldehido de la fdrmula

0

. H\ N o, e
O~ | b VI

en donde Rl y A tienen los significados antss indicados;

d) se hace reaccionar el aldehido de la fdrmula VI obteni

do con un fosfonato de la fdrmula
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en donde R2 tiene los significados antes indicados y R6 -
significa un radical alcohilo'(cl—c4) no ramificado.

Los compuestos de la fdrmula VIII son compuestos de
partida para la preparacifn de las pirrolidonas de fdrmu-
la I, que forma el objeto de la solicitud de patente espa
fiola N2 454,346, _

Se prefieren los siguientes sustituyentes:

s sos . 1 X ]
De los significados mencionados para R™, radicales alcohi-

1o (Cl-Ca) saturados, preferiblemente el radical metilo, -

ademis radicales cicloalcohilo de 5 a 7 4tomos de carbono

y radicales aralcohilo de 7 a 8 dtomos de carbono, especiall
ments el radical bencilo,

de los significados mencionados para R2 radicales alcohilo

de 3 a 8 dtomos de carbono, radicales cicloalcohilo de 5 a

7 dtomos de carboﬁo asi como el radical fenilo, un radical

fenilo sustifufdo con uno a tres grupos metilo, Se prefie-

ren ademds para R2 radicales de la fdrmula —C(R')2~CH2-U~R"
en que R'.representa un radical alcohilo (Cl—CS) con la con
dicidn de que los dos R’ pueden ser diferentes, y en que -

R" sipnifica un radical alcohila (Cl-CS) o un radical feni
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lo, que puede estar sustitufdo con 1 § 2 dtomos de fldor,

| eloro y/o bromo, con el radical trifluorometilo o con uno

hasta tres radicales alcohilo (Cl-cs); Se prefieren espe-

. cialmente, ademds de los radicales contenidos en las ejem

;plos, para R2 butilo, heptilo, l,l-dimetil-pentilo, ciclg

heptilo as{ coma radicales de la férmula

—CH2~O~<i::>\ '
' R conR=F,Cl CFqg.

Las pirrblidonas de la fdrmula II utilizadas como com
puestos de partida en el procedimiento de acuerdo con el -
invento pueden ser preparadas a partir de las correspondien
tes 4-alcoxicarbonil-pirrelidonas (A. Cilkha, E. S, Rachman),
Je Rivlin, J. Org. Chem. 26 (1961), 376; K. P, Klein, H. K.
Reinschuessel, J. Polym, Soc, A-1, 9 (1971), 2717; P. L. -
Paytash, E. Sparrow, I. G. Gathe, J. Am. Chem, Soc. 72 ==
(1950), 1415) por reduccidn, por ejemplo, con hidruros me-
tdlicos complejos para formar los correspondientes compues
tos hidroximet{licos e introduccidn del grupo protector --
RS, seglin métodos usuales,

Como grupos protectores R3 para las hidroximetilpirrg

lidonas entran en consideracidn en primer término los que
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pueden ser separados en condiciones suaves de reaccidn, -
por ejemplo por hidrdlisis dcida o por hidrogenacidn,

Especialmente cumplen esta condicidn los radicales -

" alilo, bencilo, butiloc terciario y clorometilo asi como -

- grupos enoléter [Eu J« Corey, J. W. Suggs, J. Org, Chem,

38, 3.224 (’”"“\';iy 2. Corey, P. A, Grieco, Tetrah., - -
)

Letters 107(:!',972, . Se prefieren acetales,

La alcohilacidn de los compuestos II se lleva a cabo
seglin métodos usuales. En tal caso se procede desprotoni-
zando en el nitrdgeno el presente compuesto con una base
aéropiada;Léal cohovﬁdr ejehpiomhidf6xido de sodio o poﬁg'
sio, amida de sodio o potaéio, butilato terciaric de pota~
sio, diisopropilamida de litio, pero preferiblemente hidru
ro de sodio, 'y afiadiendo a continuacidn el agente de alco-
hilacidn como tal sustancia o disuelto en el disclvente --
oportunci,

Los agentes'de alcohilacidn 111 utilizados son cono-
cidos y pueden ser preparados segin prescripciones de bi-
bliograFia‘(DDS 2}313%868,'008 1,121,361, DOS 2.121.387 y '
0. E, Ames, R. E. Bouman y R, G. Mason, J. Chem., Soc, 1950,
174), Para Hal en la férmula III pueden presentarse los -
significados cloro, bromo o yodoj en general, no obstante,
se emplean los compuestos bromados’s '

La reaccidn de la base con los compuestos de la férmy

“la 11 se efectda excluyendo el aire y la humedad., Como di~

solventes entran en consideracidn liquidos polares aprdti-
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cos, tales como por ejemplo dietiléter, diisopropildter, -

' tetrahidrofurano, dioxano, tolueno, dimetoxietano, dimetil
iformamida, BSpecialmenté dimetilsulfdxido Las temperaturas
. de reaccidn sa.ehcuentran entre =202 y 480QC, preferible~-
' mente entre -102 y +708C, especialmente entre la temperatuy
ra ambiente y +508C. La reaccidn se lleva a cabo en general
disponiendo previamente la base o la pirrolidona en uno de
los disolventes mencionados y afiadiendo la pirrolidona o -
la base, con o sin disolvente, de manera tal gue se conser
ve el margen de temperaturas deseado.,

A continuacidn se affade nucvamente a la solucidn as{
obtenida el agente de alcohilacidn III de manera tal gue no
se sobrepase esencialmente por causa de la reaccidn exotér
mica el margen de temperaturas de la mezcla de reaccidn,

Después de terminada la adicidn se agita posteriormen
te durante media hasta 12 horas y luego se somete a trata-
miento.

El. tratamiento puede efectuarse, por ejemplo, mezclan
do la mezcla de reaccidn con una determinada cantidad de -
agua, separando la fase orgdnica, extrayendo la fase acuo=~
sa varias veces con un disolvente orgdnico, y secando y ~-
concentrando las fases orgdnicas reunidas. E1 residuo es =
purificado en la mayor parte de los casos mediante cromatg
grafia en columna. Cu - Frecuencie, no ohstante, los produc

tos resultan ya en estvado tan puro que se hace innecesaria
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una purificacidn.
Para la separacidn del grupo protector, los compuesw

tos de la fdrmula IV son calentados durante 30 minutos a

dos en un alcohol tal como metanol, etanol o isopropanol,
preferibiemente HlUHi A --continuacidn se neutraliza y se
afsla el compuesto de la fdrmula V por sextraccidn con un
disolvente apropiado, tal como por ejemplo clorure de meti
leno, cloroformo o dietiléter. A continuacidn se aconseja
una purificacidn por cromatografia.

" Una pirrolidona de la férmula V con
A = ~CH=CH~ (cis) pueds ser preparada también de modo sen
cillo a partir de la pirrolidona de la fdrmula V con
A = ~CHEC- por hidrogenacidn parcial. Esta reaccidn estereg
selectiva puede ser llevada a cabo segin procedimientos -
en s{ conocides (H.C. Brown: Hydroboration, W. A. Benjamin
Inc., Nueva York, 1962; Houben-Weyl, Methoden der organis
chen Chemie, Georg Thieme Verlag:, Stuttgart 1970, volumen
X111/4, pdginas 135-41, 2063 ibid, volumen V/1 b, 1972, -
pdginas 585 y siguientes)’,

Se prefiere la hidrogenacidn catalitica a la tempexa
tura ambiente con catalizadores de paladio debilitados, =~
especialmente con paladio sobre carbonato de calcio (104
de Pd) en presencia de quinolefna., Como disolvente se uti

lizan metanol, etanol, dcido acéticc =lacial y acetato de
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. por ejemplo separando por destilacidn el disolvente,

i !
A = ~CH ~EH2- puede ser obtenido sin problemas por hidroge

22047
Hojo 11 .-

etilo, pero preferiblements benceno’.
Para el aislamiento, el catalizador es separado por -

filtracidn y el producto filtrado es tratado de modo usual,

También un compuesto de la fdrmula V en que
2

nacidn de los compuestos V con A = ~C=C= y A = ~CH=CH~-
(cis). La reaccidn puede efectuarse segin prescripciones -
de bibliografia (Houben-Weyl, Methoden der organischen Che
mie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1970, volumen V/1 a) -
tanto con procedimientos catalfticos como también con pro-
cadimieStos no cataliticos; se ﬁpefieren procedimientos ca
taliticos. Estas hidrogenaciones, naturalmente, pueden o=
efectuarse también ya con el compuesto IV. La oxidacidn de
los compuestos de la fdrmula V para formar los compuestos
de la fdrmula VI se eféctﬁa con agentes oxidantes, que son
habituales para la oxidacidn de alcoholes alifdticos para
formar aldehidos. Algunos métodos estdn descritos en Houbent
Weyl, volumen VII/Ll, pdgina 159, 5fros agentes oxidantos -
apropiadaos sdn los complejos formados a partir de tioéteres
tales como sulfuro devdimetilo o tioanisel con cloro o con
N~-clorosuceinimida [?. Js Corey, C. U, Kim, J. Org. Chem,
38, 1,233 (1973); E. I Corey C, U. Kim, Jv Am'. Chem. Soc.
94, 7586 (1972213 Ademds se puede aplicar la oxidacidn con

dimetilsulfdxido en las mds diferentes condiciones [Q. W
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Epstein, F. W, Sweat, Chem, Rev. 67, 247 (196751. .

Un procedimiento especialmente preferido lo constitu
ye la oxidacidn con el complejo de tridxido de cromo y pi
ridina (3, C, Collins, Tetrahedron Letters 1968, 3363). ~
Se prepara en primer término el complejo en un disolvente
inerte, preferiblemente clorurc de metileno, y luego se =
agrega a ~10 hasta $109C una solucidn del alcchol V;.La -
oxidacidn transcurre rdpidamente y estd terminada de modo
habitual despuds de 5 a 30 minutos.

_El aldehido. de la fdrmula VI puede ser empleado sin
purificacidn adicional para la siguiente etapa del proce-
dimiento. Eventualmente el aldchido es purificado por crg
matografia en columna. '

La reaccidn de los fosfonatos de la fdrmula VII con

compuestos de la fdrmula VI se puede llevar a cabo en las

condiciones habituales para la reéccién segdn Horner, por
ejemplo en éteres a la temperatura ambiente. Como éteres
entran en consideracidn preferiblemente dietiléter, tetra
hidrofurano y dimetoxietano. El fosfonato, para el mejor
completamiento de la reaccidn, es empleado en exceso. La
reaccidn estd terminada habitualmente después de 1 a 5 ho
ras a la temperatura ambiente. El producto de reaccidn de
la fdérmula VIII es luego aislado desde la mezcla de reac-
cidn por procedimientos usuales y es purificado por croma

tografia en columna'
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Los fosfonates de la férmula VII son conocidos [}).
W, Wadsuorth y otros, 2% Org. Chem, 30, 680 (19651] o pue
den ser preparados andlogamente a procedimientos conocidos.)

Las pirrolidonas que forman-el objeto de la Solicitud
sspafiola N@ 454,346 antes citada y a las que, a continua-
cidn, se hard referencia bajo el término Y"compuesto de la
férmula I", son obtenidos a partir de compuestos de la ~m
fdrmula VIII mediante el tratamisnto con un agente reduc-
tor, que hace posible una reduccidn selectiva de un grupc
ceto para formar un grupo hidroxilo. Agentes reductores ~
preferidos son hidruros metélicﬁs comple jos, especialmen-
te borohidruros tales como borohidruro de sodio, borohidry
ro de zinc o perhidro-9b~borafenalcohilhidruro de litio -~
[:H=. C. Brown, U, Cu Dickason, J. Am. Chem, Soc. 92, 709 -
(197Uz]. Habitualmente la reduccidn se lleva a cabo entre
0 y 502C en un disolvente inerte frente a los hidruros, --
tal como dietiléter, dimetoxietano, dioxano, tetrahidrofu-
rano o dietilenglicoldimetiléter. En algunos casos es vene
tajoso llevar a cabo la reduccidn segln Moerwein-Ponndorfe-
Verlsy [J, Bouler y K. B, Mallion, Synthetic Commun. 4(4),
211 (1974) y A. L. Wilds, "Reduction with Aluminium Alkoxi
des", Drganic Reactions, volumen 2, 178 (1944i] , formdndg
se al mismo tiempo el éster isopropilico. Los diasteresisd
meros formados en la reduccidn pueden ser desdoblados con

ayuda de los métodos usuales, tales como -cromatografia en
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capa gruesa o cromatografia en columnas
Compuestos de la férmula I con A = -CH2~CH2; y -

B = -CH2~CH2— se obtienen por hidrogenacidn de compuestos

. de la férmula I con A = ~CEC, A = -CH=CH- (cis), A = ~CH -

~CH,~ y B = ~CH=CH~ (trans). La reaccidn se lleva a cabo
de acuerdo con procedimientos andlogos a los conocides en
la bibliograffa, tal como se indicaron precedentemente,

La transformacidn de los ésteres de la fdrmula I en
los 4cidos libres se realiza por uno de los métodos de sa
ponificacidn habituales.

La preparacidn de sales farmacoldgicamente compatibles
a partir de los dcidos se efectda de modo usual, Se disuel
ve el 4cido en un disclvente, tal como agua, metanol, tetra
hidrofurano, se neutraliza can la oportuna base orgénica o
inorgdnica y luego se agrega, caso de que no precipite la
sal, un disolvente de polaridad apropiada tal como metanol,
etanol, dioxano, o se concentra por evaporacidn hasta seque
dad, ‘

“De las bases inorgdnicas se prefieren los hidrdxidos
de metales alcalinos y de metales alcalino-térrens. De las
bases orgdnicas pueden entrar en consideracidn aminas pri-
marias, secundarias y terciarias tales como por ejemplo me
tilamina, dimetilamina, trimetilamina, feniletilamina, eti
lendiaminay aiilamina, piperidina, mosfolina y pirralidona,

Tambidn entran en consideracidn aminas que ademds contienen
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grupos hidrdfilos talas como etanolamina y efedrina. Coma
bases cuaternarias entran en consideracidn, por ejemplo,

hidrdxido de tetrametilamonio e hidrdxido de benciltrime-

¢ tilamonio,

Los ésteres de la fdrmula I, los dcidos en los que -
éstos se basan y las sales fdcilments preparables a pare-
tir de ellos manifiestan efectos andlogos a los de las -~
prostaglandinas. Los nuevos compuestos manifiestan prbpig
dades luteoliticas, inhibidoras de la secrecidn de los ju
gos estomacales, broncoespasmoliticas y/o antihipertensi-
vas, Ademds de ello los nuevos compusstos segln el inven-
to son dtiles y valiosos como productos intermedios para
la preparacidn de otras sustancias con efecto de prosta--
glandinas,

Para las indicaciones mds diferentes posibles entran
en consideracidn las siguientes dosis unitarias o diarias:

Efecto broncodilatatorio (como aerosol)

Dosis unitaria: 0,1 - l;OOD,ug (por pulsacidn de atomiza

| = oidn)
Preferible l- ZUU/ug
Dosis diaria 0,1 =~ 10 mg
Efecto hipotensor A
Dosis unitaria: l - l;ODU'WQ
Preferible 1~ 100 pg parenteral (i.v.)
Dosis diaria 1l ~ 10 mg
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oral 7
Bosis unitaria: 0,5 «~ 1,000 M
Preferible l - 500 P9 " oral

; Dosis diaria -l mge 10 mg

Las dosis en el caso de la administracidn contra peg
turbaciones gastrointestinales corresponden a las que se
mencionan para una utilizacidn como agentes hipotensores.

Los compuestos de las férmulas IV, V, VI y VIII son
nuevos y valiosos productos intermedios para la preparacidn
de los compuestos de la férmula I.

Ejemplo 1
1-[6-carbonetoxi-2-hexin=il-(1)/=4-(2~tetrahidropiranil-

~oximetil)~pirrolidona

- 104 milimoles de hidrurc de sodio son dispuestos pre-
viamente en 60 ml de dimetilsulfdxido absoluto. A la tempe
ratura ambiente se afiaden gota a gota 103 milimoles de ==
4-(2-tetrahidropiranil-oximetil)-pirrclidona, disueltos en
30 ml de dimstilsulféxido absoluto. Se agita a la tempera~
tura ambiente hasta que esté terminado el desprendimients
de hidrdgeno., A continuacidn se afiaden gota a gota 104 mi-
limoles de dster metflico de dcido 7-bromo~S-heptinoico, =
disueltos en %0 ml de dimetilsulfdxido abseluta, enfriando
al mismo tiempo a la temperatura ambiente, Después de agi-
tar posteriormente durante 3 a 5 horas se vierte sobre hie

lo y se extrae varias veces con cloruro de metileno’s Las =
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fases organicas son lavadas varias veces con agua, secadas
sobre sulfato de sodio y concentradas por evaporacidn. La

purificacidn del producto se efectda por cromatografia en

. columna {gel de sflice, acetato de etilo). El rendimiento

" es de 68,5%.

| R. = 0,56 (en acetato de etilo).

F’
iR (CH2012):'ﬁ = 2230 (C=C), 1730 (C=0), 1690 (C=0) cm"l

R CO, CH,

0 .
T/Jijf/”\\gﬁﬁx,/“<V//
TTHEON -

E jemplo 23
1w [Gmcarboetoxim2=hexin=ile(1) /et~ (2=tetrahidropiranileoxin

metil)-pirrolidona

se obtiene andlogamente al Ejemplo (1), empleands éster et

lico de 4cido 7-bromo-5-heptinoico. Rendimiento: 665,

R. = 0,49 (en acetato de etilo)
IR (CH,C1,): Y = 2230 (CEC), 1730 (C=0), 1685 (C=0) en”™?

e e

27047 |

|
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Ejemplo 3:
l~lg;carbometoxinhexanil-(li?ud-(2—tetrahidropiranil—oxime~

til)=pirrolidona

se obtiene andlogamente al Ejemplo (1) por emplea de éster
met{lico de dcido 7-bromo-heptanoico. Duracidn de la reac-
cidn: 12 horas, rendimiento: 60%.

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

IR (CH,C1,): N = 1730 (c=0), 1685 (C=0) cm >

o

, lk\,/A\\//@\v,’\gv,/COQC}%
i _

“apos

Ejemplo 4:
lu/g;carbometoxi—z—hexin-il~(lI]L4~hidroximetil-pirrolidona
70 milimoles de l—Zg~carbometnxin2~hexin-il—(117—4-
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~(2=tetrahidropiranil-oximetil)-pirrolidona en 150 ml de
metanol son mezclados con 3 gotas de dcido clorhidrico cop

centrado y puestos en ebullicidn a reflujo durante 45 mi-

v eiemm i - = Sy wtesoimma s =S

. nutos. A continuacidn se elimina el disolvente en vacio -
'y se purifica el residuo por cromatografia en columna (gel
| de sflice/acetato de etilo para la Bllﬂln8010n de los sub
productos, luego acetato de etilo/metanol Z?S:é]). Rendi
mientos 77%

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

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

| " 1685 (c=0) cn”t )

RUN (€DC1,): § = O~CH, 3,655 N-CH_~CZ 4,04 ppm

KK /\Q\/‘\/r “C; Cliy
4‘(4\‘//—"

Ejemplo S
1-lg-carboetuxiu2~hoxin—il-(%i7—4~hidroximetil~pirrolidona

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

R = 0, 24 (en acetato de etilo/etanal [TS é])

IR (CH,C1,): Y 3300-3450 (0H), 2230 (C=c), 1725 (C=0),
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1685 (C=0) I

. Co, Bl
, L}{/ﬂ\‘égﬁ\/’\“v’/ ?
HO~_~ )

Ejemplo 6

lidonas,

Se disuelyen 10 milimoles de l»[g;carbometoxi-Z-he-
xin—il(li]-4—hidrcximetilwpirrolidona (del Ejemplo 4) en 29
ml de benceno y se afiaden a esto 100 mg de Pd/CaCD3 (10% -
de Pd) y 1 ml de quinoleina, Con buena agitacidn se intro-
duce hidrdgeno a 24 hasta 262C, Despuds de alrededor de 50-

60 minutos se han consumido 230 ml de M., y ls reaccidn pa

2’
sa a detenerse., Para el tratamiento, el catalizador es fi]l
trado con succidn, lavado posteriormenfe con benceno y los
productos filtrados son extraides por agitacidn con 4cido

sulfdrico dilufdo para eliminar la quinoleina. Despuds del
secado y la concentracidn por evaporacidn de la fase orgd-
nica se obtiene el compuesto arriba mencionado en un rendi

miento de BO-85%.
R. = 0,20 (en acetato de etilo),
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IR (cn-12c12):\) - 3350-3500 (OH), 1730 (C=0), 1695 (C=0)

cm

0 .
| .J\l‘f/\':w'coa CH,
HON_~

v i

Ejemplo 7¢

l-lE—carbometoxi~hexanil-(li7~4~hidroximetil—pirrolidona.

12 milimoles de l-[B-carbometoxi-2—hexin—il-(ll]L4_
~hidroximetil-pirrolidona son disueltos en 30 ml de meta=-
nol. Despuds de la adicidn de 200 mg de Pd/C (9,7% de Pd)

se introduce hidrdgeno a 259C. Después de alrededor de 60

minutos se han consumido 535 ml de hidrdgeno, y la reac--

cidn pasa a deternerse., Para el tratamiento, el catalizadoj

es filtrade con succidn y lavado con metanol. Después de -

la concentracidn por evaporacidn se obtiene el compussto -

arriba wencionado con un rendimisnto de 90-95%.
Re = 0,15 (en acetato de etilo)l

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

em™ >




i ——

.10

15

20

25

Hojoa nuee 22 2204? .

/

0

Il ' C0,CH,
o NN
SO — C, .

Ejemnlo 8¢
1- 6~carbnetoxi—hexanil—(li7-4-hidroximetil—pirrolidona
Ry )

se obtiene andlogamente al Ejemplo (7) partiendo del pro--
ducto del Ejemplo (5). Rendimiento: 90--955%,

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

IR (CH2512): Y = 3350-3450 (oH), 1730 (Cc=0), 1690 (C=0)

0, Bt

Ejemplo 9:
l~[5—carboetoxi~2—hexin~il~(li]-d-/%—oxo—(E)~l—octen~il»
-(l)7«pirrolidona

pou |

a) En una solucién agitada de 13,2 g (166 milimoles)
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" a 0°C y se afiade gota a gota una solucidn de 10 milimoles

:de l-[;—carboetoxi—z-haxin-ilé(1i7-4-hidroximetil—pirroliw

(

22047 |
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de piridina.en 200 ml de cloruro de metileno abscluto se -
incorporan en porciones a la temperatura ambiente 8,3 g =~
(83 milimoles) de tridxido de cromo. Se agita posteriormep

te durante 20 minutos a la temperatura ambiente, se enfria

dona en 25 ml de cloruro de metileno absoluto en el espacio
de 10 minutos. Despuds de otros 30 minutos se affaden 75 ml
de dcido sulfdrico 2 n, la fase orginica se separa, se se=-
ca y se concentra por EVaporaciSﬁ en vacio a una temperaty
ra del baﬁo.de‘comq mdximo 30¢C. La lf[}fcarboetoxi—Z-hexin
-il-(li]-é—formil~pirrolidona asi obtenida [%F = 0,25 (en
acetato de etiloi] es empleada para la siguiente reaccidn
sin purificacidn adicionals,

b) A una suspensidn de 0,29 g (12,5 milimoles) de hi-
drurc de sodic en 70 ml de dimetoxietano absoluto se afiade
gota a gota a la temperatura ambiente una solucidn de 2,44
g (11 milimoles) de dimetil-(2-oxcheptil)~fosfonato en 30
ml de dimetoxietano absoluto, Después de agitar posterior-
mente durante 1,5 horas a 209C se afiade el aldehido - bruto
del Ejemplo (9a), disuelto en 15 ml de dimetoxietano abso-
luto’s Se agita posteriormente durante 1,5 horas a 258C, se
acidifica con dcido sulfdrico 2 n (pH. = 3-5), la solucidn
se concenﬁra en vacio y el residuo se extrae varias veces

con dietiléter. Las fases en éter son sec.ias y concentra-
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‘das por evaporacidn’s .La l~[Encarboetoxi—zuhexin—il~(li7-

—an[g—oxo-(E)—l—octen—il-(li}-pirrolidona obtenida es pu-

: rificada por cromatograffa en columna (gel de silice/ace- |

- tato de etilo). -
. R. = 0,68 (en acetato de etilo).

i
1
]

F .
IR (CH2C12): V = 2230 (csc), 1735 (c=0), 1695 (C=0),

1640 (C=C) em™*

O (] hatd ’
f“\\’i/\/aw C’Oa J.l [
,\

.\\,/“\~;f\\r/§§v, —

b’) Variante de la etapa de reaccidn b)

10 milimoles de dimetile(2~oxcheptil)~fosfonato son
dispuestos previamente en 25 ml de dimetoxietano absoluto
y mezclados a ~702C con 10 milimoles de butil-litio en =
hexano, Después de agitar posteriormente durante 15 minu-
tos, el aldehido bruto del Ejemplo (9a), disuelto en 15 ~
ml de dimetoxietano absoluta, es‘aﬁadido gota a gota a =~
~708C, A continuacidn se agita ulteriormente durante 10 -
minutos a ~702C y durante 60 minutos a la temperatura am-
biente, Lbego se ajusta a pH = 3~5 a 02C con HZSD 2 n. B

4
disolvente orgdnico es ampliamente separado por destila--




10

15

20

25

" dter. Después del secado y la concentracidn por evaporacidn

. de todas las fases en éter se obtiene la l-[?-carbcetoxi—

como arriba se describe.

"F(E)~l—propen?il-(%27—pirrolidona

22047
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cidn a la temperatura ambiente en vacfo. Se mezcla el resi
duo con dietiléter y 30 m) de agua. La fase orgdnica es sg

parada y la fase acuosa es extrafda varias veces con dietil
—2~haxin—il(l§]~4~Z§;ox0~(E)-l~octen~il(;£7—pirrolidona ——
bruta, que es purificada por cromatografia en columna tal

Ejemplo 10:
l-/g-carbomctoxi—2«hexin—il~(157-4~/5~oxo~3~ciclohaxil~

se obtiene anflogamente al Ejemplo (%a, b) empleando 1-[51
-carbometoxi-2~hexin—il—(1é7~4—hidroximetil—pirrolidona ——
(Ejemplo 4) y dimetil~(2~0x0=2-ciclohexil-etil)-fosfonato,
Rr = 0,73 (en acetato de etilo)

IR (CHC1,): V) = 1735 (C=0), 1695 (c=0), 1640 (C=C) cm ™t

c 0 . . .
.. d.\" :/W,/ C(]‘: C}‘l:ﬂ
Iy :

¥

Ejemplo li: '
1 [6mcarbometoxi-2-hexinmile(1)/ wbe /iudxomb ,bdedinetilabe
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~etoxi~(E)—l—penten-ilu(li7—pirrolidona,'

se obtiene andlogamente al Ejemplo (9a, b”) por empleo de
l—[;—carbometoxi-Z—hexinTil-(Li]—éﬁhidroximatil-pirrolidg

na y de dimetil-(2-0x0-3,3~dimetil-4~etoxi-butil)-fosfona

j to,

RF = 0,69 (en acetato de etilo)

IR (cn2c12): 1T = 1735 (C=0), 1695 (C=0), 1640 (C=C) cm"l

N
S O\\/’ S "J
I
- 0
Ejemplo 12

l—/gwcarboetoxi—hexanil-(lj7~4—/§—0x0-(E)—l-octen-ilm(1i7-
(59 par oy g oy put g

~pirrolidona

se obtiene andlogamente al Ejemplo (9a, b”) empleando ==
1- [6-carbostoxi-hexanil-(1)]-4-hidroxinetil-pirrolidona -
(Ejemplo 8) y dimetil-(2-oxo-heptil)-fosfonato,

Ry = 0,54 (en acetato de stilo)

IR (CH2C12): N = 1730 (C=0), 1690 (C=0), 1640 (C=C) en™t




Ao

15.

20

25

loje ne 27 22047 .-

0 ' CO, Bt
//\\/\\/\/ ‘
‘ T .
i \\;/A\v/”‘jr”§%/’
; i 0 ,
Ejemplo 13:

4 l~/é—carbometoxi»hexanil~(157—4—/§~nxo—(E)~l~nonen~il—(li7—

~pirrolidona

se obtiens andlogamente al Ejemplo (Wa, b”) empleando - -
l-[Encarbometoxi-hexanil—(li]-4—hidroximatil*pirrolidona
y dimetil-(2~oxo~octil)~fosfonato,

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

F

IR (CH2c12): Y = 1730 (c=0), 1690 (C=0), 1640 (C=C) en

L.‘I\N‘" o A0n Gl
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;Ejemplo l14:
{1,[;~carboetoxi-(Z)—2~hexen~il—(157”4'/3“°x°“(ﬁ)'1’09tcn”
; =r

3_11_(157—pirrolidona

-se obtiene andlogamente al Ejemplo (9a, b) empleanda 1-[@«
iucarboetox1-(2) 2~heyen—ib(1i]—4—h1droxlmetll~p1rrolldona,
;obtenlda a partir del producto del Ejemplo (5) por reduc-.
cidn andlogamente al Ejemplo (6), y dimetil-(2-oxo-heptil)-
~fosfaonato.

R. = 0,67 (en acetato de etilo)

F
IR (CH,C1,): N = 1735 (C=0), 1650 (C=0), 1640 (C=C) en”t
,?\
' Nz N N
1?/\\“ CO, it
”\,/\/\\g/'"*‘*«\
Ejemplo 15:

E) l-propen—ile( li]u irrolidona
se obtiene analngamente al Ejemplo (9a, b’) empleando l—[?—
~carbometox1~(Z)-2~hexen—1l~(%;7—4—h1drox1metll—p1rrolldona
(Ejemplo 6) y dimetil=(2-oxo=2«ciclohexil-etil)«fosfonato.
RF = 0,70 (Qn acetato de etilo '
IR (CHCL,): N = 1730 (C=0), 1690 (C=0), 1640 (C=C) cm
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Ejemplo 16t ‘
1—-f1carbunetoxi—(z) 2-haxen-11-(1j7-4-/‘Loxo-4,4-dimetil-

-5~etox1-(€) l-penten-11-(lf7~p1rrolldong.
se obtiene andlogamente al EJemplo (9a, b’) empleando l—[?—

—carbometox1-(Z)-Z-hexen—ll-(1é7-4—h1drox1metil~p1rrolldona
y dimetil=(2-0x0~3,3~dimetil-4-ctoxi-butil)~fosfonato,
R. = 0,69 (en acetats de etilo)

F
IR (CH,C N = 1730 (C= 0), 1695 (C=0), 1540 (C=C) cm -1

2 2)'

O .
. . ’ . A
\/'0\>< : .

Il
0

Ejemplo 17:
1-!5~carboetoxi-Z-haxin-il-(127~4-ZS;(RS)~hidr0Xi~(E)-l~
—octen—il—(li}—uirro1idggg
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A una solucidn de 1,0 g (2,78 milimoles) de luzg;car~
boetoxi~2—hexin-il~(li]-4-l§~oxo—(E)—l—octen-il—(lj]-pirrg
lidona (Ejemplo 9) en 25 ml de dimetoxietano absoluto se =
affaden gota a gota a-02C 15 ml de una solucidn 0,84 molar
de Zn(BH4)2 (12,5 milimoles) a 09C y se agita posteriormen
te a la temperatura ambiente durante 2,5 horas'., Se agrega
dcido sulfidrico 2 n (pH 5), se agita luego brevemente y a
continuacidn se tampona a pH 7 con solucidn saturada de bi
carbonato de sodio. La solucidn filtrada es concentrada --—
por evaporacidn en vacfo y el residuo es extrafdo tres ve-
ces cada vez con-lDD ml de cloruroc de metileno, La fase or
gdnica es secada y cancentrada por evaporacidén en vacio. -
El aceite remanente es purificado mediante cromatografia -

en columna {(gcl de sflice; acetato de stilo).

R = 0,44
1 (en acetato de etilo)
R. = 0,54
Fa
IR (CH2012): N - 3350-3500 (oH) 1735 (c=D), 1695 (C=0)
-1
_em

i ‘
N/WV/ CO;': Lb
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. se obtiene andlogamente al Ejemplo (17) a partir de l—Zgn
l—carbometoxi-2~haxin—il—(li]~4—[§L0x0—3~ciclohexil—(E)—lw

S i
/ floja 31 2204].

Ejemplo 18:
1 [6-carbometoxi=2-hoxin=il=(1)/-4=/3-(RS)-hidroxi-3-ciclo-
baxil—(E)-l—prapen—il—(li]—pirrolidona

-propen—il~(£ﬂ'-pirrolidona (Ejemplo 10).

R. = 0,50 |
1 (en acetato de etile?.
= 0,57
RF
2 .
IR (CH,C1,): \ = 3350-3500 (OH), 1730 (C=0), 1690 (C=0)
1

cm

S /\(X/\/(‘O Ol

O‘W‘“

E jemplo 19:
l—fﬂ-carbometoxl—z—hex1n 11—(1)7 4~Z?L(Rs ~Hi0TOX by bot] S

metll-o~9t0X1—(E) 1-penten-1l-(157—Dlrrolldona

se obtiene andlogamente al Ejemplo (17) a partir de l~Z§-

-carbometoxi-Z—hexin—il-(12]-4—Z§LDXD-4,4~dimetil~5~etoxi~
-(E)-l-penten-il~(li]-pirrolidcna (Ejemplo 11).




10

15

20

25

floju num 3~2 220 47 .

Rp = 0,54, R. = 0,60 (en acetato de etilo)
1 2 .

IR (CH2C12) N = 3450 (oH), 1730 (C=0), 1690 (c=0) o™t

f o v
g P C Oﬂ C{!.
r)L\f/«\¢;>\,/“\w,/ $
\/Ov %/ )
oK

Ejemplo 20:.

1—f6~carboetoyl—(2) 2-hexcn-11~(l§] 4—/:—(R5)~hldrox1—(t)—
~l~ncten-ll~(;57 -pirrolidona

se obtiene analoganente al Ejemplo (17) a partir de 17(5n
—carboetoxi»(Z)~2-hexen~il~ai]-4~[5—0xo-(E)—l—octen~il-
u(li]—pirrolidoﬁa (Ejemplo 14),

Re = 0,46, R. = 0,54 (en acetato de etilo)
1 2

IR (CH2012): N = 3350-3500 (OH), 1745 (C=0), 1690 (C= =0)
o™t

l\ //N\Q:"//\\V//\\
”_J CO, Bt

C
Nty
.
.

OH
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Ejemplo 21:
l—[Earbomatoxi-(Z)—2-hexen~il—(li7~4-£§—(RS)—hidroxi~3—ci—

clohaxil—(E)—1»propen-il~(ll -pirrolidona

' se obtiene andlogamente al Ejempla (17) a partir de l—Z?-
-—carbometoxi—(Z)—2~hexen—il-(1i]—4~ 3~oxo-3-ciclohexil~(E)~
g_l-propgn-il-(li]-pirrolidona (Ejemplo 15),

R. = 0,47, R. = 0,54 (en acetato de stilo)

F F

1 2

IR (CH,C1,)s N = 3350~3500 (OH), 1740 (C=0), 1690 (C=0)

-1
cm

MS : PM 363

|
B 20, CH;

L
O

Ejemplo 22¢
1- [6—carbometoxim(Z)=2-hexeneile (1) ]=bt=/3=(RS)~hidroxi=

-4,4—dimetil»5-etox;:iﬁ)—lupenten~i1~(li]hpirrnlidona

se obtiene andlogamente al Ejemplo (17) a partir de l-ZE;
-carbometoxi=(Z)=2-hexen-il~(1)] -4 [3-ox0md,4dimetilm5m
~gtoxi=(E)-1-penten-il~(1)] ~pirrolidona (Ejemplo 16)
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i

R. = 0,45, R = 0,54 (en acetato de etilo)
1 2

P IR (CH,CL,): Y

f

3350-3500 (OH), 1735 (C=0), 1690 (C=0)

g -1
. ” cm
RN (oocly): § = CH,-C=0 1, 20, C-CH -0 3,46,
oy
C-G-C 0,88 y 0,90, OCHy 3,64,
CH,

J'\/\ NN

if Co, o
\\¢/°\/)<:%/Q§ [“”“J ’
OH

Ejemplo 23:
l—fé-carhoetoxi—hexanil—(l)7—4~Z§—(RS)—hidroxi—(E)-l-octcn~
1 =i1=(1)] ~pirrolidona

se obtiene andlogamente al Ejemple (17) a partir de l—[g~
—carbometoxi»hexanil—(1i]-4-l?—oxo-(E)-l-octen—ilu(lzlupi-
rrolidona (Ejemplo 12),

R = 0,3, RFz = 0,38 (en acetato de etilo)
1

IR (CH2012):'Q = 3300-3500 (OH), 1740 (C=0), 1690 (C=0) cm”

=
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Ejemplo 24 :
1—/‘- arboiooproDiluxa-hexanil-(1)7-4-/5-(Rs)-hidroxi-(ﬁ)—
-l =

wlenonen=ile~ (1.7—parr031dona
-t mlllmolcs de ~1- [B—CarbcmetOXL—hexanll l;] 4—[3~
-oxo-(E)~l~nunen~1l~(;:]~plrrolldona (Ejemplo 13) son pueg

tos en ebullicidn a reflujo durante 2-3 horas con 25 mili-

moles de triisopropilato de aluminio recientemente destila
do en 25 ml de tolueno absoluto., Despuds del enfriamiento,
se ajusta a pH 2-3 con enfriamisnto con dcido sulfdrico -
1l n, so separa la fase orgdnica y la fase acuosa se extrae
varias veces con cloruro de metileno, Las fases orgdnicas

reunidas son secadas sobre sulfato de sodio v concentradas
por evaporacidn en vacio. Para la purificacidn, el produc-
to do reaccidn es cromatografiade sabre gel de silice (en

acetato de etilo).

R. = 0,45, R. = 0,52 (en acetato de etilo)

F F

1 ) 2
IR (CH2812)5Q =3300-3500 (OH), 1735 (C=D), 1695 (C=0) cm“l
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CH3

J‘ o
RMN (c0c13): = U-QE 4,98, n-—~<; 1,21, CH

CH3

Dlefina 5,55=5,65 ppm

4~C 0,89,

9 co;~<<
NN

Ejemplo 25:

1~ [6-carbonetoxi=hexanile(1)]~4~/3-(RS)-hidroxi-G-ciclohexill-

—propanil—(lil:gjrrolidona
0,36 milimoles de 1-/6-carbometoxi=(2)-2-hexen~il-

-(1j7-4-[3-(Rs)-hidroxi-s-ciclohexil-(E)-1-pr0pen-il-(iﬂi
-pirrolidona (Ejemplo 21) son hechos reaccionar con hidrd-
geno en 15 ml de metanol en prosencia de 50 mg de paladio/
carbdn (9,7% de Pd) a una temperatura de 23 a 258C, Despuds
de 10 minutos se han absorbido 16,2 ml de hidrdgeno y la w=
reaccidn pasa a detenerse. Para el tratamiento, el cataliza
dor es filtrado con succidn, lavado posteriormente con meta
nol, y los productos filtrades son concentrados por evapora

cidn en vacfo. El producto de reaccidn es purificado median
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te cromatograffa en capa gruosa (gel de sflice/acetato de
etilo),
RF = 0,35 (en acetato de etilo)

IR (cnzc12): \§ = 3350-3450 (OH), 1735 (C=0), 1690 (C=0)

-1
cm

0
’ : Co, CH
I ]‘i/‘\/\\/’\'/ i 3

iH

E iemglo 263
1~ [6-carbostoxi-hexanil-(1)/~4~/3=(RS)~hidroxi~octanile
~({j7—pirrolidona

Se obtiene andlogamente al Ejemplo (25) (disolvente:
etanol) a partir de 1-[B~carboetoxi—z-hexin-il-(li7-4-if3-
-(RS)-hidroxi—(E)-1—octen-il{li7-pirroliduna (Ejemplo 17).
Re = 0,34 (en acetato de etilo)
IR (CHC1,): Y = 3350-3500 (OH), 1740 (C=0), 1680 (C=0)
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OH

1= [6-carbohidroxi=2-hexin=il=(1)/=b= [3~(RS)~hidroxi~(£)-1-

~octen-ile(1)/ -pirrolidana

1,5 milimoles de l-[6-carbometoxi-2-hexin-il-(1)f-
—4—Zg;(RS)—hidroxi-(E)-l—oEten—il-(;j]—pirrolidona, obteni
da a partir del producto del Ejemplo (4) por reaccidn and-
logamente al Ejemplo (9) y reduccidn andlogamente al E jem~
plo (17), son disueltos en una mezcla de 2,5 ml de NaOH 1
ny, 5 ml de metanol y 5 ml de dimetoxietano y son agitados
durante 5 horas a .la temperatura ambiente. Se acidifica -~
con dcido clorhidrice concentrado (pH = 1), se extrae va--
rias veces con cloruro de metileno, las fases orgdnicas se
secan sobre sulfato de sodio y se concentra por evaporag~w--
cidn. Se obtiene el compuesto deseado en forma de aceite -
viscoso e incoloro.

R = 0,31'(Hc013 : CH,OH = 90 @ 10)

IR (CH2c12): \ 3300-3500 (OH), 1725 (C=0), 1690 (C=0) en™ ]
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Ejemplo 28
l—[ﬁ—carbohidrcxi-hexanil~(ly7-4~/§—(RS)~hidroxi-(E)—l~no—

nen—il—(ll]~nirrolidona

so obtiene andlogamente al Ejemplo (27) a partir de 1-/6-
-carboisoprOpil-oxihexani1~(;i]-4-[5l(ns)-hidroxin(s)-l—
—nonen—il-(li]—pirrolidona (Ejemplo 24).

R = 0,20 (HCElS : CHOH = 90 : 10)

IR (CH2012): \ = 3300-3500 (OH), 1730 (C=0), 1690 (c=0)

-1
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Segln el mismo procedimiento se pueden preparar ven-

tajosamente también los siguientes compuestos de la férmy

la I o los correspondientes dcidos y sus sales amfnicas y

" metdlicas fisioldgicamente compatibles:

- 29) l-ZE-carbometoxi—2—hexin~il—(li]~4-[§;(RS)-hidroxi-

—(E)—l—hepten-il-(li]—pirrolidona

. :
A CO, CH

) l—[@—carbometoxi—(Z)—2-hexen~il~(li7~4~[§¥(RS)uhidroxi—

-(E)—l-hEpten—il—(li7—pirrolidona

ﬁ)\"/\-:::MC 0, Cit,

OH

22047 |
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31) 1~[g-carbometoxi—hexanil»(127~4-[3-(RS)~hidroxi—(E)~1~

-hep’c.en-—il-(l_)] -pirrolidona

0 C0,CH;

G Vg

if

/"\u"\f/Qky/

i , ,

32) 1- [6-carbometoxi-hexanil(1)/~4=/3-(RS)~hidroxi-hopta-

nil—(;ijirrolidona

0 L C0,CHy
il /Av/\\/ “~

[j::ﬁ

33) l—Zg-carbometoxi~2—hexin—il-(li]—&—zg;(RS)~hidroxi—
«(E)—l—decen—il-«(lj]-—pirrolidona
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a . CO,CH
H//\\&\\/\/uo‘tz uha

“RKJ/\\,/&\,/~\T/w§y/Ei~J
. OH

34) 1-[6-carbonetoxi-(2)~2-hexen-il-(1)] ~4- /3-(RS)=hidroxi-

—(E)uludecenwilné(li]~pirrolidona

fl

35) l—[Eucarbometoxinhexaniln(li7~4~[5;(R5)~hidroxi—(E)uln
—decen—il—({i]—pirrolidona

0 L Clis
/\\/\\NCO"
\
‘ .
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36) 1—[b-carbometoxi-hexanil-(%i7L4ﬁ[§;(RS)-hidroxi—decanil
-(1£]~pirrolidona

0 O, CHy
’\1- I/\\/W

‘wﬁu/ﬁ\v’f -
Ot

37) 1- [6-carbometoxi-2-hexin-1l-(1) J-4- /3= (RS)~hidzoxi-
*”*aayﬁadimetiln(E)al—octenﬁil;(gy-pirrolidona -

0 20, CH,
| (I N e
.
\/\>€/\\%/

OH

38) l—@-—carbomatoxiu(2)-—2-—hexen-il-—-(lj] -4-E~(RS)~I1 idroxis
—4,4-dimetil-(E)-l~octen~il—(%i]—pirrolidona
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39) J.—-[E"z-carbometoxi—hexan-ilj-(127-4-5—(%) ~hidroxieé, 4.
_=dimetile(E) -tl~octen:_i,l~:.,(l)_'7—-p irrolidona

(lf /MC Oz Cliy
NN

¢,

b

40) 1-[6-carbometoxi-hexanil-(1) /-bn [3-(RS)~hidzoxint, 4m

~dimetil-octan il—-(}y -pirrolidona
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0 ‘
CO, CH.
(‘t\l/\\//\/\/ B8
N P

| i H

41) 1—[§~carbometoxi~2~hexin~il—(li7~4~[§—(ﬂs)—hidroxi~4-
»(S—clorofanoxi-(E)-lnbuten-iln(li7~pirrolidona

42) lmlﬁ»carbometoxi~(2)—2~hexen-il~(;27-4— 3=(RS)~hidroxim
~4—(3—clorofenoxi)~(E)—l—butcn~il—(li]-pirrolidona

22047 |
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43) 1~ Eucarbomatoxi-hexanil— ( l)]-d—Ei-(RS)-—hid Toximde {3
~cloro fenoxi)-(E)—l-buten-—l-—il—(l_)j»-pirrolidona

COq CHy
NW
Yy
== 1

Cl

44) 1-[E}carbometoxi~hexanil-(1) b= /3 (RS ) =hidraximb=(3=
~clorofeno xi)-butanil-(lﬂ-pirrolidona

oa CHy

/\

U!.T
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45) 1-[6-carbometoxi-2-hexin-ile(1)]=4=/3-(RS)~hidroxi~é=
-(3~trifluorometilfenoxi)—(E)wl—buten—il—(;27—pirroli

dona

f/ﬁ\ﬁ/mxc;%\/ﬁw\/,copﬂua
\ .

Q/\f’

CIty”

46). l—[é—carbometoxi—(Z)~2—hexen—il~(;i]~4-[f;(ﬁs)—hidroxiu

—4—(S—trifluorometilfenoxi)-(E)~l~buten~il~(%EZupirro~

lidana

/\._..7/\/\
L‘ cogcnd

CF;

47) l-lgfcarbometoxi-hexanil~(li];4—15;(RS)whidroxi~4~
—(B-triFluorometilfanoxi)~(E)~l—buten~il—({y ~pirroli=-

dona

4

!
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48) }7[g¢carbometoxi»hexanil-(li]-41[3;(RS)~hidroxi—4—(3-

«trifluorometil?enoxi)-butanil-(li]-pirrolidona

Gy

0 B,
| v"%/\/\/ ’
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-~ REIVINDICACIONES ~

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presen-
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de -
Invencidn en Espafia, por VEINTE afiosy, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

l2,~ Procedimiento para la preparacidn de derivados -

de pirrolidonas de la fdrmula

6 “TSNA SN0, R

n VIl
% ~Ca gy,

en donde Rl significa un radical hidrocarbonado alifg
tico de bajo peso molecular o un radical hidrocarbonado -
cicloalifdtico o aralifdtico de 3 a 8 dtomos de carbono; -
R? significa un radical alcohiiq de 1 a 10 dtomos de carbo
no de cadéna recta o ramificada, gue a su vez puede estar

sustituido con un radical O-alcohilo de 1 a & Atomos de =~

-

22047

I
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carbono, con un radical fenoxi gue puede estar sustituido
de una a tres veces, preferiblementé una o dos veces, con
grupos alcohilo de 1 a'3'5tomos de carbono eventualmente -
sustituldos con‘halégeho, y/o con dtomos de haldgena, un -
radical cicloalcohilo de 3 a 7 miembros en el anillo o un
radical fenilo, que, a su vez, puede estar sustituido con
uno hasta tres, preferiblemente uno o dos grupos alcohilo
de 1 a 3 dtomos de carbonoj A significa un grupc -C=C- o

~CH=CH- (cis)~ o =CH~CH,~ y B significa un grupo ~CH=CH-

- (trans)-, caracterizade porque

a) se hace reaccionar una pirrolidona de la férmula

~ o O R
Al M

- N
A ’ Il
RG — O\/[_..-.—-—L 7 .

3 .
en donde R” representa un grupo ficilmente separable en =
medio dcido, en presencia de una base fuerte con un come=-

!

puesto halogenado de la fdrmula

Hal” NN C0, R
‘ 111

l
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1 : P s .
en donde R y A tienen los significados antes mencionados,
Hal es cloro, bromo ¢ yodo, para formar un compuesto de la

férmula

L ' |
N0, 18 TV

. y. eventualmente
al) cuando en el compussto de la férmula IV A es igual a -
-C£C~, se hidrogena parcialmente sste grupe, resultando un
compucsto de la fdrmula IV en que A es igual a ~CH=CH-,
az) cuando en el compuesto de la férmula IV A es igual a
~C=C~ § ~CH=CH~, se perhidrogena este grupo, resultando un
compuesto de la fdrmula IV en que A es igual a ~CH2-CH -3
b) se separa en condicionses dcidas el grupo protector R ~
en un compuesto de la fdrmula IV, resultando un alcohol de
la férmula V, en donde Rl y A tienen uno de los significa-
dos antes indicados;
.. ? - |
e - \‘f/\f-t/.\(\co2 Rt !

I
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. ¥ eventualmente

bl) cuando en el compuesta de la férmula V A es igual a -

! «LZC~ se hidrogena parcialmente sste grupo, resultando un

i compuesto de la-férmula V en que A es igual a ~HC=CH- (cis)
K ..

g b2) cuando en el compuesto de la fdrmula V A es igual a -
=C=C~ 0 ~CH=CH~ se perhidrogena este grupo, resultando un
compuesto de la fdrmula V en que A es igual a ~CH,~CH, 3 -
c) se oxida el alcohol obtenido de la férmula V, obtenidn

dose un aldehido de la férmula

. 0 ’ ' bo‘ ) X
| L .

: N W NN .
OVCJ * €0, I S

1 .
en donde R™ y A tienen los sjgnificados antes indicados;

d) se hace reaccionar el aldehido de la férmula VI, obteni

do, con un fosfonato de la fdrpula

0
(360)2~;~CH c-R? . L
L 20 e S VIT
: 0 f' . NI

-»
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r en donde R2 tiene los significados antes indicados y R6 -

significa un radical alcohilo (C1~C4) no ramificado’s

y con los fines que se han especificado.

|

22047 |
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28,- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS -
DE PIRROLIDONAS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede

Esta Memoria consta de cincuenta y tres hojas escritas

a maquina por una sola caral,
Madrid, 4 ¥ 1577

WA
Fernundo de Elzabury

ARS/'s
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