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Las,prostaglandinas”naturalas poseen un esquele-
to carbonado de, por lo. general, 20 4tomos de carbono,
Puséto que simultdneamente despliegan un gran ndmero

de efectos fisioldaicos y possen sdlo un corto tiempo

~dé valor mitdd de actividad en el ofganismo, se han -

establecido lfmitesvpara st utilizacidn como agentes
terapdiiticos.

La busqueda de sustanclas analagas a las prostas-

" ‘glandinas, cdn mayor tiempo de valor mitad de activi-

dad Yy con un sfecto aspeqifico, adquiere por cons;guiqg.
te una ifportancia creciente.

La presente inveneidn se refiers a nuevas pirro~
lidefiae de la férmula

O

Ry ;.J A/\\/\C 0:3 Ry | :
\ ‘ ' .
B"G“Rs '

Ho' Ny, g

en la que: _

Rl significa hidrdgenoy; un radical alcohileo de cadsna
recta 0 ramificeda con 16 dtomos de carbono, o un ra=-
dical ciﬁloalcohi;o con 3-7 miembros en sl anillo, pu~
diendo estar el radical cicloalcohilo sustitufdo con

grupos alcohilo (Cl“cﬁ) de carbono, de cadena recta o
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o ramificada, as{ como el radical fenilo,
R2
cadena recta o ramificada, o un radical cicloalecohilo --

significa hidrdgeno, un radical alcohilo (Cl~clz), de

(CS-Cﬁ), o un radical aralcohiilo (07—09),

R, sianifica.un radical hidrocarbonado alifético, satura~-
do alifdtico, saturado o insaturado, de cadena recta o --
ramificada, con 1-10 {tomos de carbons, que a su vez pue-
de estar sustituide con un radical ecicloalcohilo con 3-7
dtomos de carbono, con un radical alcoxi o alqueniloxi de
cadena recta o ram;ficada con 1-5 &tomos de carbono, o con
un: radical fenoxi, que a su vez puede estar sustitufdo =~
oan un grupo metilo, eventualmente sustitufdo con haldge=~
nas, un radical alcoxi con 1l-4 tomos de carbono, susti--
tufdo con tomoe de haldgeno - y/o con un radical cicloal-
cohilo con 3-7 {tomos de qgruﬁno,. |

R4 sianifica uf radical aléohilg de cadena recta o ramifi

- eada, con 1-3 Atamos de carbone, un redical alguenils o =

alquinilo con 2-3 £tomee de carboma, .

A sinnifica un grupo -c?ca,‘-cu = CH~ (cis) & =CH,=CH,-,

B significa un grupo =CH = CH (trang) & wCHz-CHz-,

y on que las cadenas laterales estdn em las posiciones 3

y 4 del anillo de pirrolidona y en posieidn trens entre -
ellas,

as{ como las sales metdlicas y amfnicas Pisioldgicamenis

compatibles de los 4cidos libres de la férmula 1.
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Objeto de la invencidn es ademds un prbcedimiegto para =
la preparacidn de pirrolidonas de la fdrmula I, gue estd
caracterizado porque '

a) un compussto de la férmula

1T

en la gue'Rl, R2, RS’ A y B tisnen los significados indi
cados para la férmula I, #e hace reaccionar con un com--
pussto arganomagnésico de la férmula

R4,’ MgX 111

. oA la que X sign&?ica t1, Br ¢ I, y R4 tiene el signifi~

cado indicado para la férmula 1, y everntualmente el $ci-
do libre se transforma sn una sal metf{lica o amfnica fi-
sioldgicamente compatible. .

Son preferidaos los sustituyentss sicuientes: ]

Do los significados mencionados para Rl, hidrdgeno, radi
cal alcohilo de cadéna recta con l-4 ftomos de carbona,
el radicel isopropilo as{ como el radical butilo tercia-

rio, radicales cicloalcohilo no sustitufdos can 5-6 fmiem



10

15

20

25

25017

bros en el aﬂillo, asi como el radical fenilo,

de los significados mencionados para Roy hidrdgeno, radi=-
cales alecohilo (cl-clz) de cadena recta, ademds radicales
cicloalcohilo con 5-7 dtomos de carbono, y radicales aral
cohilo con 7-8 &tamos de carbono, en especial el radical
bencilo, ' '

de los significados mencionados para Ry radicales alcohi
lo de cadena recta o ramificada con 3-8 ftomos de carbono,
que a su vez pueden estar sustituidos con un radical ci-
cloaleohilo con 5-7 4tomos de carbono, ademds radicales -
da la f6rm01a'~CH2~0~R',,en que R” representa un radical
fenilo, que puede estar sustitufdo por 1 & 2 dtomos de -~
tldor, cloro, y/o bromo, y/o con el radical triflucrometi
lo,

Adamds son preferidospara R, radicales de la férmula - -
uc(ﬂ")Z-GHZ-D—Rf";'en la que R’ representa un radical

“aloohile (cl'cﬁ)’ con la condicidn de que ambbs R”’ pueden

ser difersntes, ¥y en la que R’’ eignifieca un radical al-
eahilo (Cl-cs). 1 .

De los signifitados indicados para Ra, son preferidos ra=-
dicales aleohilo (Cl'ca).“° ramificados, en e@special los
radicales metilo y etile, asf{ como el radical vinila.

Las pirrolidonas de la férmula 1I utilizadas como compues
tos de partida en el procedimiento segin ls invencidn - -

(R2 # H) pueden ser sintstizadas segdn la DT-0S 24 52 5§36
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(solicitud de patente alemana P 24 52 536.8), la DT-0S -

25 27 989 (solicitud de patente alemana P 25 27 990.7),

la DT-0S 25°28 037 (solicitud de patente alemana = = = =

P 25 28 037.9) y la memoria de la patente ...... (solicitud
de patente alemana P 25 57 335.7).

Segdn estas solicitudes |

a) una pirralidona de la férmula

s - ’ O N ) '

{ﬁ ' |

R~ - ’

\j\ & v

_ COyR: _
en la &ue R5 aignifica un radical alcohilo (C1&C4), 8 re-
diee para formar una pirrolidona de la férmulas

0~

=)

CHy =OH

b) la pirrolidona de 'la férmula V se transforma en una pi-

rrolidona daVia'férmula‘
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0

b ‘ VI
R - .
A ,

“CH, -0R®

en la gue R6 representa un grupo protector fdcilments se-

parable en un medio fcido, ‘
8) la pirrolidona de la férmula VI se hace reaccionar, en

presencia de una base de la férmula

MeB VIl

en la qus Me répresenta un 4tomo de un metal alealine, y

B sigriifica hidrdgdho, un radical altohilo (Ci“ca?f un rg

+ dival aleaxd (G »c,,) de tedefa. recta O ramificads, o un -

1
R?

grupo =N en 8l qus R? Yy RB son iguales o diferentes,
NLg -
R
y significan un radical alecohilo (Cl-cd) o un radical ci~
cloalcohilo (05~Cﬁ), con un hexin dihalogenuro de la fdr-

mula

T
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. ) \ {£ 2 .
ap e TN gy

4 ’

en la que, o bien Hal1 significa bromo y Hal2 significa -
cloro, o bien Hall sig@ifica yodo ¥y Hial2 sianifica bromo

o cloro,

para formar un compuesto de la férmula,

S it
N

NNt 0P IX

- d) el compuesto de la fdrmula IX obtenido se hace reaccio

nar con un clanurc de matal alcélina, formdpdase un cianal
quine de la Pdrmula

0 | ’
| CHy=0R ‘
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) el nitrilo de la férmula X obtenido se transforma en un
fster en un medio dcido, con separacidn simultdnea del gruy

po protector RG,,fofméndose un alcohol de la fdrmula

B (0, R?

NN
Rl ’ XTI,
CH, -OH E

y eventualmente - )
8°) en el alcohol de la férmula X se hidrogena &l triple

énlace, parcialmente para formar un doble enlace cis, 0 -

eompletaments, formdndose un alcohol de la férmula

0

Ol =0 -

oh la qué A’ eignifica ~CH=CH= (cis) & =CH,-CH,=, '
f) 8l aleohol de la fdrmula XI & XI1 obtenido s# oxida, =
rosultande un aldehide dg la férmula
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10

0

A/’\\A‘

7 “NCHO

g) el aldehido de la férmula XIII obtenido se hace reac-
cionar con un fosfonato de la férmuia

-

‘ 0 :
(R°0), P~CH, ~C~R3 . X
. 111 .

- - % -

en la qua;ﬁs'tiané un significado inBiOQdo para la Pérmu-

lal, vy R9 significa un radical aleohilo (Cleca) no ramifi

cado, para formar un compuesto de la fdérmula

9

AN TN
Ri_ﬁf:]:i\ - COyR® -
' QRS ,

en la que B significa ~CH=CH- (trans), y eventualmente, -

si A significa un grupo -CEC-, éste se hidrogena parcial-
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ménte para formar un doble enlace, o los enlaces C~-C ine-
saturados en el compuesto de la férmula XV se hidrogenan
completamente, y si se desea, los compuestos obtenidos se
transforman de modo habitual en el dcido libre,

Las pirrolidonas de la férmula IV pueden serobteni-
dasg segdn procedimientos conocidos en la bibliograffa [i.
Zilkha, E.S. Rachman, J. Rivlifi, 3. Org. Chem. 26, 376
(1961); K.P. Klein, H.K. Reimschuessel, J. Polym. Sci.
A-1, 9, 2717 (1971); P.l. Paytash, E. Sparrow, 1.C, Gathe,
J. Am. Chem. Soc. 72, 1415 (1950)].

El protedimisento 6omienza céh la transformacién de -
las A-alcoxicarbonilpirrolidonas de la fﬁrmula IV en lae
4=hidroximetilpirrolidonas de la fdrmula V, 1ld quo prefe-
rentemente se lleva a cabo con hidruros complejos matélif
cos, La redutcidn se lleva a cabpd; en especial con NaBH ,,
en dteres tales como stilenglicoldimetiléter o tetrahidrg
furano, a temperaturas entre 209 y 908C, de preferencia -
al punto de¢ sbulliecidn del disaslventa, ton exclusidn de =-
la humedad en una atmésfera de gas inerte. El curso de la
reaccidn se vigila por cromatograffa en capa delgada (acs
tato de etilo/gel de sflice).

Para el aisleamianto de los Rompusstos hidroximetfli-
cos, el hidruro metdlico en exceso sa destruys per adi--
cidn de Scido sulfdrice 2n, el disolvente se separa por -

destilacidn en vacfo, y el residuo que queda se extrae con
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un, disolvente adecuado, tal como cloruro de metileno o =
cloroformo. E1 resto que queda despufs de la sliminacidn
del disuluente-se purifica por recristalizacidn. E1 trata
miento puede realizarse tambidn separando por filtracidn
los compuestos de boro de los compuestos hidroximetilicos
que precipitan en la reaccidn, y descomponiendo a conti--
nuacidn con alcoholes, de preferencia con metanol, y con
4cidos anhidros, tales como 4cido sulfdrico, Después ds -
separacién por. destilacién del éster de 4cido bérico y de
neutralizacidn, la solucidn alcohdlica de la hidrfoximetil-
4pirroiidoha sa filtra, se concéntra por evaporacidn y el
residuo se purifica por recristalizacién,

La introduccidn de) grupo protector_ﬁs se reoaliza de
modo en sf conocido,

Como grupos protectores para las hidroximetilpirrolj

donas ertish en tonsideracidn en primss lugar los que son

‘ééparablaa da nusvo en condicishea de fescoidn suaves, por

ejemplo por hidrélisis fcida o por hidrogenacidn. En eapg
cial los radicales alilo, bencilo, butilo terciario y cla
rometila, as{ como grupos enoléter, cumplen esta condi--
cidn. ‘F.J. Corey, J.W. Suggs, J. Org. Chem. 38, 3224
(1973); E.J, Corey, P.A. Grieco, Tetrah. Letters 107
(1972); J.F.W. McOmig; Protective Groups in Organic Che-
mistry, Plenum Press, Londres y Nueva York, 1973, 95-145);

Se prefiere la formacidn de acetales, que pueden ser
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breparados por reaccidn del alcohol de la Fﬁrmulg V con
enoléteres, tales como por sjemplo dihidropirano, en un
disolvente aprético, en presencia de una cantidad catali-
tica de un dcido fueite. Como tales catalizadores pueden
ser utilizados £cidos minerales, tales como por ejemplo -
dcido clorh{drico, 4cido sulfdrico u oxicloruro de fésfo~-
ro, o 4cidos orgédnicos, tales como &cidd para-toluenosul=~
fénica o 4cido trifluoroacético.

. Como, disolvente para ello se han acreditado hidrocar
buros halogenados, tales como por ejemplo oloreformo, clg
ruro de metilano; 0 nitrilos, tales como acetonitrilo. La
teseccidn s6 llova a tabo de preferencia a 08 hasta 408C,
Loe tiempos de resccidn pueden ser de 1 hora hasta aproxi
matlaments 24 horas. Para el alslamiento de los compuestos
de la férmula IV, la mezcla da ieaccidn se agita con una-

cantidad suficiente de un colector de 4cidos, de preferen

.tia con solucidn eaturada de hicarbonato de eodio, la fa-

se orginicas se seca con sulfato de sodio, y el producto,
dospuds de eliminacidn del disolvente por destilacidn en
alto vacfo, se purifica por cromatograffa en columna o =~
por recristalizacidn,

Las 4=hidroximetilpirrolidonas protogidss de la Pérmy
la VI son desérotcnizadas con una base adecuada MeB, an -
posicidn o respecto al grupo carbonilo en el caso da la

pirrolidona no sustitufda en el nitrdgeno, asf{ como en po
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sicidn g('resﬁecto al grupo carbonilo o también en el ni-
trégeno, y a continuaciénﬂson-hechaé reaccionar can un -
dihalogénuro de alquinilo, tal como l-yodo-6-bromo-hexino-
-(2), l-yodo-6-cloro-hexino~(2), o preferentemente l-bromo-
-6-clora-hexino-(2).

Las bases de la fﬁrmula.UII son conocidas por la bi-
bliograffa. Me significa un metal alcalino, y se prefieren
litic, sodio o potasio.

' ' : R7'

si B SigniFiCa'elrpadical ?N\\\ 5 entran en consi

| . | R°
deracidn patayR7"y_RB radicales aleohile (cl-cs) de cadena
recta o ramificada, %&ies coma por ejemplo metilo, etilo,
propila, pentild, hexlile, de preferencia isopropilo, o en
8l caso de uh grupo ciolualbgh{la (QS-CG), por sjemplo ci
clopropilo, ciclobutilp, eéiclopentile, en espesial ciole-
hékilo. ‘

. Especialments preferidos como compuesto de la fdrmu~
la VII son butil-litio, hidrura de sodlo, butilato tercia
rio de potasio, litio-diisopropilamida, y litio-ciclohe~-
xilisopropilamida.-

La reaccidn de la bass VII con los compuestos de la
férmula VI, a causa de' la sensibilidad al aire y a la hu~
medad de las bases y de los carbanionss formados, se lle-

va & cabo con exclusién del aire y de ld humedad. Como di
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solventes entran en consideracidn en especial liquidos pg
lares aprdticos;}que incluso a temperaturas bajas poseen
todavia un poder disolvente suficiente, y que son inertes
en las condiciones de reaccidn. Eventualmente, para la re
duccidn del punto de solidificacién, se utilizan mezclas
de dos o varieos disolventes. Son preferidos, por ejemplo,
éteres, tales como dimetiléter, dietiléter, diisopropilé-
ter, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter, y ademfs dimetil
formamida, dimetilsulfdxido, tetrametiletilendiamina, o ~
también tolueno, Las cantidades de los disolventes se han
de dosificar de modo que haya siempre soluciones homogé~-
neas, - ' .

Las temperaturas de reaccién estdn entrs ~100% y $108C,
de preferencia entre -808 y 0RC, eﬁ egspacial entre -702 vy
~100C, La rsaccién se lleva a cabo por lo general afiadien
dd & una solucidn intensamente erfriada de la base VII en
uno de los disolventes mercionadgs, con agitaeidn, una sy
lunifn de la pirrolidona de la férmula VI, de modo tal que
se mantenga sl margen de temperaturas-deseado para la reag
cidn. La reunidn de los companentes pusde tener lugar tam-
bién en el orden de sucesidn inversa,

A continuacidn, la solucidn, intensamente enfriada,
as{ obtenida, se afiade a una solucién intensaments enfria-
da de cantidedes aproximadameﬁte equimolecularaes del halu-
aenuro de alquinilo de la fdrmula VI [ﬁ;ﬂ. Rachlin, N, -~
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Wasyliv y M. u. Golberg, J. Drg. Chem. 26, 2688 (lgﬁli]

de nuevo de modo tal que no se sdbrepase notablanente el
margen de temperaturas mencionado de' la mezcla de reag--
cién, debido a la reaccidn exotérmica. Como disolvents sir
s en cada caso uno ds los ya mencionados. La reunidn de
los compoﬁentes puede tener lugar también en el orden in-
verso., . 7 o v

Despues de terminada la adlclon se continda agltando
aln durante medla a 12 horas a temperatura baJa, y se so=-

mete a tratamiento, El tratamiento pusde fealizarse, por

.8jemplo, mezclanda la mezcla de reaccidn con una determi-

nada cantidiad de agua, separando la fase orginica, secan-
dé vy coﬁcanﬁréhdoApﬁr evaporacifn. El residuo pueds ser -~
purificado par ctomatograffa en columna, No obstants, a =
manuda los productos resultan ya tan puros que es innece-
saria una plrificacidn., =~ .

~ Para la prefia¥acidn de los nitriles de la Pdrmula X
88 disuelve un clanura de metal alealino en una mezcla de
disolventes, tai como etandl/agua, dimetilformamida/agua,
0 preferentemaﬁta en dimetilsulfdxido puro, y se afiade qo
ta a gota el compuesta halogenade de la fdrmula VII, diw-
suelto en el m;smo diadlvehts, a8 608C ~ 1209C, en especial
entre 802 y 908C, a la'solucidn de cianuro de metal alca=-
lina, Despuds de terminada la adicidn se contimfa agitan=

do gdn durante 2-8 horas a 802 - 902C, El aislamiento de
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los ﬁitrilos de la férmula VIII se realiza, por ejemplo,
affadiendo agua a la mezcla de reaccidn y extrayendo la -
fase acuosa éon un disolvente orgdnico, gue no se mezcla
con agua. Ep tal caso los productos resultan frecuente--
mente tan puros qua pueden ser utilizades sin purifica--
cidn adicional para las siguientes etapas de reaccidn. -
Eventualmente se purifican por cromatografia en columna.

Las 8steres de la férmula XI se obtienen directamen
te a partir del nitrilo de la fdérmula X si éste se disuel
ve eh un exceso de un;alcnhol, la solucidn se satura a -
459 hasta -200C, de preferencia a 09 hasta -59C, con clo
ruro de hidréqeno gaseaso séco, y desnuds de aproximada-
ments 2 a 4 horas se elimina culdadosamente en vacfo al
disolvente y ol clorure derhidrdgeno en exessa, de nuevo
se recoge Bn aicohol, se ajusta can solucidn acuosa de -
un hidréxido de un matal altaline él 33.por ciento a pH =
= lu4, preferentements a pH = 1=2, y a sontinuacidn se -
galienta durante 0,5 - 3 horas a 608 ~ 808C. El aislamien
to de los &steres de la férmula XI se realiza, por ejem=-
plo, por.eliminaciﬁn del disolvente y sxtraccidn subsi--
guiente del residuo con un disolvente orgdnico. A conti-
nuacidn se recomienda una purificacidn del fster XI por
cromatograffa;

La hidrogenacidn parcial esterecselectiva de los com

puestos de la férmula XI para formar los compuestos de -
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ia férmula X11 con un doble enlace cis, se pueds realizar
segin procedimientos conocidostde.por sf (H.C. Broun: -
Hydroboratiqn,.u.A. Benjamin Inc., Nueva York 1962; - -
Houben-Weyl, Methoden de: organischen Chemie, Georg Thieme
Verlag, Stuttgart 1970, volumen XI111/4, pdginas 135 - 41,
206: ibid, volumen V/1 b, 1973 pdginas 585 y siguientes).

Se prefiere la hidrogénacidn catalitica a temperatu-

~ra ambiente con,¢atalizadores'de,paladic amortiouados, en

especial con palédio'sabra carbonato de calcio (10 % de
Pd) en presencia de quinoleiné; Como disolvente se utili-
zan metanol, etaﬁol, 4cido acético glacial y acetato de -
etilo, perc ds proferencia benSéno.

Para el aislamiento, el catalizador se separa par Fil

~tracidn, y el producto filtrado se trata de modo habitual,

pof ejemplo mediante separaciﬁn del disdlvente por desti-
lagidn. A

La hidfogenatidn campleta del enisoe triple de los =
compuastos de la fdrmula XI para formar los compuestos sa
tutados de la férmula XII puede ser realizada segln procg
dimientos conocidos de por sf{ (F. Zymalkouwski, Katalytische
Hydrierungen, Fardinand Enke Verlag, Stuttgart 1965, pdai
nas 42 y siouientes, HqubenTUeyl:-mathodsn der organischen
Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1970, tomo V/1 a
1972, péginas 7 y siguientes). Se prefiere la hidrogena--

cidn catalitica a temperatura ambiente con catalizadores



10

18

20

25

25017

19

de platino, en especial con negro de platino., Como disol-
vente se utilizan, por ejemplo, acetato de etilo, &cida -
acético glacial, pero de preferencia metanol y stanol,

Para el aislamiento del producto de reaccidn, el ca-
talizador se separa por filtracidn, y el producto filtrado
se trata de modu habitual, por ejemplo por separacidn del
disolvente por destilacidn,

La hidrogenacidn parcial del enlace triple y la hi-
draaenacidn total pueden ser realivadas también de iqual
modo en las étapas posteriores XIII y I,

La oxitlacidn de los compuestos de-las fdrmulas XI y
XI11 para formar los compuestos de la Féfmula XII1 se rea<
liza con agentes oxidantes gue son habituales para la oxi
decidn de alcoholes aliffticos para formar aldehidos. Al-
gunos de estos métodos habituales estdn descritos en - -
Houbsn~Weyl, volunien ﬁII/l,'pégina 159, Otros agentes oxi
dantes ndecuados son loe complejos formados m partir de -
tiofteress, tales como sulfuro de dimetilo o tioanisol, -
con cloro o con N—ClOrOSUCOlnimldB [E J. Corey, C.U, - -
Klm, J.Am. Chem. Soc, 94, 7586 (1972)3 E.J. Corey, C,U. -
Kim, 3. Ovg, Chem. 38, 1233 (1973)] . Adends es utili-
zable la oxidacidn con dimetilsulfdxida en las condicio-
nes mAs diversas [G.u. Epstein, F.W. Sueat, Chem. Rev. -

67, 247 (19675] , 0o la oxidecidn con dcido crémico en di-

metilsulféxido [}.s. Rad, R. Filler, 3. Org. Chem. 39,
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3304 (1974i1 .

Un procedimiento especialmente preferido lo represen
ta la oxidacién con el cemplejo de tridxido de cromo-piri
dina (3.C, Collins, Tetrah. Letters 1968, 3363). Primera-
mente se préparﬁ_el complejo en un'diéolventa inerte, de
preferencia en cloruro de metileno, y1ﬁespués se aflade a
-108C hasta +109C una solucién del alcohol. La oxidacidn
trgnscufre rdpidamente y de ordinario estd terminada des-
pués de 5 a 30 hiadtoé. ,

El aldehido de la Pérmula XII1I puede ser utilizado -
sin purificaci6n-adicional pard la siguiente etapa del -
procedimiento. Eventualmente el éldahido se purifica por
cromatograffa en columna.

La redccidn de loé fosfonatos de la Férmula XIV con
compuestos da la férmula XIII pusde ser llevada a cabo en
las condicithes habituales pars ia reaceibn de Horner,Apor
¢jempla o Stersa a temperaturs ambiente, Lomo Steres enw-
tran en consideracién de preferencia dietiléter, tetrahi-
drofuranc y dimetoxietano, Para conseguir una reaccidn més
completa, el fosfonato se utiliza-en un exceso de hasta =
una cantidad doble de la equivalente. La reaccidn estd -
torminada habitualmenterdespués de 1l=5 haras a temperatura
ambiente., El producto de reaccidn de la férmula XIII s -
afsla después desde la mezcla de reaccidn por procedimien

tos habituales, y se purifica por cromatografia en colum-
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na. .
Los fosfonatos dé la fdrmula XIV o bien san conoci-
dos | D. H. Wadsworth y otros., J. Org. Chem. 30, 680 --
(1955ﬂ s O puéden ser preparadoé andlogamente a procedi-
mientos conocidos, .

Para la hidrogenacidén de XV vale lo diého anterior-
mente para la hidrogenacidn de XI.

La reaccidn de las cetonas de la fdrmula II con com
puestos de Grignard des la férmula 111 se realiza por mé-
todos ebno¢idas'devpor sf (Houben-leyl: Methoden der or-
ganischeh Chemie, Georg Thieme Ueriag, Stuttart 1973, vo
lumen X111/2 a, pAginas 47 Y sifiuientes).

La reaceién ese llova a cabo en un disolvento inerte,
de prefarenqia en- un 5ter, tal caome tetrahidrofurano, di
metoxietano; dietiléter, o gn unha mezcla de estos éteres
4 témperatuFae bajas, de =509 & ~B0RC: Para el tratamien
to, 81 compumsto de Grignard utilizndo on oxcena se des~
compone por adicifn de solucidn saturada de cloruro de -
amonio, y .los éompuestos de la férmula I resultantes ao
extraen con un digsolvente orgénieco, que no se mezecla con
agua, pErvaJemplo éteres, tales como dietiléter o tetrahi
drdfurano, hidrocarburos clorados, tales como cloruro de
metilenn, o hidrocarburos aremdticos, tales como bencens
o tolueno. '

Si es necesario, la purificacidn se realiza por cro
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matograffa en columna. La preparacidn de sales farmacold
gicamente adecuadas, a partir de los dcidos, se realiza
del modo habitual, Los dcidos se disuelven en un disole-
venta, tal como agua, metanol, tetréhidrofurano, se neu-
tralizan con las correspondientes bases inorgdnicas u or
génicas, y despuds, en sl éaso de gue la sal no precipite,
se afiade un disolvente de polaridad adecuada, tal como -
metanol, etanol, dioxana, o se Goncentra por evaporacién
a sequedad. |

Como bases inorgénlcas son preferﬂdos los hidrdxi--
dos de metales-alcallnos y alcalinotérreos, Como bases -
orgdnicas entran en consideracidn aminas primarias, se--
eundarias Yy Eercinrias, tales como por ejemplo, metilami
ha; timetilamina, trimetilamine, feniletilamina, stilen-
diamina, 5lilamiha, piperidine, morfolina y pirrolidona,
Tambidh entran en consideraciﬁn aminaa, que cantisnsn adg
mds grupos hldréleos, tales comd etanolafiina y efedrina,

Goma bases cutitefnafias Bfitran &R cunélderaciﬂn; por ¢&jem

ple; hidrdnide de h@tramétilamaniu ¢ hidpdxida da Banoil

teimatilapenia.,

Los ésteres de la férmula 1, los dcidos en los que
éstos se basan y sus sales, muestran efectos similares a
los de las proataglandinas,'en aépaciai tienen propieda-
des luteolfticas, inhibidoras de la secrecidén géstrica,
broncoespaemaiiticas y/o antihipertenaoray.
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Los Acidos, asi como las sales o los &steres pueden
pasar a utilizarse en forma de sus soluciones 0 suspen--
siones acuosas, o también como sSoluciones en disolventes
orgdnicos farmacoldgicamente indcuos, tal como por ejem~-
pla en alcoholes mono o polivalentss, dimetilsulfdxido o
dimetilformamida, incluso en presencia de excipientes po
limeros fariacoldgicamente indcuos, tales como por ejem=
plo peli(vinil/pirrolidona).

Como preparados entran en consideracidn las solucig
nes galénicas habituales para infusidn o inyeccidn, y ta
bletas, psro prefersntemente praparados administrables -
por via loval, tales como cremas, emulsiones, suposito-e
rios o awerosoles, _

Los compunstos pubden pasar a utilizarse por sf sd-
los o conjuntamente con otras sustancias farmacoldgica=-
mente activas, tales como por &jemplo diurétices o anti=
diabéticos, ‘

' Les siouientes dosis unitarias y dosia diarias fue-
ron determinadas por.axperimentcs con cobayas (broncodi-
latacién) y con perros (efecto hipotensor):
broncodilatacidn (come aerosal)s

dosis unitaria 0,1 - 1000 ug

preferida 1~ 200 pg (por cada pulsacidn individual)

dosis diaria 0,1 - 10 mg
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Efecto hipotensor:
dosis unitaria: por via por via oral

parental (intravencsa) 1 - 1.000 pg 0,5-10,000 po

preferida; , 1~ 100 pg 1-5.000 pug
dosis diaria: 1~ 10 mg 1-10 mg
Ejemplo 1:

l—metil—3<j%-éarbometoxi¥(Z)-2~hexén-il(lil-4- 3-hidroxi-
A} ~
~3-metil-(F)-l-octen-11(1)] ~pirrdlidona

- - - ——
1g (2,75 milimoles) de lemetil—3-[§-carbumetoxi—(Z)-2~hg

xen-il(ilj—4-E§-oxo—(E)—l-octen¢ii(li]~pirrolidnna se di

suelve en 50 ml de tetrahidrofurano absoluto y se afiaden

§6ta a gota, a una temperatura de -702 a -756C, 15 ml -
(16,5 milimoles) ds una solucidn 1,1 molar de yoduro de

metil-magnesic en distiléter, durante 15 minutos, Después
de 2 horas de égitgci&n a ~708C, se afiaden culdadosamen-

te 5 ml d¢ metanol, ée talisnta a 08C, la solucidn se --

ajusta a pHl = § = 7 gon dcido splfﬁpico 2n y el disolvep

to. orgdnico se separa por destilicidn en vacfo. El resi-
duo (fase acuosa) se extras varias veces con cloruro de
metileno. Despuds del secado y de la separacidn por des-
tilacidn de las fases otgdnicas, se obtirne el producto
de reaceidn, que se purifica par crbmatogra?fa'de columna
(gel de sflicé} acetato deetilo). -

Re = 0,44 (acetato de etilo)

IR(CH2c12):°0'= 3400 - 3500 (OH), 1750 (c=0), 1700 (C=0)
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RMN (CDCL,): § = CH.-C- 0,89, CHZ—?- 1,25, N-CH
i
0

0-CH, 3,63, Olefinicos 5,30 - 5,70 ppm

Ejemgio 2%

;~m9t11~3wf6—carbometoxi hexanllALlf\ 4{ 3-hidroxi-3-me-

til-(E —luoctan—il 1)) ~pirrolidona

se obtiens de modo anélaqo al del sjemplo (1) a partir

de l~matil~3-\F~carbnmetox1-hexanll li]-4~L§~0xo4£) 1-

-oeten-a.l(I)J-p.lrrolldona y yodure de métil-magnesio,

Re = 0,32 (mcbtaté de ebilo) . ,

IR(CHZCLZ):“J' w 3400 - 3500 (OW), 1725 (C=0), 1685
(c=0) cm'"1 ‘ ‘ ‘ A

RMN(COEL,): § = -f-cH, 0,83, CH3-¢-U 1,25, N-CH,, 2,80,
U-CH, 3,62, oleffnicos 5,56 ~ 5,62 ppm
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E]emglo

l1-butil- 3—;6~carbometox1~(2) 2-hexen- 11-(1).]-4fr3 hidroe=
Xim3-metile 4 (3-clorofenox1) (E) l—buten-ll(li]~p1rroll—
dona .

s&¢ obtiene de modo anélogo al del'ejampio (1) a partir -
de 1-but11~z;L§-carbometox1 -(2)- 2~hexan-11(1)}~4-L§-oxo-
wiw(3eclorofenoxi)=(E)- l~butsn-il(li]—plrrolidona y yody
ro do metil~magnésio. '

RF = 0,29 (dietiléter)

IR(EH,C1,) + N = 3300 - 3500 (UH), 1730 (ﬁ-o), i680
(Ct:U) ol “1 ' ' . .

AMN(COCL ) ¢ § = -F»CHS 0,92, CH3-¢-0 1,38, 0-CH, 3,61,
0-CH,~ 3,82, oleffnicos 5,30 - 5,80,
arométicog 6,70 - 7,10 ppm

S -t .y
g e N0, G

- s,
\\../' S AN g /= \

Paa 0
/ \_/
114 \ca, 461
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Ejemplo 4:

1-netil-3-[6-carbonetoxi=(2)-3-hexen-11(1)]-4-] 3-hidroxi-
-3-etil-(E)—l-octeni1(111—pirrolidona
se obtiene de modo andlogo al del ejemplo (1) a partir de
l-metil-S—[}—carbometaxi«(Z)-Z—hexennil—(lfl-4-[3~oxo—(E)-
-l—octgn-il(l)]-pirrolidona y bromuro de efil—magnesio.
Re = 0,45 (acetato de etilo) ' '
1R(CH2012):‘\5 = 3300 - 3500 (oH), 1730 (c=0), 1685

V(Czﬂ) t:m-'l
RN (CDCL,) : § - N-CH, 2,81, b-cn-l3 3,62, olef{nicos 5,30 -

5,60 ppm

Elemplo 5t ,
l-matil-S—]G-Carbametoxi—(Z)»Zhhexenmil(1i\-4~[§-hidrq5g:
Bevinil-(E)-1-ooten-11(1)|-pirrolidana

se obtiene de modo anélodg al del ejemple (1) a partir de
1-met11-3-[g—pa;bometoxi-(z)—z~hexen_11(1§}-4-[;-oxo-(z)-
~l—oct9n~il(l)]-pirrolidona y cloruro de Qinil-magnesioé
R. = 0,49 (acetato de etilo)

F . .
IR(CH,CL,): N = 3200 - 3550 (0OH), 1725 (C=0), 1680
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(C:O) cm-l H . T, .
) .
RMN(CDCL,): § = CH,=C- 0,89, N-CH, 2,81, O-CH, 3,62,

blefinicos 5,30 ~ 5,70, vin{licos: L=t
w' 5,01, H? 5,07, H
(3 = 18 Hz, J

3

5,21

1,3 1,2 = 10 Hz) ppm
G |

e o™ g™ N
CH; i \j/ R Ce, Ctly
A \\¢§~>(/\\,/“\«f’

T3
[0 AR T
e

o

'Ejamglo 62

lemptil-3-[6ecarbonatoxi-hexanil(i))=4=[3ehidroxtnsayinil-
.(E)-l-octen~11§12]-gir:olidona
sa-abtiena’ga modo andlogd al dal'ﬂjwmp%a (1) a partir de
1-matil-3-[§—carbomatoxi-hekanil(15}-4-L§—oxo-(s)-1-acten—
~i1(li1-pirralidcna y cloruro de vinil-magnesio,
Re = 0,47 (acetato de etilo) ' )
IR(CH2012): V = 3300 - 3500. (OH), 1725 (C=0), 1680

- (t=D) cm-lv. '

). @ .o L
RMN(COCL,): S - CHg-C- 0,89, N=CH; 2,81, 0-CH, 3,62,
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0leffnicos 5,55 - 5,70,

43
vin{licos: Hl//,Cscf::Hz
w: 5,01, 1% 5,07, #° 5,21
(1'11’3 = 17 Hz, 31,2 = 10 Hz) ppm

Ejamplo 7:
Lunetil-3- (6=cazbohexiloxin(2)-2=hexen=11(1)] -4=| S-hidro~
Xi=3=metil-(E)-l-octenil=(1)]-pirrolidana
s6 obtiene de modo andleogo al del ejemplo (1) e partir de
l-metil-s-[bucarbohexiloxiu(z)-2~hexen~il(lf}~4-i§-oxo—
~(E)ulfoctan«il(l)]-pirrolidona Y yoduro deumatil-magnaaid.
R = 0,45 (acetato de otilo) _
IR(CHZClz): "5 = 3300 - 3500 (OH), 1725 (C=0), 1680

(c=0) cmf; ‘ '
RN CHymG=0 1,25, NeCH, 2,82, 0-CH,= 4,04

olefinicos 5,30 - 5,70 ppm

~h“‘f“w“m"-mM“"_—~”*“h“-**~*---*“"““”“““““w--_~

RNN(CDCLs)
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'Ejemglo 8

l-matll-S-Té—carbodec;loxl-(ZlyZuhaxen-ll(l)1—4 (3 hidro-
x1-3-met11-(E) 1—octen 11(1)]-p1rrolldona

se obtiene de modo andlogo al del ejemplo (1) a partir de
lumatil-S-Lﬁ—carbodec1loxl-(Z) 2- haxenull(l)—ﬁu[p—oxou
(E) lnoctanwil(l)J-plrrolldona y yoduro de metil-magnesiof
Re = 0,49 (ncetato de etilo) '
IR(BH,C1,): V= 3300 - 3500 (0H), 1728 (E=0), 1680
{c=0) ‘&m -t ‘- o '
RN (EBC1,) O CH3~¢-_U 1,26, DstH = 4,04, N-CH, 2,82
olePfninog 5,30 ~ 5,70 ppm

O .
) I ) ’
- /‘“‘f’”\‘qmmw/'“\ o .
(,'H,& ] ] , . W ¢ G;f' S \\,./\.\,z/"\;,»'\.\
. \-,fﬁ\}(’A\./"A\\,/’
- HOY e
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Ejemplo 9 '
3-[6-carhometoxi-(Z)-2-hexen=il-( 1)\-4 [3=hidroxi-3-ngtil-
-(E) l—acten-il(l)}-plrrolidona
A una solucidn de 1,05 g (3 milimoles) de 3-&§-carbometox1-
~(2)-2~-hexen=-il (lf]—4 [3—oxo-(E) l-octen- 11(12]-p1rrolldo

na en 100 ml de tetrahidrofurano absoluto se afiade gota a

gota, a -702C, una solucidn de 15 milimoles de yodure de
metil-magnesio en 15 ml de éter. Después de 6 horas de --
agitacdidn d ~7DQC la solucidn se mantiens durante 2 ho-
ras @& ~552C, y luego ss afinden, gota a gotd a -702C, 10 ml
de solucidn amcuosa saturada de cloruro de amonio. Después
de &8llo se deja gue la solucidn llegue a la temperatura am
bierte, y a continuacidn se separa sl tetrahidrofurano por
destilacidn en vaefo. La fase acuosa se extrae después dos
veces con cloruro de metileno. Después de la concentracidn
por svaporacidn, el producte de reaccidn se purifica por
eromatograffa an columna (gel de’'sflice ; acetato de eti-
lo : acetona = 1 31 1).

R. = 0,65 (acetato de etilo: acetona = 1 : 1)

IR(CH,C1,): V' = 3400 - 3500 (OH), 1740 (c=u), 1675
' (Cuﬂ) cm -1
REN(CDCL,) O.= N-H 6 ,70, oleffnicos (trans) 5 55 - 5, 68,

oleffnicos (cis) 5,34 - 5,61, 0-CH,

}
3,62, CHsu?- 1,25 ppm

0
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lHM'. / g raas ‘\J/\\,fq O Cn“j
\,_w’-‘\ <\,/\'\,\// \,,/
CH,

Ejemplo 10:
3-r6-carbometoxi—hexanil(l)\-4~|3»hidroxi—3—metii—(£)-l~

~Beten— il(l{]-girfalidana

- se obtisne de modo anAlogo al del ejefiplo (9) a partir de

3-(6-carbomatoxi hexanll-(l)]—4—L§—oxo-(E) l—octan-xl(li}

upirro;ldona y yoduro de metll—magn951o.

Re = 0,53 (acetato de stilo : atetona 111).

IR(CH,C1,): \5= 3450 - 3550 (on), 1740 (Cw0), 1675 (C=0)
cm”

RNN(CDCl )'L'- NH 6 82, oleflnicbé (trans) 5,08 - 5 64,
' UcH, 4,61, CH -Cu 1,28 ppm

SN O
/{1(.4}: C“‘:;
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" Ejemplo 11:
3 Tﬁ-carbometoxl -hexanil (l)] 4 3 hidroxie-3-metil-octa-

R i

n11-(l)1 nirrolidona

se obtiene de modo andlogo al del ejemple (9) a partir de
3- L6~carbometOX1~hexan11 (1)\ -L3~oxo—octan11(li1 -pirro-
lidona y yoduro de met;l—m‘agnes:w. ‘

R. = 0,50 (acetato de etilo : acetona = 1 : 1)
IR(CH,C1,)1 V' = 3400 - 3500 (OH), 1740 (C=0), 1675

. v (c=0) cm_l

NH 6,90, OCH

u

*

. .
RMN(CDCl Jiou 3,60, CH

<
[

\

~Ce 1,14 ppm
)
0

3 3

0 0
) e N T

lbdk\ """ J PPN _
!LU (IT

Elemplo 12:

3 [6-carbonetaxi=-2-hexin=i :(lil le3~hidrcxi~3-metil—
»4~L?~(§-cloroﬂgq”xi) etax i(lilmjﬁz l~buton—i_i§iﬂ ~pi-
rrolidona

se obtiene de modo andlogo al del ejemplo (0) a partir de
ZuLﬁucarbnmctoxi -2=hexin- 1l(lf]-4~ L;-oxo-aulg (3-cloro-
f“enoxl)—etoxi(l)J (E)- 1—-buten11(l)] -pirrolidona y yodu-
ro de metil-magnesio,

= = g 1 . = e 710
RF.‘L 0,7, RF2 0,6 (acetato de etilo : acetona = 1 : 1)
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L]

IR(CH,C1 3400 - 3500 (OH), 1740 (C=0), 1675

Y
2)' -1
: (c=0) cm o
pratones arnmat;coa 6,7 - 7,28, olefl-
nicos 5,74 - 5,64,-OCH5 3,60, CHsn?-

1,25 ppm " - o

RMN(CDC1 ) U

L]

e T G,

%

N ' e
\_ ,uJ.\\/ e /" ~. 0 ,/\/.O"‘ \\\"-}
i /\r "l

Ejomplao 13¢
l=matil-3-[6-carbohidraxi=(2)= 2-hexen=41(1)} ~4=|3=hidro-

xiuﬁ-matil“LEl-lwocten-ilﬁ_il—girrolidona

se obtiene de modo anflogo al del ejemplo (9) a partlr de
i-mati1-3—L§-carbohierX1-(z)-2~hexen=i‘—(1)] 4~(§~oxn.
~(E)-l-acten-il(1)1~p1rrolidana y yodurs de moetil-magne-

sio. (Obsarvacidn: antes de la extraccidn del producto -

de reaccidn con clorurc de metilena, la fase acucsa s8
o, 2n) .
Re = 0,33.(acetato de etllo t CH-OH = 0 : 1)
IR(CH2C12): \f{= 3200 - 3550 (OH), 1730 (C=0), 1690

’ (c= 0) cm =1

- [l

RNN(CDClS): vV o= CHS-C- 0,90, CHS-E— 1,25, N-CH 2,81
0

aauata a pH = 2-3 con H
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olefinicos 5,25 - 5,70 ppm

?
1
AN e y
g N ™
Gl e | G
Moo Kt o oy e

Ejemplo 14 ,
;:mggilzgﬁiﬁzq§§§§hidfuxi-hexanil(lilr4-[3~hidroxi-3—me~
£31=(E)=l=octen-11(1)| ~pirrolidona

se obtiene de modo aéélogo’al del ejemplo (9) a partir de
l»metil~3~[§-carb0hidroxi-hexanil(li}~4~[3—oxo-(E)-l-octan—

-il(lik;pirrolidona y yoduro de metil-magnesio. (Observa-

cidn: antes de la extraccién del producto de reaccidn con
cldruro de mrtilenos, la fase acucsa se ajusta a pH = 2 = 3
con H25042n).
Re ® 0,31 (scotato de etilas CHyOH = 8 & 1)
1R(CH2012):”v’ = 3000 - 3500 (OW), 1730 (Cc=0), 1685
‘ (c=0) en™t .
, ; S .
RMN(CDC1,): L= -C-CH, 0,89, CH-?- 1,25, N-CH, 2,81
0 .
oleffnicos 5,50 = 5,62 ppm
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Por ¢l mismo procedimiento se pueden preparar ademis,
en espaciai§ los siouientes compuestos de la fdrmula I. -
Naturalmente, da este modo son obtenibles no sdlo las &s-
teres, sino también los dcidos y sus sales de aminas o de
metales, fisioldgicamente compatibles.

15) 1-m'et11—3-[e-cartjometaxi-'z-hexin-i1(1):\ -4-[3-hidroxi—-
~Semetil-(£)=1-ooten~i1( 1)] —pirrolidona

- .., . "y,
I /\(:5:3-\ N CO, CHy

i . : .
N e \;:;’;7""\:‘\ ./ '\v,/\\.,,./
- ,r\ .
MO teng

16) l-Metil—E—{ﬁ-carbamatoxié2-h@xin-il(1)}-4-(§-hidroxi-
~3uptile(E)~leocten=il( l)]-pirro lidana

;o ) :
j\“" o, 4”“""{::,';‘.?".\/’.\~\,// (J U:) (.":("’
C.[’[:' "’I’

A
N “:’/,/"".‘n/.;_,/’ NNy N
110 \‘\. '
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17) l—Netil-3-t§—carbomatoxi—2-hexin-il(lil—4-[3-hidro—

xim3-vinile(E)~l-octen-il(1l)|~pirrolidona

0 . ey s
1 P __;v,.:""},v-_‘/.»‘“"-.,’\’/" (/ “—:\.3 CA’ y‘:,
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RETVINDICACIONES

Los puntas de 1nvénci5n propla y nusva, que s prowe
ssntan para que sean objeto de esta solleitud de Patents -
de inueﬁciéﬁ an Espafa, por VEINTE afos, son los que se rg
cagen en lag reivindicdciones siguientes:

18,- Procedimiente pase le preparacién de nuevae pi+
rrolidonas de la férmula I
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en la que R, sionifica hidrdaeno, un radical alcohilo de ca
dena recta o ramificada, con 1-6 &tomos de carbono, o un ra
dieal cieloalcchilo con 3-7 miembros en el anillo, pudiendo
astar sustitufdo el rédical cicloalecohilo con grupos aleohi
10 (Cl - b4); de ecadena recta o famif;cada, as{ como el ra-
dical feniloy Rz sinnifica hidrégeno, un radical alcohilo -

(Cl - C do cadena recta o remificada, o un radical ci--

12) L

cloaleshile (C, = Cg)s o un radical aralcahilo (C, - Cg)s

18

20

25

R, un radical hidrocarbonada alifitico, saturado o insatura
do, d8 cadena recta o -ramificada, con l-10 4tomos de tarbo-
no, que a su vez puede estar suptitufdo con un radical ci--
cloalcbhilu con 3«7 dtomos de carbone, con un radical alco-
xi o alnueniloxi de cadena recta o ramificada con 1-5 dto--
mos de carbono o con un radical fenoxi, que a su vez puede
estar sustitufdo e@on un grupo metilo, eventualments susti--
tufdo con haldoena, con un radical slcoxi con l-4 dtomos de
carbono, con &tomos de haldasnc y/o con un radical cicloal-

cohilo con 3-~7 dtomas de cafbono; R4'significa un radical -

alcohilo de cadena recta o ramificada con 1-3 dtomos de i/
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bono, un radical alquenilo o alquinilo .con 2-3 tomos de
carbono; A significa un grupo =C & C-, =CH = CH = (cis) &
~CH,~CH -3 B significa un grupo -CH = CH- (trans) &6 - - -
-CHQ-CHZ—, y en la que las cadenas laterales estan en las
posiciones 3 y 4 del anillo de pirrolidona y en posicién
trans entre ellas; asi{ como de las sales metdlicas o ami-
nicas, Fiéididgicamenta compatibles, de los 4cidos libres
de la fdrmula I, caracterlzado porque un compuesto de la
fgrmula

NN, ),

B“C R,

en la que Rl, R2, RS’ AyB tienen los algnificedos indica
dos para la fdrmula I,
86 Hace readecionar con um compuaato orgdfiomagnésico de la
fdrmula ' S

R ~MoX 11

en la qus X significa clore, brome o yodo, y R, tiene el
significado indicado para la fdrmula I, y eventualmente el
dcido libre se transforma en una sal metdlica o amfnica ==
fisioldgicamente compatible’:
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28,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS PI-

DONAS™,

25017

Tal y como se ha descrito en la femoria que antecede

y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ochénta y cinco hojas escri-

tas a mdquina por una sola cara.
Madrid, {

ARS/'

sEME g, 1T
ngdln!/
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