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P.-64.872

1 Las prostaglandinas naturales posean un esquele­

to carbonado de, por lo general, 20 átomos de carbono. 

Puesto que simultáneamente despliegan un gran número 

de efectos fisiolóqicos y poseen sálo un corto tiempo 

g dé valor mitad de actividad en el organismo, se han -

establecido límites para su utilización como agentes 

terapéuticos.

La búsqueda de sustancias análogas a las prosta- 

glandinas,* con mayor tiempo de valor mitad dé activi- 
10 dad y con un efecto específico, adquiere por consiguien

té uná importancia creciente.

La presente invención ee refiere a nuevas pirro- 
lidoriés de la fórmula

15

20 en la que:

R^ significa hidrógeno, un radical alcohilo de cadena 

recta o ramificada can 1-6 átomos de carbono, o un ra­

dical cicloalcohilo con 3-7 miembros en el anillo, pu- 

diendo estar el radical cicloalcohilo sustituido con 

grupo, alcohilo ( C ^ )  do carbono, do cadena recta o25
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o ramificada, así como el radical fañilo,

Rp significa hidrógeno, un radical alcohilo de

cadena recta o ramificada, o un radical cicloalcohilo —  

(Cg-Cg), o un radical aralcotiilo (C^-Cg),

Rg sionifica un radical hidrocarbonado alifatico, satura­

do alifático, saturado o insaturado, de cadena recta o —  
ramificada, con 1-10 átomos da carbono, que a su vez pue­

de estar sustituido con un radical cicloalcohilo con 3-7 

átomos de carbono, con un radical alcoxi o alqueniloxi de 

cadena reota o ramificada con 1-5 átomos de carbonoso con 

un* radical fenoxi, que a su vez puede estar sustituido - 
con un grupo metilo, eventualmente sustituido con halóge­

nos,  un radical alcoxi con 1-4 átomos de carbono, susti­

tuido con átomos de halógeno y/o can un radical cicloal­

cohilo con 3-7 átomos de carb.ono,

R¿, sionifica un radical alcohilo de cadena recta o ramifi 

.cada, con 1-3 átomos de earbone, un radical alquenlla o - 

alquinila con 2-3 átomos de carbono,

A sionifica un grupo -CSC-, -CU - CH- (cis) ó -CHg-CHg-,

8 significa un grupo -CH = CH (trans) Ó -CHg-CHg-, 

y en que las cadenas laterales están en las posiciones 3 
y 4 dal anillo de pirrolldona y an posición trans entra - 
ellas,

asi como les sales metálicas y amínicas fisiológicaman: 3 

compatibles de los ácidos libres da la fórmula I.
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Objeto de la invención es además un procedimiento para - 

la preparación de pirrolidonas de la fórmula I, que está 

caracterizado porque 

a) un compuesto de la fórmula

II

en la que R^, Rg, Rg, A y  B tienen loe significados indi 

cados para la fórmula i, se haca reaccionar con un com­

puesto organomagnósico de la fórmula

R4 - MgX n i

en la que X significa Cl, Br Ó I, y R^ tiene al signifi­

cado indicado para la fórmula I, y eventualmente el áci­

do libre se transforma en una sal metálica o amónica fi­
siológicamente compatible.'

Son preferidos los auatituyentea siouientes:

Oe los significados mencionados para R^, hidrógeno, radi 

cal alcohilo de cadena recta con 1-4 átomos de carbono, 
el radical isopropilo asó como el radical butilo tercia­

rio, radicales cicloalcohilo n° sustituidos can 5-6 miem
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bros en el anillo, así como el radical fenilo, 

de los significados mencionados para R^, hidrogeno, radi­

cales alcohilo (C^-C^g) de cadena recta, además radicales 

cicloalcohilo con 5-7 átomos de carbono, y radicales aral 

cohilo con 7-8 átomos de carbono, en especial el radical 

bencilo,

d. las significados Mencionados par. R^, radio.lss alcohi. 

lo de cadena recta o ramificada con 3-8 átomos de carbono, 

que a su vez pueden estar sustituidos con un radical ci­

cloalcohilo con 5-7 átomos de carbono, además radicales - 

da la fármula -CHg-O-R', en que R' representa un radical 

fenilo, que puede estar sustituido por 1 á 2 átomos de —  
flúor, cloro, y/o bromo, y/o con el radical trifluorometi 

ló*

Además son preferidos para ,Rg radicales da la fármula - - 

-C(n''),-CH,..0.K'", .n 1. qu. R "  represante un radical 

alcohilo (Cj-Cg), con la condicián de que ambos R "  pueden 

ser diferentes, y en la que R ' "  significa un radical al- 

oohilo (Cj-Cg).

0a los siqnlfieados indicados para R^, son preferidos ra­

dicales alcohilo (C^-Cg) no ramificados, en espacial los 

radicales metilo y etilo, asi como al radical vinllo.

Las pirrolidonas de la fármula II utilizadas como compue_s 

tos de partida en el procedimiento según la invencián - - 

(Rg ^ H) pueden ser sintetizadas según la DT-OS 24 52 53ú
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1 (solicitud de patente alemana P 24 52 536.8), la 0T-0S - 

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

la DT-OS 25 28 037 (solicitud de patente alemana - - - -

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

5 de patente alemana P 25 57 335.7).

Según estas solicitudes . -

a) una pirrolidona de la fórmula '

10
IV

en la que R^ significa un radical aloohilo (C^-C¿,), se re- 

15 düee para formar una pirrolidona de la fórmula

b) la pirrolidona da la fórmula V se transforma en una pi­

rrolidona de la fórmula
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5

VI

6en la que R representa un grupo protector fácilmente se­

parable en un medio ácido,

10 c) la pirrolidona de la formula VI ae hace reaccionar, en 

presencia de una base de la fórmula

MaO VII

15

20

25

en la qué Me representa un á,tomo de un metal alcalino, y 

6 significa hidrágánc, un radical aldchilc un *3
dieai alpoxi de cadena recta o ramificada, o un -

/  7 B
grupo -N en el que R y R son iguales o diferentes,

''.¡a

y significan un radical alcohilo (C^-C^) o un radical ci- 

cloalcohilo (Cg-Cg), con un hexin dihalogenuro de la fór­

mula
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15

Ha 1̂ VIII

10

' i . ' 2en la que, o bien Hal significa bromo y Hal siqnifica -
' 1 - 2

cloro, o bien Hal significa yodo y Hal siqnifica bromo 

o cloro,

para formar un compuesto de la fórmula,

m

0

ó ^CHn-0R°
IX

20

d) el compuesto do la fórmula ÍX obtenido ss hace reaoclo 
nar con un cianuro de metal alcalino, formándose un cianal 
quino de la fórmula

X

25
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1 e) el nitrilo de la fórmula X obtenido se transforma en un

áster en un medio ácido, con separación simultánea del gru
6 "* po protector R , formándose un alcohol de la fórmula

COgRR

XI,

1Q y eventualmente

a') en el alcohol de la fórmula X se hidrogena el triple 

enlace, parcialmente para formar un doble enlace cis, o - 
completamente, formándose un alcohol de la fórmula

15

Xil

20 áh la qué A' significa -CH=CH- (cis) ó

f) el alcohol de la fórmula XI ó XII Obtenida sS oxida, * 

Resultando un aldehido de la fórmula
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XIII

g) el aldehido de ia fórmula XIII obtenido se hace reac­

cionar con un fosfonato de la fórmula

XIV

3 #en la que H tiená un significado indicado pata la fórmu­

la 1? y significa un radical alcohilo (C^-C^) no ramifi 

oado, para formar un compuesto da la fórmula

XV

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

si A significa un grupo -C5C-, éste se hidrogena parcial-
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1 mente para formar un doble enlace, o los enlaces C-C in­

saturados en al compuesto de la fórmula XV se hidrogenan 

completamente, y si se desea, los compuestos obtenidos se 

transforman de modo habitual en el ácido libre, 

g Las pirrolidonas de la fórmula IV pueden serobteni-

das segón procedimientos conocidos en la bibliografía  ̂A. 

Zilkha, E.S. Rachman, 3. Rivlin^ 3. Org. Chem. J26, 376 

(1961); K.P. Klein, H.K.. Reimschuessel, 3. Polym. Sci.

A-l, 9, 2717 (197Í); P.L. Paytash, E. Sparrou, I.C. Gathe, 

10 3. Am. Chem. Soc. 72, 1415 (I950)*j.

El procedimiento comienza con la transformación de - 
las 4-alcoxicarbonilpirrolidonaa de la fórmula IV en las 

4-hidroximatilpirrolidonae de la fórmula V, Id que prefe­

rentemente se lleva a cabo con hidruros complejos metáli- 

lg eos. La reducción se lleva a cabo; en especial con NaEtĤ ,

en átares tales como etilanglicoldimetilátar o tatrahidro 

furano, a temperaturas entre 20H y 90HC, de preferencia - 
el punto de ebullición del disolvente, con exclusión de - 
la humedad en una atmósfera de gas Inerte. El curso de la 

20 reacción sa vigila por cromatografía en capa delgada (ace

tato de etilo/gel de sílice).

Para el aislamiento de los compuestos hidroximetíll- 
cos, el hidruro metálico en exceso se destruya por adi­

ción da ácido sulfórico 2n, el disolvente se separa por - 

destilación en vacío, y el residuo que queda se extrae con25
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un, disolvente adecuado, tal como cloruro de metileno o - 

cloroformo. El restoque queda después de la eliminación 

del disolvente se purifica por recristalización. El trata 

miento puede.realizarse también separando por filtración 

los compuestos de boro de los compuestos hidroximatílicos 

qué precipitan en la reacción, y descomponiendo a conti­

nuación con alcoholes, de preferencia con metanol, y con 

ácidos anhidros, tales como ácido sulfúrico. Después de - 

separación por destilación del áster de ácido bórico y de 
neutralización, la solución alcohólica de la hidroximetil- 

-pirrolidona se filtra, se concentra por evaporación y el 

residuo se purifica por recristalización.
g

La introducción del grupo protector R se realiza de 

modo en sí conocido.

Como grupos protectores para las hidroximatilpirroli 

dañas entran en consideración' en primar lugar los que son 

separables do nuevo en condicionas de reacción suaves, por 
ejemplo por hidrólisis ácida o por hidroganación. En aspe 

cial lds radicales alilo, bencilo, butilo terciario y cío 

rometilo, así como grupos enolátar, cumplen esta condi­

ción. jjE.3. Corey, 3.M. Suggs, 3. Org. Chem. 3B, 3224 
(1973); E.3. Corey, P.A. Grieco, Tetrah. Letters 107 

(1972); 3.f.t!. McOmie, Protactlve Groups in Organic Che- 

mistry, Plenum Press, Londres y Mueva York, 1973, 95-14sj.

Se prefiere la formación de acétalas, que pueden ser



25017

13

preparados por reacción del alcohol da la fórmula V con 

enoláteres, tales como por ejemplo dihidropirano, en un 

disolvente aprótico, en presencia de una cantidad catalí­

tica de un ácido fuerte. Como tales catalizadores pueden 

ser utilizados ácidos minerales, tales como por ejemplo - 

ácido clorhídrico, ácido sulfúrico u oxicloruro de fósfo­

ro, o ácidos orgánicos, tales como ácido para-toluenosul- 

fónico 0 ácido trifluoroacetico.

. Como, disolvente p=<ra ello se han acreditado hidrocar 
buros halogenados, tales como por ejemplo cloroformo, cío 

ruto de metileno, o nitrilos, tales como acetonitrilo. La 

reacción se lleva a cabo de preferencia a Oü hasta 40sc. 
Los tiempos de reacción pueden ser de 1 hora hasta aproxjL 

madamenta 24 horas. Para el aislamiento de los compuestos 
de la fórmula IV, la mezcla da reacción se agita con una- 

cantidad suficiente de un colector de ácidos, de preferen 

cia con solucióh saturada de bicarbonato de sodio, la fa­

se orgánica se seca con sulfato de sodio, y el producto, 

deapuás de eliminación del disolvente por destilación en 

alto vacio, se purifica por cromatografía en columna o - 

por recristalización.

Las 4*-hidroximetilpirrolidonas protegidas de la fórmu 
la VI son desprotonizadas con una base adecuada MaB, an - 

posición respecto al grupo carbonilo en el caso da la 

pirrolidona no sustituida en el nitrógeno, así como en pjo
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sición o(. respecto al grupo carbonilo o también en el ni­

trógeno, y a continuación son hechas reaccionar con un - 

dihalogénuro de alquinilo, tal como l-yodo-6-bromo-hexino- 

-(2), l-yodo-6-cloro-hexino-(2), o preferentemente 1-bromo- 

-6-cloro-hexino-(2).

Las bases de la fórmula UII son conocidas por la bi­

bliografía. He significa un metal alcalino, y se prefieren 

litio, sodio o potasio.

V
Si B significa el radical -FL ¿ entran en consi

deración pata R y R radicales alcohilo (C^-Cg) de cadena 

recta o ramificada, Mies como por ejemplo metilo, etilo, 

propilo, pantilo, haxilo, de preferencia isopro'pilo, o en 
el caso de un grupo cioloalCohilá (Cg-Cg), por ejemplo ci 

cldpropilo, ciclobutílo/cielopéntilo, en espeoial cíola- 

háxilo.

Especialmente preferidos como compuesto de la fórmu­

la VII son butil-litio, hidruro de sodio, butilato tercia 

rio da potasio, litio-diisopropilamida, y litio-ciclohe—  
xiüsopropilamida.

La reacción de la base VII con los compuestos de la 

fórmula VI, a causa de'la sensibilidad al aire y a la hu­

medad de las bases y de los carbaniones formados, se lle­

va a cabo con exclusión del aire y de la humedad. Como dj.
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solventes entran en consideración en especial líquidos 

lares apróticos, que incluso a temperaturas bajas poseen 

todavía un poder disolvente suficiente, y que son inertes 

en las condiciones de reacción. Eventualmente, para la re 

ducción del punto de solidificación, se utilizan mezclas 

de dos o varios disolventes. Son preferidos, por ejemplo, 

óteres, tales como dimetilóter, dietilóter, diisopropilé- 

ter, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter, y ademós dimetil 

formamida, dimetiísulfóxido, tetramatiletilendiamina, o - 

tambión tolueno. Las cantidades de los disolventes se han 

de dosificar de modo que haya siempre soluciones homogé­

neas.

Las temperaturas de reacción estén entre -100B y 4-10BC 

de preferencia entre -800 y ose, en especial entre -700 y 

-100C. La reacción se lleva a cabo por lo general añadieji 

do á una solución intensamente enfriada de la base VII en 

uno de los disolventes mencionados, con agitación, una so 
luoión da la pirrolidona de la fórmula VI, de modo tal que 

se mantenga el margen de temperaturas deseado para la reac 

ción. La reunión de los componentes puede tener lugar tam­

bién en el orden de sucasién inverso.

A continuacién, la solucién, intensamente enfriada, 

así obtenida, se añade a una solucién intensamente enfria­

da da cantidades aproximadamente equimolacularas del hule- 

genuro de alquinilo de la férmula VI [A.3. Rachlin, N. —
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Uasyliu y M.M. Golberg, 0. Org. Chem. ^6, 2688 

da nuevo de modo tal que nó se sdbrepase notablemente el 

margen de temperaturas mencionado de la mezcla de reac­

ción, debido a la reacción exotérmica. Como disolvente sir 

vé en cada caso uno de los ya mencionados. La reunión de 

los componentes puede tener lugar también en el orden in­

verso.

Pespués de terminada la adición se continua agitando 

aón durante media a 12 horas a temperatura baja, y se so­

mete a tratamiento. El tratamiento puede realizarse, por 

ejemplo, mezclando la mezcla de reacción con una determi- 

náda cantidad de agua, separando la fase orgánica, secan­

do y concentrando per evaporación. El residuo puede ser - 

purificado por cromatagrafia en columna. No obstante, a - 

menudo loa productos resultan ya tan puros que es innece­

saria una purificación. '

Para la preparación da loa ñitriiaa da la fórmula X 
aa disuelve un cianuro de metal alcalino en una mezcla da 

diaolvántes, tal como etanol/agua, dimetilformamida/agua, 

o preferentemente en dimetilsulfóxido puro, y se añade qo 

ta a gota al compuesto haloqanado de la fórmula Vil, di- 

suelto en el mismo disolvente, a 60BC * 120BC, en espacial 

entra 80e y 90BC, a la'solución de cianuro de metal alca­

lino. Despuós de terminada la adición se continóa agitan­

do aón durante .2-8 horas a 803 - 903C. El aislamiento de25
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1 los nitrilos de la fórmula VIII se realiza, por ejemplo, 

añadiendo agua a la mezcla de reacción y extrayendo la - 

fase acuosa con un disolvente orgánico, que no se mezcla 

con agua. En tal caso los productos resultan frecuente—

5 mente tan puros que pueden ser utilizados sin purifica­

ción adicional para las siguientes etapas de reacción. - 

Eventualmente se purifican por cromatografía en columna.

Loas ásteres de la fórmula XI se obtienen directameji 

te a partir del nitrilo de la fórmula X si este se disuel 

10 ve en un exceso de un alcohol, la solución se satura a - 
4-SS hasta -20BC, de preferencia a Os hasta -53C, con cío 

Pufo da hidróqeno gaseoso seco, y desnuós da aproximada­

mente 2 a 4 horas se elimina cuidadosamente en vacío al 

disolvente y al cloruro de hidrógeno en exceso, de nuevo 
15 se recoge en alcohol, se ajusta con solución acuosa de - 

Un hidfóxido de Un metal alcalino al 33 pór ciento a pH ¡= 

* 1-4, preferentemente a pH * 1.-2, y a continuación se - 
Calienta durante 0,5 - 3 horas a 608 - S08C. El aislamie_n 

to de los ásteres de la fórmula XI se realiza, por ojem- 

20 pío, por eliminación del disolvente y extracción subsi­

guiente del residuo con un disolvente orgánico. A conti- 

nuacián se recomienda una purificación del áster XI por 

cromatografía.

La hidrogenaclón parcial eeteraoselectiva de loo com 

25 puestos de la fórmula XI para formar los compuestos de -
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1 la fármula XII con un doble enlace cis, se puede realizar 

segán procedimientos conocidos de por sí (H.C. Broun: 

Hydroboration, U.A. Benjamín Inc., Nueva York 1962; - -

Houben-Ueyl, Wethoden der organischen Chemie, Gaorg Thieme 

5 Verlag, Stuttgart 1970, volumen XIII/4, páginas 135 - 41, 

206: ibid. volumen V/l b, 1972 páginas 585 y siguientes).

Se prefiere la hidrogénacián catalítica a temperatu­

ra ambiente con catalizadores de paladio amortiouados, en 

especial con paladio sobre carbonato de calcio (10 % de 

10 Pd) en presencia de quinoleína. Como disolvente se utili­

zan metanol, etanol, ácido acético glacial y acetato de - 

etilo, pero de preferencia benceno.

Para el aislamiento, el catalizador se separa por fil 

tracíán, y el producto filtrado aa trata de modo habitual, 

1S po'r ejemplo mediante separacián del disolvente por desti- 
iááián.

La hidPogenaeioñ e&mplátá dpi ártiaoe triple de loa * 
compuestos de la fármula XI para formar los compuestos sa 

turados de la fármula XII puede ser realizada sagán proco 

20 dimiantos conocidos de por sí (F*. Zymalkouski, Katalytischa 
Hydrierungen, Ferdinand Cnke Verlag, Stuttgart 1965, pági 

ñas 42 y siguientes, Hquben-Ueyl: Methoden der organischen 

Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1970, tomo V/l o 

1972, páginas 7 y siguientes). Se prefiere la hidrogena—  

cián catalítica a temperatura ambiente con catalizadores25
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de platino, en especial con negro de platino. Como disol­

vente se utilizan, por ejemplo, acetato de etilo, ácido - 

acético glacial, pero de preferencia metanol y atanol.

Para el aislamiento del producto de reacción, el ca­

talizador se separa por filtración, y el producto filtrado 

se trata de modo habitual, por ejemplo por separación del 
disolvente por destilación.

La hidrogenación parcial del enlace triple y la hi- 

droqeneción total pueden ser realizadas también de igual 

modo en las etapas posteriores XIII y I.

La oxidación de los compuestos da las fórmulas XI y 

XII para formar los compuestos de la fórmula XIII se rea­

liza con agentes oxidantes que son habituales para la oxi 

dación de alcoholes alifátlcos para formar aldehidos. Al­

gunos de estos métodos habituales están descritos en - -

Mouben-LJeyi, volumen Vll/lf página 159. Otros agentes oxi 

dantas adecuados son loa complejos formadas a partir de - 
tioéteres, talns como sulfuro de dimetilo o tioanisol, - 

con cloro o con N-clorosuccinimida ĵ E.3. Corey, C.U. - - 

Kim, 3.Am. Chem. Soc. ¿4, 7586 (1972); E.3. Corey, C.U. - 

Klm, 3. Org. Chem. 38, 1233 (1973)] . Además es utili-

zable la oxidación con dimetilsulfóxido en las condicio­

nes más diversas jL.U. Epstein, f.U. Suaat, Chem. Rav. - 

67í 247 (1967)] , o la oxidación con ácido crómico en di­

metilsulfóxido ^Y.S. RaO, R. filler, 3. Org. Chem. 39,



25017

20

3304 (1974)) .

Un procedimiento especialmente preferido lo represen 

ta la oxidación con el complejo de trióxido de cromo-piri 

dina (3.0, Collins, Tetrah. Letters 1968. 3363)'. Primera­

mente se prepara el complejo en Un disolvente inerte, de 

preferencia en cloruro de metileno, y después se añada a 

-10SC hasta 4-10 se una solución del alcohol. La oxidación 

transcurre rápidamente y de ordinario está terminada des­

pués de 5 a 30 minutos.

El aldehido de la fórmula XIII puede ser utilizado - 

sin purificación adicional paré la siguiente etapa del - 

procedimiento. Eventualmente el aldehido se purifica por 

cromatografía en columna.

La reacción de los fosfonatos de la fórmula XIV con 

compuestos de la fórmula XIII puede ser llevada a cabo en 
las condiciones habituales pafá íá reacción de Homar; por 

ejemplo en éteres a temperatura ambiente. Como éteres en­
tran en consideración de preferencia dietiléter, tetrahi- 

drofurano y dimetoxietano. Para conseguir una reacción más 

completa, el fosfonato se utiliza en un exceso de hasta - 

una cantidad doble de la equivalente. La reacción está - 

terminada habitualmente daspuás da 1-5 horas a temperatura 

ambienta. El producto de reacción de la fórmula XIII se - 

aísla después desde la mezcla de reacción por procedimien 

tos habituales, y se purifica por cromatografía en colum-
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na.

Los fosfonatos de la fórmula XIV o bien son conoci­

dos ^D. H. Uadsuorth y otros., 0. Org. Chem. ^0, 6B0 

(1965)j , o pueden ser preparados análogamente a procedi­

mientos conocidos.

Para la hidrogenación de XV vale lo dicho anterior­

mente para la hidrogenación de XI.

La reacción de las cetónas de la fórmula II con com 

puestos de Grignard de la fórmula III se realiza por mó- 

todos conocidos da por sí (Houban-Meyl: Methoden der or- 

ganischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttart 1973, vo 

lumen XIIl/2 a, páginas 47 y sinuientes)'.

La reacción ae lleva a cabo en un disolvento inerte, 

de preferencia en un óter, tal como tetrahidrofurano, d¿ 

métoxietáhO^ dietilóter, o en uña mezcla de estos óteres 

á tBmperátUPaé bajas, da *-503 a -BOeC. Para el tratamien 

to, al eompuBBto de Grignard utilizada en exceso se des­

compone por adición de solución saturada de cloruro de - 

amonio, y los compuestos de la fórmula I resultantes ao 

extraen con un disolvente orgánico, que no se mezcla con 
agua, por ejemplo óteres, tales como dietilóter o tetrahi 

drofurano, hidrocarburos clorados, tales como cloruro de 

metilano, o hidrocarburos aromáticos, tales como benceno 

o tolueno'.

Si es necesario, la purificación se realiza por ero
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1 matografia en columna. La preparación de sales farmacoló 

gicamente adecuadas, a partir de los ácidos, se realiza 

del modo habitual. Los ácidos se disuelven en un disol­

vente, tal como agua, metanol, tetrahidrúfurano, se neu- 

5 tralizan con ías correspondientes bases inorgánicas u or 

gánicas, y después, en el caso de que la sal no precipite, 

se añade un disolvente de polaridad adecuada, tal como - 

metanol, etanol, dioxano, o se concentra por evaporación 

a sequedad.

10 Como bases inorgánicas son preferidos los hidróxi—

dos de metales- alcalinos y alcalinotérreos'. Como bases - 

orgánicas entran en consideración aminas primarias, se­

cundarias y terciarias, tales cómo por ejemplo, metilami 

Hat dimetilamina, trimetilamina^ feniletilamina, etilan- 

15 diamina, aiilamina, piperidina, morfolina y pirrolidcna.

También entran en consideración aminas; que contienan ade 

más grupos hidrófilos, tales como etanolaríiina y efedrina. 

¡=ómo bases cuaternarias dñtrañ áñ cóháidéraciÓh; por ejem 

.pí§; hidróüido da tetrámstiiámapib e hideóxido de 

20 tplmatilamcnio.

Los ásteres de la fórmula I, los ácidos en los que 

éstos se basan y sus sales, muestran efectos similares a 

los de las prostaglandinas, en especial tienen propieda­

des luteolíticas, inhibidoras de la secreción gástrica, 

broncoespaemolíticas y/o antihipertensoras'.

22

25
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Los ácidos, así como las sales o los ásteres pueden 

pasar a utilizarse en forma de sus soluciones o suspen­

siones acuosas, o también como soluciones en disolventes 

orgánicos farmacológicamente inocuos, tal como por ejem­

plo en alcoholes mono o polivalentes, dimetilsulfóxido o 

dimetilformarnida, incluso en presencia de excipientes p,o 

limaros farmacológicamente inicuos, tales como por ejem­

plo poli(vinil/pirrolidona).

Como preparados entran en consideración las solucio 

nes galénicas habituales para infusión o inyección, y ta 

bletas, pero preferentemente preparados administrables - 

por vía local, tales como cremas, emulsiones, suposito­

rios o aerosoles.

Los compuestos pueden pasar a utilizarse por sí si­

los o conjuntamente con otras sustancias farmacológica—  

mente activas, talos como por e'jamplo diuréticos o anti- 

dia&éticos.

La3 sinuientaa doais unitarias y dosia diarias fue­

ron determinadas por experimentos con cobayas (broncodi- 

latacién) y con perros (efecto hipotensor): 

broncodilatación (eomo aerosol); 

dosis unitaria 0,1 - 1000 /jg

preferida 1 - 200 jug (por cada pulsación individual)

dosis diaria 0,1 - 10 mg
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10

15

20

1 - 1.000 jjg 

1 - 100 jjg

1 - 1 0  tng

por vía oral 

0,5-10.000 )̂g 

1-5.000 /jg 

1-10 mg

25

Efecto hipotensor: 

dosis unitaria: por vía 

parental (intravenosa) 

preferida: 

dosis diaria:

Ejemplo 1:

l-metil-3-Í6-carbometoxi-(Z)-2-hexen-il(l)t-4-f3-hidroxi- 

-3-matil-(E)-l-octan-il(l^-oirrólidona 

lg (2,75 milimoles) de l-metil-3-í 6-carbometoxi-(Z)-2-he 

xen-il(l)j-4-[j!-oxo-(E)-l-octen-il(l)j-pirrolidona se di 

suelve en SO mi de tetrahidrofurano absoluto y se añaden 
gota a gota, a úna temperatura de -70S a -75HC, 15 mi - 

(16,5 milimoles) da una solución 1,1 molar de yoduro de 

tñatil-magnesio en diotileter, durante 15 minutos. Despuás 
de 2 horas de agitación a -700C, se añaden cuidadosamen­

te 5 mi de matanol, Se caliente a OaC, la solución se —  

ajusta a pñ e 5 - 7 con ácido sulfúrico 2n y el diaolveg, 
te. orgánico se separa por destilación en Vacío. El resi­

duo (fase acuosa) se axtrae varias veces con cloruro de 

metileno. Oespuás del secado y de la separación por des­

tilación de las fases orgánicas, se obtiene el producto 

de reacción, que se purifica por cromatografía de columna 
(gal de sílice; acetato de etilo).

Rp = 0,44 (acetato de etilo)

IR(CH^C1^):"\Í = 3400 - 3500 (OH), 1750 (C=0), 1700 (C=0)
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RMN(COClg): $ CH,-C-
3 t

0,89, 2 , 81 ,

O-CHg 3,63, Olefínicos 5,30 - 5,70 ppm

-hidroxi-3-me-
Eiemolo 2:

l-metil-*3*-^6-carbometoxi-hexanil ílíj-4-^3- 

tíl-(E)-l-"OotBn-il(líj ̂ -olrrolidona

se obtiene da modo análogo al del ejemplo (l) a partir 
da l-matil-3-j 6-carbometoxirhej<anil( l)¡ -4- 3-oxo-(E)r-l- 

-detan-il(l)j-pirrolidona y yoduro de mátil-magnesio. 

^  ^ 0,32 (acetato de etilo) '
IR(CHgClg):V - 3400 - 3S00 (OH), 172S (C.0), 1685

"1(c.o) cm

RflN(C0Cl^){  ̂ 0 , 8 9 ,  0Hg-j:-0 1 , 2 5 ,  N-CH^,2,80,

0-CHg 3 , 6 2 ,  o l s f í ni c oe  5,56 -  5 , 62  ppm

3
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CH-
/

Ejemplo 3: 

l-butÍl-3-j^6- 

xi-3-métil-4- 

dona .

se obtiene de modo análogo al del ejemplo.(l) a partir - 

-carbornetoxi-(Z)-2-hexan-il( 1 
-4^(3-clorofanoxi)-(E)-l-buten-ii(lfj-pirrolidona y yodu 

ro de metil-magnésio.

de l-butil-3-]6 )j -4-í̂ !3-oxo-

carbometoxi-.(.Z)-2-hexen-il-( l)-j-4-j^3-hidro- 

(3-cybrof enoxi)-( E)-l-buten-il( l)"j-pirroli-

F!j- 0,29 (dietiláter)

IR(6H^Clg)^. 3300 - 3500 (OH), 1730 (0=0), 1680

(C.O) cm"^ , * . , . .
^lN(COCLg): ^ . -^CHg 0,92, CHg-{:-0 1,38, O-CH^ 3,61, 

O-CHg- 3,82, olefínicos 5,30 - 5,80, 

aromáticos 6,70 - 7,10 ppm
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1 Ejemplo 4:

l-metil-3-f6-carbometoxi-(Z)-3-hexen-il(l)l-4-f3-hidroxi- 

-3-etil-(E)-l-octenil(l)t-pirrolidona

se obtiene de modo análogo al del ejemplo (l) a partir de 

S l-metil-3- j^6-carbometoxi-(Z)-2-hexen-il-( l) { -4-jj5-oxo-(E)-

-l-octen-il(l)*j-pirralidona y bromuro de etil-magnesio.

Rp = 0,45 (acetato de etilo)

IRfCHgClp):^ = 3300 - 3500 (OH), 1730 (ü=0), 1685 

(0=0) cm*^

10 RñN(CDCl^): ^ . N-CH^ 2,81, 0-CH^ 3,62, olefínicos 5,30 -

5,60 ppm

15

Ejemplo 5:

l-metil-3-f6-earbometoxi-(Z)-2-hexen-il(l)l-4-Í3-hidroxi-

20 -3-vinil-(E)-l-octen-ll(1)(-pirrolidona

se obtiene de modo análogo al del ejemplo (l) a partir de 

l-metil-3- ̂ 6-carbometoxi-(Z)-2-hexen-il(l)*j-4-¡J3-oxo-(E)- 

-l-octen-il(l)^-pirrolidona y cloruro de vinil-magnesio;

0,49 (acetato de etilo)

3550 (OH), 1725 (C=0), 1680

R,

IR(CH^Cl^): = 320025
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RWN(CDCl^): = CH^-C- 0,89, N-CH^ 2,81, 0-CH^ 3,62,

'
' \ /

Olefínicos 5,30 - 5,70, vinílicos: C=C

H H,

5,91, 5,07, H^ 5,21

(3^  ̂= 18 Hz, 3^ ^ = 10 Hz) ppm

(C=0) cm"

10 . .  ^

Cí.'.,"-i'í Ct'.̂

-*̂x

15

20

Ejemplo 6:

l-matil-3-f 6*-carbametaxi-haxanil( 1)1-4-f 3-hidroxi-3-vinil-

-(E)-l-octerf-il(iy -pirrolidone

se obtiene de modo análogo al del ejemplo (1) a partir de 
l-matil-3-[6-carbometoxi-haxanil(l)]¡-'4-[3-oxo-(E)-l-octen- 
-il(l)^-pirrolidona y cloruro de vinjlsmagnesio.

Rp = 0,47 (acetato de etilo)

IRÍCH^Cl^): l/ = 3300 - 3500 (OH), 1725 (C=0), 1680 

(C-0) cm"^

RMN(CDCl^): ^ = CHg-C-'o,89, N-CH^ 2,81, 0-CH^ 3,62,

25
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Olefínicos 5,55 - 5,70,

H'

vinílicos:
\  /  

<< c^c

H* 5,91, 5,07, 5,21

(3., - - 17 Hz, 3. - - 10 Hz) ppmi, j j., z

10

15

20

E jemplo ,7:

l-metil-3-jj3-carbohoxilqxi-(Z)-2-íhoxen-il( 1) ¡ -4-l_3-.hidro- 

xi-3-metil-(E)-l<-octenil-(l) -pjrrolidona 

se obtiene de modo análogo al del ejemplo (l) a partir de 

l-metil-3- [6<-carbotidxiloxi*-(Z)-2'-'haxen-il(l)]-4-j3-oxo- 

*.(E)*-l-octen*-il(l)^-pirrolidona y yoduro de metil-magnosio. 
Rp <- 0,4S (acetato da otilo)

IRfCHgClg): ^  " 3300 - 3500 (OH), 1725 (C=0), 1680

(C.O) cm**'*'

RMN(COCLg): ^ . CH^-C-0 1,25, N-CH^ 2,82, 0-CH^- 4,04

olefínicos 5,30 - 5,70 ppm

25
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10

15

Ejemplo 8 

L-metil-3- l^-carbodeciloxi-(Z)-2-hexen-il( l)j-4-jj5-hidro-

xi-3-metil-(E)-l-octen-il( 1) -pirrolidona

se obtiene de modo análogo al del ejemplo (l) a partir de 

l**mo til-3-[6-carbodeciloxi-( Z)-2-haxen-il( 1)̂  -4-^3-oxo- 
-(E)-L-octan-il(Í)J-pirrolidona y yoduro de matil-magneBio'í 

Rp ^ 0,49 (acetato do etilo)

IR(CH^C1^):.V . 3300 - 3500 (0)-!), 1725 (.0.0), 1680

RMÑ(G8Clg): ^ CHg^^-O 1,2S, 
oleffniooa 5,30 -

2- 4,04, N-CWg 2,82 
5,70 ppm

20

Ht/'c,,;
7̂"

25
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1 Ejemplo 9

3*-^6-carbon]etoxi-(Z)-2-hexen-il-(l)j-'4-^3-hidroxi-3-metil- 

-(E)-l-octen-il(l) -pirrolidona

A una solución de 1,05 g (3 milimolos) de 3-¡6-carbometoxi- 

5 -(Z)-2-hexen-il (l)^-4-j^3-oxo-(E)-l-octen-il(l/j-pirrolidci 

na en 100 mi de tetrahidrofurano absoluto se añade gota a 

gota, a -7QSC, una solución de 15 milimoles de yoduro de 

metil-magnesio en 15 mi de áter. Desouós de 6 horas de —  

agitación á -70BC, la solución se mantiene durante 2 ho—

10 ras a -55BC, y luego so añaden, gota a gota a -70BC, 10 mi 

da solución acuosa saturada de cloruro de amonio. Después 

de állo se deja que la solución llegue a la temperatura am 

bientB, y a continuación se separa el tetrahidrofurano por 

destilación en vacío. La fase acuosa se extrae después dos 

1S veces con cloruro de metileno. Después de la concentración 

por evaporación, el producto de reacción se purifica por 

cromatografía en columna (gel de'sílice ; acetato de eti­

lo : acetona = 1 : 1).

Rp s= 0,55 (acetato de etilo: acetona = 1 : 1 )

20 IR(CHgClg): V  . 3400 - 3500 (OH), 1740 (C-O), 1675

(C=0) cm*^

= N-H 6,70, olefínicos (trans) 5,55 - S,63,

olafínicos (cls) 5,34 - 5,51, Q-CH- 
l ^

3,62, CHg-C- 1,25 ppm

0

RWN(CDClg):
r*
(') .

25
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Ejemplo 10:

3-f6-carbometoxi-hexanil(l)^-4-[3-hidroxi-3-metií-( E)-l- 

-ócten-iKl)l-oirrolidona .

10 se úbtiene de módo análogo al del ejemplo (9) a partir da 

3- ̂ 6*-carbotnatoxi-haxanil-( l)j -4-^3-oxo<-(E)-l-octen-il( lf) - 

«'pirrdlidoná y yoduro de metil-magnesio.

R^ -í 0,53 (acetato de etilo : acetona i ! 1).

IR(CH^Clg):V. 3450 - 3550 (OH), 1740 (0*0), 1675 (c=0)

15 cm"'*'  ̂ -

RMN(CDC1.,): ú NH 6,82^ olefíñicdá (traná) 5,58 - 5,64,
. . .  , .

OCHg 3,61, CHg-0^-1,23 ppm 
0

20

25



25017

33

10

Ejemplo 11:

3-^6-carbometox i - h exan il (l) ¡̂ -4-)3-hidroxi-3-metil-octa - 

nil-(l)^-pirrolidona

se obtiene de modo análogo al del ejemplo (9) a partir de 

3-.^6-carbometoxi-hexanil-( l^-^-^S-oxo-octanilflfj-pirro- 

lidona y yoduro de metil-magnesío.

R¡. = 0,50 (acetato de etilo : acetona = 1 : 1 )

IR(CHgCl^): V  = 3 4 0 0 - 3500 (OH), 1740 (C=0), 1675

R["!N(CDClg):

(C=0) cm
t

NH 6,90, OCH^ 3,60, CH^-C- 1,14 ppm

0

1S

20

25

Ejemplo 12: ' _

. -c arbome t o xi-2-hex in-i l - 1 4 Jj^3-h idroxi-3-m e t i 1 -

-4-ĵ 2-(3-clorqfenpxi)-etpxi(1 )l-(E)-l-buten-il(líjj -pi- 

rrolidona

se obtiene de modo análogo al del ejemplo (9) a partir de

3- [6-carbometoxi<-2-hexin-il( lfj-4-^ 

f enoxi)-etoxi(l)j -(E)-l-butenil(l)j 

ro de metil-magnesio.

}j3-oxo-4- ¡2-(3-cloro- 

-pirrolidona y yodu-

R- = 0,7 , R^ 
Fl ' ' f2

0,6 (acetato de etilo : acetona = 1
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IR(CH^Cl^):

RMN(CDClg): L

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

(C=0) cm ***

protones aromáticos 6,7 -  7 , 2 8 ,  o leff .
t

nicos 5 ,7 4  -  5 , 6 4 ,  OCHg 3 , 6 0 ,  CH^-C- 

1,25 ppm 0

10

II -11

O

Hü CU,
- ° - Q

Edemalo 13í
l-mBtil*-3-[6*-carbohidroxi-(Z)-2-hexen-il(l)y-4-¡^-hidrq- 

xi-3-matll-(E)-l-octen-il(l)^-oirrolldona 

15 Se obtiene de modo análogo al del ejemplo (9) a partir de

Í-m8til-3-^6-carbohidr¿xi-(z)-á^hexen=ií-( l)^-4-^3-0xQ-< 

-*(E)-l-octen-il(l)^-pÍPPolidana y yoduro de motil-magne­

sio. (Observación: antes de la extracción del producto - 

de reacción con cloruro de metileno, la fase acuosa se 

20 ajusta a pH " 2-3 con H^^O^ 2n).

Rp. a* 0,33. (acetato de etilo : CH^OH " 9 : 1 )

IR(CHgClg): V  = 3200 - 3550 (OH), 1730 (C=0), 1690 

(C=0)' cm"^
**" t t

RPlN(CDClg): ^ = CH^-C- 0,90, CH^-C- 1,25, N-CH^ 2,81

025
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o le f ín ico s  5 ,25  -  5 ,70 ppm

Ejemplo 14

10

15

20

3-hidroxi-3-me-l - m e t i l - 3^{^6-cárbohidroxi-hexani  

t i l - ( E ) - l - o c t e n - i l ( l ) j  -p i r r o  1idona 

se obtiene de modo análogo a l  del ejemplo (9)  a p a r t i r  de 

l -m e t i l -3 -^ 6 -c a r b o h id r o x i -h e x a n i l ( l )^ -4 -^ 3 -o x o - (E ) - l -o c te n -  

- i l ( l ) ^ - p i r r o l i d o n a  y yoduro de motil-magnesio.  ( Observa­

ción: antes de la extracción del producto de reaccián con 

cloruro de mntilono, la fase acuosa se a justa  a pH = 2 -  3 

.en

Rp  ̂ 0 ,3 1  (a ce ta to  de o t i l o :  CHgOH - ¡ 9 : 1 )

IR(CH^Cl^): V  = 3000 -  3500 (Ot-t), 1730 (C=0),  1685 

(C=0) cm"****

Rf)N(CDCl^): E = -C-CHg 0 , 8 9 ,  CH-C- 1 ,2 5 ,  N-CĤ  2 ,81

0

olofínicos  S,S0 -  5 ,62  ppm

25
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Por á í  mismo procedimiento se pueden preparar además 

en e s p e c ia l ,  los siouientes compuestos de la fórmula I .  -  

Naturalmente, de este modo son obtenibles no sólo los ás­

t e r e s ,  sino tambián los ácidos y sus sales  de aminas o de 

metales,  fisiológicamente  compatibles.

15) l-Metil-3-jls-carboniatox i - 2 - h e x i n - i

- 3 - m e t i l - ( E ) - l - o c t e n - i l ( l ) ) -p irrol id on a

3-hidroxi-

^ I  ... -

.ur/ \,'n„

16) l - f 1 e t i l -3 -^ 6 -c a rb o m e to x i -2 -h e x in - i l ( l )^ -4 -^ 3 -h id ro x i -  

- 3 - * e t i l - ( E ) - l - o c t e n - i l (  1) -pirrol id on a
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17) l -M e t i l -3 - j j ) - carbom etox i-2 -h ax ir t - i l ( l ) j  -4-^3-
x i - 3 - v i n i l - ( E ) - l - o c t e n - i l ( l ^ j - p i r r o l i d o n a

hidro-

10

18) l-Metil -3- jj i -carbomet :oxi-hexan-il (  l)^-4-j j3-hid  

- 3 - a t i l - ( E ) - l - o c t e n - i l ( l ^ - p i r r o l i d o n a

roxi-

15

19) l-Mati3.-3<*j^*carbomatoxi-hexar)--'13.(l)^-4-[3-hldroxi-
- 3 - m e t i l - o c t a n - i l (  lfj  -pirrolidona

20

25
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20 ) l -M e t i l -3 - j^ -carbo m 8to x i -h e xan - i l ( l f j -4 - j j5 -h id ro x i -

-3 -propil -*octan- i l (  l)^j-pirrolidana

Q ^-COxCH,

CH.Q-!, i

10

21)  l - r * le t i l -3 - j^6-carboniBtoxi-hexan-i l( l)^-4-{^3-h id

l ( l ) ^ - p i

roxi-

- 3 - v i n i l - o c t a n - i ! ¡i rrolidona

15

O
Z ' - .

C^.-p( 1

110

,C0, GIL

22) 3^[6*.8ayíááfñá^Mí-^2-ñBX^ñ'-¡í.í(i)]-4-[3^)ildronl"S^niat43,.

. (E ) - l -o c t e r i ! - i l ( l f j - p i r r o l i d o n a

20
' S.L -CO-, GIL

H-N 1

, , HO CH,

25
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23) 3 - (6-carbometoxi-2-hexin- il ( l)^  - 4 - j j 3 - h id r o x i -3 -e t i l -

- ( E ) - l - o c t e n - i l ( l ) j  -p irrolidona

24) 3-  j6 -carbo [netoxi-2-hexin-i l ( l )^-*4- ¡ l3 -hidroxi-3-vinil -  

10 - ( E ) - l - o c t e n - i l (  l)*j-pirrolidona

15

28) 3- 6-oarba[natoxi-(2)-2-hexon-il(l) -4- 
-etil-(E)-l-octan-il(l)j-pirrolidona

3-hidroxi-3-

20

25
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26) 3-^6-carbomBtoxi-(Z)-2-hexen-il( l)^-4-j^3-hidroxi-3-

- a l i l - ( E ) - l - o c t e n - i l ( l f j - p i r r o l i d o n a

O
' ^  c:!,.

iK/V "

10

S7) 3-j^6-carbometoxi-hexanil(  l)^ - 4 - (^ 3 -h id r o x i -3 -e t i l - (E )  

- l - a c t a n - i l ( l ) ^ - p i r r o l i d o n a

15

áá) 3-j^6-BaPbamBtoxi-<hBxan-Íl(i'fj -4<-^3"hidroxi^3-vinil- 
- ( E ) - l - o o t e r t - l l (  1)^ - p i r r o  lidona

20 ,ca. cu-

25
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29) 3-^6-carbometoxi-hexan-il (l )^ -4-j^3-hidroxi-3-et il *

- o c t a n i l ( i f j - p i r r o l i d o n a

30) 3-^6-carbomaboxi-hexan-il(  l¡^j-4-j^! 

10 -o c ta n i l ( l f j * -p ir ro l id o n a

3 -h id r o x i -3 -v in i l -

15

3í )  Í-"Metil^3'<-^6^oatbomatoxi-2-hd){ín^il(l)j -4 -^3-hid ro xi .  

-3 * -m e t i l^ (5 ) - l -n a n a n - i l ( l ) j  -pirroildona

20

25
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32) l -M et i l -3 -^ 6-carbom etox i-2 -h ex in - i l ( l )^ -4 - j j3 -h idrox i-
- 3 - e t i l - ( E ) - l - n o n e n - i l (  l)^j-pirrolidona

5

33) l -M eti l -3 -^ 6-carb o m eto xi -2 -h exin - i l ( l )^ -4 - (^ 3 -  

10 - 3 - v i n i l - ( E ) - l - n o n e n - i l (  l)*^rpirrolidona

hidroxi?

15

0

CHg-N ]

34) i**Mátil^3'-^6*-eat'bóMbtoxi"=(2 )**2-hánen^il(lfj**4'«^3'-hl*
E ) - l - n n n ^ - i l (  l ) ] - p i r t . l i d . n .

20

25
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35) l - M e t i l -3 -^ -c a r b o [n e to x i - (Z ) -2 -h B x e n - i l ( l ) ]  -4-j*3-hi- 

d r o x i - 3 - e t i l - ( E ) - l - n o n e n - i l ( l ) j - p i r r o l i d o n a

10

36) l - W e t i l - 3 - j 6 - c a r b o m a t o x i - ( Z ) - 2 - h e x e n - i l ( l f } - 4 - ^3-hi- 

d r o x i - 3 - v i n i l - ( E ) - l - n o n e r t - i l (  l ) J - p i r r o  lidona

15

3*7) l-Metil<-3- js-oarbornetoxi-hBxan-i1 ( 1)J - 4 -  [3-hidroxl-  

-*3-matil^-(E)-l '-nonen-il( l ) J - p  i r  ro lidona

20

25
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1 38) l-Metil -3 -Y6-carbometoxi-haxan-il (  lj[¡ -4- j_3-hidroxi-3-

< - e t i l - ( E ) - l - n o n e n - i l ( l ) j  -pirrolidona

5

39) l -neti l -3 - [ ¡6 -c -§pb on ietoxi-h exan-i l ( l ) } -4 -^ j5 -hidroxi-3 -  

10 - v i n i l - ( E ) - l - n o n e n - i l ( l ) j - p i r r o l i d o n a

16

4Ó) l-Mátil-S-[6-óaiCbomátoxi'-ha)<9r)**iÍ(l)J<"4*.jj3-hidro^i- 

- m o t i l -n o n a n - i l ( l l -p i r r o l id o n a

20

25
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1 41) l-Metil-3-j*6-carbometoxi-hexan-il(l)^<-4-j^3-hidroxi-

-3 -e t i l -nonan- i l ( l )^ j  -pirrolidona

10

42) l -M eti l -3 -^6-carbom Btoxi -hexan -i l ( l ) ]  -4-j j3-hidroxi-  

- 3 - v i n i l - n o n a n - i l ( l ) j - p i r r o l i d o n a

1S

43) 3- !^-carbomatoKl^2'*hexÍn-il( l)J-4-¡J3*^1idrox;^.-3-^Tt8^:ii-
<'-(E)-'l--nor^Bn-il(l!)j -p irrol id on a

20

25
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44) 3-^6-carbonietoxi-2-hexin-i l(  l ) J - 4 - ^ 3 - h i d r o x i - 3 - e t i l -

- ( E ) - l - n o n e n - i l ( l ) j  -pirrolidona

5

10

45) 3 -  ^6-carbotnétoxi-2-hexin-il (  1 ) J - 4 -  j l i -h id rax i -3 -v in i l -  

- ( E ) - l - n o n e n - i l ( l )  -pirrolidona

15

H-i)
CO-, CHg

íí(A-.-.

46) 3^[6*-carbotñatóXi-(2)-2'"hexon<riÍ(Í)J'-4^ j3-hidroXi-3-m8- 

t i l - (E ) - l - n o n e n ^ - i l ( l ) ]  ^pirrolidc)ona

20 3../ Uilg

25
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1 47) 3 -^6-carbom etoxi- (Z)-2 -hexen-i l ( l ) J -4 -^ 3-h idrox i-3 .

- e t i l - ( E ) - l - n o n e n - i l ( l ) j  -p irrolidona

10

1S

20

48) 3 - [ e - c a r b a m e t o x i - ( Z ) - 2 - h e x e n - i l ( l ) ]  - 4 - j [3 -h id r o x i -3 -  

- v i n i l - ( E ) - l - n o n a n - i l ( l ) j  -pirrolidona

49) 3-j6-carbometoxi-haxan-il ( Í ¡) j ' -4-  j3 -hidroxl-3-matil - (E).  
- l - n o n a n - i l ( l j J - p i r r o l i d o n a

25
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50) 3-^6-carbometoxi-hexan-il ( l ) j[  - 4 - j j 5 - h i d r o x i - 3 -e t i l -  

- ( E ) - l - n o n e n - i l ( l i j  -pirrolidona

CHg

51) 3 - j6 -ca rb o m e to x i -h e x a n - i l ( l ) j  - 4 - [ p - h i d r o x i - 3 - v i n i l -  

- . (E ) -Írnone-n -^l( l ) j -p irrolidona

r** **t r*
52) 3#- )á-carbomeí:bxi*-hexafi'-il( ¡3**ñidroxi^3-metil<-

. -n o n a n "Ü (l ) j  -pi^rolídona ,
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53) 3-  j6-carbometoxi-hexan-il (  l ] J  -4-^:  

-nonan-i l (  1) [] -pirrolidona

3 - h i d r o x i - 3 - e t i l -

5

10

54) 3-  j6-carbom etoxi-hóxan-i l ( l ) ] -4 - j jS-hid  

-nonan-i l (  l ) ]  -p i r r o  lidona

roxi 3 - v i n i l -

15

55) l -M eti i -3 - ¡ [5 -earb onictoxi-2 -h exin-l l (  l ) J - 4 -  ¡3-hidroxi-  

- 3-Mtil-(E)-I-d=,cen-n(l)j -pirr.lidMa

20

25
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56) l - M e t i l - 3 -  ^6-carbometoxi-2-hexin-il (l) J-4-j^3-hidroxi-

- 3 - e t i l - ( E ) - l - d e c e n - i l ( 1^ -p irrol idona

0

CH3-N 1  ^  ,
ca, ciL

10

57) l .-W6ti.l-^6-ca'rbomBtoxi-2-hexin-il(  l ) j  -4-jj3  

- v i n i l - ( E ) - l - d e c B n - i l ( l ) j - p i r r o l i d o n a

3-hidroxi-3-

r* . ^ r*
6o) l -Matll^S-  6-<.ca^b8[!tatoxi*<(2)-2-hexen'-il(l)) - 4 - [ 3 - h i -

d r o x i - 3 - m e t i l - ( E ) - l - d a o e n - i l (  l f j -p i r r o l id o n a

20

25
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59) l - M e t i l -3 -  je -c a r b o n ,e to x i - (Z ) -2 -h exen -i l ( l ) J -4 - j f3"h i

d r o x i - 3 - s t i l - ( E ) - l - d e c e n - i l ( 1) -pirrolidona

í
CÍL.-W I '

\__
Iío'\"

"'CO,- CH,

60 ) l-Metil^-3- ¡ 6 - c a r b o m e t o x i - ( Z ) -2 - b e x e n - i l ( l ) J - 4 - r 3 - h i -

10 d r o x i - 3 - v i n i l - ( E ) - l - d e c e n - i l ( l ) -pirrolidona

15

61) l-Metil-3-^6-carbaíñetoxi'"hexan'-il( l)j -4- ̂ 3-hidroxi-3. 
-Mm-ÍE)-l-decer,-il(l){ -pitralidana

20
0

CH-.-N

Hr/^CIL

C0.C1L

25
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62) l - M e t i l - 3 -  6 -c a rb o m e to x i -h e x a n - i l ( l ) J -4 - j j

- 3 - e t i l - ( E ) - l - d e c e n - i l ( l ) j  -pirrolidona -

0

CH;¡ -1-í )
-

,00.CH,

10

63) l-Meti l -3-^6-carbamétoxi-hexan-i l ( iy j  - 4 - j l  

- 3 - v i n i l - ( E ) * l - d e c e n - i l ( l ) J  -p irro l id tjoña

15

64) l *M eti l*3- j6 -BarboM etoxi-haxan- i l ( Í ) j  ^-4-jl 
^3-matil-dacan<'i l(l ) j  -p ir fa l idona

20

-h idroxi-

-hid rox i-

*-hid rox l-

25
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65) l-Metil-3-[6-carbometoxi-hBxan-il(l)] -4-^3-hidroxi- 

-3-etil-decan-il(l)] -pirrolidona

S

66) l-Metil-3-jj5-carbonietoxi-hexan-il(l)J-4-^3-hidroxi- 

10 -3-vinil-decan-il(lfj-pirrolidona

15

CIL

p

O .

.00,, OH.,

H O ^

67) 3 - jj6-caFbometQKi-2-haxin-il(lí]**^*'^ h id r o ^ Í - 3 - m a t i l ' '  

" ( 6 ) - l - d a c a n - i l ( l )  -pirrolidona

20

HO 'cií,<

25
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68) 3 - j j 5 -c a rb o m e to x i -2 -h e x in - i l ( l ) J -4 - j l
- ( E ) - l - d e c e n - i l (  l)] -pirrolidona

3-hidroxi-3-etil-

0

HO

10

69) 3-[6-carbometQXÍ-2-hexin-il(l)^ -4-jj5-hidroxi-3-vinil- 

-(E)-l-dBcen-il(l)J-pirrolidona

15

-C0.,C!'tí,

70) 3- 6-caPbometoxi— (Z)<-2-hexeñ 

-metil-(E)-l-decsn-il(lfj -<pi

—i l(  l)^**4'  ̂jj3**hie] roxi^S** 

rrolidona

20

25
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71) 3 -  6 -carbon)etoxi- (Z)-2-hexen-i l ( l )^j-4-^3-hidroxi-3-

- e t i l - ( E ) - l - d e c e n - i l ( l ) -pirrolidana

5

72) 3-  ¡6 - c a r b o m e to x i - (Z ) -2 -h e x e n - í l ( l )^ -4 -^ 3 -h id r o x i -3 .  

10 - v i n i l - ( E ) - l - d e c e r i - i l (  1) j - p i r r o  lidona

15

7 3 ) 3-¡6-cntb.Mt.xi-MMn-il(lQ- 4-{3-hidr.xi-3- M H l .

- ( E ) - l - d e c a n - i l ( l ) j - p i r r o l i d o n a

20

25
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74) 3-^6-carbon]etoxi-hexan-il( l) j  - 4 - j j 3 - h id r o x i -3 -a t i l -

- ( E ) - l - d e c e n - i l ( l ) j - p i r r o l i d o n a

O
U.

1-lí "1I-I'
nO;;CH,

1 1 0 ^

10

75) .3- j6-roarbométoxi-hexan-il( lfj -4-^3-hidroxi-3-vinil 
-(E)-l-decen-il(l)j -pirrolidcJoña

15

76) 3-  j6-earbomaboxi-hexañ-il(  3,)j -4-^3-hídrüXi'-3-me^il  

-dacan^ll(  l j j  -piprolidorta

20 CO., Cí^

25
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77) 3-^6-carbometoxi-hexan-il(  l )^ j-4 - j l

-d e c a n - i l ( l ) J - p i r r o l id o n a

3-hid roxi-3-etil-

10

78) 3-[e-carbornetoxi-haxan-il(l)]-4- ¡3-hidroxi-3-vinil- 

-decan-il(l)] -pirrolidona

1S

20

79) l-Matil-3- 
droxi-3-nto

6-earbofi)otoxi-(Z).-2-tioxan-ll(lfj-4-^3-hi- 

il-4-(3-clorofenoxi)-(E)-l-buten-il(1)] -

-pirrolidona

25
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80) l-tletil-3-[6-carbometoxi-(Z)-2-.hexen-il(l)]-4-^3-hi- 

droxi-3-etil-4-(3-clorofénoxi)-(E)-l-buten-il(lfj-pi- 

rrolidona

O

cn,-H COp CI4

HO _ - O -
"^ c i

10

1S

20

81) l-Metil-3-^-c,,rb^etoxi-(Z)-Z-hex.n-il(l)j-4-[l:-hi- 

droxi-3-vinil-4-(3-clorofenoxi)-(E)-l-buten-il(l)J-pi 
rrolidona

110 \ .

82) l<-f!etil-*3-'^6-oarbO[notoxi-'hoMañMil(l)Tj-4-j^3-hidroxi'-3- 

-̂mst j.l-4-(3-cloTof enoxi)-(E)-l-buten-il( lfj-pirrolido
na

-CO., CU.O

CH;, -1-í ^

HO-^Cn, C1

25
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83) l -M e t i l -3 - [6 -carbotnetox i-hexan-i l ( l ) j  -4 - ¿3 -h id ro x i -3 -

- e t i l - 4 - ( 3 - c l o r o f e n o x i ) - ( E ) - l - b u t e n - i l ( l ) j  -p irrolidona

0 ^  en., cu..
CHg -H i

HO C1

10

84) l-Wetil-3- 6-carbometoxi-hexan-i 

-vinil-.4-(3-clorofenaxi)-(E)-l-butsn-il(lí]-pirrolidona

1( líj -4- ¡3-hidroxi-3-

15

85) l-Metil-3-¡6-cayba[netoxi-heXQfi-ll( 1) 

-.metil-4-(3-clorof er)oxi)-butan-il(l)

-4- ¡3-hldraxi«3- 

-pirrolidona

20 0
A co.cn,

en, -M

' X'' ''-0-4 A

2S
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86) l -W e t i l - 3 -  ^6-carbometoxi-hexan-i l ( l ) J -4-[3-hidroxi-3-

- e t i l - 4 - ( 3 - c l o r o f e n o x i ) - b u t a n - i l ( l ) j  -pirrol idoná

0

no^V-.

CC),, CIL
UÍIg -i..

C1

10

15

87) l-Metil-3-[&-carbo[notoxi-hexan-il(l)J-4-^-hidroxi-3- 

-vinil-4-(3-cloro fenoxi)-bu tan-i 1 (lfj -pirrolidoná

' O CC,C1L

n c / Q ° " Q ^

88) §- [6*-o&̂ 8d[t!dtD̂ i<.(Z)-2-haXaíi-il(l̂ ¡-'4<-[3-'hidtaxl'-3-n!a. 
til-4-(3-clorofanoxi)-(E)-l-buten-i1(l)] -pirrolidoná

20

/\ /7
HOCH.,

25
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1 89) 3-¡6-carbometoxi-(Z)-2-hexen-il(l)J-4-[3-hidroxi-3

-etil-4-(3-clorofanóxi)-(E)-l-buten-il(l) -pirrolidona

90) 3- ̂ 6-carbometoxi-(Z)-2-hexen-il(l)j -4-j^3-hidroxi-3-vi- 
10 nil-4-(3-clorofenoxi)-(E)-l-buten-il(l)J -pirrolidona

15

91) 3- f6-ea^bam8tsxi-hexan-il( 1) j-4"ĵ *"hidí'oxi'-'3-nietil-4-

20 0 ^

HO^-CÍL

,C(1, CH,

/---A
0-^ A

<C1

25
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92) 3 -  jj)-carbometoxi-hexán-il(  l ) l [ - 4 - ^ 3 - h i d r o x i - 3 - e t i l - 4 -  

- ( 3 - c l o r o f e n o x i ) - ( E ) - l - b u t e n - i l ( l ) ^  -pirrolidona

O

\..-

.CO,,CH.

'-Cl

10

93) 3 -^ 6-carbonieto^ ' i -hexan-i l ( l )^ -4 -^3-h id roxi-3 -vinil -4 -  

- ( 3 - c l o r o f e n o x i ) - ( E ) - l - b u t e n - i l ( l ) ^  -pirrolidona

15

94) 3-^6-óarbometóMi-háxan-il( lÍ^-4-^3"hidPaxi*-3-rnBtil-4- 
-(3-clorofanoxi)-butan-ll(l)j-pirrolidona

20

25
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95) 3- 6-carbometoxi-hexan-il(l) 

-(3-clorofenoxi)-butan-il(l)

-4-[_3-hidroxi-3-etil-4-

-pirrolidona

10

13

96) 3-jj5-carbomatoxi-hexan-il( l)^-4-^3-hidroxi-3-vinil-4- 

-(3-clorof ano xi)-bu tan-i l(l)^j-pirro lidona

97) l-Metil-3-^6-caPbomotoxi-2-hoxin-il(1)^-4-^3-hidroxi- 

-3-metil-4,4-dimstil-(E)-l-bctan-il(1)1-pirrolidona

20

1' ' T

'C0.,c:L

v -
¡Íf/̂ CÍÍ̂

25
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98 ) l-Metil -3 -^6-carbometoxi-2-hexin-i l ( l )^ j-4- j j3 -hidroxi-

- 3 - e t i l - 4 , 4 - d i m e t i l - ( E ) - l - o c t e n - i l ( l ) j  -pirrolidona

en., - M

H0

99) l-rMetil-3-^6-d*árbometoxi-2-hexirt-il( l) 

10 -3-vinil-4,4-dimetií-(E)-l-acten-il(l)

-4-[_3-hidroxi-

-pirrolidona

1S

20

Cí-L-H
;0r, cíí..

100) l-MotÜ-3-<j^6^carboni6taxÍ-í^)-'2-hexeñ-Ílíl)] -4-ĵ 3'-hÍ-. 
droxi-3-matil-4,4-dimatll-(E)-l-ooten-il(l)^-pirroli.

dona

Cií, ern en.3

25
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1 101) l-M.til-3-(s-carb.,.,taxi-(Z)-2-h.XBn-il{l)l-4. 3 -h i -

droxi-3-etil-4,4-dimotil-(E)-l-octen-il(l))-pirrolidona

5

10

3-hi-102) l-Metil-3-[6-carbbMtc,d-(Z)-2-ho^n-il(l)]-4-

droxi-3-vinil-4,4-din)eti]-(E)-l-octen-il( l)^j-pirro lidona

16

103) Í-Metil-3-(j5-oarbor;)etoxi-hexati-il(  1 )  j -4 -^3 -h id ro xi -3 -  

-m eti l -4 ,4 -dim eti l - (  E ) - l - o c  te n - i  l (  l )^ -p ir rol id on a

20

25
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1 104) l -M eti l -3 - j j5 -carbonietoxi-hexan-i l ( l )

- e t i l - 4 , 4 - d i m e t i l - ( E ) - l - o c t e n - i l ( l )

-4- 3-hidroxi-3-

-pirrolidona

0

C"-!' 1

* na

CO.- CU,

10

105) l -nBti l -^ -^6-carb óm eto xi -hexan-iÍ (  l )^ -4 -^ 3-h id ro xi -3 -  

- v i n i l - 4 , 4 - d i m e t i l - ( E ) - l - o c t e n - i l ( l ) ^ - p i r r o l i d o n a

15

106) l -M eti l -3 -^6-carboniétoxi^héxan-i l ( l )^-4-^3-hidroxi-3-  

- m s t i l - 4 , 4 - d i m e t i l - o c t a n - i Í ( i f j - p i r r o l i d o n a

20

25
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107) l-Meti l-3-^6-carbornetoxi-hoxan-i l(  l) " j-4-{ j5-hidroxi-3-

- e t i l - 4 , 4 - d i m e t i l - o c t a n - i l (  l)^j-pirro lid ona

10

108) l-Metil-3-^6-carborr,etoxi-hexan-i  

- v i n i l - 4 , 4 - d i m e t i l - o c t a n - i l ( l ) ^ - pirrolido.na

15

189) 3-{^6-oa¡E'bo[iiet3xi-2-hexin-il( l)  

*.4,4-dimt3til-(E)-*l-oetañ-iÍ( l)

S-hidroxi-S-matil-

-pipralldotia

20

25



25017

68

110) 3 -^ 6 -ca rb a m e to x i -2 -h e x in - i l ( l ) l -4 - [ j5 -h id ro x i -3 -e t i l -
- 4 , 4 - d i m e t i l - ( E ) - l - o c t e n - i l ( l ) j - p i r r o l i d o n a

0

H-K J
-CC-, CH.¿

^  /\
HO —̂ .

111) 3 -  ^6-carboni'Btdxi-2-hexin-il(l)  

10 - 4 , 4 - d i m e t i l - ( E ) - l - o c t e n - i l ( l )

-4 - ^ 3 - h i d r o x i - 3 - v i n i l -

-pirrolidona

15

112) 3-^6-carbometoxi-(Z)-2-haxan-il( l)^-4-^3-hidroxi-3- 

-metil-4,4-dimetil-(E)-l-octsn-il(1)j-pirrolidona

20

25
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10

15

113) 3-j^6-car borne to xi-( Z)-2-hexen-i 1 (lfj -4- 

-stil-4,4-dinBHl-(E)-l-ncten-il(l))

3-hidroxi-3- 

pirrolidona

114) 3- 6-carbometoxl-(Z)-2-hexen-il(l)^-4-^3-hidroxi-3-

US) 3-^6-carbometoxi-hexan-ll( 1)^-4-jjÜ-hidroxi^S-tnetil- 

-4,4-dimetll-(E)-l-octer)'-il( lfj-plrrolidono

20

25
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116) 3 - ^6-carbom etoxi-hexan-i l ( l )^-4- j j5 -hidroxi-3-ati l -

- 4 , 4 - d i m e t i l - ( E ) - l - o c t e n - i l ( l ) j  -pirrolidona

C

H-IÍ <
^  ^ co, cn,

1-10̂

117) 3-[6-onrbom.étoxi-hexan-il(l))-4-^3-hidroxi-3-vinÍl- 

10 --4,4-dimetif-(E)-l-octen-iÍ(lfj-pirrolidona

15

H-4f
,CO.,CÍL

\__

ilá) 3-^6-.carbomet6xí'-hexan*il( Í)^j-4-^3-hidroXi-3-matil* 

. -4,4-diMPtÍl-octan'<ll(l)^^pirrolidona

20

2S
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] 119) 3-jj5-carbometoxi-hexan-il(l)^-4-^3-hidroxi-3-etil-

-4,4-dimatil-Octan-il(lfj-pirrolidona

5

10

15

120) 3-j^6-carbometoxi-hexan-il(l)^-4-^3-hidroxi-3-vinil- 

-4,4-dimstil-octan-il(l)*j-pirrolidona

,121) l-Metil-3-.^5-caybomBtQXÍ-(2)-2<-hexen-il(l)l[-4-^3-hi- 

dyoxi-3-mstil-4,4-dimotil-5'-etoxi-(E)-l-penten-il( l)j 

-pirrolidoná

20
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122) l -M e t i l -3 -^6-carbom etoxi- (Z) -2 - t iexen-i l ( l ) j  - 4 - j j ! - h i -
d r o x i - 3 - e t i l - 4 , 4 - d i m e t i l - 5 - e t o x i - ( E ) - l - p e n t e n - i l ( l ) j

-pirrolidona

0

CH--ÍÍ I

10

15

123) l-Metil-3-^6tcarbometoxi-(Z)-2-hexen-il(l)^-4-^3-hi- 
droxi-3-vinil-4,4-dimetil-5-etoxi-(E)-l-panten-il(l)j 

-pirrolidona

20

124) l-Metil-3-^6-carbotnetoxi-hexan-il(l)^-4-[_3-hidroxi-3- 

-metil-4,4-dimatil-5-etoxi-(E)-l-penten-il(l)j-pirro­

lidona

CH— H

25
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125) l-[4etil-3-^6-car borne toxi-hexan-il( l)^-4-jj3-hidroxi-3- 

-etil-4,4-di^til-5-Ptp,i-(E)-l-pantpp-U(l)]-pirrPli.

dona

f'H
)'-,r

CO.-,Ui.

HO^.,

/O-

10

15

126) l-Metil-3-¡^6-carbometoxi-haxan-il( lfj-4-^3-hidroxi-3- 

-vinil-4,4-dimRtil-5-etoxi-(E)-l-pGn ten-i 1 (l)^j-pirro-

lidona

' L
.Clíg-^ ,o.

,CO;, CH,

MO'

127) l-Metil<-3-^6-cnrbometoxi-haxan-il(l)^-4-^3-hidraxi-3- 

-motil-4,4-dirnotil-5-etoxi-pentan-il( l)*¡ -pirro lidona

20 O fn ;*'?!

cu--'" !

25
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128) l -n e t i l -3 - j j5 -c a r b o m e ta x i -h e x a n - i l ( l )^ -4 -^ 3 -h id r o x i -3 -  

- e t i l - 4 , 4 - d i m e t i l - 5 - e t o x i - p e n t a n - i l ( l ) ¡ - p i r r o l i d o n a

CUrdí j
r v -

^/C0.. CHg 

^ A

10

15

129) l -Ñ ét 'i l -3 - j j5 -carboniétoxi-hexan-i l ( l )^-4-^3-hidroxi-3-  

v i n i l - 4 , 4 - d i m e t i l - 5 - e t o x i - p e n t a n - i l ( l ) j  -pirrolidona

15B) 3-jji-cá&bo[nat¡á?<l'*(z)'-2*'hi3Xáñ-iil( l)̂ *<4-jj!-hidroXi'*3-n)e- 

til-4^4-dinietil-5-etoxi-í E)-l-ponten-il( lf^-pirrolidona

20

25
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131) 3-j l6 -carbometoxi- (Z)-2-hexen-i l( l j^ -4 - [ j3 -h idrox i-3-

- e t i l - 4 , 4 - d i m a t i l - 5 - e t o x i - ( E ) - l - p e n t e n - i l ( l ) j  -pirro-

lidona

10

15

132) 3-^6-carbometoxi-(Z)-2-haxBn-il(l)^-4-^3-hidroxi-3- 

-vinil-4,4-dimntil-5-etoxi-(E)-l-penten-il(l)j-pirro-

lidona

133) 3"ííi-CQrbamntí)Kl-hoxnti'-ií(lñ-4<-['3-hldroxl-3-'niotil-"un '
-4,4-diniotll-S-otoxi-(E)-l-penten-il( l)j-pirrolidona

20

25
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1 134) 3-^6-carbomatoxi-hexan-il(l)^-4-[3-hidroxi-3-etil-4,4-

-dimetil-5-etoxi-(E)-l-penten-il(l)j-pirrolidona

5

10

135) 3-^6-carbometoxi-hexan-il(l)^-4-jl3-hidroxi-3-vinil-4,4- 

-dimetil-5-etoxi-(E)-l-pentan-il(l)j-pirrolidona

1S

136) 3-^6-ó&rbametáxí-'hBxan-il(3.f^*<-4-[3-hídPoxl'-3'-metil-4,4*- 

-d irnotil-5-atoxi-pGn t a n - i  1 (l f j  -pirrolidona

20
it.

H--H
u . „

-CO;. CIÍ3

25
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137) 3-^6-carbometoxi-hoxan-il(lf}-4-[3-hidroxi-3-etil-4,< 

-dimetil-5-etoxi-pentan-il(l)j-pirrolidona

10

138) 3-{j6-carbornetoxi-hcxan-il( l)  ̂-4-jj3-hidroxi-3-uinil-4,4- 

-dimetil-5-Btoxi-pentan-il( l)"^-pirrolidona

15

13o) l-MatÍl-3-^6-carbomatoxi-(Z)'-2-)n3Xsn-il( lf(-4-^3-hi. 

droxi-*3-metil-3-cicloheptil-(E)-l-prapan-il( l)l[-pi- 

rrolidona
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140) l-Metil-3-^6-car borne toxi-(Z)-2-hexan-il(l)][-4-^J3-hi- 

droxi-3-etil-3-cj cloheptil-(E)-l-propen-^il( l)^-pirro- 

lidona -

0

CH^

HO T H  '
/"*

CHa

'

10

15

141) Í-f'latil-3-^6-t'arbometaXi-(Z)-2-hexan-il(l)^-4-jj5-hi- 

droXi-3-vinil-3-cicloheptil-(E)-l-propen-il(l)^-pirro- 

lidona

CHa-4'í
8.
í

142) l-Metil'-3-*-]j6-cafbctfnaboxi-hexan-il( 1)^^4^3"hidroxi'"3* 

-matil-3-.ciclohaptil-propan^il( lf^-p Ir ro lidona

20
O

CHa -'H 1 " "
______/

.CO,, í'.í!,

]

25
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143) l-netil-3-j^-carbometoxi-(Z)-2-hexen-il(l)^-4-jj3-!ii- 

droxi-3-metil-3-ci.cloheptil-(E)-l-propen-il(lf} -pirro- 

lidona

0
.

H-M J ^ ^^CO.Cií,;

/

10

15

144) 3-^6-carbometoxi-hexan-il(1)^-4- 

-ciclohBptil-(E)-l-propBn-il(l)^

3"hidroxi-3-metil-3-

pirrolidona

R
'l'M'í

. R'O CH, /

146) 3-^6-cayt3omcütoxi-liaxan-il( 1)^ **4*"j^3-hidroxi-3-uinil-3- 

-ciclohoptil'-(E)'-l-propf3n*<ll( l)^¡-plrrolidona

20 8).

* .../̂  "

HO \. ..

25
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146) 3-^6-cafbometoxi-hexan-il( l)^-4-^3-hidroxi-3-vinil-3- 

-cicloheptil-pfopan-il(l)^-pirrolidona

í
n..N 1

-CO.. CC..

;?n

10

15

147) 1-Hetil-3-^6-carbornetoxi-hexan-il(l)^-4-^3-hidroxi-3- 

-hetU.4-(3.tti¡-luu,..etilfen.xi)-(e)-l-but.n-il(l^-

-pitfálidona

r v.T? .H0 CU.

20

14S) -4-¡)-hidroxi-3 

-vinil-4-(3-ti'if luorometilfeñoxi)-(E)-l-buten-il(l^ 

<-pirrolidona

l-Metil-3-f6-carbometoxi-haxan-il(ljl

25
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149) 3-^6-carbometoxi-hexan-il(l)^ -4-jjS-hidroxi-3-nictil-4- 

-(3-trifluoromotilfenoxi)-(E)-l-buten-il(1)] -pirroli- 

dona

10

1H

150) 3-^6-carbomBtoxi-hGxan-il( ljl̂ -4- [3-hidroxi-3-vinil-4- 
-(3-trifluoromotilfenoxi)-(E)-l-buten-il( lĵj -pirroli- 

dona .

ISl) 3-^6-baybatT)atoMi-hdMbn-il(l)^^-4"-[já-hidroxi^3-maí;il-4'

-(3-triluoromatilf enoxi)-butan-i lO-fj-pirro lidona

20

25
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1 152) 3 - [ 6 - c a r b o m e t o x i - h e x a n - i l ( i ^ ^ ^ ^ ^ ^ _ ^ ^ ^ ^

-(3-trifluoromatilfenoxi)-.butan-.íi(i)l\.pi,Míidona

15

REIVINDICACIONES

Loa puntea da invención propia y nuava, que sa pra^- 

20 aantan para que sean objeto da asta solicitud de Patenta - 

da ínveñci^ñ en España, por VEINTE añoa, son loa que se re 

Cogen en las reivindicaciones siguientes:

lat,- procedimiento para la preparación da nuavaa pi^ 

rrolidonas de la fórmula I

25
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0
'COi

en la que R^ sianifica hidráqeno, un radical alcohilo de ca 

dena recta o ramificada, con 1-6 átomos do carbono, o un ra 

dical cieloalcohilo con 3-7 miembros en el anillo, pudiendo 
astar sustituido el radical cieloalcohilo con grupos alcohi 

lo (ü^ - C^), de cadena recta o ramificada, así como el ra­

dical fenilo; Rg sinnifica hidrágeno, un radical alcohilo - 

(C^ - C ^ ) , de cadena recta o ramificada, o un radical ci—  
oloalcahilo (Cg - Cg), o un radical araleohilo (C^ - Cg);
R_ Un radical hidrocarbonado alifático, saturado o insatura 

do, de cadena recta o ramificada, con 1-10 átomos de carbo­

no, que a 6u vez puede estar sustituido con un radical ci—  
cloalcohilo con 3-7 átomos de carbono, con un radical alco- 

xi o alnueniloxi de cadena recta o ramificada con 1-5 áto­

mos de carbono o con un radical fenoxi, que a su vez puede 

estar sustituido oon un grupo metilo, áventualfnente susti­

tuido con haláoena, con un radical alcoxi con 1-4 átomos da 
carbono, con átomos de haloneno y/o con un radical cicloal- 

cohilo con 3-7 átomos de carbono; R^ significa un radical - 

alcohilo de cadena recta o ramificada con 1-3 átomos de



25017

84

bono, un radical alquenilo o alquinilo con 2-3 átomos de 

carbono; A significa un grupo -C $ C-, -CH = CH - (cis) ó 

-CHg-CHg-; B significa un grupo -CH *= CH- (trans) ó - - - 

-CH^-CH^-, y en la que las cadenas laterales están Bn las 

posiciones 3 y 4 del anillo de pirrolidona y en posición 

trans entre ellas; así como dé las sales metálicas o amí- 

nicas, fiáíológicamente compatibles, de los ácidos libres 

de la fórmula I, caracterizado porque un compuesto de la 

formula

" O'

en la que R^, R^, R^, A y B tienen los significados indica

dos para la fórmula I,

ae Hace reaccionar con un compuesto orgSñomagnásico de la 

fórmula

R^-MgX 111

en la que X significa cloro, bromo -o yodo, y R^ tiene el 

significado indicado para la fórmula I, y eventualmente el 
ácido libre se transforma en una sal metálica o amínica —  

fisiológicamente compatible^
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1

5

10

15

2 a . -  "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS P I -  

RROLIDONAS"'.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede 

y para los fines que se han especificado'.

Esta Memoria consta de ochenta y cinco hojas escri­

tas a máquina por una sola cara.

20

25 ARS/.
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