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Tas prostaglandinas naturales poseen un esquele-
. o cerbonado en general de 20 4tomos de carbono.

Se dife-
. rencian por el nimero de 10s grupos kidroxilo y dobles en-
i laces. Dado gue desarrollan al mismo tiempo wn gren ndme-
ro de efectos fisioldgicos y sdlo poseen un coric tiempo de
valor mited de actividad en el organismo, se estzblecen LI
mites a su utilizacidn como agentes terapduticos.

Le bisqueda de prostaglandinas con msyor tiempo

tanto crecientemente en importancia.
' El presente invento concierne a derivados de pi

rrolidonas de las fdrmulag
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bros en el anillo o un radical fenilo, que 2 su vez puede
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0 ' XIyn

en donde Rl significa hidrdgeno, un radical fenilo, que a
su vez puede estar sustituido una a tres veces con grupos
alcohilo (C1 - 04) de cadena recta o ramificada, con dto-
mos de haldgeno, con radicales alcohilo S~ 6 O-alcohilo
(61—04), con un grupo fenoxi, que a su vez puede estar sus
titufdo una hasta tres veces con grupos alcohilo (01—04)
eventualmente sustituides con haldgeno, o con Atomos de

3 significa un radical alcohilo de cadena rectea

haldgeno; R
de 1 a.lO dtomos de carbono, que a su vez puede estar sus-
tituido a) con un radical O~ 6 S-alcohilo de 1 a 5 4tomos

de carbono; b) con un radical fenoxi, que puede estar sus-
titufdo con wno o varios grupos alcohilo de 1 a 3 4dtomos

de carbono eventualmente sustituido con haldgeno, o con &ig
mos de haldgeno; ¢) con un radical O-bencilo, que a su vez
puede llevar grupos alcohilo de 1 & 3 dtomos de carbono co

mo sustituyentes; o un radical cicloalcohilo de 3 a 7 miem

estar sustituido con wmo o varios grupos alcohilo de 1 2 3
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4dtomos de carbono; o un radical alcohilo ramificado de 1 a
10 étomds de carbono, que puede estar sustitufdo como se
indica Bajo a) hasta ¢), y en donde las cadenas laterales
en las posiciones 3 y 4 del anillo pirrolidona se encuen-
tran en relacidn trans entre si; A significa -CHQ—CHZ—,
~CH=CH~ (ecis), ~-C=z=C; R2 representa un radieal hidrocarbo-
nado alifédt¥ico de 1 a 5 Atomos de carbono o un radical ci-|
cloalcohilo o fenalcohilo de 3 a Y 4tomos de carbono; B sig
nifica un grupo -CH=CH- (trans), A' representa un grupo
-CH=CH~ (cis) y A" y B’ representan en cada caso un grupo
~CH,~CH, . o |
Es objeto del invento ademds un procedimiento
para la preparacidn de los derivados pirrolidonas de leas
férmulas XIII, XIV' y XIV", caracterizado porque

a) se reduce una pirrolidona de la férmula
0

4
CO2R I7)

en donde R1 tiene los significados entes mencionados, ¥y R4
significa aleohilo (01-04), para formar una pirrolidona de

la férmula
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H_~-0H
¢ 2
III

b) se transforma la pirrolidona de la férmula III en una

pirrolidona de la férmula
0

5 Iv
CH,,~OR

en donde Rl tiene log significados antes mencionados y R5
representa un grupo protector fdcilmente separable en me~
dio dcido; '

¢) la pirrolidona de la fdérmula general IV se hace reaccio

nar en presencia de una base de la f£drmuls
MeB A

en la que Me representa un dtomo de metal alecalino y B re-
presenta hidrdgeno, un radical aleohilo (01—04), un radi-
cal alcoxi (01—64) de cadena recta o ramificada, o wn gru-

T
0 N’/’R
\\SRG

7

en donde R6 ¥y R son iguales o éiferentes y sig

p
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. nificen sleohilo (C,-C,) o cicloaleohilo (C,-C¢), con un

: hexin-dihalogenuro de la férmula

/\W\/
a1t . Hal

VI

en la que o bien Hal1 significa bromo y Ha12 significa clo
ro, 0 bien Hal1 significa yodo ¥y Ha12 significa bromo o

cloro, para formar un compuesto de la fdérmula

0

. /\/\/Halz
R~ VIX

-om?
CH2 OR

d) se hace reaccionar el compuesto de la férmula VII, obte |
nido, con un cianuro de metal alcalino, resultando un cia-

noalquino de la férmula

0

CN
Rl-N}:(\W\/ | VIII

: QR
CH,—OR

.. s e R . 5
en donde R™ tiene los significados antes mencionados y R

representa un grupo protector ficilmente sevarzble en medio
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; e) el nitrilo de la férmula VIII, obtenido, se transforma

Haja num 7 21047.

en medio dcido, en un éster, con simulténes separacidn del

grupo protector R5, formédndose un alcohol de la férmula

IX

en donde Rl significa wn radical antes mencionado y R2 sig
nifica un radical alcohilo de bajo peso molecular, un radi
cal cicloalcohilo de 3 a 8 Atomos de carbono o un radical
fenalcohilo de 7 u 8 &tomos de carbono, y eventualmente
e’) en el zlcohol de la férmulas IX se hidrogena el enlace
triple parcialmente para formar el doble enlace cis o to-

talmente, formdndose un alcohol de la férmula

0

NN 002122

H_-O0H
¢ 2

en donde Rl tiene un significado antes mencionado y A’ sig-

nifica -CH=CH- (cis) o -CH,-CH,-;

f) se oxida el alcohol de la férmula IX 6 X, obtenido, re-
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sultando un aldehido de la fdrmula

0
R -N | X1
: CHO ,

en donde R- tiene un significado antes mencionado, R? tie-
ne wn significado mencionado con ocesibn de la férmula IX
¥y 4 tiene un significado antes mencionado;

g) el aldehido de la fdrmulaAXI, obtenido, se hace reaccio

nar con un fosfonato de la férmula

. 0
8., & 3
(R70) ,P-CH,_-C-R ' XTI
2 2 .
0
en donde R3 tiene un significado antes mencionado y R8 sig

nifica un radical zlcohilo (Cl-c4) no ramificado, para for

mar un compuesto de la fdérmuls

N) A/\/\ co R’
XIIT
B- C—-R

0.
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en donde Rl tiene wn significado antes mencionado, R2 tie-

" ne un significado mencionado con ocasidn de la fdrmula IX

y A tiene un significado antes mencionado y B significa

-CH=CH~(trans), y eventualmente

g’ ) cuando A es un enlace triple, se hidrogena éste parcial

mente vara formar un doble enlace, resultando un compuesto
de la férmula.
-~ 0 . 5
ar NS CO,R |
R™-N X1
B-C—R3 ‘

0

en donde Rl tiene un significado antes mencionado, R2 tie-
ne un significado mencionado con ocasidn de la férmula IX
¥ R3 tiene un significedo antes mencionado y A’ es igual a
~CH=CH- (cis) y B es igual a -CH=CH- (trans), o

g") en el compuesto XIII, obtenido, se hidrogenan totalmen

te los enlaces C-C insaturados, resultando un compuesto de
la férmula

. )I aNSTN 021_.{2
R- _ XIve
3

[
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i en donde Rl tiene un significado antes mencionado, R2 tie-

: ne un significado mencionado con ocasidn de la fdérmula IX

3

; ¥ R™ tiene un significado antes mencionado, y A" y B’ re-

2"'CH2"0

Los compuéstos de las fdrmulas XIII, XIV', ¥y

presentan -CH

XIV" son compuestos de varitida para 1a preparacién de pi-
rrolidonas de la férmula I que es el objeto de la solici-
tud de patente espafiola N¢ 454.231.
- Se prefieren los siguientes sustituyentes:

De los significados mencionados pars R: hidrdge
no, el radical hidroximetilo, el radicel fenilo, el radi-
cai toluilo, el radical etilfenilo, el radical clorofeni-.

lo, el radical diclorofenilo, el radical metoxifenilo, el

radical etoxifenilo o el radical fenoxifenilo, pudiendo el

grupo fenoxi estar sustitufdo de nuevo con wno o dos &to-
mos de halégeno, pero esvecialmente el radical 4-(2',4'-di
clorofenoxi)-fenilo.

"De los significzdos mencionados parsa R2: radica
les alcohilo (01—04) saturados, preferiblemente el radical
metilo, ademds radicales cicloalcohilo de 5 a 7 4tomos de
carbono y radicales aralcohilo de 7 a 8 &tomos de carbono,
especialmente el radical bencilo; de los significados men-

3

cionados para R-, rgdicales alcohilo no ramificados de 3 a
8 4tomos de carbono, radicales cicloaleohilo de 5 & 7 &to-

mos de carbono asi como el radical fenilo o un radical sus
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- ademds para R3 radicales de la férmula -C(R’)Q—CHz—O-R",

: en gque R’ representa un radical aleohilo (C

flo, gue puede estar sustituido con uno hasta tres grupos

mo compuestos de partide en el procedimiento segin el in-

Hoju nten 11 . 2104#

tituido con uno hasta tres grupos metilo. Se prefieren

1-03) con la
condicidn de que los dos R’ deben ser diferentes, y en que
R" representa un radical aleohilo (cl~c5), un radical feni
lo, que puede estar sustitufdo con 1 6 2 4tomos de flior,
eloro o/y bromo, con el radical trifluorometilo o con uno

hesta tres radica;es alcohilo (01—03), 0 un radical benci-

alcohilo (Cl~03).

4

De los significados mencionados para R’ en la

fdrmula II se prefieren radicales alcohilo (01-0 prefe~

)
riblemente el radical metile o etilo.,

Las pirrolidonas de la fdrmula II utilizadas co

vento pueden ser preparadas de zcuerdo con procedimientos
conocidos en la bibliograffa / A. Zilkha, E.S. Rachmen, J.
Rivlin, J. Org. Chem. 26, 376 (1961); K.P. Klein, H.K. Reirn
chuessel, J. Polym. Sci. A-1, 9, 2717 (1971); P.L. Paytash,
E. Sparrow, I.C. Gathe, J. Am. Chem. Soc. 72, 1415 (1950)7.
El procedimiento de acuerdo con el invento comig
za con la transformacidn de las 4-alcoxicarbonilpirrolido-
nas de la férmulas II en las 4-hidroximetilpirrolidonas de
la férmula III, que preferiblemente se lleva a cabo con

hidruros met4dlicos complejos. La reduccidn se lleva a ca~

=




10

15

20

25

rag s e i 13—

Hoje aume 12 R 21047

bo, especialmente con NaBH4, en étérqs tales como etilen-

: glicoldimetiléter o tetrahidrofuramo = temperaturas entre

020 y 909C, preferiblemente en el punto de ebullicidn del

disoiVEnte, excluyendo la humedad en una atmdsfera de gas

"inerte. El transcurso de la reaccidn es vigilado por cro-

matografia en capa delgada (en acetato de etilo/gel de si-
lice). ‘ '
' Para el aislamiento de los compuestos hidroxime
t{licos, el hidruro metdlico.en exceso es destruido por
adicidn de dcido sulfiurico 2 n, el disolvente es separado
por destilacidn en vacio y el residuo remanente es extrai
do con un disolvente apropiado tal como cloruro de metile
no o cloroformo. EL resto que queda después de eliminar el
disolvente es purificado por recristelizacién. El trata-
miento puede realizarse también separando por filtracién
los compuestos de boro que pfecipitan en la reaccidn con
respecto de los comﬁuestos hidroximetilicos, y descomponien

do a continuacidn con slcoholes, preferiblemente metanol,

y con 4cidos anhidros +tales como dcido sulfdrico. Después

de separar por destilacidn el éster de decido bdrico y de
neutralizer se filtra la solucidn alcohdlica de la hidroxi
metil;pirrolidona, se concentra por evaporacidn y se puri-
fica el residuo por.recristalizacidn.

5

La introduécidn del grupo vrotector R’ se efec-

tda de manera en si cohocida.
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Como grupos prctectores para las hidroximetil~

que son separables de nuevo en. condiciones de reaccidn sua
ves, por ejemplo por hidrdélisis Acide o por hidrogeneraciOq
Especialmente cumplen esta condicidn los radicales alilo,
bencilo, butilo terciario y clorometilo, asi como grupos
enoléter le.J. Corey, J.W. Suggs, J. Org. Chem. 38, 3224

.973); E.J. Corey, P.A. Grieco, Tetrah. Letters 107 (1972);

J.P.W. McOmie, Protective Groups in Organic Chemistry,
Plenum Press, Londres y Nueva York, 1973, 95 - 143d7.

Se prefiere la formacidén de zacetales, gue pueden
ser preparados por reaccidn del aleohol de la fdrmula IIT
con enoléteres tales como por ejemplo dihidropirano en un
disolvente aprdtico en presencia de una cantided cataliti-
ce de un dcido fuerte. Como tales catalizadores entran en
consideracidn dcidos minerales tales como por ejemnlo dei-
do clorhidrico, feido sulfurico uw oxicloruro de fésforo, ©
dcidos orgdnicos tales como Zcido para:toluenosulfdnico )
dcido trifluoroacdético.

Como disolventes para ello se han acreditado hi
drocarburos halogenados tales como por ejemplo cloroformo,
cloruro de metileno o nitrilos tales como acetonitrilo. ILa
reaccidn se lleva a cabo preferiblemente 2 0 hasta 402C.
Los tiempos de reaccidn pueden ser desde 1 hora hasta aoro

ximadamente 24 horas., Para el aislamiento de los compues-
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tos de la fdrmula IV se agita la mezcla de reaccidn con
una. cantidad suficiente de un agente colector de 4cidos,
preferiblemente con solucidén saturada de bicarbonato de so
dio, se!seca la fase orgdnica, con sulfato de sodio, ¥y el

producto, después de eliminacidn del disolvente, se puri-

fica por destilacidn en alto vacio, mediante eromatografia

en columna o por recristalizacidn.

Las 4-hidroximetilpirrolidonas orotegidas de la
férmula IV son desprotonizadas con una base HeB apropiada
en posicidn oK con respecto al grupo carbonilo, en el ca-
so de la pirrolidona no sustitufda en el nitrdgeno tanto
en posicidﬁtx con respecto al grupo carbonilo como también
en el nitrdgenoc; y a continuacidn son hechas reaccionar
con un alguinildihalogenuro VI, tal como l-yodo--6-bromo-
—hexino;(a), l-yodo~6-cloro-hexino-{(2) o preferiblemente
1-bromo-6~cloro-hexino~-(2).

Lag beses de la formula V son conocidas de la
bibliograffa. Me significa un metal alcalino, y se prefie
ren litio, sodio o potasio. r7

Cuando B significa el radical -N\\\ G+ para R6
.VR7

cadena recta o ramificada, tales como por ejemplo metils, *

entran en consideracién radicales alcohilg (01—06) de

etilo, propilo, pentilo, hexilo, preferiblemente isopropi-
lo o, en el caso de un grupo cicloalcohilo (03-06), por

e jemplo eciclopropilo, ciclobutilo, cicloventilo, y especié;
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mente ciclohexilo.

~Como compuestos de la fdrmula V se nrefieren eg
pecialmente litio-~butilo, hidruro de sodio, butilato‘ter~
ciario de potasio, diisopropilamida de litio y ciclohexil
isopropilamida de litio.

La reaccidn de la base V con los compuestos de
la fdrmula IV se lleva a czbo con exclusidn del aire y de
la huﬁedad a causa de la sensibilidad al aire y a la hume-
dad. de las bases y de los carbaniones formados. Como disol
ventes entfan en consideracidn especialmente liquidos pola
res aprdéticos, que incluso a muy bajas temperaturas poseen
todavia un poder disolvente suficiente y son inertes en
las condiciones de reaccidn.v Eventualmente, para disminuix
el punto de solidificecidn se utilizan mezclas de dos o0 még
disolventes. Se prefieren, vor ejemplo, éteres, tales co-
mo dimetiléter, dietiléter, diisopropiléter, tetrahidrofu-
rano, glicoldime%iléter, ademds dimetilformamida, dimetil-
sulféxido, tetrametiletilendiomina o también tolueno. ILas
centidades de los disolventes han de ser dosificadas de ma
nera tal gue siempre se presenten soluciones homogéneas.

Las temperaturas de reaccidn se encuentran en- |
tre -100 y $10C, preferiblemente entre -80 y 0°C, especial
mente entre -70 y -109C. Ia reaccidn se lleva a cabo en
general afiadiendo con agitacidn, a una solucidén enfrizda

a muy baja temperatura de la base V en uno de los disolven
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‘nentes puede tener lugar también en el orden de sucesidn

;exotérmica el mencionado margen de temperaturas de la mez

‘se por e¢jemplo mezclando le mezcla de reaccidn con una de

Hoju nom 16 ) ’ 219/}7..

tes mencionados, una solucidn de la pirrolidona de la fér
mula IV, de manera tal que se mantenga el margen de tempe

ratura Qeseado para la reaccidn. La reunién de los compo

inverso.

A continuacidn se aflade la solucidn enfriada a
muy ‘baja temperatura, asi obtenida, a una solucidn enfria
da a muy baja temperatﬁra de cantidades aproximadamente
equimolares del halogenuro de alguinilo de la fdrmula VI
[fbibliografia: A.J. Rachlin, N. Wasyliw y M.W.Goldberg
J. Org. Chem. 26, 2688 (1961)d7 de nuevo de manera tal

que no se sobrepase esencialmente debido a la reaccién

cla de reaccidn. Como disolvente .sirve en cada caso uno
de los ya mencionados. La reunidn de los componentes pue
de tener lugar fambién.en.el orden de sucesién inverso.

' Después de terminada la adicidén se continda agi
tando durante media hasta 12 horas a muy baja temperatura

Y se somete a tratamiento. El {ratamiento puede efectuar

terminada centidad de agua, seperando la fase orgédnica, se
csndo y concentrando. El residuo'puede ser purificado por
cromatografia en columna.  No obstante, con frecuencia los
productos resultan ya en estado tan puro gue.se hace inne-

cesaria una purificacidn, Paras la preparacidn de los nitrij
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/

los de la fdrmula VIII se disuelve un cianuro de metal al

calino en una mezcla de. disolventes tal como etanol/agua,

i dimetilformamida/agua o preferiblemente en dimetilsulfdxi

do puro y se afiade gota a gota el compuesto halogenado de
la férmula VII, disuelito en el mismo disolvente, a 60~
-1209C, especialmente entre 80 y 9090,_a.1a solucidn de

cianuro de metal alcalino. Despuéds de terminada la a2di-

_cidn se agita durante 2 a 8 horss mas a 80-90¢C. Ll ais-

lamiento de los nitrilos de la férmula VIII se efectia por
e jemplo afiadiendo ague. a la mezcla de reaccidn ¥y extrayen-
do la fase acuosa con un disolvente orgénico, que no se
mezcla con agua. En tal caso los productos resultan con
frecuenciza en eétado'tan puro que pueden ser empleados pa
ra les siguientes etapas de reaccidn sin purificescidn adi.
cional. Eventuvalmente son ourificados por cromatografia
en columna.

TLos ésteres de la férmula IX se obtienen direc—
temente a partir del nitrilo de la férmula VIII, si éste
se disuelve en un exceso de un alcohol, se satura la solu
cidén a 45 hasta ~-209C, preferiblemente a 02 hasta -52¢ con
cloruro de hidrdgeno gaseoso seco y después de aproximada-
mente 2 & 4 horas se eliminan cuidadosamente en vacio el
disolvente y el cloruro de hidrdgeno en exceso, se recoge
nuevamente en alcohol, se ajusta a pH = 1-4, preferiblemen

te pH = 1-2, con solucidn acwosa al 33% de hidrdéxido de me
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tal. alcalino, y: a continuacidn se calienta durante 0,5-3
horas a 60-80°C. El aislamiento de los ésteres de la fér-
mula IX se efectia pof ejemplo por eliminacidn del disol-
vente y subsiguiente extraccidn del residuo con un disol-
vente orgénico., A continuacidn se aconseja wna nurifica~
cidén del éster IX por cromatografia.

La hidrogenacidn parcial estereoselectiva de log
compuestos de la fédrmula IX para formar los compuestos de
la férmula X con un doble enlace cis se puede llevar a.can
bo segun procedimientos en si conocidos (H. C. Brown: Hydro
boration, W.A. Benjemin Inc., Nueva York 1962; Houben-Weyl,
Methoden der QCrganischen Chemie, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1970, volumen XIII/4, pédgina 135-41, 206: ibid.
volumen V/1 b, 1972, pdginas 585 y siguientes).

Se prefiere la hidrogenzcidn catalitica a la tem
peratura ambiente con catalizadores de paladio debilitédos,
especialmente con paladio sobre carbonato de calcio (1.04 de
Pd) en presencia de quinoleina. Como disolventes se utili~-
zan metanol, etanol, dcido acético glacial y acetato de eti
to, pero preferiblemente benceno.

Para el aislamiento, el catalizador es sevarado
por filtracidn y el producto filtrado es tratedo de modo
usual, por ejemplo separando por destilacidn el disolvente.

Lz total hidrogenacidn del enlace triple de los

compuestos de la férmula IX para formar los compuesios sa-
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tufados de la férmula X se puede llevar a cabo segin vro-
cedimientos en si conocidos (P. Zymalkowski, Katalytische
Hydrierungen, Ferdinand Enke Verlag, Stuttgart 1965, pégi
nas 42 y siguientes, Houben-Weyl: Methoden der organischen
Chemie, Georg Thieme Verlag, Stubttgart 1970, volumen V/1 a,
1972, péginas 7 y siguientes). Se prefiere la hidrogena-
cidn catal{tica a la temperatura ambiente con catalizado-
res de platino, especialmente con negro de platino. Como
disolventes se uwtilizan por ejemplo acetato de etilo, 4ci-
do acético glacial, pero preferiblemente metanol y etanol.

Para el aislamiento del producto de reaccidn,
el catalizador es separado por filtracidn y el producto
filtrado es tratado de modo usuel, por ejemplo separando
el disolvente por destilacidn.

La hidrogénacidn parcial del enlace triple y
la hidrogenacidn total se pueden llevar a cabo también en
las posteriores etanas XIII y I de igual manera.

La oxidacidn de los compucstos de las fdrmulas
IX y X para formar los compuestos de la fdrmula XI se efec
tia con agentes oxidantes, gue son habituales para la oxi-
dacidn de alcoholes alifdticos para formar aldehidos. Al-
gunos de estos métodos usuales estdn deseritos en Houben-
-Weyl, volumen VII/l, pdgina 159. Otros agentes oxidantes
apropisdos son los complejos formados a partir de tiodteres

tales como sulfuro de dimetilo o tiozmisol con cloro o N-
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~clorosuccinimida ZfE.J. Corey, C.U. Kim, J. Am. Chem.

© 38, 1233 (1973)_/. Ademds se pueden aplicer la oxidacidn

con dimetilsulfdxido en las mds diferentes condiciones éﬁa

-W. Epstein, F. W. Sweat, Chem. Rev. 67, 247 (1957)_7 o la

oxidacidén con #cido crdmico en dimetilsulféxido /Y. S.
Ra0, R. Filler, J. Org. Chem. 39, 3304 (1974) 7.

Un procedimiento especialmente onreferido lo
constituye la oxidacidn con el complejo de tridxido de cro
mo y piridina (J. C. Collins, Tetrah. Letters 1968, 3363).
Se prepars primeremente el complejo en un disolvente iner-
te, preferiblemente clorurb de metilenoc, y luego se agre-
ga a -10 hasta +102C vna solucidn del alcohol. ILa oxida-
c¢idn discurre rédpidamente y estéd terminada habitualmente
despuds de 5 a 30 minutos, .

El aldehido de la férmuls XI puede ser empleado
para la siguiente etapa del procedimiento sgin purificacidn
adicionzl. Eventualmente el aldehido es purificado por
cromatograf{a en columna.

La reaccidn de los fosfonatos de la fdrmula XIT
con compuestos de la fdrmula XI se puede llevar a cabo en
las condiciones hebituales para la reaccidén segin Horner,
por ejemplo en dteres a la temperatura ambiente. Como étg
res entran en consideracidn preferiblemente dietiléter,

tetrahidrofurano y dimetoxietamo. EL1 fosfonato, para el
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. cidn estd terminada habitualmente desoués de 1 a 5 horas
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me jor completamiento de la reaccidn, es emplendo en un ex-

a la temperatura ambiente.. Luego el producto de reaccidn
de la férmula XIIT es aislado desde la mezcla de reaccién
segin procedimientos ugusles y es purificado paf cromato-
grafia en columna. '

Los fosfonatos de la fdrmula XII son conccidos
/D. H. Wadsworth y otros, J. Org. Chem. 30, 680 (1965)7
o pueden ser preparados andlogamente a vrocedimientos co-
nocidos. Para la hidrogenacidn de XIII sirve 1o dicho con
anterioridad don respecto a la hidrogenacidn de IX.

Las pirrolidonas gue forman el objeto de la so-
licituvd espaiiola N¢ 454.23) antes citada y que a continua-
cidn se citardn bajo el término "compuestos de la fdrmula
I", son obtenidos por.el tratemiento de los comouestos de
la férmula XIII 6 XIV con un agente reductor. ILa reduc-
¢cidn se puede llevar a caborcon fodos ios agentes reducto-
res que hagan posible una reduccidn selectiva de un gruro
ceto para formar un grupo hidroxilo. Procedimientos de re
ducecidn preferid0s-éon los gque se sirven de borohidruro de
sodio, de borohidruro de zinc o de perhidro-9b-borafenalco
nilhidruro de litio / H. C. Brown, W. C. Dickason, J. Anm.
Chem. Soe. 92, 709 (1970)_/. Habitualmente la reduccidn

se lleva a cabo entre 0 y 502C en un disolvente inerte con
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respecto a'los hidruros, tel como dietiléter, dimetoxieta-

; no, dioxano, tetrahidrofurano o dietilenglicoldimetiléter.

Ademéds, el método segin Meerwein-Ponndorf-Ver-
ley pertenece a los procedimientds preferidos, pero pudien
do la funcidn éster experimentar una transesterificacidn
con el alcohol utilizado como agente reductor / T. Bersin,
"Neuere Methoden", volumen 1, pdginas 137-154 (1949); A.
L. Wilds, Org. Reéctions 2, 1718 (1944)~7.

los diastereoisdmeros formados en esta reduc-
cidén pueden ser desdobledos con ayuda de los métodos usua~
les tales como .cromatografia en capa gruesa o cromatogra-
fia en columna., Su transformacidn en los 4cidos libres se
efectia por uno de los métodos de saponificacidn habitua~
les.

La preparacidn de sales farmacoldgicemente com
patibles a partir de los 4cidos se efectia del modo usual.
Se disuelve el &cido en un disolvente, tal como 2gua, meta
nol, tetrahidrofurano, se neuiraliza con la correspondien—
te base orgdnica o inorgédnica y luego, caso de que no pre-
cipite la sal, se aiiade a esto un disolvente de polaridad
apropiada tal como metanol, etanol, dioxeno, o se concen-
tra por evaporacidn hasta sequedad.

De las bases inorgdnicas se prefieren los hidré
xidos de metales alcalinos y metales alcalino-terreos. De

las bases orgénicas entran en consideracidn sminas prima-

i
H
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rias, secundarias y terciarias teles como, por ejemplo, me
tilaming, dimetilamina, trimetilamina, feniletilamina, eti
lendiemina, alilamina, piperidina, morfolina y pirrolidina|
Tembidn ‘entran en consideracidn aminas, gue ademds contie-
nen érupos hidrdfilos, tales como etanolamina y efedrina.
Como bases cuaternarias entren en consideracidn, por ejem~
plo, hidrdxido de tetremetilamonio e hidrdéxido de beneil-
trimetilamonio,

La preparacibén de los compuestos N-hidroximeti-
licos de la fdrmule I a partir-de lzs pirrolidonas no sus-
tituides (R = H, r? # H) se efectia segin procedimientos
conocidos / A. Ginhorn, Frdl. Fortschr. Teerfarben Pabri-
kat. 7, 616 (1902~1904)_7. Para ello se disuelven los com
puestos no sustituidos en el nitrégeno, de la férmula I°,
0 sus sgles, en un disolvente apropisdo, tal como mebsnol _
o etanol o sus mezclas con agua, o agua propiamente dicha,
pero preferiblemente metanol, y se agrega formaldehido o
un manential de formaldehido epropiado tal como paraformal
dehido, pero preferiblemente formalina, y se afiade a esto
un hidrdxido de metal alecalino o un carbonato de metal al-
calino en calidad de catalizador. El tratamiento y even-
tualmente la transformacidn en el Acido libre se efectdan
segin métodos en si conocidos. '

Los ésteres de la fdrmula I, los 4cidos que

constituyen el fundamento de los mismos y las seles fdcil-~




10

15

20

25

P

mencionan pars una utilizacidén como agentes hipotensores.

lh-':ju Fsm 24 . 2]-047-

mente preparsbles a partir de ellos manifiestan efectos si
milares a los de las prostaglsndinaes. Los nuevos compues-
tos manifiestan propiedades luteolitices, inhibidorss de
la secrecidn de jugos estomacales, broncoespasmoliticas
y/o antihipertensivas. Ademds de ello los nuevos compues—
tos de acuerdo con el invento som dtiles y valiosos también
como productos intermedios para la preparacidn de otras sug
tancias con efectos de prostaglandinas.

Para lzs diferentes indicaciones posibles en-~
tran en consideracidn las siguientes dosis unitarias o dia
rias:

Efecto broncodilatatorio (como aerosol):

Dosis unitaria: 0,1 -.1.000 mg
Preferida 1 200 pg  (por pulsacidn de atomi-
Dosis diaria 0,1 - 10 mg zacidn)

Efecto hivotensor

Dosis unitaria 1 - 1000 mg : :

Preferida 1 - 100 mg parenteral (i.v.)
Dosis diaria 1l - 10 mg ,

Oral

Dosis unitaria : 0,5 - 1.000 pg

Preferida 1 - 500 Pa oral

Dosis diaria 1 mg-~ 10 mg

Las dosis en el caso de la sdministracidn contra)

perturbaciones gastrointestineles corresponden a las que se

Los compuestos de las fdrmulas VII, VIII, IX, X,
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‘ducto destilado sdlo se queme con color débilmente verde

Hojs num. 25 21.047.

iI, X111l y XiV son nuevos y valiosos productos intermedios

para la preparacidén de los compuestos de la férmula I.

Ejempla 1

A 100 g (0,7 moles) de 4-carbometoxipirrolido~
na-(2) en 700 ml de dimetoxietano en un matraz de 2 litros,
se afiaden con agitacidn 40 g (1 mol) de borenato de £0dio
en forma de polvo. IEn el transcurso de la siguiente hora
se mantiene la temperatura a 30 hasta 352C, eventualmente
por enfriamiento. En el transcurso de la segunda hora se
calienta graduelmente hasta ebullicidn. Luego se desceonec
ta el agitador y se pone en ebullicidn a reflujo durante
6 horas. Despuéds del enfrismiento se separa el dimetoxie-
tano por decantacidn desde el producto de reaccidn, y este
ultimo se recoge en 2,5 litros de metanol. De este modo
se desprende vigorosamente hidrdgeno, y hay que aconséjar
un buen enfriamiento. Despuds de haber transcurrido la
reaccidn se acidifica con H2804 concentrado y se hace pa-

sar por destilacidn liquido hasta que una muestra del pro

(prueba de boro).
Luego la solucidn es neutralizada con carbonato
de potasio sdlido, y es filtrada. El jarabe remanente des

pués de la concentracidn es extraido a fondo por ebullicidén
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tres veces cadz vez con 1 litro de acetona. La acetona es

: concentrada hasta 200 ml y enfriada a 0¢°C.

‘Cristalizan 76,5 g de 4-hidroximetilpirrolidona,

gue son filtrados con succidn y secados,

Punto de fusidn: 95-969C (acetona; isopreopanol).

NH

=

_CHZ-OH .

Ejemplo 2:
4-hidroximetil-l-fenilpirrolidona-(2)

A 42,8 g (0,2 moles) de 4-carbometoxi-l-fenil—
pirrolidona—(Z) en 200 ml de dimetoxietsno se afiaden con
agitacidn en porciones 12 g (0,3 moles) de boranato de g0
dio, y se pone en ebullicidn durante 12 horas. Después
del enfriamiento se decanta el disolvente, se recoge el
residuo en cloruro de metileno y se mezcla con H‘QSO4 2n
hasta reaccidn 4cida. Tras separar el cloruro de metile~
no, éste es desacidificado con solucidn de bicarbonato de
sodio y es secado con sulfato de sodio. El residuo gque
queda después de eliminsr el disolvente en vacfo es diﬂ

suelto.en un poco de etamol y enfriado a 0 hasta +59C.
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Se separan por cristalizacién 31,4 g de 4-hidro

© ximetil-l-fenilpirrolidona, que son filtrados con succién

Ly 1évadqs con un poco de etanol enfriado con hielo y seca-

dos. !
Punto de fusidn: 80-832C (en etanol); punto de

ebullicidn: 180-182¢C a 0,2 Torr.

Ejemplo 3.
4-hidroximetil—l—é_4-(2’,4’-diclorofenoxi)~fenil_7;pirro~

lidona~(2) » _
4 38 g (100 milimoles) de 4-carbometoxi~l-/ 4-
-(27,4-8iclorofenoxi)~-fenil /-pirrolidona-(2) en 200 ml
de dimetoxietano se afiaden con agitacidn 2,2 g (55 mili-
moles) de boranato de sodio en forma de polvo y se pone
en ebullicidén durante 6 horas. Despuds del enfriamiento
se acidifica con HCl 2 n y se extrae ires veces con cloru
ro de metileno. Después de la desacidificacidén del cloru
ro de metilenc con solucidn acuosa de bicarbonato de so-
dio y del secado sobre sulfato'de sodio se elimina el di~

solvente y se disuelve el residuo en un poco de acetato de
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etilo. Al enfriar se separan por cristalizacién 13 g de

t 4-hidroximetil-1-/ 4-(2’,4'~diclorofenoxi)-fenil /~pirroli

dona~-(2), que son separados por filiracidn, lavados con un
poco de acetato de etilo y a continuacidn secados. - Punto
de fusidn: 104-1089C (en acetato de etilo/hexano).

. cL - % . |
OOl
CA- "C-’"_@ NN, -0

Ejemplo 4.
4-(2-tetrzhidropiranil-oximetil)-pirrolidona-(2)

76,5 g (665 milimoles) de 4-hidroximetilnirro-
lidona~-(2), 70 g (833 milimoles) de dihidropiranc en 400
ml de cloruro de metileno y 4 g de 4cido para~toluenosul
fénico se ponen en ebullicidn durante 4 horas con vigorosa
agitacidn. En este caso el alcohol pasa graduzlmente a ai
solucién. Después del enfriamiento se vierte la cerga de
reaccidn con buena agitacidn en solucién en exceso, enfria
da con hielo, de bicarbonato de sodio. Tras separar la fa
se en cloruro de metileno, secar sobre sulfato de sodio v
eliminar el disolvente en vacio, se destila. ILa 4-(2-te
trahidropiranil-oximetil)-pirrolidona~(2) pasa por destila

cién a 0,2 Torr y 150-1602C y solidifica graduzlmente.
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/

Punto de fusidn: 23-262C;

Rf: 0,16 (en acetato de etilo).

nw\j\
C} Iz ""0 ™~

Ejemplo 5
l-fenil-4-(2-tetrahidropiranil-oximetil)-pirrolidona-(2)

A la suspensién de 60 g (0,31 moles) de 1-fe-
nil-4-hidroximetilpirrolidona~(2) en 100 ml de cloruroc de
metileno y 170 g (2,0 moles) de dihidropirano se afiade
1 gota de &dcido clorhidrico concentrado y 1 gota de agua.
Después de 16 horas a la temperaturs ambiente se vierte la
carga de reaccidn en solucidn en exceso de hicarbongto de
godio. La solucidn en cloruro de metileno es sevarads, la
vada con agua y secads sobre sulfato de sodio. Traos sepa-~
rar por destilacidn el cloruro de metileno y el dihidropi-
rano en exceso se recoge el jaraba en hexsno y en un moco
de acetato de etilo. Ios cristales separados son filtra-
dos con succidn, lavados con hexano y secados. Punto Ge

fusidn: 60-64290C.
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- Ejemplo 6

1-[ﬁ4-(2’,4’—diclorofenoxi)—fenilﬂ7-4—(2~tetrahidr0piranil—

~oximetil)-pirrolidona—(2)

se obticne andlogsmente al Ejemplo (5) empleando 4-hidroxi
metil—l—[f4-(2’,4’-diclorofenoxi)—fenil_7-pirrolidona—(2).
Punto de fusidn: 105-1069C (en acetato de etilo).

| cn.n-©.“°'<3>ﬂ&«cnz O(o\j .

Ejemnlo 7
1-fenil-3-/ 6-carbometoxi-2-hexil-il(1)_/-4-hidroximetil-

-pirrolidona~(2)

a): Con agitacidn se agregan a -709C, a 105 milimoles de
diisopropilamide de litio en 50 mi de tetrahidrofuraenc en
el espacio de 20 minutos, 27,5 g (100 milimoles) de l-fenill
~4-(2~tetrahidropiranil-oximetil)-pirrolidons-(2), disuel~
tos en.50 ml de tetrshidrofureno. Tras agiter posterior-

mente duranie 45 minutos la solucidn es vertida en un em-
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budo de goteo susceptible de ser enfriado (a -352 hasta

! =459C) y con agitzacidn se aflade gota a gota durante 60 mi-

© nutos a una solucidn mantenida a -709C de 20,5 g (105 mili

moles) de 1—bromo—6~clor6—hexino-(2) en 50 ml de éter. Des
pués de sgitar posteriormente durante 90 minutos se calien
ta lentamente a la temperetura ambiente, se afisden gota a
gota 50 ml de agua, se separa la fase orgédnice, y la fase
acuosa se extrae tres veces cada vez con 50 ml de dietilé-
ter. " Las fazses en éter reunidas son lavadas tres veces ca
da vez con.30 ml de dcido sulfirico 1 n frio, una vez con
30 ml de solucidn saturads de bicarbonato de sodio y uma
vez con 30 ml de agua. Después del secado y de la concen

tracidn por evaporacidn de la solucidén en éter se obtienen

37 g de l-fenil~3-/ 6-cloro-2-hexih-il-(1)/-4-(2-tetrahidrg

piranil-oximetil)-pirrolidona bruta, que es empleadsa para
la siguiente etapa de reaccidn sin purificacidn adicional.
Rf: 0,42 (en tolueno/acetato de etilo = 8:2).

\:EW\ -
e, ~0~L/j

b) 3,3'g (65 milimoles) de cisnuro de sodio son dispues-

tos previamente en 45 ml de dimetilsulféxido y czlentadosg

i




10

15

20

25

Hoju o 32 2194«(-

/

a 809C. Con agitacidn se afiaden gota a gota 22,0 g (56,5

milimoles) de l-fenil-3-/ 6-cloro-2-hexin-il(1l)_/-4-(2-te

trahidropiranil-oximetil)-pirrolidona~(2) bruta, disueltos
en 20 ml de dimetilsulfdxido. A continuacidén se sigue agl
tendo durante 3-6 horas s 802C. EL {ranscurso de la resc-
cién es vigilado por cromatograefia en cava delgada (en ace
tato de etilo/tolueno = 2:8). 'Después de terminada la

reaccidn se ‘enfria a 102C¢, se agregen 100 ml de agua y se

" extrae tres veces cada vez con 100 ml de dietiléter. les

feses en &ter reunidas son lavadas tres veces con solucién
saturada de cloruro de sodio y secadas. Después de la con
centracidn en vacfo se obfienen 20,2 g de 1-fenil-3-/ 6-

~ciano—2-hexin—il(1)ﬂ7~4-(2-tetrahidropiraniloximetil)—pi

rrolidona~(2) brutas, que puede ser emplesda para la siguiey

te reaccidn sin purificscién adicional.
Rf: 0,39 (tolueno/acetato de etilo = 8:2)

¢) Se disuelven 20,2 g (53,2 milimoles) de l-fenil-3-/ 6-
-ciano—2—hexin—il(1)A7—4—(2—tetrahidropiranil—oximetil)—

~pirrolidona en 60 ml de metanol absoluto y 120 ml de die

tiléter, la solucidn se satura a 0 hasta -52C con cloruro

i
¢
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de hidrdgeno gaseoso y se agita posteriormente dursnte

© 2-3 horas a esta temperatura. A continuacidén se eliminen

. en vacfo a O hasta 20°C el cloruro de hidrdgeno en exceso

y el disolvente, El residuo se recoge en 100 ml de mebta-
nol y la solucidn se ajusta a pH 1,5-2 enfrisndo con hie-
lo con lejia de sosa acuosa al 33%. Despuds de ello se

pone én ebullicidn a reflujo durante 50-60 minutos. Para

el ftratamiento, el metanol es separado por destilacidn en

vacio, el residuo es mezclado con 30 ml de sgua y el éster|.

resultante es extreido con cloruro de metileno. La purifi
cacidn se efectda mediante cromatografia en columna (gel
de sflice/acetato de etilo). Se obtienen 15 g de l-fenil-]
-/~ 6-carbome toxi-2-hexin-il(1)_/~4-hidroximetil-pirrolido
na-(2).

Rf: 0,72 (en acetato de etilo).

0 -
' }3\\ )L\Tr’\«g§>\//“\\/fpoacHs
DN
O

Ejemplo 8:
1.4#4-(2’,4’—diclorofenoxi)—fenil;7-3-é_6—cerbometoxi~2—
~hexin-il(1)_/-pirrolidona~(2)

se obtiene andlogamente al Ejemvlo (7) partiendo de I—AZ-

!
{
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—(2’,4’—diclorofenoxi)-fenil;7-4—(2~tetrahidr0piranil—oxi

: metil)-pirrolidona-(2) (Ejemvlo 6).

* Punto de fusidn: T79~802C (en scetato de etilo).

0
l

7 cl M~ L0,
C1~ ) -0~ f) «1‘-1\/]\ ,
. @ ~-CH _

"t

Ejemnlo 9
3~/ b-carbometoxi-2-hexin~il(1l) 7/-4-hidroximetil-pirroli-

dona-(2)

~a) Con agitacidn se agregen a -159°C, a 67 g (0,34 moles)

de 4-(2-tetrzhidropiranil-oximetil)~pirrolidona~-(2) en
500 ml de tetrshidrofurano gbsoluto y 3 ml de hexemetil-
trisamida de &cido fosfdrico, 0,68 moles de litio-butilo
en hexano (2 n). Después de agitar-posteriormente durante
5> horas a -159C se deja la carga de reaccidn duronte la
noche a esta temperatura.y se enfria la siguiente mafiena
a -70eC., TLuego se afladen gota a gota a esta temperatura
en 15 minutos 70,4 g (0,36 moles) de l~bromo-6-clorohexi-
no-(2) en 50 ml de tetrahidrofurano. Desnués de ello se
deja calentar a 02C y se continda agitendo dursnte 40 miny
tos més g esta temveratura. Iuego se enfria a -102C y se
afladen gota a gota con buena agitacidn a esta temneratura
165 ml de dcido sulférico 2 n. Después de ello se separs
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el tetrehidrofurano por destilacidn en el evaporador rota-

+ torio y se extrae la fase acuosa tres veces coda vez con

. 200 m1 de éter. Después de lavar con agua las fases en

!
éter y de secar sobre sulfato de sodio se elimina el éter

en vacfo y se obtienen 110 g de 3-/ 6-cloros2-hexin-il(1l) A
~4-(2-tetrahidropiranil-oximetil)-pirrolidona~(2), que pue
de ser empleads sin purificacidn para la siguiente reac-
cidn.

Rf: 0,57 (en acetato de etilo).

/JO <2?\V/A\\//Cl
' CH, ~0 ,

b) Se afisden 24,5 g (0,5 moles) de cianuro de sodio en
270 ml de dimetilsulfdxido y se calienta a 802C. Con agi
tacidn se afiaden gota a gota 110 g de 351—6-c10r6-2~hexin—
—(l)i1~7—4-(2—tetrahidropiranil-oximetil)—pirrolidona-(2)

bruta en 100 ml de dimetilsulfdxido. A continuacidn se

‘sigue agitando a 809°C durante 3-6 horss. El trenscurso de

la reaccidn es vigilado por crometogrsfia en capa delgeda
(en scetato de etilo). Desvuds de terminzéa la reaccidn
se enfria a 109C, se agregan a esto 600 ml de agua'y se

extrae cinco veces cada vez:.con 200 ml de dietiléter., Tas
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fases en &ter reunidas son lévadas tres veces con éolucién
saturada de cldruro de sodio y secadas. Después de la con
ceﬁtracidn en vacfo se obtienen 75 g de 3~£“6~ciano-2-he~
xin—il-kl)_7—4—(2~tetrahidropiranil-oximetil)-pirrolidonar
~-(2) bruta, qgue puede ser empleada'sin purificacidn para
la siguiente reaccidn:

Rf: 0,53 (en acetato de etilo).

N

HNy

\/cﬂ

~CH, --OQ

c) Se disuelven 75 g de 3—1—6—ciano-2—hexinril(l)ﬁ7-4-(2—

~tetrahidropiranil-oximetil)-pirrolidona~(2) bruta en 500 #

de dimetiléter y 250 ml de metanol absoluto, la solucidn
se satura a 02 hasta -59 con clorufo de hidrdgeno gageoso
¥ se agita posteriormente durente 2-3 horas a esta tempera
tura. El control por‘cromatografia en capa delgada (gel
de sflice, CHCl3:CH3OH = 9:2) muestra que el radicsl tetra
hidropirenilo es separado en pocos minutos y el nitrilo es
trensformado en 2 a 3 horas totalmente en el clorhidrato dg
imidoéter. -

A continuacidn se eliminan en vacio a 0 hasts
1209C el cloruro de hidrdgeno en. exceso y el disolvente..

El residuo se recoge en 400 nl de metanol ¥ la solucidn se
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ajusta a pH = 1,5-2, enfriando con hielo, con lejia de so-

' sa acuosa al 33%. Para la hidrdlisis total del clorhidra-

. t0 de imidodter la solucidn es puesta en ebullicidn a re-

! flujo ddrante 1-2 horss. ‘El control por cromatografia en

cana delgads se efectia con gel de silice/acetona. Para
el tratamiento, el metanol es separado por destilacidn en
vacfo, el residuo es mezclado con 50 ml de 2gua y el éster
resultante es extraido ocho veces cada vez con 100 ml de
cloruro de metileno, ILa purificacidn se efectia por cro-
matografia en columna (gel de silice/acetonz). Se obtie-
nen 28 g de 3-/ 6-carbometoxi-2-hexin-il(1) /-4-hidroxime
til-pirrolidona-~(2). ‘

Rf: 0,26 (en acetato de etilo).

'0 P - ’ COzCII:{,
H)L\[jawé3>\/f\\//
Ao
Ejemplo 10

3ﬁ[—6-carbometoxi—hexan-il(1)_7-4—hidroximetil~pirrolidona-

-(2) - ,

Se disuelven 5 g (19,8 milimoles) de la 3-/6-
-carbometoxi—2—hexin—il(1)_7;4-hidroximetil—pirrolidona—
~(2) obtenida segin el Ejemplo (9) en 100 ml de metanol y

se agregan a esto 200 ml de didxido de platino. Tmego se
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¢ agita con introduccidn de hidrdgeno hasta la terminacidn

: de la absorcidn de hidrdgeno. A continuscidn se seperas.

por filtracidn del catalizador y la solucidn se concentra

por evaporazcidn en vacfo. Para la eliminscidn de escasss

impurezas el producto bruto es purificado por cromestogrefid

en columa (gel de silice/acetona). Se obtienen 4,5 g de

'3—éf6—carbometoxi—hexan—il(1)_7;4—hidroximetil-pirrolidonu-

-(2).
Rf: 0,14 (en acetato de etilo).

Y .
i\ >0, CHg
i3 .
. Ol
Ejemplo 11

1-fenil-3—£_6-carbometoxi—hexan—il(1)d7-4—hidroximetil—pi~

rrolidona—(Z)

se obtiene andlogemente al Ejemplo (10) empleando l-fenil-
—3-[#6—carbometoxi—2-hexin—il-(l)_7;4—hidroximetil-pirroli
dona-(2). La cromatografia en columnz se efectia con gel
de sflice/acetato de etilo (2:1).

Rf: 0,74 (acetato de etilo/hexano = 1:1).

0 . C0,CH,
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Ejemplo 12

- 1~/ 4-(2',4’-diclorofenoxi)-fenil /-3-/ 6-carbometoxi-he-

xan-il(1)_/-4-hidroximetil-pirrolidona-(2)

se obtiene andlogamente al Ejemplo (10) empleando 1-4_4—
—(2’,4’—diclorofenoxi)—fenil;7-3—é-6—carbometoxi—2—hexin~
-il(1)_7;4—hidroximetil-pirrolidona~(2) (Ejemplo 8).
Punto de fusidn: 82-83°C (en éter).

o Y6 )‘iI\/\/\/CO"'C”“‘
o= y . . ..

Ejemplo 13
l—feni1-3u£—6—carbometoxi~(Z)-2~hexen—il(1)_7¥4~hidroxi~

metil-pirrolidona-(2)

Se disuelven 3,0 g de l-fenil-3-/ 6-carbometoxi-
~2-hexin-il(1l) /-4-hidroximetil-pirrolidona-(2) en 50 ml
de benceno y se afiaden 0,8 ml de quinolefne asi como 0,2 ¢
de palsdio sobre cerbonato de calcio (tipo E 40 N, Degussa)l.

Se agita, introduciendo hidrdgeno, hasta que se haya consu

mido la cantidad tedrica de hidrdgeno. Luego se senaraz nor

filtracidn del catalizador, la guinoleina se extrae por
agitecidn con stO4 2n, la solucidn bencénica se seca y se

concentra por evaporacidn. EL residuo es purificsdo por
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cromatografia en columa (gel de silice/acetato de etilo).

" Rf: 0,3L (en acetato de etilo/hexano).

0 .
/Cl ] \ //\\:sz\\//\\coac“é

Ejemplo 14 -
3~Zf6—carbometoxi~2~hexin—il(l)_7?4—[”3—oxo~(E)-lmocten-

~11-(1)_/-pirrolidona~-(2)

a) En una solucidn de 13,2 g (166 milimoles)

de piridina en 200 ml de cloruro de metileno se incorporen
en porciones, con agitacidn a la temperatura ambiente, ‘
8,3 g (83 milimoles) de tridxido de cromo. Se agita pos-
teriormente durante 20 minutos & la temperatura ambiente,
se enfria s 02C y se afizde gota a gota a ésto en el espa-
cio de 10 minutos una solucidn -de 2,53 g (10 milimoles)

de 3—1.6~carbometoxi-znhexin-il(l)_7L4—hidroximetil-pirrg
lidone~(2) en 25 ml de cloruro de metileno absoluto. Des:
pués de 30 minutos mds se afaden 75 ml de Zcido sulfurico
2 n, la fase orgdnica se separa, se seca y se concentra
por evaporacidn en vacfo a una temperatura del bza%o de co-
mo méximo 302C. Se obtienen 2,0 g de 3~L~6~carbometoxi-2»
-hexin~il(1)“7~4—formil-pirrolidonar(2) bruta, ouve puede
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.y concentrado para formar el jarsbe. ILa purificacidn de

Haojan nee. 41 21047

ser empleada sin purificacidn adicional para 1a'siguiente
Rf: Q,22 (en acetato de etilo).

0

2 CO, CH,
Hi .
\CHO | - :

b) A una solucidn de 3,06 g (10 milimoles) de dibutil-(2-
~oxoheptil)~fosfonato en 30 ml de dimetoxietano absoluto
se afladen gota a gota a -T702C 10 milimoles de litio~butilo
en hexano (2 n). Después de agitar posteriormente durante |.
15 minutos se aladen gota a gota 2,0 g de 3—476—carbometg
xi«2-hexin-il(l)_7—4;formi1~pirrolidona-(2) bruta en 20 ml
de dimetoxietano. Iuego se agita posteriormente durente

2 horas a +209C, se acidifica con 4cido sulfdrico 2 n
(pH = 3 - 5), la solucidn se concentra en vacfo y el produg
to de reaccidn se extrae mediante agitacidn cinco veces

con cloruro de metileno, El cloruro de metileno es secado

3-/ 6-caerbometoxi-2-hexin-il(1)_/-4~/" 3-oxo-(E)-l-octen-il
(1) _/-pirrolidona se efectda por cromatogrefia en colurma
(gel de silice/acetato de etilo). Punto de fusidn: 702C

(en éter).
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Ljemplo. 15

— e e

3-Zf6—carbometoxi—Q—hexin—il(1)_7?4~4"3,0XO_3-ciclohepti1~'

:ZE)—l—propen~il(1l2pirrolidona—(2)

se obtiene andlogamente gl Ejemnlo'(14) empleando dibutil-
-/ (2—oxo—2—ciclohep‘ci1)—etil_]—-fosfonato,
Punto de fusidn: 79-802C (en &ter).

0 -

8 _ CO, i,
By ,
oo

T
Ejemplo 16
3-[“6—0arbometoxi—hexan—il(1)_7k4~1f3—oxo~(E)~1~octen-i1

(l)_7—pirrolidona—(2)

se obtiene andlogamente g1 Ejemplo (14) empleando 3~/ 6-

—carbometoxi—hexan—il(1)—7u4~hidroximetil~pirrolidona

(Ejemplo 10). Punto de fusién: 44-44,59C.
0

1 n\j\&\
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‘se obtiene andlogamente al Ejemplo (14) empleando l-fenil-

Hoja num 43 R 21047

Ejemplo 17
l—feni1—3—éﬁ6—carbometoxi—z—hexin—il(1)_7;4_4"3_oxo_(E)_

-3—[*6—carb0metoxi-2-heXin—(1)_7;4-hidroximetil~pirrolido-
na-(2) (Ejemplo 7) y dimetil-(2-oxoheptil)~fosfonato.
Rf: 0,76 (en toluenq/acetaﬁo de etilo= 2:1)

0 ¢o CH,
_‘ AP
@ ’\j\fv\/\/

Ejemplo 18

1—feni1—3—é~6—carbometoxi—hexan—il(1)_7_4_£f5_etoxi-4,4_

~dimetil-3-0xo-(E)-l-penten-il(1) 7-pirrolidona-(2)

se obtiene andélogemente al Ejemplo (14) por empleo de
1-fenil-3-/ 6-carbometoxi-hexan-11(1) F-4~hidroximetil-pi
rrolidona~-(2) (Ejemolo 11) y dimetil—é-(2-0xo-3-dimetil—
-4—etoxi)—butil_7—fosfonato.

Rf: 0,62 (en acetato de etilo/hexano = 1:1.0)

_L0,CHy
O’
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Bjemplo 19

. 1-/"4-(2",4’-diclorofenoxi)-fenil_/-3-/ 6-carbometoxi-2-

§

i ~hexin~i1(1)_/~4-/" 3-oxo-(E)-l-octen-il(1) /-pirrolidona-

(2]

se obtiene andlogemente al Ejemplo (14) empleando 1—éf4-

"—(2’,4’—diclorofenoxi)~feni1~7¥31£_6~carbometoxi—2~hexin”

—il(l)"7~4—hidroximetil—pirrolidona~(2).
Rf: 0,60 (en tolueno/acetato de etilo = 3:1)

CL

r

Ejemplo 20
1~fenil~3-é-6—Carbometoxi—2-hexin~il(1)_7_4_Zf3_oxo_4_(3v-

~trif1uorometilfenoxi)—(E)—l—buten~il—§l)_7Lpirrolidona-
@ :

se obtiene andlogemente al Ejemplo (14) empleando l-fenil-
~3-£_6—carbométoxi—2—hexin—il(l);7~4-hidroximetil~pirroli
dona ¥ dimetil—éfé~oxo~3~(3’vtrifluorometil)wpropila7¥fo§
fonato.

Rf: 0,87 (en éter)
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Ejemvlo 21
3—éﬁ6~carbometoxi—2~hexin~il(1)_7~4ﬂ[-3~oxo_4~£—2_(3’-clg

ro)-fenoxi /-etoxi-(E)-1~buten-il(1) 7-pirrolidona~(2)

se obtiene andlogemente al Ejemplo (14) empleando 3.Z:g:

~carbometoxi-2—hexin~il(1)_7-4-hidroximetilpirrolidona ¥
dimetil—é~2~oxo—3—én2—(3’-cloro)-fenoxi_7—etoxi—propiLJ7-
~fosfonato.

Rf: 0,50 (en acetato de etilo).

Ejemplo 22 '
3-4—6—carbometoxi—(Z)-2~hexen—il(1)_7;4~£~3—0xo~(E)“1*00‘

ten-il(1) /-pirrolidona.
310 mg de 3-4-6—carbomeﬁoxi—2~hexin—il(1)“7;4“
ﬁ[~3—oxo-(E)-l-octeh—il(l)_7—pirrolidona en 20 ml de bencg

no y 0,1 ml de quinoleina son hidrogenados con 20 mg de 22

ladio sobre carbonato de calecio (10% de Pd), hasto cue =e
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. haya recogido la cantided tedrica de hidrdgeno. Luego se

agita el benceno con H 504 2n para ls eliminacién de 1la

; quinoleina. El residuo remanente después de la elimina-

cidén del benceno es recristalizado en éter/éter de petré-
leo. Punto de fusidn: 41-429C.

1\ AN— /\/\ €0, CHy

U\%

Edemvlo 23

proeetl Rl oA Y

3—[’6—carbometoxi»hexanQil(l)~7F4-[_3—oxo~3—octan-il(1)“7~

-pirrolidona

A 714 mg de 3—Z~6—carbométoxi-z-hexin—il(1)_7—
~4-Zf3-oxo—(E)—l-octen—il(1)47—pirroiidona en 20 ml de ben
ceno se gfiaden 10 mg de Pt02 y se hidrogena, hasts que’ya
no se efectia ninguna absorcidn de hidrdégeno. Iuego se
filtra, se concentra y el residuo se recristalizz en éter/

éter de petrdleo.
Punto de fusidn: 49-~50°¢,
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Ejemplo 24 ‘
1-/"4-(2?,4’ ~diclorofenoxi)~fenil /-3~-/ 6-corbometoxi-2-
~hexin-il(1) /~4-/ 3-(RS)-hidroxi-(E)-l-octen-il(1) /-pi-
rrolidona.

A una solucidn de 2,5 g de 1—[?&—(2’,4'—diclorg
fenoxi)-fenil 7-3-/ 6-cerbometoxi-2-hexin-il(1) 7-4-/ 3-
~ox0-(E)~L~octen-i1(1) /-pirrolidona (Ejemplo 19) en 25 ml

de dimetoxietano absoluto se afladen gota a gota a 09C 15 ml
de una solueidn 0,84 molar de Zn(BH4)2, y se agita poste-
riormente durante 2,5 horas & la temperatura ambiente. Se
agregan H'QSO4 2n hasta pH 5, se agita posteriormente duran
te breve tiemvo y a continunacidn se tampona con solucidn
satureda de bicerbonato de sodio a pH 7. Ia solucién il
treda es concentrada por evaporacidén en vacio y el resi-
duo es extraido tres veces cada vez con 100 ml de cloruro
de metileno, ILa fase orgénica es secada y concentrada por
evaporacidn en vacio. Bl aceite remanente es purificado
medisnte cromatografia en columna (gel\de silice/acetato
de etilo/tolueno = 1:2).

Rf: 0,24 y 0,28 (en tolueno/acetato de etilo = 3:1) mezcla
de diasterecisdmeros).

€0, CHy
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Ejemplo 25

. 1-fenil-3-/" 6~carbometoxi-2~hexin-i1(1)_/-4~/ 3-(RS)-hidro

x1—(B)-1~ocuen-ll-(l)d/wplrrolldona

Se obtiene andlogamente al Ejemplo 24 vpor empleo
de 1—feni]—31£_6—carbometoxi~2—hexin—il(1)_7—41[-3-oxo—(E)—
-1—octen~1l(1)_/—p1rr011dona (Ejemplo 17).
Rf de la mezcla de diastereoisdmeros: 0,19 y 0,22 (en to
lueno/acetato de etilo = 3:1).

}'\ /\é)\/\/coa CH;f

-‘,] .
'/\\/\/
I3

Ejemplo 26
mé-6~carboxiisonr0pil- —hexin—il(l);?— —/"3—(RS )-hidroxi-

-3~ciclohentil- (E)~l-pronen-11(1)_/—p1rr011dona

A una solucidn de 2 g de triisoprovilato de alu

minio en 10 ml de isopropanol absoluto y 6 ml de tolueno

se efiaden 600 mg de 3-/ 6-carbometoxi-2-hexin-il(1) /-4~
1£m3—oxo-3—cicloheptil-(E)-l—prOpen~il(l)_7¥pirrolidona—
-(2) (Ejemplo 15) y se calienta a ebullicidn. Iuego se se
paran por destilacidn 8 ml en el transcurso de 2 horas y la
solucidn se enfria-a la temperabtura ambiente. 4 continuva-
cién se agrega hielo y se acidifica con H 5,50, 2 n. Tuego
se extraen los productos de reaccidén con CH,Cl,. Después
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del secado y de la concentracidn para formar la fase ep
- ¢loruro de metileno, el jarabe obtenido es purificado so-
. bre wa columna (gel de silice/acetato de etilo).

i
i Punto de fusidn: 47-50°C. (en mezela de diastereoisdémeros).

Ejemplo 27
3—4—6—cerbometoxiahexan—il(1)_744—1"3—(RS)—hidroxi—octan—

-i1(1)~7—pirrolidona '

1.000 mg de 3-/ 6-carbometoxi-2-hexan-il(1)_/-
-4~/ 3~0x0-3~0cten-i1(1) 7/-pirrolidona (Ejemplo 23) en 10
ml de dimetoxietano se afiaden a 150 mg de Na(BH4) en 15 ml

de dimetoxietano y se agita durante 4 horas. ILuego se afia
de gota a gota H2SO4 2 n, enfriando con hielo hasta reac-
cidn débilmente dcida. A continuacidn se agregan 2 g mds
de KF en 3 ml de HZO’ luego se sfiade bicarbonato de sodio
hasta resccidn alcalina. La solucidn que queda despuds de
la filtracidn es concentrada por evaporacidn y el residuo
es purificado sobre una columna de gel de silice con ace-
tato de etilo. '

Rf: 0,33 (en acetato de etilo).
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Ejemplo 28

- 1-hidroximetil~3-/ 6-carbometoxi-hexan-il(1)_/-4-~/"3-(RrS)-

-hidroximoctanri1~(15:74pirrolidona
" A 150 mg de 3-/ 6-carbometoxi-hexan-i1(1) 7-4-
-/ 3~(RS)-hidroxi-(E)-l-octan-il(1)_/-pirrolidona del Ejem

plo (27) en 1 ml de metancl se afiaden 1 ml de formalina al

33% y 20 mg de MNa0H. Después de 5 horas se neubraliza con
dcido acético glacial, se concentra para formar un jarabe
y se purifica sobre uwna columma (gel de silice/acetato de
etilo).
Rf: 0,71 (en acetato de etilo).

0

0-Ctl, -

De acuerdo con el mismo procedimiento se pueden
preparar también especialmente los siguientes compuestos |
de la férmula I o los correspondientes 4cidos y sus sales
aminicas y metélicas fisiologicamente compatibles.

29) 1~fenil-3~é"6—carbometoxi—(Z)—2—hexen~i1(l)_7~4~[—3~
“(RS)~hidroxi-(E)—l—octen~il(1)_7-pirrolidona

olo=
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: 30) 1—fenil~31[_6—carbometoxi—hexan—il(1);7-4-[73«(RS)~hi

“droxi-(E)~-l-octen-il-l-octen-il(1l)_/-pirrolidona

"\v/”\\//\\vngacﬂ“

31) 1l-fenil-3-/ 6-carbometoxi-hexan-il(l) /-4-/ 3-(RS)~-hi-

' droxi-octan-il(l) /-pirrolidona

l 4 * €0, CH,

32) 1-/4~(2’,4’-diclorofenoxi)-fenil /-3-/ G-carbometoxi-
-(%)-2-hexen~il(1)_/~4~/" 3-(RS)-hidroxi-(E)-l-acten-
-il(1 )J—p irrolidona

cl 0 : '
o (o QAT S
. ™~

33) 1-/ 4-(2',4’ -diclorofenoxi)-fenil_/-3-/ 6-carbometoxi-
~hexen-il (1 )J—4—é-3—(RS)~hidroxi-—( E)—l—oc’cen—il(l)]~

~pirrolidona
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34) 1~[_4~(2’,4’—diclorofenoxi)—fenil_7;3»éf6~carbometoxi~
~hexan~il(1)_/-4-/ 3-(RS)-hidroxi-octan-il(1) 7-pirro-
- lidona ’

. a
<% :: .
l" “":"Q -]y

CO, CHy

35) 3—1 6-carboxiisopropil-2-hexin-il(1) _/ 4~/ 3-(RS)- h:
droxln(E)—l-octen—ll(l)_/—plrrolldona

36) 1-hidroximetil-3-/ 6-carboxiisopropil-2-hexin-il(1) /-~
~4-é-3—(RS)~hidroxi—(E)—1~octen-il(1)~7~pirrolidona
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/

H0~CH2~NJ

37) 3-/ 6-carboxiisopropil-(3)-2-hexen-il(1l) /-4-/ 3~(RS)-
—hidroxi~(E)—l»octen—il(1)_7¥pirrolidona

'IHILj[:;;? //\\“/«\CO’“*<

38) l-hidroximetil~3~é_6~carboxiisopropil~(Z)~2~hexen~il(1)
-4—[73-(RS)—hidroxi»(E)-l—octen—il(l)_7Lpirrolidona

. o .
)‘ ez NN, __~<
HO--C1L, K #
N\ \g/\\,/\\,/
: H

39) 3~/ 6-carboxiisopropil-2-hexin-il(1)_/-4-/"3-(RS)-hidro
Xi-3-butil—(E)~1~propen~il(l)_7lnirrolidona—(2)

/\/\/W<

“HI

/
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40) l-hidroximetil- 3—[ carboxiisopropil-2-hexin-il(1) /-

-4ﬁ1'3 (RS)-hidroxi-3-butil-(E)- 1-Dr0pen—1l(l)n/—plrro
lidona-(2)

//\<é?”\//“\v/’cgz——<:
HO~GH, i ‘\1\ PN
H

41) 3~/ 6-carboxiisopropil-(Z2)-2-hexen~il(1) /-4-/ 3-(RS)-
‘~hidrpxi—3-buxil-(E)—1—propen—il(l)_7—pirrolidona—(2)

42) 1-hidroximetil-3-/" 6~-carboxiisopropil-(%)-2-hexen-il
(1)_/-4~/ 3-(RS)-hidroxi-3-butil-(E)-l-propen-il(1) /-
-pirrolidona-(2)

Howcnzmﬁ#%:[/A\“zz’/ﬁ\‘//\\COa‘”<:
: A ~
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| 45) 3*é~6—carboxiisopropil-hexan~il(1)“7-4—1_34(RS)—hidrg

Hoja nrm, 55 - 210[’7..

43) 3~l_6—carboxiiSOpropil—hexan~il(l)_7?4~[f3~(RS)—hidrg
' xi-3-butil-(E)-l-propen-il(1) /-pirrolidona (2)

e co2-<:

OH

44) 1-hidroximetil-3-/ 6-carboxiisopropil-hexan-il(1)_/-
~4-/"3-(RS)~hidroxi-3-butil-(E)-1-propen-il (1) _/~pi-

rrolidona~(2)

g
) /\,mvnwﬁ%w<
Ho-cr5-{::] .

\<¢9\5;’\\//\\

xi-heptan-il(1l) /-pirrolidona-(2)

I 0,

g8

o i

46) l~hidroximetil~3~é~6—carbometoxi~hexan-il(1)_7—4~4~3~
—(RS)-hidroxi—heptan—il(1)_7-pirrolidona~(2)
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HO~CH, -1y

47) 3~é—6~carboxiisopropi1~2~hexin-il(1)~7~4—[~3—(RS)—hi~
droxi—3-hexil—(E)—l~propen—il(1)~7—pirrolidona—(2)
Vd

)‘ 455\v/”\\//'coawm*;
HQ;:]//\\// |

48) 1—hidroxi~metil—3-éfcarboxiiSOpr0pil~2~hexin~il(1)_7~
, —4~173—(RS)~hidroxi—3—hexil-(E);1~propen~il(l)_7—Di*
rrolidona~(2) '

HC~CH, -1f

49) 3ﬂ["carboxiisopropil—(Z)—2~hexen-il(l)”7¥4—£"3—(RS)-
—hidroxi—3—hexil~(E)~1-pr0pen—il(1)~7~pirrolidona~(2)

== ¢, —¥
m\:\j/\N\ X |
: V2N
: %}H S '
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! 50) l-hidroximetil-3-/ cerboxiisopropil-(%)-2-hexen-il(1) F

P

Ploju nesm. 57 21047'

~4~/"3-(RS)-hidroxi-3-hexil~(E)-1-propen-il(1)_/~pirro
lidona-(2) :

0
/l . -
T10~CH,, -1 - 0~
-\ W\/\\/’\
o

51) 3~L"6—carboxiisoor0pi1~hexan~il(1)_7~4~[f3—(RS)~hidrg
xi—3-hexi1-(E)—l-propen-il(l)_7?pirrolidona—(2)

o :
L CO, —-
rnfL NN <<

-k

W
H .

52) 1-hidroximetil-3-/ G-carboxiisopropil-hexan-il(1l)_/-
-4-/"3-(RS)-hidroxi-3~hexil~(E)-1l-propen-il(1)_/-pi-
rrolidona~(2)

S L0,
HC»CHk-J{ﬂ’[::;;:;::wx’\\¢/
. SN

On .
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53) 3»1”6-carboxiisopropil—hexan-il(1);7-4—[f3~(RS)—hidrg
xi-nonan-il(1l)_/-pirrolidona-(2)

0 .

. - / a
l \ CO, =
NN 2

54) 1—hidroximeti1—31[—6~carboxiisopropil-hexan—il(1)~7%
-4-[73~(RS)~hidroxi—nonan-il(l)~7?pirrolid0na-(2)

coa——<:

HO-CH, ~K_

55) 3—£f6—cerboxiisopropil—z—hexin-il(l)_744—4"3—(35)-hi
droxi—(E)fl-decen-il(l)_7—pirrolid6na—(2)

0 ' ’
co;-<(
AN

56) l—hidroximetil—3—[fcarboxiisopropil—2—hexin~il(l)“7~
~4~/"3-(RS)-hidroxi-(E)-1-decen-il(1)_/-pirroiidona-




10 .

15

20

25

Floja s 59 ' 21047

-(2)

1O~ CH, ~i

N 4§?~E;f\\,/«\v,/\\//,
H

57) 3—[‘6-0arboxiisoxnropil-—(Z)~2-hexen-il(1)._7—4-[—3~(RS)—-
- hidroxi-—(E)-1—decen—i].(1)_7-pirrolic10na~(?_)

fpoot

58) 1-hidroximetil-3-/ 6~carboxiisopropil-(2)-2-hexen-il
(1) _/-4-/"3-(RS)-hidroxi-(E)-1-decen~il(1)_/-pirroli

dona~(2)
. )O '
no..cnzhj{ 'hadhd ‘O,.;*~< ‘
H

59) 3~[*6—carbdxiis0pr0p11~hexan—il(1)d7~4—[§-(RS)~hidroxi~
-(E)-1-decen-il(1)_/~pirrolidona~-(2) '
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60) 1-hidroximetil-3-/ 6-carboxiisopropil-hexen-il(1) /-
-4-[-3-— (RS )~hidroxi-(B)~-1-decen-il(1) __7-p irrolidona~-
-(2) ' '

0 - i
co-~<:
. }L \/\/ 2 .
Ho-Cl 2-—.1‘ . > \N\/

61) 3-/ 6-carboxiisopropil-hexan-il(1l) /-4-/ 3-(RS)-hidro
xi—decan~il(1)_7—pirrolidona—(ZY

0 .

o |
Jﬁ(%:l:j\\’/\‘“”\\f”c05““<f
A

6&”\\/’\\,/~\v,r

62) 1~hidroximetil—37[_6-carboxiisopropil—hexan-il(1)_7—
~4-/"3-(RS)-hidroxi-decan-il(1)_/-pirrolidona-(2)

| 0,
HC_‘-Ci'Ia - .
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63) —[ 6-carboxiisopropil-2~hexin-i1(1) /- 4—/ 3-(RS)-hi-
droxi-3-ciclohexil- (E)-l—propen—ll(1)_/—pirrolloona-

~(2)
ﬁ 0.~
Iﬂ{;:L\cfh\i;<:::>

64) 1-hidr9ximeti1—3—é"6—carboxiisopropil—z—hexin—il(1);7—
4=/ 3=(RS)~hidroxi-3-ciclohexil=-(E)-1-propen-il(1) /-
~pirrolidona-(2)

Q bo,——~<
s ?

HO~CH,

i

18
£4

65) 3-/ 6-carboxiisopropil-( %)-2-hexen~il (1 ) /~4~/ 3-(RS)-
~hidroxi-3—ciclohexil—(E)—l—propen—il(1)_7—pirrolidona1
-(2)

0 ‘ '
= o,
- &
- OH

66) 1-hidroximefi1~3-[~6~carboxiisopropil-(Z)-Z-hexen—il
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(1)~/— —/ 3~(RS)-hidroxi-3~ciclohexil- (E)—l—pfopen—ll

_/—plrrolldona (2)
l

IIO"‘C;.IB b ;I

67) 3—4“6-earboxiiSOprOpilnhexan—il(1)_7¥4-173~(RS)»hidrg
xi~3—ciclohexil—(E)-l-pTOpen—il(1)_7Lpirrolidona-(2)

0 .

68) 1-hidroximetil- 3—éfdérboxiisonropil—hexan—il(1) /i~
é 3-(RS)~hidroxi-3~ciclohexil-(E)-1l-propen-il(1) 7~p1
rrolidona~(2)

P —
- HO-CIl, WCC /<:> '

&{
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69) 3-£f6—carboxiisopropil»hexan~il(1)_7~4-é“3~(ns)nhiarg
xi-3-ciclohexil-propan-il(1l) /-pirrolidona~(2)

70) l-hidroximetil-3—é—6-cerboxiisoyropil-hexan»il(1)_7—
-4~/ 3-(RS)~hidroxi~-3~-ciclohexil-propan-il(1)_/-pirro
lidona~(2)

coaw~< '

1HO-CH,

71) l—hidroximetil~3—[-6~carboxiisopropil-z-hexin—il(1)N7-
~4~Z~3~(RS)whidroxi—3~cicloheptil~(E)~l~pr0pen-i1(1l7~

~-pirrolidona-(2)

0
L.

HO~Cli,
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P 72) 3~é_6-carboxiisopr0911—(Z)—2-hexan»il(i)“7~4~[v3-(RS)w

~hidroxi-3-cicloheptil-(E)-l-propen-il(1)_7/-pirrolido
na~-(2) .

o,

73) 1~hidroximetil~3-£"6~carboxiisoprop11~(z)-z—hexen-i;
(l);7?4—[ﬁ3~(RS)—hidroxi—3—cicloheptil~(E)—1-propen~
-i11(1) _/-pirrolidons

0

| AN
—
~ HO-CH, “I@C%\ACOQ \
H .

L

14) 3—[~6—carboxiisopropil~hexan—il(1)_744—4—3—(RS)~hidr2
xi-3-cicloheptil~(E)~Ll-propen-il(1 )J-—pirrol idona-(2)

~ 0o, ¢
.HQ::]:;;::Q:;EfE;V/' 2 :

H

75) 1—-hidroxi-me’cil-3—[g—carboxiisopr0pil—hexen—il(]_)_7-
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~4/ 3~ (RS)~hidrox1-3—clclohept11 (E)—l—propen~1l(1)/-
—pirrolidona-(2)
|

L €O —-—~<
HO-CH, - n) \(\/\/\’ ?
: N )
i

76) 3-/ 6-carboxiisopropil-hexen-il(1) /-4-/ 3-(RS)-hidro
xi~3-cicloheptil~propan—il(1)_7—pirrolidona—(2)

77) l—hidroximet11-3—1—6—carboxiisopropi1~hexan-il(1)d7—
-4~éf3~(RS)—hidroxi-3-cicloheptil-prOpan-i1*7;pirroli
dona-(2)

0 . ...~.<
| P

on

|
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78) 3~/ 6-cerboxiisopropil-2-hexin-il(1) /-4-/"3-(RS)-hi-

' 80) 31[”6~carboxiisopropil-(Z)—2~hexen~il(1)~7—4—[—3-(RS)—

Hoju nazm. 66 210[: 7_~

- droxi-4,4-dimetil-5-etoxi-(E)-l-penten-i1(1) 7-pirroli
" done-(2)

79) 1—hidroximetil-3~éf€—carboxiisopropil-2~hexin-il(l)_7¥
—4—[?3-(RS)—hidroxi-4,4-dimetil—5—etoxi—(E)-l-penten-
~i1(1) /~-pirrolidona~(2)

{E/\/y\/\/ e~
HO~CH,, =1 N .
\w¢?\g><i}/°\\//

H .

-hidroxi—4,4—dimetil—5—etoxi—(E)—l—nenten—il(l)_7¥pirrg
1lidona~(2)

——————t o . b,
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81) l—hidroximetil-3~[f6-carboxiisopropil*(Z)~2—hexen-il
(l)_7—4~[:3—(RS)—hidroxi-4,4—dimetil~5-etoxi-(E)—l~
—penten—il(l)_7Lpirrolidona-(2)

0

“?><//o\\‘ij*<

OH

-,
HO=CH, <1

82) 3-/ 6-carboxiisopropil-hexan-il(1) /-4-/ 3-(RS)-hidro
xi-4,4-dimetil-5-etoxi~(E)-1-penten-il(1l)_/~pirrolido
na-(2) -

83) l—hidroximetil—3—ém6-carboxiisopropil—hexan-il(1)_7;4m
‘[ﬁ3-(RS)-hidroxi—4,4—dimetil-5-etoxi—(E)-l-penten_il
(1) _/-pirrolidona~-(2)

o
HO-CIL, -

Ol
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84) 3-[#6—carboxiisopropil-hexan—il(1)“7L4-£—3—(RS)-hidrg

xi-4,4-dimetil-5-etoxi-penten-il(1) /-pirrolidona~(2)

? | '». co,—<
FIN :
\/

CH -

85) 1-hidroximetil-3-/ 6-carboxiisopropil-hexan-il(1) /-
~4=/"3-(RS)-hidroxi-4, 4-dinetil-5-etoxi-pentan-il(1)/-

-pirrolidona-(2)
.. HO~CHy -
SO

86) 3-/ 6-carboxiisopropil-2-hexin-il(1l) 7/-4-/"3~(rS)-hidro
xi—4—(3’—trifluorometil—fenoxi)-(E)-l—buten—il(1)“7ﬁpi

rrolidona~(2)
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t 87) l-hidroximetil-3-/ 6-cerboxiisopronil-2-hexin-il(l) /-

—411f3—(RS)—hidroxi~4-(3’—trifluorometil-fenoxi)—(E)~
-1-buten-il(1l) /-pirrolidona-(2)

/\@\/\/ o5
Q)

88) 3-é~6~carboxiisopropil-(Z)-2-hexen—i1(1)_7-4—[f3-(RS)-
~hidroxi-4-(3’~trifluororetil-fenoxi)-(E)-l-buten-il

(l)_7;pirrolidona-(2)

I]O"'C‘H;z ""1‘!
\

CFy-

0
)

1Y
_-

89) 1L-hidroximetil-3~-/ 6-carboxiisopropil~(Z)-2-hexen-il
(1)_/~4~/" 3-(RS)-hidroxi-4~(3’ ~trifluorometil-Fenoxi)~
-(E)-1-buten~il(1) /-pirrolidona-(2)

BO-CI, -1
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© 90) 3—4_6-carbokiisopropil—hexan—il(1)~7L4~[f3—(RS)~hidrg

xi-4~(3’—trifluorometil—fenoxi)—(E)—l—buten—il(l)_7—

~pirrolidona~(2)

91) l-hidroximetil- B—A-G-GarboyiisoorOpil—heyan—il(l)_7-
-4-[ 3-(RS)-hidroxi-4-(3’-trifluorometil-fenoxi)- (D)-
—lwbuten-ll(1)d/—p1rrolldona~(2)

0.

I |
. HOCH, ~ ﬁL&f/\\//\\//\\//
\\4ﬁ>\g/~\0~<z::z

92) 3-/ 6-cerboxiisopropil-hexan-il(1)_/-4-/ 3-(RS)-hidro
xi~4—(3’-trifluorometil—fenoxi)—butan—il(1)~7—pirroli
dona-(2) '
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| 95) 1-hidroximetil=3-/ G-carboxiisoprovil-2-hexin-il(1) /-

Hojs e (1L . 21.041.

93) 1l-hidroximetil-3-/ 6-carboxiisopropil-hexan-il(1)_/-
=4~/ 3~(RS)-hidroxi-4-(3’ -trifluorometil-fenoxi)-bu
tan~i1(1)w7~pirrolidona-(2)

| \,/ S~ N Co.’! <
HO--CH, =1 O;<:z>
b e,

94) 3~/ 6~carboxiisopropil-2-hexin-il(1) /-4~/ 3-(RS)-hi
droxi-4- (4’-clorofcn071) (B)~-1~ buten—11(1)_7~nlrr011
donq—(2)

~4—éw3-(Rs)~hidroxiw4u(4’—cloro-fenoxi)-(E)wl-buten»
-il(l)_7lpirrolidona

HO-CIL, ~If
- @4‘
| on
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96) 3~/ “6-carboxiisopropil~(Z)- 2~hexen—1l(1)_/~ -é 3- (RQ)—
~hidroxi-4- (4’~cloro—fcnox1) (“)—1—buten—11(l);7—nlrro

lidona

97) 1-hidroximetil-3~/ 6-cerboxiisopropil-(z)-2-hexen~-il(1)
-4—[73 (RS)-hidroxi-4- (4’-cloro fenoxi)-(E)-Ll-buten-il
(1)_/—p1rr011dona

=0~

98) 311_6-carboxii509ropil—hexan~il(1)ﬁ7~4—[m3—(35)“hidrﬂ
xi—4~(4’-cloro—fenoxi)-(E)-1-buten—i1(l)_7lpirrolidg
na-(2)

RO-Cil -}

' OH

0

1
"

\/\/\/002.— - < .
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' 99) l-hidroximetil-3-/ 6-carboxiisoprovil-hexan-il(1)_/-

Haja aes. T3 01047

—44—é;3~ (RS)~-hidroxi~4-(4'-cloro-fenoxi)~(E)-l~buten-
~i1(1)_/-pirrolidona-(2)

0

- | coa-—<
HO-CH, ~i] '
_ \&\0(\0-%@}-01
, - OH .

100) 3-/ 6-carboxiisopropil-hexan-il(1)_/-4~/ 3~(RS)-hidro
%i-4-(4’-cloro-fenoxi)-butan-il(1l) /-pirrolidona~(2)

o | .
lL\r,\\//~\¢/«\/,co,

it /\om <':> .

101) l-hidroximetil-3-/ 6-ce.rbox11sopropll-hexan-il(1)_7—-
4=/ 3-(RS)~hidroxi~4-(4'-cloro-fenoxi)-butan-il(1) /-

-pirrolidona

’

S : L
lb/\/\/\/C O ,—_<
HO-CH, ~if >
PN o~4i:>>~c1
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: 102) 3-[f6—carboxiisopropil-2—hexin—il(1)~7—4—1ﬂ3-(RS)—

Hojau o 74 .o 21047_ .

/

~hidroxi-4-(3"~cloro-fenoxi)~(E)-1-buten-il(1) /-pi

rrolidona~(2) -

103) l—hidroximetil—3—Z~6—carboxii60propil-2—hexin—il(l)_7—
~4-/"3-(RS)-hidroxi-4-(3"-cloro-fenoxi)-(E)-l-buten-
~il(l)_7—pirrolidonar(2)

e

HO-CH, I
oL

104) 3—1_6—carboxiis0propil—(Z)—2—hexen—il(1)_7—4-[f3—(RS)~
-hidroxi-4—(3’—cloro—fenoxi)—(E)—lﬂbuten~il(1)_7Lpirr9
lidona~-(2) ' ‘
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©105) 1~hidroximetil~3~é_6~carboxiisopropil—(Z)-2—hexen—i&

1
H
H

Haoju nusu'75 21(}1‘ r]

(1) _/~4~/"3-(RS)-hidroxi-4~(3’ -cloro~Tenoxi)~(E)~1-
»buten—il(1)"7Lpirrolidonar(2)

LO" CI} '7.

106) 3-/ 6-carboxiisoprovil-hexan-il(1)_/-4~/ 3-(RS)-hidro
xi~4~(3’~cloro»fenoxi)»(E)-1~buten—il(l)_7—pirrolidg
na-(2) :

107) 1-hidroximetil-3-/ 6-carboxiisopropil-hexan-il(1)_/-
—41[_3—(RS)~hidroxi—4~(3’—cloro-fenoxi)-(E)wl—buten~
-i1(1)_/~pirrolidona-(2)

O | .

¢l

HO-C1, -1
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' 108) 3-/ 6~carboxiisopropil-hexan-il(1) /-4-/ 3-(n5)-hidro

i
3

Hojn nam 76 - 21047 -

xi—4—(3’~cloro—fenoxi);butan—il(1)_7~pirrolidonar(2)

109) 1—hidroximet11—3—1_6—cerbbxiis09r0p11~hexen-il(l)~7~
-4—[3—(38 )-hidroxi-4-(3'-cloro-fenoxi)-butan-il(1)/-

~pirrolidona-(2)

REIVINDIC ACTIONES

Los puntos de invencidn propia y nueve gue ge

presentan vara que sean objeto de estaz solicitud de Friente
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de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se¢ re

cogen en las reivindicaciones siguientes:
[
vados de pirrolidonas de las férmulas

0
AN 002112
Rl-N
~B-C-R3
1t
0
é
0
AN NN (o 82
1. 2
R7~N
B-G-R°
1"
0
s

l8.~ Procedimiento pars la preparacidn de deri-

X111

X1’

LIyv

en donde Rl gsignifica hidrdgeno, un radical fenilo, que a
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su vez puede ester sustitufdo una a tres veces con grupos

; alcohilo (01—04) de cadena recta o ramificada, con -dtomos

i de haldgeno, con radicales alcohilo S- ¢ O-aleohilo(C

17%);
con un gruvo fenoxi, que a su vez puede estar sustituido
una hasta tres veces con grﬁpos'alcohilo (01—04) eventual
mente sustituidos con haldgeno, o con dtomos de haldseno;
R3 significa un radieal alcohilo de cadena recta de 1L a 10
dtomos de carbono, que a su vez puede estar sustituido a)
con un radical O- 6 S—alcohilo.de 1 a 5 dtomos de carbono{
b) .con’un radical fenoxi, que puede ester sustituido con
uno o varios grupos zlcohilo de 1 a 3 dtomos de carbono

eventualmente sustitufdo con haldgeno, o con &tomos de ha-

~1dgeno; c¢) con un radicel O-bencilo, que a su vez puede

1levar gruvos alcohilo de 1 a 3 4dtomos de carbono como sus
tituyentes; o un radical cicloaleohilo de 3 a 7 miembros
en el enillo o un radicel fenilo, que a su vez puede estar
sustituido con uno o varios grupos =alcohilo de 1 a 3 Ato-.
mos de cerbono; o un radical alcohilo raomificado de 1 a 10
dtomos de carbono'que puede ester sustituido como se indi-
ca bajo a) hasta c), y en donde las cadenss laterales en
las posiciones 3 y 4 del anillo pirrolidona se encuentran
en relacidén trans entre si; A significa *CH2-0H2~, ~CH=CH~-
(cis), —C=C; R2 representa un radical hidrocarbonado slifd
fico de 1 a'5 adtomos de carbono o un radical cicloalcohilo

o fenalcohilo de 3-a 8 4tomos de carbono; B significa un
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§ grupo ~CH=CH~ (trans), A’ represente un grupo ~-CH=CH- (cis)
; y A" v B! revresentmen cada caso un grupo —CH2~CH2, a) ce

i reduce uns virrolidona de la fdérmula

Hojn nus - 79 210/ r]

0 .
R] -Nb . 11
Tco,R

’

en donde R1 tiene los significados antes mencionszdos y R4
significa slcohilo (Ci—c4), pars formar una pirrolidons de

la férmula

™!
R “N\j\ 111
CHZ"‘OH

3

bh) se transforma la pirrolidona de la fdrmula III, en don-
de R™ tiene un-significado antes mencionado, en una pirro-

lidone de la fdrmula

1{1—1\1& IV
\ [

5
'C'H?‘-' OR.
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5

en donde R representa un grupo protector ficilmente sepa-

rable en medic dcido; c¢) la pirrolidona de la férmule IV,
en donde Rl tiene uwn significazdo antes mencionado y R5 re-
presenta un grupo protector ficilmente separable en medio
dcido, se hace reaccionar en vresencia de una base de la

férmula
MeB -, ' v

en la que Me representa un atomo de metsl 2lcalino y B re-
oresenta hidrdgeno, un radical alcohilo (Cl~04), un radi-
cal alcoxi (01-04) de cadena recta o remificsda o un grupo

R7
6
~N g °n donde R™ y R

R

7 son iguales o diferentes y signi-

ficen alcohilo (01—04) o ciclogleohilo (05—06), con un he-
xin-dihzlogenuro de la fdrmula .
{ 2
./\%/\/Hal
: Hall . VI
. 1o ’ - B
en la gue o bien Hal™ significa bromo y Hal™ significa clo
ro o bien Hal1 significe yodo y Hal2 significa cloro o bro

mo, para formar un compuesto de la férmula

J—
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0 )
R -J .

CH, ~CRS . VII

d) el comouesto de la fdrmula VII, obtenido, se hece reac-
cionar con un cianuro de metal alealino, formindose un cia

noalquino de la férmula -

-0
)L\“/’\\é?¢‘v//\\v/’CN
RA -] Viil
5

en donde Rl tiene un significsdo antes mencionado y R re-~
presenta un grupo protector f4cilmente sevparable en medio
dcido; e) el nitrilo de la fdrmula VIII obtenido se trans-
forma en medio dcido en un ésier, con simulténea sepera-

¢idn del grupo protector RS, forméndose un salcohol de la

férmula
0 Co.rz
)‘:(\W N 1
Ri-]j .. - T
- X
© N\~\CH,~0H - !




15

20

25

o tbetem v g - mamevea w Speitt me mm el S

- nifica uwn radical alcohilo de bgjo peso moleculsr, un radi4

: 1 .. . : . 2 .
- en donde R significa un redical sntes mencionado y R~ sigi

{ cal cicloalcohilo de 3 g 8 &tomos de carbono o un redicel

Hoja nam 82 . 7 21047-

fenalcohilo de 7 u 8 4tomos de carbono; y eventualmente
e’) en el alcohol de la férmula IX se hidrogena el enlace
triple parcislmente para formar el doble enlace cis o to-

talmente, resultendo un azlcohol de la férmula

) : A' oénﬁ X

CI}Z e OI*I .

en donde Rl tiene un significado antes mencionado y A’ sig
nifica ~CH=CH-(cis) o -CH,~CH,-; £) ‘se oxida el alcohol de
la férmula IX 6 X obtenido, resultando un aldehido de la

férmula

to, R?

-0 ] ’ ’ .
LN X1
Rt -1 1

CHO Y

1., s o : o
en donde R tiene un significado antes mencionado, R2 tie~

ne un significado mencionado con ocesidn de la fdrmuls IX
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¥y & tiene un significado antes mencionado; g) se hace reac
cionar el zldehido de la fdrmuls XI, obienido, con wun fos-
fonsto de la fdérmula
0
f

8 3 \
(R70),P~CH,~C~R
) oP~CH, "

X11

0

en donde R3 tiene un significado antes indiczdo y R8 sig-
nifica un radical alcohilo (Cl—C4) no ramificedo, para for

mar un compuesto de la fdérmula

0

) N 2
Ri-1f CO. It? XIIT
BeCR3
. ]
0 . ,

en donde Rl tiene un significado antes mencionndo, R2 tieng
un significado mencionado con ocasién de lz férmula IXy A
tiene un significado antes mencionado y B significa -CH=CH-
(trens), y eventualmente g’) cuando A es un enlace triple,
éste se hidrogena parcialmente para formar un doble enlace,

resultando un compuesto de la fdrmula
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" ces C-C insaturados, resultando un compuesto de la férmula

Haoju qim. 84 ' 21047._

/ :

C'. "
| ANV

nt —rg coR%
. \\"‘ . .
:'3"%"' W A XIv!
0

en donde Rl tiene un significado antes mencionado, R2

tie-
ne un signiﬁicado mencionado con ocasion de la férmula IX
¥y R3 tiene un significado antes mencionado y A' es igual a
-CH=CH- (c¢ise) y B es igual a -CH=CH- (trans), o g") en el

compuesto XIII obtenido se hidrogenan totalmente los enla-

0o .
) L\ NN

Rt ._N\/k CO, R?
: BleCeRS Xt
i ’
0 .

en donde Rl tiene un significado antes mencionado, R2 tie-
ne un significado mencionado con ocasién de la férmula IX
y R5 tiene un significado antes mencionado y A" y B' repre
sentan —CH2-CH2-. '
22.- Procedimiento para la preparacién de dp
rivados de pirrolidonas. '
Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede, y con los fines que se han especificado.
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MEB.~

=
Hoja nuem 8) [P

Esta Memoria consta de ochenta y cinco hojas

escritas a méguina por una sola cara.
r

Madrid, 0. HA 1877

p, p, Fernando de Eizabury
Por Doger.
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