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- Bsta invencién se relacionz con una serie novedosa -

de 1,5-disubstituido-2-pirrolidonas que son semejantes g

. la prostaglandina en la estructura quimica y cardcter bip

légico, con los procedimientos para producir estas 2-pi--
rrolidonas y ¢on los intermedios sintéticos empleadds:en
estos procedimientos. R
Los 4cidos grasos no satwrados de C20 conocidosrg?mo
prostaglendines, formon una gran fomilia de compuestp?ﬂni

turales. Bstas moléculas pueden tener tantos asi coms-ve-

~cinco centros asimétricos y estda presentes en y evocan -

la respuesta de wune diversidad de %tejidos bioldgicos.. -Un

ejemplo de una especie especifica de los géneros de la ==

prostaglanding E es la PGE, que se ilustra a continuacién,

De conformidad con la designacién empleada usuglmen—
te para describir la esterexmuimica de las prostaglandinas
una linea continua gruvesa representa la configuracién be-
ta cue se define como un enlace gue sale del plano de pa-~

pel ¥ hacia el lector. De manera semejante, una linea de

puntos o guiones representa la configuracién alfa que se
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_define como un enlace que va por detris del plano del pa~
pel alejada del lector. Por lo tanto la configuracién de
la prostaglanding Ez, que se ilustra en lo que antecede,
es la configuracién alfa en el Atomo de carbono 8 y bheta
en el 4tomo de carbono 12. |S. Bergstrdm, et al., Acto.
Chem. Scand., 16, 501 (1962) .

Mediante la misma terminologfa, una lfnea ondulada -

representa una mezcla de las dos formas alfa y beta. For

lo tanto, una 2-pirrolidona de la esiructura:
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A
B

- 12\/\15/\/\/

Haciendo referencia a la pirrolidonz de la estruciu~ |
ra beta y a la prostaglandina E, que se muestra en 10 que
antecede, puede efectuarse una comparacifén estereoquimica
entre los dos juegos de compuertas. La estereoquim@cé;en
las posiciones 12 y 15 es igual en ambos tipos, perd“édqg
lla en la posicidén 8 es diferente. Esg decir, la configu~
Ees al

fé, pero aquells del enlace N3-CT estd en el plano del w-

racién del enlace de C8 a (7 de la prostaglandina

pépel de acuerdo con la representacién del dibujo antew~-

rior. Otra manera para represeﬁiar los dos ejemplos ante |

riormente citados, aque desarrollari una apreciacidén mejor
de esta diferencia, en la configuracién, es el dibujo de

la orillz oue se darid a continuacidn:
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0 0
H 8 A/é
OH
' 12
B 12y . B H
prostaglandina B . pirrolidona

en donde A ¥ B representan dos cadenas secundarias de¢ Los
ejemplos. Aqui, la ilustracidn representa eclipsar del -
enlace A-C8 con el enlace Cl2-H y eclipsar el enlace Ci’-B
con el enlace C8-H en el caso de la prostaglandina E y la
posicién de biseccidn del enlace A~N8 con respecto al fn-
gulo dihedro Formado mediante B-CL2<H en el caso de Lz pi
rrolidona. BEsta diferencia en la conformacifn es un re-~-
sultado de la plansridad generada por el residuo de amida
de la pirrolidona. [EBasic Principles of Organic Chemis-
try", J. D. Roberts y M. C. Caserio, W.A. Benjamin, New =
York, 1965, p. 67%]

Un nombre sistemftico para una 1,5-disubstituidae-2-

~pirrolidone de la estructuras

0

2! g . COE
%I\f//<;>\\//<;>\\iL/§}\§v//7’ 2
; : |

13" 4*\\\///‘ , -
AN ?\\\/’

OR
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—es la 1-{6’-carboxihexil)-S5beta~(3"alfa-hidroxioct-1l1-
~eﬁil)—2—pirrolidona Y también puede denominarse como un
derivado de la ll-desoxiprostaglandina Ey; es decir, &=

~aza-ll-desoxi PGEl. .

El compuesto de 8-aza-ll-desoxi PGE, correspondiente

tiene la estructuras {i 3
-0 R
4] -
1¢/¥‘“~/\/\ S
. o ’ 002H .-
/ -
"?/\‘?;3“3'/ \/ .
o B
H  oH -

!

en donde el solo enlace entre C2° y €3’ se ha reemplazado
por un enlace doble., EL compuesto de 8-aza-ll-desoxi - -

PGEO correspondiente tiene la estruclura:

-

NN
\\\vf//\\\v/’/\\;v,/”

H O

en donde el enlace doble entre CL" y C2" se ha reemplazadd

por un enlace sencillo.
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- Las pirrolidonas anteriormente c¢itadas tienen varios
cen%ros de asimetria y pueden existir en la forma racémi-
ca (opcionalmente inactiva) en cualesquiera de las dos --
formas enantioméricas (Spticamente activas) es decir, las
formas dextrdégira (D) y levégira (I). Como se ha truzado
en lo que antecede, cada estructura de pirrolidona vepre-
senta la forma 6pticamente activa especffica o el enomtid
mero gue es derivable en parte del 4eido D-glutémicoe. lLa
imagen especular o el antfpodo bptico de cada una de las
estructuras anteriormente citadas representa el otro éhag
t{omero de esa pirrolidona y es capaz de derivarse en par
te del deido L-glutémico.

Por ejemplo, en antipodo fptico de la 1~(6{=carboxihe

xil)~-5beta~(3"alfa~hidroxioct-l"-enil)~2~-pirrolidona se =
!

traza como:

0
[ _\r/\/\/\/ c
T 'é"""f/ Y\/\/ '-

-

7y,
7

H H

¥y se denomina 1-(6‘~carboxihexil)=-5alfa~(3"beta~hidroxiocct:
~1l"-enil)=2~pirrolidona.

La forma racémica de la pirrolidona anteriormente ci
tada contiene nimeros iguales de un enantidmero especffi-

¢o y'la imagen especular. Cuando se hace referencia al -

racemato de un compuesto contenido en la presente el simbo

E]
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- 1o "rac" precederd el nombre del compuesto. Este término
entonces significard y serd representado apropiadamente -
vor una mezcla equimolar de la forma D y I o enantidmeri-
cass

Un par de isémeros dpticos que son antfpodos 6pticbs'
o enantidmeros estén relacionados e través de la invencién
de la configuracidn absoluta en todos sus centros de aéi—
metrfa. En contraste, cuando la relacidn es wa invgfsién
de la configuracién absoluta en uno o m4s pero no t0dos -
los centros de asimetria, el par de isdémeros son eplimeros
o diastercémeros. Por ejemplo, la 1l-(6‘-carboxihexil})~
~5beta~(3"alfa~hidroxioct-1"=enil)-2-pirrolidona y 1~(6"~
-carboxihexil)~5alfa~(3"alfa~hidroxioct=1l"=enil) -2-pirro=~
lidona son diasterebmeros relacionados medisnte una inver
sidh de la configuracién de aproximadamente el dtomo C5 ¥y

se muestran resvectivamente como:
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, Es un hecho de que los exwerimentos cufmicos en cual
quiér miembro de un par enantibmerico o al mezclarse los
dos producirdn los resuvlitados ipuales e idénticos.

Como sge ha seflalado anteriormente, la substitucién -
de un nitrégeno por el carbono en (8 ocasiona un cambio -
dramdtico en la conformacidén tridimensional de la presta-
glandina resultante. Debido a que la estructura esté re-
lacionads con la actividad b16i6gica ¥y frecuentenmente un
cambio en la estructura tal como un cambio de conformacidn
tendrd un efecto promunciado en la actividad biolégica; «
esta modificacién moleculer de lag prosfaglondinas median
te substitucidn de los heteroftomos se ha investigado re-
cientemente. La mayoria de los compuestos son intentos ~
de investigar las substituciones del heterodtomo on las -
posiciones C9 y Cll de la prostaglandina e incluyen ejem—
plos tales como 9-oxaprostaglandinas l?. Vlattas, Tetrehe-—
dron Let., 4455 (197451; 1ll-oxaprostaglandinas [;. Fouge-
rousse, Tebrahcdron Let., 3983 (1974i] y S. Hanessian et
al., Tetrahedron Let., 3983 (1974) y 9-tiaprostaglandi--
nas [I.Vlattas Jetrahedron Let. 4459 (1974) .

Dos 8-aza-ll-desoxi prostaglandina E’ con la cadena

secundaria omega natural, es decir, los compuesios con la
substitucibn aza en ¢8 de la ll-desoxi prostaglandina E,
¥y E2 se han dado a conocer en la literatura [E: Bolliger
¥y J. M. Muchowski, Tetrshedron Let., 2931 (1975); (Agosto
1975); y J.W. Bruin, ¥y otros., Tetrahedron Let., 4599 - ~
(1975z1 . Estos ejemplos de compuestos de pirrolidona -

guedan fuera del alcance de la presente invencidén que pre

genta un orden superior de complejidad y variacibén molecu

lar en la posicibén Cl de la prosteglanding y en la cadena
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1 — secundaria omega. Se da a conocer una actividad biolégi
ca relativemente peauefia para estos ejemplos de la lite-
ratura y pueden comparsrse en forma y en complejidad mo-
lecular con los compuestos novedosos de la presente in--
5 vencién. B
Las prostaglandinas naturales y muchos de sus deri-
vados tales como los ésteres, acilatos, y las sales Forw
macoldgicanente aceptables son agentes de induccidn ex--
tremadamente potentes de varias respuestas bioldgicas -
10 [p. E. Wilson, Arch. Intern. Med., 133 (29) (19745] en

los tejidos compuestos del misculo liso tales como aque-

1los de los sistemas cardiovascular, pulmonar, gastroin-
Yestinal y reproductivo, en los tejidos celulares asi,ég
mo aquellos en los sistemas del sistema nervioso,.hemalo
15 1égico, reproductivo, gastroinitestinal, pulmonar, nefﬁi
tico, epidérmico, cardiovascular y adiposa ¥y pueden tam-
bién funcionar como mediadores en el procedimiento de la
homostésis. Con una amplia escala de respuestas, es evi
dente que las prostaglandinas estén involucradas en los
20 procedimientos biolégicos bisicos de la célula. Desde -
luego, esta implicacién bidsica de las prostaglandinas se
sustenta mediante el hecho de gue pueden encontrarse en
el tejido celular de casi todos los organismos animales.
Precuentemente, a este nivel celular, las acciones
25 de las prostaglandinas naturales estrechamente relaciona
das pueden ser opuvestas. 7Tor ejemplo, el efecto de la -~
PGE2 en las plaquetas de losg seres humanos, es mejorar -
la agregacibén mientras que aguella de la PGE, es la inhi
bicién de la agregacién. .

30
Estos efectos de contraste pueden también observarse

23088 ' S
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—-al nivel del tejido. Tor ejemplo, la accién in vivo de ~
la "PGE2 en el sistema cardiovascular de los mamfferos se

menifiesta por si ocasionando hipotensién mientras que la
accibn in vivo de la PGFEalfa e8 la hipertensidén [?. By =
Lee, Arch. Intern. Med., 133 56 (1974i] « Sin embargo, -
la capacidad para predecir la accién biolégica de laévéig

ses de prostaglandina baséndose en estas observacionci, =
es principalmente ilusoria en la actualidad. Por ejeuplo,

a¥n cuando las acciones cardiovasculares de la PGE, ¥ -

PGE
“Eoa1ta
antecede, su accidn in vive o in vitro en el mfisculo liso

son opuestas tal como se ha deserito en lo dque

uterino de los mamf{feros es igual y es de cardcter estimu
lante (ocasiona contraccién) [ﬁ. R. Behrman, et al., - =
Areh. Intemn. Med., 133 77 (1974)]. |

En la preparacién de agentes farmacéuticos sintéti--

cos, entre los objetos principales estd el desarrollo de

los compuestos que sean altamente selectivos en su activi
dad farmacolbgica y que tengan duracidén aumentada de acti
vidad a través de aquellos compuestos relacionados naturs
les. In una serie de compuestos que es semejante a las

prostaglandinas naturales, el aumentar la selectividad de
un solo compuesto usualmente involucra la mejora un efece
to fisiolégico semejante a la prostaglandina y la disminu
cién de otros. Aumentando en la selectividad se resolve~
rian los efectos secundarios serios observados frecuente-
mente después de la administracién de las prostaglandinas
naturales; por ejemplo, aguellos efectos secundarios gas-
trointestinales de diarrea y emesis a los efectos secunda
rios ‘cardiovasculares cuando se desean efectos broncodila

tadores. Los desarrollos recientes encaminados a un aumento
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- de la sclectividad biolégica incluye las 11—desox1-proota

glendinas [}. s Anderson, Arch. Intern. Med., 133, 30 -
(1974) ReV1e€], 2~descarboxi-2-(tetrazol-5-il)-1l-desoxi~

-15~substituido~omega~pentanorprostaglandinas (M. Ry = =

Johnson y otros, Patente Norteamericana Nimero 3,932,3893
en donde se citen varias modificaciones como produciendo,
propiedades selectivas vasodilatadoras, antiulceranteé;f;
antifertilizantes, broncodilatadores y antihipertensiyég,
las l6-fenoxi~l6-omega-tetranor-prostaglandinas que tig—-
nen actividad sntifertilizante (Patente del Reino Unido -
Némero 1,350,971) y l-imida y l-sulfonimida-prostaglandi~
nas (Patente Nortesmericana Némero 3,954,741).

La presente invencién consiste de los compuestos n6~
vedosos senejantes en la prostaglandina que tienen accxv1
dad selectiva y bioldgica potente y cue tiene la esbructu

ra:

y al eplmero de €5 de los mismos, en dondes
0

Q se selecciona del grupo que consiste de ~-COR’,

0
tetrazol-5-ilo y -ENHR";
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W es un enlace sencillo o un enlace doble de confi-
guracién cis;
% es un enlace sencillo 0 wn enlace doble de confi-
guracibn trens;
¥
Mes HV™HE mo ¥ %
R se selecciona del grupo gque consiste de alfa-tie-

nilo, fenilo, fenoxi, fenilo monosubstituido y fenoxi mo

nosubstituido, los substituyentes se seleccionan del gru

po que consiste de cloro, fluor, fenilo, metoxi, triflug
metilo y alguilo que tienen de uno a tres 4tomos de car~
bono;

R’ se selecciona del grupo que consiste de hidrdse-
no, alauilo, que tiene de uno a cinco 4tomos de carbono,
fenilo ¥y p-bifenilo;

9

| R" se selecciona del grupo que consiste de ~CR‘‘‘ y
-3023"','3"' se selecciona del grupo gue consiste de -
fenilo y alquilo que tiene de uno a cinco 4%tomos de car-
bono;

Y las sales de metal alcalino, de metal alcalinoté-
rreo y amonio de acuellos compuestos gue tienen un grupo
carboxilato o tetrazol-5-ilo.

~ Ademés, la presente invencidén consiste de los intexr
medios que también permitirén la preparacién de los pro-
ductos finales anteriormente citados y cue tiene las es-

truecturas:
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¥ el epimero de C5 de los mismos en donde { se selecciona
0

1" .
del grupo que consizte de -COR’, %etrazol-5-ilo, H-(acilo
ximgﬁil) tetrazol-5-ilo que tiene de dos = ecinco étqﬁos -
de carbono en el grupo aciloxi, N-(ftalidil)tetrazol~%-ilo
¥ N-(tetrahidropiran~2-il)tetrazol-S5-ilo, y W, %, R y R’

son como se ha definido en 1o que antscede:

_.O .'. - ) . ,
) oo S - . ) ’
'///A\\<n)/A\\\ ~ '
I N
0

H .

e 2 L)

¥ el epfmero de C5 de los mismos en donde W ¥ Q 201 COa0
se ha definido en lo que antecede:

————
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_&
’I

R i

y el eplimero de C5 del mismo.
Bs de interés como agentes gue tienen una actividad
biolégica selectiva semejante a la prostaglandina la serie

de Pirrolidonas aue tienen la estructura:

e,

o . o
. ‘ | o
TN AN oo

en donde W, Z, M, R y R’ son como se ha definido en lo -~
que antecede y el epimero C5 del mismo. )
Es de interés también a este respecto a la serie de

pirrolidonag que tienemlas estructuras:

\\\‘
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n.

CNHER"

e~ N;..ﬁ-i_ ,
: [//A\T:Lﬁn w//«\\w ///ﬁf\\\\\lq~—~h
| i /\ '

il

L

H

.

en donde W, Z, ¥, R y R" son como se ha definido en 10 ==
que anteccde y los epimeros de C5 de las mismas.

De especizl interés en relacidn con lo que antecedé
es la serie de compuestos representados mediznte lg eg—-
tructura
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W .

y . l ‘ . 602H
! “qg\:g///f\\‘nd

en donde W, Z, M y R son como se ha definido en lo que an
tecede y el epfmero de G5 de los mismos.

Otrg serie de compuestos especialmente interesante -
que tiene la actividad biolégica selectiva que estd renre

sentada medinnte la estruvctura:

N ~—N

en donde W, Z, M y R como se ha definido en lo que antece
de y el epimero de C5 de¢ los mismos.
Se prefieren especialmente debildo a su actividad bio
légica selectivas
A-(6’-carboxihexil)~5beta~(3*alfa~hidroxi-4m=feonil

but-1l"-enil)~2~pirrolidona, y el éster de metilo y el 5al
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— fa~epinero de la misma.

1-(6’-carboxi—hex—2’-enil)~5beta»(3"alfa~hidroxi~4"—
-fenilbubal"-enil)~2-pirrolidona y el S5alfa-cpimero de la
misma, | ‘

1-(6"-carboxihexil)~5beta~(3"alfa~hidroxi-4"~fenili~
butanil)-2-pirrolidona y el 5alfa-epfmero de la mismg,_

1-(6’=~carboxihexil)-5beta~(3"alfa~hidroxi-4"-fenoxi

but-1l"-enil)—2-pirrolidona y el 5alfa-epfmero de la mj.s~-

| S,

1-(6"~carbokxihex-2‘~enil)-5beta~(3"alfa-hidroxi-4%-
~fenoxibut-lt-enil)~-2-pirrolidona y el Salfa-epimero dec -
la misma,

1-(6"-carboxihexil)-5beta~{3"alfa~hidroxi-4"fenoxri-~
butanil)-2-pirrolidona, y el 5alfa-epfmero de la misma,

los compuestos en donde 6'=(tetrazol-~5-ilo) reempla~
za el grupo 6’-carboxi de cada uno de los compuestos espe
cialmente preferidos anteriormente citados,

¥y los compuestos en donde 3"beta-hidroxi reemplaza -
el grupo 3"alfa-hidroxi de cada uno de los compuestos de
6‘~carboxi y 6’-(tetrazol-5-ilo) anteriormente citados.

Los compuestos de pirrolidona de la presente inven-—~
cién de prostamimeticos se preperan en una forua 6ptica-—
mente activa medisnte una secuencia de seis pasos que fi-
ja las dos cadenas secundarias, la cadena alfa o cadena -
secundaria superior y la cadena omega 0 cadena secundaria
inferior, en el anillo de pirrolidoné ¥y comienza con un -
aminodcido resuelto, el 4cido D- 6 L-glutdmico. Se obser

vard que la seleccidn de la via a partir del Acido D- §

" I-glutémico establece la confirmacién absoluta del ¢5 del |

anillo de 2-pirrolidona y aseguran la necesidad de resol-
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| ver esta posicién al final de la sintesis. En los ejemplo
y discusidn que se darfn a continuacién, se muestra la con
figuraciép Ds Yos compuestos de la configuracién I se pre
paran medﬁante la misma secuencia a partir del 4cido L-glu
ténico, |
La secvencia sintética gue se muestra mediante laz ~—
Gréafica A ilustra los métodos mediante los cuales la cade
na alfa se fija en el ndcleo de la 2-pirrolidona. Se ob-~
serverd que los métodos preparan on cada caso 1 inteime-
dio 19 de pirrolidona gque difiere s6lo en el enlace de —-
02°=03’, Ios productos finales de la presente invenocién
luego se sintetizan del intermedio 19 de acuerdo con log

métodos presentados en las Grificas B, C y D.

T
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GRAFICA A — FIJACION DL LA CADINA ALFA
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- Un resumen breve de los pasos de la Gréifica A se da=-
ré a continuacién. El primer paso, marcado (a), ilustra
la ciclizacién del Acido D-glutdmico en D-piroglutamato =
de metllo}y la reduccidn del piroglutamato en 5-D-hidroxi-
-2—p1rrolldona ya es conocido [?. Bruckner et al., Acta,
Chim. Hung. Tomms, 21, 106 (195i] El segundo paso (D)

es la proteccidén del grupo hidroximetilo con el agento ~-

protector T que puede ser cuzlquier grupo apropiado vara
la proteccién del hidroxilo contra alquilacibn; por ejcm-
plo, bencilo, sililo de dimetil-t-butiloe, acetilo, l-~eto-
xietilo, o especialmente tetrahidropiranilo, Los pascs -
(e) v &e) ilugtran la alguilacién de lo sal de sodio n de
1itid de la pirrolidona 1 mediante agentes de alquilasiln |
de la férmula '

0 XCHZCH(OY)2, respectivamente, en donde X es Cl, I, o es
pecialmente Br; Q es COQR', N-aciloximetil)tetrazol~5~-ilo
que tiene de dos a cinco Atomos de carbono en el grupo acl
loxi, N-(ftalidil)tetrazol-5-ilo, N-(tetrahidropiran-2-
~ilo)tetrazol-5-ilo o tetrazol-5-ilo; Y es alguilo que -
tiene de uno a tres dtomos de carbono, y ¥ y R’ son como
ge ha definido en lo que antecede. Fl paso (4) es la re-
moeién del grupo protector 7, el método del cuml denende~

ré de la identidad de T. El paso (f) es la desnroteceidn
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| del compuesto 18 de pirrolidona para producir in gitu =--

Ll-(eten~2~al)-5~hidroximetil-2-pirrolidona que puedé -
existir en equilibrio fntimo con el compuesto 5 de hemi-

-acetal, IEl paso (g) es una reaccién de Wittig de la mez
clu de equxllbrlo que contiene DlClClO[T 3, é]nonang—onan
-5-con un fosTorano de la estructura Ph P_CH(CH2)3Q en. =~

3
donde Q, como se ha definido en 1o que antecede, no eswé

PR

protegida para produdir el compuesto 19 de 2~pirrolidona

PO

correspondiente en donde A es un enlace doble. UL

Las reacciones necesarias pare producir los produéu~
tos de la invencién se efectiian de manera que no ocurra -
epimerizacién del centro Spticemente activo en 5. Por: -
lo tanto, comenzando con cualesquiera de los dos enantida
meros del fcido glutédmico, se conservan los productos a
la misma configuracién en los centros asimétricos. Asi--
mismo conmenzando con el Acido glutdmico racémico, se pro=-
ducen los productos racémicos o rac.

La posicidén 5 de los intermedios y productos de la
presente invencidén se trazsarédn en la configuracién beta -
pero la configuracidn alfa en la posicién C5 es aplicable
asimismo, siempre y cuando el 4cido glutémico de partida
tiene la configuracién apropiada.

Los primeros dos pasos de la secuencia de reaccifn -
son la condensacién y esterificaci6n del 4cido D-glutémi-
co para producir el piroglutamato de D-metilo correspon-—-

diente de la estructura:
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[ﬁ. Hardegger, et al., Helv. Chem. Acta., 38, 312 (195%);
E. Seggel, :.I.. AE. Chem., §_22‘o, :L{jr_y 851 (1952)].

El tercer paso, conocido de la secuencia que se mies

tra en la Gréfica A, como el paso (a) es la reduccidn del
grupo 5-carboximetilo del D-metilpiroglutamato pars prody
cir la 5-D-hidroximetil-2-pirrolidona. Esta reaccién con
venientemente, se lleva a cabo emplesndo una variacibi --
del método dado a conocer por V. Bruckner, et. al. [;gzg.

Chem. Hung. Torms, 21, 106 (19595].

El piroglutamato de D-metilo se agita con borohidru-
ro de litio en tetrahidrofureno seco o cualquier otro sol
vente etéreo hasta que se complete esencialmente la reduc
cifn. El aislamiento del producto de la manera dada a co
nocer proporciona 5-D-hidroximetil-2-pirrolidona de la-es

tructuras
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A Tin de alouilar el nitrégeno de amida de la 5-D-hi
droximetil-2-pirrolidona, es apropiado proteger el 13 arém
geno de S5-hidroximetilo 14bil con unm grupo tetrahidropira
nilo conoéi&o. Esta proteccién (Grafica A, paso (b)) se
logrs, con%enientemente poniendo en contacto la 5-D-hidro—
ximetil-2-pirrolidons con dihidropirano en presencia de -
un dcido orgénico tal como 4cido p-toluensvlfénico v cn -
un solvente inerte tal como cloruro de metlleno, clorofor
mo, tetrahidrofuranc o dietoxietano, La escala de tewnc»
ratura apropiads nara -ests reaccién es de que la tempe?aw
tura de un bafio de hielo a agquella del solvente a reflnjo
de preferencia temperatura smbiente. Despubs de que 8§82 ~
ha esencialmente completado la formacién de la S-D-(te%ra
hidropiran-2‘-iloximetil)~2~pirrolidona 1 usualmente ﬁvr
te la noche, se aisla removiendo primerc el 4cido orgﬁnl-
co mediante extraccién bidsica y removiendo el solvente y
cualquier exceso de dihidropirano medisznite técnicas de ~-
evaporacién al vacio. El producto se purifica com@nmente
mediante croematoprafia de colurna.

Otros agentes protectores que pueden emplearse con -
facilidad igual incluyen cuaiesquiera de los que protejan
el hidroxilo de la alquilacién., Algunos ejemplos son ben
cilo, acetilo, sililo de dimetil-t~butilo y'l-etoxietilo.
Estos agentes protectores pueden obtenerse ficilmente y -~
pvreden fijarse en el grupo 5-hidfoximetilo mediante méto-
dos conocidos. Su seleccibn para Tines sintéticos depen-
derd del grupo protector en C7‘. Por ejemplo, si se desea
emplear el N-tetrahidropiran-2-ilo como uhr grupo protector
para ‘el hidrégeno acfdico de un C7’-tetrazol-5-ilo (W), -

los grupos protectores de C3"-hidroxilo apropiados (T) —
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~serfan acetilo o sililo de dimetil-t-butilo. _

Los compucstos de l-(alquilado)-2-pirrolidona (17~ ¥
18, Gréfiéa A) se preparan mediante una combinacién de ~-
dos reacciones que se lleva a czabo en la 5-D-(tetrahidro-
_ piran—z'ﬂgloximetil)—2-pirrolidona 1l de cuzlescuiera de -~
sus anflogos del grupo T. Primero, la sal de sodio o de
litio de pirrolidona 1 se prepara poniendo en contacts -=
una solucidn del compuesto 1l en un solvente orgénico iner
te tal como tetrshidrofurano, dietoxietano o dioxano con
una hase tal como n-butil-litio, fenil-litio o especial-~
mente hidruro de sodio. Ia escala de temperatura apropig
da para ecata formacidén de la sal es » tempervatura ambicr-
te hasta aquella del solvente a reflujo y de preferencia
a la temperatura ambiente. Toda la base debe hacerse - -
reaccionar antes de imiciar la alquilacidn lo cual usual-
mente requiere perfodos de una a cuatro horas. ILuego, —-
los compuesto 17 y 18 de la 1~(zlquilada)-2-pirrolidona -
deseada se forman respectivamente poniendo en contacto la
sal de 1litio o de sodio anteriormente preparada del com—-—
puesto 1 de 2-pirrolidona con un agente de alquilacién de

la estructursa:

< Jw
/\_'::1./\/\

% :
| Q46 XCH20H(OY)2
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| _en donde X es Cl, L vy especiaslmente Br,'

Q ¥y ¥ son cada uno como se define en lo que antécede,
y

Y es alauilo que tiene de uno a tres Stomos de carbo +
no. Esta segunda parte del procedimiento de alquiiacidn
usualmente se lleva a cabo mediante la adicidén de ung mdz |
cla del agente de alguilacidén en un solvente orgénico:iﬁeg
te definido anteriormente especislmente medisnie lg édii;
cién de una mezela del agente de alguilacién en unﬂsol#eg
te orginico aprético polar tal como dimetilformamidai§,éi
metilacetamida a la mezcla anteriormente formads de lazr—
sal de sodio o litio de la pirrolidona L en un solvente -
orgénico inerte y luego pernmitiendo el contacto enire la
mezcla del agente de alquilacién y la sal de sodio dé(;V-
1it£o de la 2-pirrolidonz a temperaturas ambiente hasﬁa'-
la temperatura de reflujo del solvente hasta que se ﬁaya
completado esencialmente la alquilacidén, usualmente duran
te la noche.

Desde luego, la 2-pirrolidona alquilada que resulta
del uso de XCHZCH(OY)2 puede prepararse bambién empleando
XCH2002Et como el agente de alquilacidn seguido por la -
conversién selectiva del grupo éster de la 1-(2°-etilace-
tato)~5-(substituido)~2-pirrolidona resultante en un al-— A
dehfdo. ‘

Cuando hay posibilidad de que hays presente hidrége-
no acf{dico en Q, el procedimiento de alquilacidén se lleva
a cabo convenientemente protvegiendo o removiendo de otra
manera aquel hidrégeno acfdico. Por ejemplo, en el caso
en donde R’ es hidrdégeno, el método mejor es emplear un -

derivado de éster, que puede luego removerse mediante hi-
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— drélisis alealina al final de la secuencia sintética. EL
caso en donde Q es tetrazol-5-ilo, el mejor método es la

reposicidn del hidrdgeno acfdico mediante un aciloximeti-
lo tal y como se define en lo que antecede, una grupo = =
ftalidilo [V. v.Daehne, J. Med. Chem., 13, 607 (1970); I.

Isake, et al., Chem. Pharm. Bull., 24, 102 (1976ﬂ o |
grupo tetrahidropiran-2-ilo. Los primeros dos grupos pa=-

ra la proteccidén del tetrazol-5-ilo se removerd mediante
hidrélisis alcalina al final de la siatesis (Gréfica L) -
vero el grupo de THP se removerd mediante hidrélisis aci-
dica. Se supondrd en la siguiente discusidén que el tidré
geno acfdico del grupo Q se ha protegido a no ser que se
manifieste lo contrario.

. El cardcter del enlace ¢2°~C3’ del compuesto 17 de
2~éirrolidona que se obtiene del paso de alquilacién se -
determina mediante la naturaleza de W en ¢l agente de al-

quilacién

W

AN NN

X

La seleccién de W también determinard el cardcter -
no saturado o saturado de cadena secundaris alfa del pro-
ducto final de la sintesis; es decir, si el producto fi=-
nal es una 8-aza-ll-desoxi PGE) 0 un 8~aza—desoxi,PGEz.

Evidentemente, la seleccién de W sblo ocasiona una -
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dena secundaris alfa y de hecho, la conversidn de los com

vvestos de pirrolidona en donde W es un enlace doble g ~m

la etapa de la sintesis del compuesto 17 de pirrolidons.
Por ejemplo, el compuesto 17 de 2-pirrolidona con el -enla
ce doble en W puede convertirse en el compuesto 17 de -2-pi|

rrolidons con el enlace sencillo en VW mediante hidrogena-
cién a través de un catalizador de metal noble tal corio -

LI
- .

_paladio sobre carbono a temperatura ambiente, hasta Guo.-

se haya absorbido un equivalente de hidrégeno. it

-

0
[

Compuesto 17 W = enlace sencillo

aguellos en donde W es wa enlace sencillo es posible en - |
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En cualquier caso, el grupo T protector se remueve -
(paso 4, Gréfica A) medimmte métodos conocidos nara équew
1llos fami;iarizados con el ramo en anticipacién de la for
macidén d% la cadena secundaria omega. Los compuestos de
2~pirrolidona resultantes de la estructura:

0
. W
NI SN N
OH '

~N

Compuesto 19

antecede, se llevan luego a través de las Grificas B y C
Y D para producir los productos finales novedosos de la -
presente invencidn.

Bl compuesto 19 de 2-pirrolidona anteriormente cita-
do pueden también prepararse poniendo en contacto la for-

me hidrolizsds de la 2-~pirrolidona de la estructura:
O ~

f y
\ . /or
f \oy

T

2

Compuesto ;é
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b

_en donde Y y T son como se ha definido en lo gque antecede,

con un fosforano de la estructura:s

3P=CH(CH2)3Q

]

| Ph
, !
7 '
en donde Q, como se define en lo que antecede, N0 esth -

protegida, v. gr., COH o tetrazol-5-ilo, Ia sintesis ~-

del fosforeno de tetrizol-S—ilo se encontrari en ls Pafqg
te Norteamericana Nimero 3,953,466.

Este subjuego de reacciones cue se ilustra mediénte
los pasos (f) y (g) de la Grifica A, puede llevarse & ca-
bo de la siguiente mmnera: BSi el grupo probector T profe
rido, el tetrzhidropiran-2-ilo, se usa en el compuesto ~-—
18, entonces la hidrélisis de fcido del compuesto_lﬁhde -
acuerdo con el método usual para la remocidén de geetgl ~—
por ejemplo Acido acético en agua a temperaturg de ;é}axi
madamente 402C, disociard tanto el tetrahidropiran-2-ilo
como el zcetal en la forma de l-(etan~2'-al)—5hetg-hidro-
ximetil-2-pirrolidona que existir en equilibrio fntimo -

con la 4-azZa-2-hidroxi-l-oxa-biciclo 4’3’6]n0nan~5~ona 5.

CEO

nonanona 5
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i
'

~La mezcla de equilibrio que contiene el hemiacetal 5 pue-

de luego ponerse en contacto con aproximadanente 2 equivg
lentes deffosforona tal y como se define en lo que antece
de, en unjsolﬁente aprético polar tal como dimetilsulféxi
do/ o0 una_ngcla de un solvente etéreo y un solvente aprd-
tico polar por ejemplo tetrahidrofurane y dimetilsulfdxi~
do a temperatrua de 02C. a 602C. usualmente durante lz 30
che g fin de producir la 2~pirrolidona 19 en donde W es -
un enlace doble., Se observard gue el hidrégeno acfdico -
0 el grupo Q pueden luego prolegerse como un &ster en ol

caso del Acido carboxflico o como un grupo N-aciloximeti-
lo, N-ftalidilo o N-tetrahidropiran~2-ilo

0
] w :
T//,\\\w;:::lw///\\\v//ﬁ\\\
_ Q
~ CH
\v
19

en el caso del tetrazol-5-ilo. Estas 2-pirrolidona 19 --
con W como un enlace doble, si se desea, puede convertir-
se en la 2-pirrolidona 19 en donde W es un enlace senci--
1lo mediante el método de hidrogenacidn descrito. en 1o ==
que antecede,

Se preparan varios de los productos finales de la ==

presente invencién, los compuestos 22 de 2-pirrolidona -~

carb. ¥ fet., mediante oxidacidén del grupo Sbeta~hidroxi-
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~metilo de la 2-pirrolidona 19 y la reaccién de Horner—

~Wittig del compuesto 20 de Sbeta~formil-2-pirrolidona -—
formado %e esta manera con la sal de sodio o de litio de
| 0 @

" "

2CCHZR en donde R

es como se ha definido en lo que antecede, seguido pog,#—

wi’ fosfonato de la estructura (MeO)QPCH

reduccidn del residuo de 5-(4"—-substituido~bub=lr=~en-3t-
-onilo) de la 2-pirrolidona 21, formado de esta manera.
La Grifica B ilustra este procedimiento sefalado, el

método del cual fija la cadena omega.
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El aldehido 20 se obtiene a partir del compuesto 19
de 'Sheta~hidroximetil-2-pirrolidons mediante una modifi-
cacibén de la oxidaciln de Pfitzner lioffatt |K. E. PLitzner
y M. E. Noffatt, J. Am. Chem. Soc., 87 5661 (1965)] que
evita el contacto del compuesto 20 de Sbeta~formilo cdn
agua. Por ejemplo; agitando una suspensidén espesa de -~
1-(7 ~metilheptanato)~bbeta~hidroxinetil~2-pirrolidons u
otra Sbeta~-hidroximetil-2-pirrolidona apropiazfa en un sol
vente de hidrocarburo inerte tal como tolueno, xileno o
especialmente benceno con dimetil-sulfdxido, un Acido &é

bil tal como &cido acético o esmecialmente trifluoacetato

carbodiimida o especialmente dimetilaminopropiletilearivo-
diimida o0 si se desea, su sal de hidrocloruro a temperc-
turgs de 02C¢, hasta la temperatura ambiente durante 1 a
4 horas, oxidari el alcohol 19 primario en el aldehfdu -
20. Los métodos alternativos para lograr la oxidacién -
incluyen la weaccién de Pfitzner-Moffatt usual y la oxi-
dacién con un complejo de tridxido de cromo y piridina -
[R. Ratelifte, ot. al., J. Org. Chem., 35, 4000 (1970) [
aun cuando el método cue sec selecciona es la reaccibén —-
que se describe en lo que antecede. '

El compuesto 21 de 5beta-(4"-substituida but-1l"-en-
~3"-onil)~-2-pirrolidona se prepara poniendo en contacto
el compuesto 20 de Sbeta~-formil-2-pirrolidona con la.sal
de sodio o de litio de un fosfonato de la estructuras

9 9
(1eD) ,PCH,CCH R

en donde R es como se ha definido en lo que antecede, en
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| vna solucifn o suspencién espesa con un solvente etéreo -

tal como tetrahidrofuranc, dimeboxietano o dioxano a tem-
peraturas de 02 g 502C. hasta que se haya cgmpletado esen
cialmente le reaccién, tal y como- se determina mediante ~
los métodos para supervisar la reaccidén. Bl aislamiento
del producto de esta reaccidén de Horner-Wittig, el métodO'
de lz cual es conocido por aguellas personas expertaé:gh
el remo, se logra de la manera usual mediante cromatogrg
fia. Otros métodos incluyen cromatografia de lfgquido-a =
alta presidn y en algunos casos recristalizacidén fraccio-
nada. Il método pura la preparacién de los fosfonatos se
encontrard en la Patente Norteamericana Nimero 3,932,3@9.

La reduccidn y, si se desea, la hidrélisis alealina
o acfdica del compuesto 21 de la 2—pirrolidona.prpduce va
riés productos finales de la invencién en donde Q es - =
GOZR' o tetrazol-5-ilo. EL reactivo que se selecciona -
para llevar a cabo la reduccién es trietilborohidruro de
litio, pero otros reactivos de reduccidén selectiva redu~
cirén la acetona, pero ningunos otros grupos, V. gre, bo
rohidruro de zinc o borohidruro de sodio, pueden empleag_
se con igual facilidad. ILos solventes usuales que Se ==
emplean son de naturaleza etérea, tal como tetrahidrofu~
rano y éter de dietilo. La seleccidn de la temperatura
se basard en la activided del agente reductor y en la ma
yoria de los casos es conveniente emplear un bafio de hie
lo seco/acetona. _

Bajo las condiciones de reaccidén usuales, la reduc-
cibn del fesiduo de but-l'-en-3"-onilo de la pirrolidona
21 en realidad produciré dos compuestos 22, de 2-pirroli-

dona que son diastereomeros.
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295 de Ivelfa-hidroxi

i

Compuesto

Compuesto ggp de 3"beta-hidroxi

Por lo tanto, estos dos compuestos, que son
diante las técnicas de aislamiento comunes,

crongtograffa de lliquido a alta presilén, se

ambos se indican afin cuando el alfa-isdémero
completamente. 9i la separacién de los dos
ros se lleva a cabo, entonces resultari una

dos compuestos ¥ se indica comos

1tojn ndun, 36

}"

separables ne
tales COMO we

preparan am--

bos de la manera anteriormente descrita; y se supone que

gse muestra ~-
diastereomgw—

mezcla de los
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ONTD NN Q

NN

H OH

y se toma como dando a entender wma mezcla de alfa-epime-
ro y el betn-epimero.

Después del aislomiento del producto de la reaccida
de reduccidén anteriormente citado de la manera usual, el
grupo protector en la posicidén acfdica del grupo Q de G7,
puede removerse si se desea, usando las condiciones com-
nés para la remocién de estos grupos. Por ejemplo, si se
seleccioné un éster de alaquilo como Q yAse desea el 4cido,
1& hidrdélisis alcalina sencills con un equivalente de la
bése a temperaturs aubiente, a aguella del solvente de re |
flujo, usualmente durante la noahe, rendirs, después de -
1la neutralizacién, el 4c¢cido carboxflico. De maneras seme-
jante, los grupos ftalidilo y aciloximetilo pueden remo—-
verse, pero el grupo tetrebidropiran-2-ilo (THP) se remo-
verd con Acido tal como Acido acético con agua o 4cido —--
Brtoluensﬁlfénico en metanol = ‘temperaturs ambiente hasta
temperatura de 502 usualmente durante la noche.

Los productos de la presente invencién en donde W y
Z son cada uno enlaces sencillos, v. gr., el compuesto 23

carv. ¥ tet., se prepsran medicnte reduccibn catalftica -

del derivado de 3“-tetrahidropiran-2’‘‘-iloxi de la 2=pi-
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— rrolidona 22 en donde W es un enlace sencillo. Esa Seww
cuencis se sefisla en la Gréfica C.

Alternativamente, los compuestos 23 de.pirrolidona
pueden producirse mediante reduccidn catalftica del deri~
vado de 3"’‘~tetrahidropiran-2/‘~iloxi de la 2-pirrolido
na 22 en donde W es un enlace doble. IEn este caso, W ¥y 2

se reducirin a enlaces sencillos, al mismo tiempo.
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GRAFICA C

W = enlace g‘g‘ ) Ol !
sencillo ' :
N dihidropirane

0]

Il

AT/V\,\/\/Q,

HY omHp
B}, 24/C

W
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El derivado de tetrahidropiran-2’‘’-iloxi del compu.es
to 22 en donde W es un enlace sencillo se forma de la mig
ma, manerg, que aquella descrita para la 5-D-(tetrahidropi-
ran-2~ilo%i—metil)—2—pirrolidona‘;. Iuego, la hidrogena~-
cién a través de catalizadores de metal noble, tales como
paladio sobre carbono u 6xido de platino en solventegitér
les como acetato de etilo, metanol o etanol a temperatvra
ambiente hasta temperatura de reflujo hasta que se haya -
absorbido wn equivalente de hidrdgeno seguido por 1d_r§mg
cién del grupo tetrahidropiran-2"-ilo y, si se deses, El
grupo protector Q mediante los métodos usuales, permi%iré
la preparacién de los compuestos 23 de 8-aza~ll-desoxi«
~prostaglanding EO.

Los productos de la presente invencidn en donde Q =~-
oL 9
es CHHR"™ se preparan a pariir de los derivados de telra-
hidropiran~2‘‘“-iloxi de los compuestos 22 y 23 que tienen
un grupo 002H en Q. Esa secuencia sintética se sefiala en
la Grifica D, en donde R'‘’ es como se ha definido en lo
gue antecede. Estos derivados del £cido, los compuestos
24 y 25, se forman de acuerdo con los mébodos bien conoci
dos descritos para las preparaciones de imida y sulfonimi
da a partir de 4cidos carbox{licos. EL método preferido
es aguel de acuerdo con el procedimiento de Speziale y e
Hurd en donde el isocianato de acilo o de sulfonilo se Do
he en contacto con los derivados anteriormente citados de

los compuestos 22 y 23 en un solvente inerte, tal como

éter o tetrsnidrofuranc, a temperaturas de la ~temperatﬁra{
ambiente hasta la temperatura de reflujo del solvente, =

usualmgnte durante la noche. Véase lo siguiente: [K. Je
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\-Speziale, et. al., J. Org. Chem., 30, 4306 (1965), C. D.

Hurd y A. G. Prapas, J. Org. Chem., 24, 388 (1959); las
reacciones de los isocianatos con dcidos carbox{licos en
"Survey-of Organic Synthesis", C. A. Beuhler, D. E. Pear-
son, Wiley Interscience, Nueva Ybrk, 1970, la N—acilaéidn
de amidas y de imidas, J. March, "Advanced Organic Chomig -
try: Reactions, Mechanism and Structure", MNeGraw-Hill, -~
Mueva York, 1968, pégina 340].

Hay también varios otros méitodos pare preparar los -
productos de la presente invencidén en donde Q es CONHR".
La primera via alternativa consiste de tratar el compreg-
to 21- de 5-(4"-substituida-but-1"-en-3"-onil)-2-pirroli~
dona en donde Q es COOH con un isocianato de acilo o de -
sulFonilo bajo laé condiciones descritas en lo que antece
de para el procedimiento de Speziale y Hurd. El grupo —-
C-15 el intermedio de pirrolidona sulfonaminado o aminado
resultante, se reduce luego en el grupo hidroxilo usando
el procedimiento descrito para la reduccién del compuesto
21 de pirrolidona en el compuesto 22 de pirrolidona.

La segunda via alternativa consiste de condensar el
compuesto 5 de nonanona con un fosforano de la estructura
Ph3 P = CH(CH2)3CONHR" usando el procedimiento descrito -
para la preparacién anfloga de la pirrolidona 19 a partir
de nonanona 5. Después de la hidrogenacién opcional del
enlace doble de C5 a C6 resultante, esta via produce un =
intermedio de pirrolidona de la egtructura

-
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" CONHR"

m ’f«f/

CHZOH

A

El intermedio de cavboxamida de pirrolidons anteriorﬁenfe
citado es'anfilogo al compuesto 17 de pirrolidéna Yy porflo

tanto puede llevarse a través de los pasos subsecuenﬁes,Q
que se ilustran en la Gréfica B para preparar los coxpues
tos -de la presente invencidn, en donde § es CONHR", )

! Los productos de éster de la presente invencidn‘én -
donde Q es carboalcoxi, carbofenoxi y carbo-para-bifenoxi
se pueden preparar a partir de los productos de écido.co~
rrespondientes de la presente invencidén en donde Q es ~ -
COOH mediante métodos bien conocidos de esterificacién in
cluyendo la reaccidn con diazoalcanos de uno a cinco &to-
mos de carbono, y la reaccién de fenol o p-bifenol con el
feido y la diciclohexilcarbodiimida. _

Ademds de formar las 8-aza~-prostaglsndinas tal y co-
mo se describe mediante las graficas A a ¢, pueden sinte-
tizarse del intermedio 18 a través de la fijacién inicial
de la cadena secundaria y la parte inferior y luego la —~-
formacién de la cadena secundaris de la parte superior. -
Las reacciones usadas para esta secuencia sintéticas se ~
muestran mediante la gréfica E. Se han descrito anterior

mente en detalle las Gréficas A a C. Ta reaceidn 1 es la
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—-Separacién del grupo protector de sililo de dimetil-t~bu-

tilb que se representa como T en la gréifica y se describe

en las plginas 17, 23 y 42, Ia reaccién 2 es la oxidaciénl
del grupo de alcohol primario en un grupo aldehfdo que -

forma la base para la fijacidn de la cadena secundarié in

ferior., Bsta reaccién se describe en la phgina 27, 1{neas
1l a 1l4. TLa reaccibn 3 es la reaccidn de Honer-¥ittig cue
gse describe en la pagina 27, 1ineas 15 a 25, Se emplea -
el mismo +tipo de fosfonato usads a través de la sintesis

principal. ILa reaccibn 4-1 es la reduccidn del residuve -
de enona de la cadens secundaria inferior en un residuo -
de alilo. Se describe en la pégina 28 lineas 1 a 20. ILa
reaccidn 4~2 es la proteccién de la funcibn hidroxilo que
el residuo de alilo formado en la reaccibén 4-1l, Se des~-
eribve en la Pdgina 20. La reaccibn 5 es la desproteceidén
del grupo acetal que forma la base para la cadena secunda
ria superior. Es una hidrélisis sencilla y se describe ~

en la pigina 41. La reaccibn 6 es la reaccibn de Wittig

1 vsual que se utiliza para formar la cadeng secundaria su—

perior de 1as prostaglandinas y se describe en la Pdgina
24, lincas 8 a 12 y en la Pdginz 43. La reaccién 7 de —-
nvevo es la desproteccibén del grupo hidroxilo y es anflo-
ga a la Reaccién 1., Los simbolos ¥, T, R ¥y O tienen los

gignificados anteriormente dados.
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- GRAI'ICA E

la 8-aza prostaglendina

B

/ I
0
" .
T-~-(3'H2--GH( OY)2 lY=Me 2 BT
. T=Sile,, tBu
. 0}120‘1‘
O .
u
e-CH2-CPI( oY) o
CHZOH
2. i DAFCO re x::,étivo
DHSO -oxidente .
0 0
(] [}
<N—CH2-CH( oY) 9

Nero - \/Y\\;
! o

La grifica de la reaccién alternativa para la sintesis de
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En numerosas pruebas in vivo y in vitro se ha demos-

trado que los nuevos anflogos de prostaglanding poseén ac
tividades fisiolbgicas de mayor selectividad, potencia y

durscién de accidn que aquellas actividades exhibidas'por
lag prostaglandinas nafurales. Estas oruebas incluyen, ~
entre otras, una prueba pera el efecto en el misculo liso
aiclado del tdtero del conejillo de indids;, la inhibicién
del broncoespasmo inducido por histamina en el conejillo

de indias;, el efecto en la presidén sangufnea del perré,

la rata, el efecto de diarrea en el ratén y la inhibizidn
de la secrecibn del fcido ghstrico estimulado en las ratas
¥ Perros.

Las respuestas fisiolbgicas que se obsefvan en estas
pruebas son dtiles para determinar la utilidad de la subs
taﬁcia que se estd probando para el tratamiento de verias
condiciones naturales y patolézicas. Estas utilidades de
terminadas incluyen: actividad vasodilstadora, actividad
aﬁtihipertensiva, actividad broncodilatadora, actividad an
tifertilizante y activided antiulcerante.

Las 8~aza~ll~descoxi prostaglaondings novedosas de la
presente invencidn poseen perfiles de actividad selecti-—-
vos considerables en comparacidn con las prostaglandinas
naturales correspondientes y, en muchos casos exhiben una
duracién y accién mfs prolongada. Por ejemplo, las pirro
lidonas prostamiméticas novedosaﬁ de la presente invenciéq
tienen las substituciones de arilo (incluyendo fenilo fe-
nilo substituido y alfa-tienilo) en R y el dcido carboxf-

lico, el éster carboxflico o el tetrazol-5-ilo en Q poseen

actividad vasodilatadors Gtil. Los ejemplos principales
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~de la importancia terapeutica de estos compuestos de pi~-—

rrolidona son las eficaces de 1-(6"=~carboxihexil)-5beta~
~(3"~hidroxi-4*-fenilbut-1l"~enil)-2~pirrolidona y 1-(6"=
~carboxihexil)-5alfa~( 3r-hidroxi~4t-Ffenilbut=1r-enil)~2-~
~pirrolidona que exhiben actividad hipotensiva a una pow~-
tencia semejante en comparacién con la PGE2 misme ouaqggz
se administran intravenosamente a perros anestesiados:det

acuerdo con el procedimiento de la Patente Norteameri.cana

.t- .
pes

Nimero 3,956,284, .
Al mismo tiempo, otras actividades tales como browed
dilatacién y antiuleceracién se disminuyen grandemente - .-

-

cuendo se comparan con la PGE, tal y como se mide median-

te el procedimiento descrito in la Patente Norteamericana
Némero 3,956,284,

, Otro caso notable de importancia terapeutica de lésr
pirrolidonas de la presente invencidén es la actividsd Ll
tivlcerante selectiva de los compuestes que tienen las —-
substituciones de ariloxi (incluyendo fenoxi y fenoxi subsg|
tituido) en R y el fcido éarboxilico, el &ster o imida —-
carboxflico tetrazol-5-ilo o sulfonimida en Q. Por ejem=
plo, la 1-(6’-carboxihexil)~5beta~(3"-hidroxi-4"~Ffenoxi~
“=but-l"~enil)-2-pirrolidona exhibe actividad antisecreto-
ria notable selectiva cuando se zdministra oralmente g —-
los perros.

Los nuevos compuestos de esta invencidn pueden usar=—
se en una variedad de preparaciones farmacéuticas gue con |
tienen el compuesto o una sal farmacéuticamente acéptable
del mismo. Pueden administrarse mediente una variedad de
maneras que dependersdn del tipo de dolencla y la condicién

de la persona.
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Ldé coﬁpuestos de 8-aza-11-desoxi-l6—aril—omega7te~-
tranorprostaglanding de la presente invencidén y los epime
ros de ios pismos, son ftiles como agentes vasodilatadoww
res., Para el tratamiento hipertensibn, estas drogas pue-
den administrarse apropizdamente como una inyeccién intra
venosa a d4sis de aproximadamente 0,5 a 10 miligramcs vor
kilogramo o de preferencia en la forma de cdpsulas o pos-
tillas a désis de 0,005 a 0,5 miligramos por kilogramo --—
por dfa.

Los compuestos dé 8-aza-ll-desoxi-l6-ariloxi-omesge
~tetranor prostaglandine de la presente invencibn y los -
epimeros de los mismos, gon ¥Utiles como agentes antiulcee
rantes. Para el tratamiento de la dlcera péptica, euias
drogas pueden administrarse en la forma de cépsulas o vag
tillas a désis de 0,005 a 0,5 miligramos por kilogrsrmo -—-
por dfa.

Las sales farmacollgicamente aceptables ¥tiles para
155 objetos descritos en lo que antecede son aguellas con
cétiones de metal, amonio, cationes de amina o cationes =
de amonio cuaternario farmacolééicamente aceptables,

Los cationes de metal especialmente preferidos son -
aquellos que se derivan de los metales alcalinos v. gr.,
litio, sodio y potasio y de los metales alcalinotérreos,
Ve £T., mognesio y calecio, afin cuando quedan dentro del -~
alcance de esta invencién las formas cati-6nicas de otros
metales, v. gr., aluminio, zinc y hierro,

Los cationes de amina farmacolbégicamente aceptables

son aquellos que se derivan de las aminas primarias, se-

cundarias y terciarias. Los ejemplos de las aminas apro-

piadas son metilamina, dimetilemina, trietilamina,etilami




Hojn ntm. 57
1 . na, dibutilamina, triisopropilaming, N-~metilhexilamina, -
decilamina, dodecilaming, alilamina, crotilamins, ciélopeg
tilamina, diciclohexilamina, bencilamina, dibencilaming,
alfa~-feniletilanmina, beta-feniletilamina, etilendiamina,
- 5 dietilentriamina y otras amines aliffticas y cicloalifé~
ticas y araliféticas ocue contienen hasta e incluyendqf— -

.

aproxinadamente 18 4tomos de carbono, asi como las aﬁi@és
heterociclicas, v. gr., piperidina, morfolina, pirrolidé#
na, piperazing, y los derivados de alquilo inferior &é‘~~
10 las mismas, V. gr., l-metil-pirrolidina, 1,4-dimetil--pipe
razina, 2-metilpiperidina, ¥ semejantes, asi como ias~§mi
nas que contienen grupos solubilizantes en agua o hidro--
f{licos, V. gr., mono-, di-, y tri-etanolamina, etildieta
nolanmina, N~butiletanolamina, Z—amino-l—butahol, 2~aﬁinc-
15 =2=~0til-1, 3=-propanodiol, 2-gmino-2-metil-l-propanol, = =
tﬁis(hidroximetil)aminometano, N-fenilebanolamina, N7§p~
~ter-amilfenil)dietanolamina, galactamina, N-metilglucami |
ng, N-metilglucosaming, efedrina, fenilefedrina, epinefri
na, procainz y semejantes.
20 Los ejemplos de los cationes dc amonio cuaternario -
farmacolbgicamente aceptables apropiados son tetrametila-
monio, tetraetilamonio, benciltrimetilamonio, feniltrie-—-
tilamonio y senejantes. '

Para preparar cualesquiera»de las formulaciones nume |
25 rosas posibles, pueden emplearse varios diluyentes iner--—
tes a la reaccién excipientes y portadores. Estas subs—-
tancias incluyen:'por ejemplo, agua, etanol, gelatinas, -~-
lactosa, almidones, estearato de megnesio, talco, aceites

vegefales, alcoholes bencflicos, gomas, polialquilenglico

30 les, jalea de petréleo, colesterol y otros portadores co=

23088 . '
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1 . nocidos para los medicamentos. Si se desea, estas commo-
siciones farmaceuticas pueden contener substancias auxi--
liares tales como agentes de conservacidn, agentes humec-
tantes, agcn‘l:és egtabilizantes u otros agentes terapeutbi-
5 cos tales como antibiéticos. _ '

Los siguientes ejemplos son ¥micsmente ilustratives
y de ninguna manersa limitan el alcance de las cliusuvlas -
anexas. Los datos del espectro se obtuvieron en un Xspec
trémetro Varisnte T-60 'o. uno. {d#é: Resonancia Fagnética
10 Nuclear A-60, un Espectrémetro Infrarrojo de Injerto Per-
kin-Flmer y un Espectrémetro de Mase LXB-9000. Los dztos
del espectro infrarrojo proporcionan en centimetros resf-
procos y los datos de resonancia magnética nuclear se .- -
proporcionan en partes por millén g usando THS como ura
15 nor&a.

Por lo general, las temperaturas de las reaccicnes‘—
descritas en los ejemplos cuando no se especifican, se 10
_marén como siendo la'temperatura ambiente que varfa de --
152 a 302C.

20 ‘ Reguisito de tiempo de lag reacciones descritas en -
log ejemplos, a no ser aque se manifieste lo coatrario se

determiné supervisando el mismo con cromatogral{a de capa
delgada (CCD)« Bl sistema de cromatografia de caﬁa delga
da usual era gél de aflice en vidrio (Placas de Gel de 51
25 | lice de E. Merck, E. Merck Dormstadt, Alemania Occldental)
con benceno/éter o metanol/cloroformo como el eluyente y
vanillina/etanol o yodo como agentes de revelado. [Flnp—
troduction to Chromatography" J. M. Bobbitt, Ae Ee = = -
Schwarting, R. J. Gribter, Van Nostrand-Reimhold, N. Y.

30 1965] » Como regla general, la reaccibén en cuestién se -

23088 » - ' )




e,

P- Hoja nam, 53

1 - considerd como habiéndose esenciﬁlmente'completado duendo
el punto de la cromatozrafifa de ecava delgada que represen
ta el material de partida er{tico habia Cesaparecido o ha
bla dejado de cambiar.

5 EJEMPLO 1

5Beta~(Tetrzhidropiran-2 ‘~iloximetil)~2-pirrolidona 1 . - '

Bn un matraz secado en llama bajo una atmésfera de .=
nitrégeno se colocaron 2,54 gramos (22,1 milimoles) de ==
5-D-hidroximetilen-2-pirrolidona que se prepara de’ acuer-

Ve

10 do con el método de V. Bruckner y otros., Acta Chim. fmg

Tomus 21, 106 (1959), y 50 mililitros de cloruro de mecfi-
leno. A esta solucién a temperatura de 02C. a 52C. se -~
afiadieron luego 3,72 gramos (44,2 milimoles) de dihidropi
ranf redestilado y 0,2 gramés de 4cido prtoluensulfén;co

15 (thico). La solucidn luezo se dejé calentar a temperatu
ra ambiente y se agité durante la noche. Después de di-=
luir la reaccibn con 20 mililitros de acetato de etilo, 19
solucibn se extrajo con 2 porciones de 5 mililitros de una
solucibn de bicarbonato de sodio saturada y una porcién -
20 de 10 mililitros de salmuera saturada. lLa capa orginica

‘ se secé con sulfato de magnesio, se filtrdé para remover -
el agenté secante y el solvente se removid al vacfo pafa

proporcionar 4,1 gramos de un aceite de color amarillo, =
Iste aceite se crométografié en una columna de 50 gramos

25 | de gel de sf{lice HMerck empacado en cloroformo. La elucién
con un litro de cloroformo removié menos impurezas polares;
Lia elucidn con metanol gl 2 por ciento en cloroforﬁo y la
recoleccién de fracciones de 10 mililitros se separaron -
¥ purificaron el produdto, ILa combinacidén de las fréccié

30 nes del producto y la remocidén del solvente al vacio pro-

23088 ' ‘
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'

1l ~ porcionaron 3,95 gramos del compuesto 1 del encabezado ¢o
mo un aceite de color amarillo, en un redimiento del' O -
por ciento. EL Espectro de Resonancia Magnética Nuclear
760 (CDCL3) bes. § 6,60 ppm (1), m §4,60 pom (MH), ==
5 © | m§ 4,05 3,25 ppn (58), m § 2,50- &2,10 ppm, w.§ 2,00
g 1,40 ppm (10H). Bspectro de Resonancis Magnéiticu Wuwe
clear (solucién de CH013)3425, 2980, 2930, 2850, 1680, --
1250-1200 1025 centfmetros .

Ademis, puede emplearse el grupo protector de sililo
10 de dimetio-t-butilo en vez del grupo de tetrahidropiran~
| —2-ilo aplicando el procedimicnto de E.J. Corey, et ol.,
d. Am. Chem Soc., 94, 6190 (1974) a la 5-D-hidroximetilen-

-2~pirroiidona;
BIBMPLO 2 )
15 1-(7°~(Btilheptanato)~5Beta~(tetrahidropiran—-2"-iloxime——

$11)~2=pirrolidona 2

In un matraz secado en llama que contiene una atmés-
- féra de nitrégeno se colocaron 0,725 gramos (18,7 milimo-
1és) de wna dispersién de hidruro de sodio al 62 por cien
20 to en aceite mineral y 10 mililitros de THPF seco. A esta
suspensidn espesa agitada mecénicamente se afiadieron lue-
go lentamente por gotas 3,74 gramos (18,7 milimoles) de -
5—D—(tetrahidropiraﬁ-z-iloximetil)—2-pirrolidona 1l en 10
mililitros de THF, seco. Después de completarse la adi--
25 cibén, la suspensidén espess se agitéd durante 30 minutos --
hasta que habfa cesado toda la evolucién del hidrdgeno.
La alquilaecidén de la sal de sodio se llevl a cabo —=
a continuecibn.
.A esta suspensibén espesa a temperatura ambiente se -

30 afiadieron luego por gotas 5,34 gramos (22,5 milimoles) de

23088 S
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completarse la adicidn, en aproximadamente 15 minutos, la
suspensidén eapesa se habfn disuelto y el bromuro de sodio
comenzé lentamente o precipitarse de la solucién. La reag

cién se agité durente la noche y luego se filiréd y el 'sol

vente se removié al vaclo del producto filtrado. Al resi |

duo se afiadieron luego 100 mililitros de acetato de etilo
y esta solucidn orginica se extrajo con 2 porciones dz -~
agua de 20 mililitros. Después de secar la capa orgénica
con sulfato de magnesio y filtrar la misma Para remover -~
el agente secante, el solvente se removidé al vacio del -~
producto filtrado para proporcionar un aceite color amari
llo que se cromatografié en una columna de 120 gramos de

gel de silice Herck empacado en cloroformo. La elueidn -
con: (a) 250 mililitros de clovoformo; (b) 500 mililitros
de acetato de etilo &l 5 por ciento en cloroformo; (e) 1

litro de acetato de etilo al 10 por ciento en cloroformo,

¥y la recoleccidn automitica de fraceciones de 10 mililitros|

permitid la separacién y purificacién del producto. Tas
fracciones del producto se combinaron y se depuraron del
solvente para rendir el compuesto 2 del encabezado como =
un aceite incoloro en cantidad de 3,30 gramos, rendimien-
to del 51 por cierito. ' '
Espectro de Resonancia Magnética nuclear ©-60 (CDCL
M 4,60 ppm (1), ¢ § 4,17 ppm g, =8z, m § 4,00 -
2,70 ppm (9H), m, § 2,6 - 1,4 ppm, t. S 1,3 ppm Jy = 8 hz.
(23H) '
Espectro Infrarrojo (solucibn de Hccl3) 2975, 2915,

2840, 1720,‘1665, 1450, 1250-1200, 1125, 1024 centime-- - |

tros-l.

3)
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Espectro de masa-entrads calentada (m/e~%) 356-1%,
355-3t%, 310-1T4, 240-100%, 194-835, '

El procedimiento anteriormente citado puede adaptar
se para la preparacidn de pirrolidonas de la estructura
gque se da a continuacidén medisnte la substituveibn del --
agente de alquilacibn apropiado por el etil=T7-bromohepta
noato y opcionaslmente mediante el empleo del =ililo de -

dimetil-t-butilo gque es el andlogo de 1z pirrolidona 3.
i) p X

ji X = ~00,04H,
~C0,,CH,
! N~-(tetrahidropiran~-2-il) tetrazol=H-
' ~ilo '
N~(acetiloximetil)tetrazol-5~-ilo
W= enlace sencillo o enlace dobles cis
T = THP ¢ sililo de dimetil-t-butilo -
Como se ha manifestado, el l-(substitufdo)-5Beta~(te
trahidropiran-2¥-iloximetilo o las dimetil-f-butil silo-
xi metil)-2-~pirrolidonas se pueden prepsrar mediante la
substitucibén del agente de alquilacién apropiado por el
etil-7-bromoheptanoato. Por ejemplo si la 1-(6’-carboxi-
metilhex-2’~enil)-5Beta~(tetrahidropiran~2t-iloximetil)~-
~2-pirrolidona va a prepararse, el agente de alquilacidn’

serd metil-7-bromohept-5-enoato. Si se va a preparar la
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1. — 1=(6°~17""~acetiloxinetiltetrazol=5 ‘" ‘=~ilhexil)=5Beta~( te
trahidropiran-2"-iloximetil)-2-pirrolidona, el agente de
alquilecifn serd 6-bromo-l-(l‘-acctiloximetiltetrazol-5 -
—il)-n~he§ano. )
5 / Da i—(2,2—Dietoxietil)—SBeta~(tetrahidropiran—Z"-ilg
ximetil)-2~pirrolidona 3 pueden también prepararse med;qé
te el mismo procedimiento empleando el dietil acétal_de‘;
2-bromo acetaldehido como el agente de alquilaciéne j -
La preparacibn de G—bromo-l-tetrazol—Sﬁ-il—n—hexaﬁo
10 puede lograrse mediante el siguiente método. )
Una mezela de 2,98 gramos (23,5 milimoles) de 7-hjdro
xiheptannitrilo, 1,60 gramos (30,0. milimoles) de clorurn
de amonio, 0,032 gramos (0,76 milimoles) de cloruro de 1i
| : tio, 1,91 gramos (29,3 milimoles) de azida de sodio ¥ 56
15 mililitros de dimetil formamida puede calentarse a terme~
ratura de 1202 bajo una atmésfera de nitrbgeno con agiﬁan
eibén dvrsnte 18 horas o hasta que se haya completado esen
cialmente la reaccidn, Ia dimetil formamide luego puede
renoverse al vacfo y el residus resultante puede purifi--
20 carse mediante uno de varios métodos tales como cromato--
grafia o extraceidén, Este producto, el 6-hidroxi-l-(te--
trazol -5-il)hexano, puede luego tratarse con tribfamufo
de fésforo bajo condiciones apropiadas pera produdir 6=bro
mo=-l-(tetrazol-5~il)hexano. Bl grupo de'N'-acetiloximeti
25. lo puede fijarse empleando el método de W. ¥, Daehne y -

otros. ont. cit. mientras que el grupo de N-tetrghidropi-

! ) ran-2-ilo puede fijarse de acuerdo con el método delnnjég
plo 1.
Bl tratamiento de T-(tetrahidopiran-2’-iloxi)hept-

30 =5-inonitrilo de la misma maners que la anterior permitiréi
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~5‘~il}hex-4-ino. Este material puede convertirse en el
6-bromo-1%(tetrazol—5’-il)hex-4—eno de acuerdo con el pro
cedimiento de Ger. Offen, 2,121,361 (C.A. 76:24712d). Des
d%'luego; el hept-5~-inonitrilo puede también hidrogenarse
en la olefina'antes de convertir el nitrilo en el teira-—-
zol, esencialﬁente siguiendo el mismo procedimiento. De
nuevo pueden fijarse mediante los métodos anteriormente -
citados los grupos protectores del hidrégeno acfdico del
tetrazol-5~ilo.
EJEIPLO 3

1—(7'—ﬁefilheptanato)-SBetarhidroximeti1-2-pirrolidona 4

A vna solucibn de 200 mililitros de metanol y 3,99
gramos de THP-pirrolidona 2 se afiadieron 79 miligramos -
del 4cido p-toluen sulfénito (tésico) y la solucibn se so
metié a reflujo durante la noche. Después de tratarse =-
tal y como se describird a continuacién, un espectro de -
Resonancia Magnética Nuclear de la mezcla de reaccidén re-
velS la presencia de una peguefia cantidad del éster de —-
etilo de partida. Por lo tanto, la mezcla de reaccibén se
redisolvié en 160 mililitros de metanol, se zfiadieron =-
y080 gramos de 4cido %bsico, y la reaccibén de nuevo se 90
- metié a reflujo durante la noche., Ia remocidén del solven
te al vacfo de la reaccibn proporciond un aceite de color
amarillo que sSe disolvidé en acetato de etilo ¥y se extrajo
con una porecidn de 10 mililitros de una mezcla al L:2 de
bicarbonato de sodio gaturado. y una solucidén de la sal de
Rochelle semisaturada. La fase orgdnica se secld sobre -~-

sulfato de magnesio, se filtré y el solvente se evapord -

Para proporcionar el compuesto 4 del encabezado como un -

. la preparzcién de 6-(tetrahidropiran~2‘~iloxi)e-1-(tetrazol

]
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- aceite de color amarillo cristalino. 21528 gramos (68 -
por ciento).

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear A-GO (DCCL

5\3 86 ppm, m. g 4,00 = 3,33 ppm, M. 5’3 20 - S'2 70
ppm (13H1), m. ’52 50 - 2,00 ppm, me § 1,90 - § 1,20 pEm
(10H), espectro parcial.

Espectro Infrarrojo (solucifn de HCCL ) 3550—3100,
2980, 2910, 2840, 1720, 1650, 1450, 1425, 1410, 1250, "~
1190 centfmetros™ . ‘

Espectro de Masa; ILIKB 9000, enﬁrada sdlida (m/e~%yi‘
T0eV 226~26%, 194-19,8% T4-1007-13eV 257-3,3%, 226-100%.
168-24, 65, ' |

Alternativamente, el grupo de tetrahidropiran-2¢‘-

3

-ilo puede removerse mediante hidrélisis en una mezcla de
65:35 de dcido acético glacial:agua durante aproximadamen
te 18 horas esencislmente de acuerdo con el procedimiznto
del Bjemnlo 14. ‘

Ln este caso, el grupo de éster de etilo de la pirro
lidona 2 se mantendrd intacto. ' ,

Bl fcido acético anteriormente citado, del procedi-
miento de hidrélisis con agua pueden fambién usarse para
remover el grupo protector de telrahidropiranilo de los-
otros productos de pirrolidona del Ejemplo 2 que lﬁego -
producirfn las l-(substitufdas)~5Beta~hidroximetil-2-pi-
rrolidonas correspondientes. Sin embargo, si el grupo -
protector de tetrazol-5-ilo es tetrshidropiren-2-ilo, en
tonces serd apropiado emplear el grupo de sililo de dime
til=t=-butilo como T El grupo sililo puede removerse se
lectivamente con fluoruro de tetra-n-butil amonio de - -

acuerdo con el méiodo de Corey, ont. cit.

i
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- Al aplicarse el procedimiento del 4cido acético a la
1-(2,2-dietoxietil)~5-( tetrahidropiran-2"-iloxinetil)-2-
~pirrolidona 3 del Ejemplo 2, la remocién del grupo de te |
trahidropiranilo se lograri mediante disociacidén del ace~
tal y ciclizacilén pars rendir como el producto una mezcla
de equilibrio de la forma abierta y las 4-aze~2-hidroxi-

~l-oxe-bicilo[3,4,0 ] nonan-5-ona 5.

0
’ ' o
{ s &&Y |
1» H ... O
S S

Lia mezcla de equilibrio que contiene el compuesto -
5 puede convertirse en las l-(substituida)-5Beta-hodrixo-
metil~2-pirrolidonas mediante el siguiente procedimiento.

A una solucidn de 23,04 gramos (52,0 milimoles) de -
deido S-trifenilfosfoniopentanbico (sal de bromuro) en 46
mililitros de dimetil sulféxido seco se afiaden por gotas
49,3 mililitros (98,6 milimoles) de una solucién de metil
sulfinilmetido de sodio en dimetil sulféxido, de concen—-
tracién 2,0N. A la solucién de color rojo resultante se
puede afiadir a través de un perfodo de 1,0 horay 3,27 gra
mos (20,8 milimoles) de la 4-aza~2-hidroxi-l-oxa~biciclo
[?,4,§]nonan~3—ona 5 en dimetil sulféxido seco (63 milili
tros). Después de agitarse durante media hora adicional -

o hasta que se haya esenciazlmente completado, la mezcla -
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—de reacciln puede vaciarse en 600 mililitros de hielo y -
agué Y luvego puede extraerse con 2 porciones de 300 mili-
litros de acetato de etilo. Ia capa acuosa fria puede cu |
brirse con acetato de etilo y acidificarse hasta un pH de
~ 3 con 4cido clorhfdrico al 10 por cienfo despubs de ~
lo cuzl la capa acuosa pucde extraerse con dos porciones -
de 200 mililitros de acetato de etilo. Tos extractos oy
génicos combinadds:se lavan con agua, seguido por séimueé
ra ¥y la capa orginica puede secerse sobre sulfato de sodio
anhidro. ILa concentracidén de la capa orgdnica filtrada>7
proporcionard la l-(6’—éarboxihex-2’—enil)~5Betarhidroxiﬁ
metil-2-pirrolidona cruda que puede cromaﬁogréfiarse. wEl .
dcido luego puede esterificarse con diazometano. :
~ Este procedimiento puede también usarse para.prepi~—
ra; la 1-(substituidas)-5Beta~hidroximetil-2-pirrolidonas

de la estructura.

en donde X es igual que aquella del Ejemplo 2 pero substi
tuyendo la, sal de fosfonio apropiada del 4cido S5-trifenil-
fosfonopentandico y luego nrotegiendo el hidrégeno acldi-
co con un grupo de N-aciloximetilo de acuerdo con el pro=

cedimiento descrito por W. V. Daehne et al., 0p. cit., =
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1 - con un grupo de N-tetrahidropiran-2-ilo de acuerdo con el
1 procedimiento del Ejemplo 1 o esterificéndose en el éaso
del 4cido de carboxi.

' EJELPLO 4
5 - 1= (7’=Hetilheptanato)=5Beta~Lormil-2-pirrolidona 6

A un matraz secado en llama gue contiene una atmésie

ra de nitrlgeno se afladieron 0,1286 gramos (0,5 milimoles)
de 1~(7’~metilheptanato)~5Beta~hidroximetil=-2-pirrolidona
4 en 5 mililitros de benceno seco. A este solucibn sa --
10 afiadieron 0,1286 gramos (1,5 milimoles) de hidrocloruro -
' de dimetilaminopropiletilearbodiimida (DAPGC) y 0,142 rili
litros (2 milimoles) de dimetilsulfdxido seguido después
de cinco minutos por 0,108 gramos (0,55 milimoles) de tri
fluoacetato de piridinio. ILa mezcla de reaceidn se agitd
V 15 bajo uns atmbsfera de nitrégeno a temperatura ambiente Au.
' | rante 1,75 horas y luego el benceno se decanté y la segmn
da fase viscosa que se habfa formado a2l fondo del matraz
s¢ lavé con tres porciones de 5 mililitros de benceno. —-
Las soluciones de benceno se combinaron y el solvente se
20 removié al vacfo para proporcionar 0,152 gramos del com~-
puesto 6 del encabezado como uh aceite de color amarillo
cristalino. El producto crudo inmediatamente se usd y -~
gin purificacién adicional en la siguicnte reaccidn.

Espectro de Resonancig MMagnétics Nuclear T=60 = =
25 (0¢01,), de §9,72 ppm dy = 3 Bz (3H), m. § 4,37 - §4,07
' ppm (1H, s S 3,70 ppm (3HO). espectro parcial.

ELl procedimiento anteriormente citado puede también
usarse para oxidar las otras l-(substitufdas)-5Beta-hidro
- ximetil=2-pirrolidonas del Ejemplo 3 en las l-(substituf-

30 das)~5Beta~formil-2-pirrolidonas correspondientes.

23088
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EJEIRTO 5
1-(7-letilheptanato)-5Beta~(4"~fenilbutil-1"-en 3"-onil)-

~2=-pirrolidonnrs 7

En uh matrez secado en llama que contiene una atmds—
fera de'nitrbégeno se colocaron 0,1188 gramos (2,97 milimo
les) de una dispersién ecn aceitc mineral de hidruro de so
dio al 6Q por ciento y § mililitros de THF, A esta éus~~
pensién espesa se afiadid unz solucién de 0,7815 £romos —-
(3,24 milimoles) de dimetil-(3-fenilpropen~2-onil)fosfong,
to en 5 mililitros de THP, Despuds de haber cesado la evo)
lucién de hidrégeno, se'formé ung suspensidn blanca quz -
ge agité durante 15 minubtos. A esta suspensién se afiadie
ron 0,6894 gramos (2,70 milimoles) de 1l-(7‘-metilheptena-
to)~5Beta~-Fformil-2-pirrolidona 6 en 10 mililitros.de THF
a través de wn perfodo de un minuto. Dentro de los cinco
minutos, la reaccibn se convirtid en waz solucién de ﬂo--
lor amarillo cristalino y se agité durante dos horas adi-
cionales. La reaccibn se enfrid rédpidamente con 4cido ==
acético glacial a vn pH de 5. Bl soclvente se removid al
vacfo ¥y el residuo se absorbié em 100 mililitros de aceta
to de etilo. La solucibn orgénica se extrajo con dos por |
ciones de 10 mililitros de bicarbonato de sodio acuoso sg
turado, 3 porciones de 10 mililitros de agua v una porcidn
de 10 mililitros de salmuera saturada. La capa orgénica
se secd sobre Sulfato de magnesio, se filird y el solven-

te se removié al vacio para proporcionar 1,141 gramos de

un aceite color amarillo. Este producto crudo se cromato

grafio en una columna de 35 gramos de gel de sflice H. =~

Merck empacado en acetato de etilo. La elucidn con aceta

to de etilo y la recoleccibn automitica de fracciones de




10

15

20

25

30

23088

! ttojn neom. G4

-10 mililitros pérmitid la purificacién del producto. Las
fracciones del producto se combinaron y el solvente se re
novio al 6acio para proporcioner 0,614 gramos del compues
o 7 del encabezado como un aceite incoloro (rendimiento
del 61 por ciento del alcohol de partida).

Es pectro de Resonancia Magnética Nyclear T-60 (3061 )
S S*v 33 ppm (5H), dofd. 5'6 73 popm Jl = Thz J 5 = l6hz,
d, $ 6,60 ppm J 16hz (2H), m 54 27 pom centro (1H), s.

g 3,93 (2H), s. § 3,73 pom (3H). espectro parcial.
Espectro Infrarrojo (solucién de CHCL ) 2980, 2900,
2840, 1725, 1685(sH), 1675, 1625, 1250-1200. contimetros~L,

Espectro de Masa, LXBI000 (m/et)70eV 372-20%, 371-
82%, 252-96%, 226-24%, 194-35%, 12eV 372-187, 371-100¢,
052=24%, 226395, .

Los otros compuestos de l~(substitufda)-5Beta-formil-
-2-pirrolidona del Ejemplo 4 se pueden emplear en el (ro-
cedimiento anterior en vez de la pirrolidona 6 para elaho
rar los compuestos correspondientes de 1—(substituida)-53§
ta~(4"-fenilbut-1"en-3"-onil)=2-pirrolidona., Ademis los
Tosfonatos de la estructura: .

(10) ,PCH,,CCH 2"
H I

727 = ~06H CH (m)
-alfa-tlenllo
~CgH,0CH; (p)
~OgH =0l (m)

~CgH,CH, (p)
-C6H ¢l (o)

pueden substituirse con dimetil (3—fen11pronan—2-on11)fos
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LY

. fonato para elaborar los compuestos correspondientes de -
1-(substituida)~5Beta~(4"—substituida—but—l"~en—3"—oﬁil)-
-2—pirroljdona. A continuacién, todas las pirrolidonzs -
incluyendg los compuestos de 4"-fenilo se conocerin como

1—jsubst§tuidas)-SBeta-(4“ésubstituida—but-l"-en~3"—onil)—

=-2=pirrolidonas. s

EJSMPLO 6 B
1-(7~Metilheptanato)~-5Beta~(3"-hidroxi-4n-fenilbut=1t... -

L

~enil)-2-pirrolidonas 8 by

BEn un matraz secado en llame equipado con una bd%é@l
de agitacibn magnética, un termbémetro que contiene ung:gi
mésfera de nitrdgeno se afiadieron 0,5784 gramos (1,56 ﬁi—
limoles) de 1-(7’-metilheptanato)-5Beta~(4"~Fenilbut-11-
~en-3%-onil)-2-pirrolidona 7 en 20 mililitros de THF éecbo
La solucién incolora cristalina se enfrid a temperatdfa -
de -782C. y se afiadisron 1,56 mililitros (1,56 milimoles)
de borohidruro de trietilo de litio a través de una jerin
ga, una aguja y una tapa de suero dursnte un perfodo de -~
15 minutos. Después de una hora, una cromstografia de ca |
pa delgada demostrd la ausencia de la enonz de partida de

_manera que la reaccibén se enfrid ripidamente conrécido -
acético glacial hasta un pH de 5 que fuec seguido por la ~
remocidn del solvente al vacfo. EL residuwo se disolvié -~
en 50 mililitros de acetato de ebtilo y esta solucidn orgh
nica luego se extrajo con una porcién de 10 miiilifros de
bicarbonato de sodio acuoso semisaturado, 4 porciones de

10 mililitros de agua y una porcién de 10 mililitros de -
salmuera saburada. La capa orgénica se secéd sobre sulfa- |
to de magnesio, se filtré y el solvente se removid al va~

cfo para proporcionar 700 miligramos del producto crudo.
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- Este producto se cromatografid en uno columma de gel de =

silice de.g gramos empacada en scetato de etilo. Ta elu-
cidn con peetato de etilo ¥y la reeoleccibn automitice de
las fracciones de 5 mililitros separaron el producto de ~
las impurezas. La combingeidn de las fracciones del pro-
ducto y le remocibn del solvente al vaclo proporcionaion
0,298 gramos del compuesto 8§ del encabezado como un acei-
te incolorov(rendimiento del 51 mor ciento),

Espectro de Resonancia Fagnética Nucleer T-60 (DCIIL
S, g 7,37 ppn (51), d. S~5,72 popm Jl = 7 hz, 4. S~5,62
Jy = 7 hz (2H), m. S 4,67FS463 yYm, M. S 4,30~ § 3,83 vom
(21), 5. § 3,73 vom (30), a. § 2,90 ppn I, = 6 hz (2h).
espectro parcial. _ : A

Bspectro Infrarrojo (Solucidn de HCClB) 345073290,
2975, 2900, 2830, 1725, 1665, 1250-1200 centfmetros .

Los otros compuestos de l-(substitufda)-5Beta~(4%~

3)

~subgtitufda but-1l"-en-3-onil)~2-pirrolidona deél Ejemplo
5 se pueden usar en el procedimiento anterior para prepa-
rar log compuestos correspondientes de l-(substitufda)-
-5Beta~(4"-subgtitulda=3"-hidroxibut-l¥=~enil) virrolido~
na. '

BIENPLO 7
1-6’~Carboxihexil)-5Beta~(3"-hidroxi-4"-Ffenilbut—1"~cnil)-

~2=-pirrolidona 9

A una solucién de 69 miligramos (0,185 milimoles) de
1~(7-metilheptanato)~-5Beta~(3-hidroxi-4-fenilout-l-enil)-
-2~pirrolidona 8 en 3 mililitros de metanol se afiadieron
0,185 mililitros (0,185 milicquivalentes) de hidréxido de
sodio de concentracién 1N. ILa solucién de reaccién luego

se sometié a reflujo durante la noche y luego se neutrali
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- 26 hasta un pH de 4 mediante la adicidén de Acido acdtico

glacial. Rl solvente se removid al vaclo y el residuo - .
aceitoso se disolvid en 15 mililitros de acetato de eti~

lo. Ia solucibn orgdnica se extrajo con 2 porciones de

2 mililitros de agua y una porcidén de 2 mililitros de sal
muera saturada se secé sébre sulfato de magnesio y ge -

filtrd. EL solvente se removid al Vacio para proporclo~

nar el compuesto 9 del encabezado como un aceite de cnlor
amarillo; 59,4 miligramos, rendimiento del 89 por cleﬂto.

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear, T-607 ~
DF013, 5. § Ty33 pom (51H), Sea. é 6,30 ppm centro (1H3
. § 5,73 ppm 3y = 7T hz, 4o ¢5,6 ppm o= T (), me

$ 4,6 -§ 3,2 ppm (41), 4. § 2,93 ppm J, = 7 ha (zm-.v
(espectro parcial). )

Espectro Infrarrojeo, solucién de H6013, 3500—3100,
2900, 2920, 1700, 1600, 1250-~1200 centimetros l. '

El empleo de las otras l-(substituides)-5Beta-hidro
xibutenil-2-pirrolidona del Ejemplo 6 en vez de la pirro
lidona 8 en el procedimiento anterior emitird la disocia
cidn del éster de metilo o de los grupos protec#qres de

aciloximetilo y permitird la preparacidén de los siguien-

tes compuestos de 8-aza-ll-deshidroxi prostaglandina Ei
Yy E2. El grupo protector de N~-tetrahidropirsn-2-ilo si

se emplea uno, se puede remover mediante el método del -
Ejemplo 3 o 14. '
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X = —002H Z" = -C6II4CH3

~fetrazol-5-ilo —alfa~tienilo
-G T 1
°6’f 400H,

-G 6H 5

5

BJIBIPLO 8
1-(7‘~Netilheptanato)-5Beta~(4"~Tenoxibut-1"=en~3"=onil)=-

-2=-pirrolidona 10

En un matraz secado en llama oue contiene una atmbs—
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| fera de nitrégeno se colocaron 22 miligramos (0,55~milimg
les) de wna dispersidn de hidruro de sodio en aceite mine
rol y 5 nililitros de THF. A esta suspensibén espesa se -
aiiadié una solucidn de 0,1549 gramos (0,6 milimoles) .de ~
dimetil (3-fenoxipropan-2-onil)fosfonato en 5 mililitros
de THP, Después de haber cesado la evolucién de hidrdge-
no habf{s una solucibn de color amarillo pdlido cristéliﬁa
gue se sgité durante guince minutos. A esta solucidﬁ:ég
afiadieron 0,1277 gramos (0,5 milimoles) de 1(7’-metilhep~
tanato)-5Beta~fornil-2-pirrolidona 6 en 5 mililitros de. -
THP a través de un periédo de 1 minvio. Dentro de ci@co
minutos, la mezcla de reaccibén se hebla convertido en ‘una
solucibn de color amarillo cristalina ocue se agité durwate
dos horas adicionales. ILa mezcla de reaceibn se enfrid -
con fcido acético glacial hasta un pd de 5. Tl solvente
se removié al vacfo ¥y el residuo se abgorbif en 50 milili
tros de acetato de etilo. DLa solucibn orgénica se extra-
jo con 2 porciones de 5 mililitros de bicarbonato de sodie
201080 saturado, dos porciones de 5 mililitros de agua y
una porcidén de 5 mililitros de sélmuera saturada. La ca-
pa orgénica se secé sobre sulfato de megnesio, se filtré
¥ el solvente se removié al vacio para proporcionar 0,231
gramnos de aceite de color amarillo. Este producto crudo
se cromatografid en una columma de 25 gramos de gel de si
lice E. Merck empacado en ciclohexano. ILa elucibn con —-
cloroformo sl 50 por ciento en ciclohexano y la recolec—-
cidn autombiica de fracciones de 10 mililitros permitid -
la purificaecibn del produéto. Ias fracciones del prBduc—
to se combinaron y el solvente se removid al Qacio para -

proporcionar 53,6 miligramos del compuesto del encabezado
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_ 10 (28 por ciento del alcohol de partida).

! Itoja niim, 70

i

Espectro de Resonancia Magnéiica Nuclear T-60 (DCCl )

m. g Ts 40—-6 70 ppm (5H), nm g6 76,33 pom (21) s.& 4,67
ppm (2H), m., 8\4,40~3 97 ppm (1H), s. 8’3,67 pom (3i).
Eqpectro}parcmal.

Los, otros compuestos de 1l-(substitufda)-5Beta—~formil-
—2=pirrolidona del Ljemplo 4 se pueden usar en el procodi
miento anterior en vez de la pirrclidona O para elsburar
los compuestos correspondientes de le(substitufda)-5Beta-
~(4r-fenoxibut=-lt=en~3"-onil)~2-pirrolidona. Ademis los

fosfonatos de la estructura:

(1e0) ,PCH,,COH,,~0-V

2
oo
0 o
V= ~CcH,CH, (p)
) ~CgH cr3 (m)
-0, ~CgH, ()
~C4H,00H, (p)
~0gH,CL (o)
~CeH;

pueden substituirse por el dimetil(3~-fenoxipropan-2-onil)
fosfonato pasra elaborar aguellos compuestos de 2-pirroli-
dona correspondientes.

BIENPLO 9
1-(7’~Metilheptanato)=5Beta~(3"~hidroxi=4r-Fenoxibut-1-

~enil)-2-pirrolidona 11

JEn wn matraz secado en llama equipado con una barra

de agitacién magnética, un termbmetro cue contiene una -

-
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1 - atmésfera de nitrégeno se afindieron 0,1046 gramos (0,27 -

milimoles) de l-(7 ~metilheptanato)-5-(4"-Ffenoxibut~l"-en-
~3%-onil)-2-pirrolidona 10 en 5 mililitros de THF seco. - |
Lo solucidn incolora cristalina se enfrid a temperatura -
5 de -780C. y se afiadieron por gotas 0,27 mililitros (0,27

milimoles) de borohidruro de trietilo de litio a través - |
de una jeringa, aguja y una tapa de suero durante unf%é%%
rfodo de quince minutos. Después de una hora wna croiisio |
grafia de capa delgade demostré la susencia de la enoﬂé ~-
10 de partida de menera que la reaccibn se enfrid répidsmen-
te con 4cido acético glécial hasta wr pH Ge 5 que fué.se-
guido por la remocién de solvente al vacio., EL residvo -
se disolvié en 25 mililitros de acetato de etilo ¥ ests =
solucibn orginica se extrajo luego con una porcidén de 5 -
15 milglitros de bicarbonato de sodio acuoso semisaturado, =~
una porcién de 10 mililitros de agua y una porcién de 10

nililitros de salmuera saturada. La capa orginica se se—
¢é sobre sulfato de magnesio se Tiltré y el solvente se -
removié al vacfo para proporcionar 101l miligramos del pro
20 ducto crudo. Este producto se cromatografibé en una co——-—
lumng de gel de sflice de 25 gramos empacada en benceno.

La elucidn con acetato de etilo y la recoleccién automiti
ca de las fracciones de 5 mililitros separaron el produc-
to de las impurezas pero no separaron los dos epimeros. -
25 . La combinzeidn de las fracciones del produdto y la remo~~
cién del solvente al vscfo proporcionsn 85,6 miligramos -

del compuesto 1l del encabezado (rendimiento del 82 por -

ciento). _
-Bspectro de Resonancia Magnétice Nuclear T-G0 (DGClS)
30 me Q T,54--6,82 ppm (5H), m. g 5,94~5,73 ppm (2H), m,¢ - -

23088 : .
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- § 479-4,43 ppn (1), m. § 4,33-3,94 pom G, s § 3,10

(DCCl3) e 9‘7,40~6,82 ppm (5H), m. S~6,73~6,l7 ppm (2H),

tHojn nam. 72

ppm (3H). espectro parcial.
Espectro Infrarrojo (solucida de CHCL ) 3600-3100,
2980, 2920, 1730, 1670, 1600, 1200-1250 conttuatros~t.
Los otros compuestos de 1-(substitufda)-5Beta~(fenoxi

butenoil)-2~pirrolidona del Ejemplo 8 se pucden substituir|

por la pirrolidona 10 en el procedimiento anterior ¥ pro
ducirdn los compuestos corresnondicntes de l-{substitud--
da)=-5Bete~(4r~-fenoxi=3t~hidroxibut-1t-enil)~2-pirrolido~-
na.

EIBHPLO 10
1~(6’~Garboxihexil)~5Beta~(3"—hidroxi-4’—fenoxibut-l"~

~enil)=2-nirrolidona 12

+ A una soluveibn de 50 miligramos (0,128 milimoles) de
1—(%'-metllheptanato)—SJeta—(3"-h1drox1~4"-fenox1but—l"—
~-enil)-2-pirrolidona Al en 3 mililitros de metanol s2 afia
dieron 0,128 mililitros (0,120 milimoles) de hidréxido de
sodio de concentracifn IN. ILa solucién de reaccidn se so
metid o reflujo durante la noche y luego sc neutralizd -~
hasta wn pH de 4 mediante la adicidén de fcido acédtico gla
cial. Il solvente se removid al vacfo y el residuo acei~-
toso se disolvid en 15 mililitros de acetaio de etilo., =
La solucidén orgénica se extrajo con 2 porciones de 2 mili
litros de agua y una porcidn de 2 mililitros de salmuera
saturada se secd con sulfato de magnesio y se filtré. EL
solvente se removid a2l vaclo para proporeionsr el compues
to 12 del encabezado como un aceite de color amarillo; --
48,0 miligramos (rendimiento del 99 por ciento).

-BEspectro de Resonancia Hegnética Nucleor T-60

T
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bn. §5,67-5,70 pom (24), m. § 4,7-4,4 ppn (1D, n,

S 4,23-3,88 ppa (3H). espectro parcial.

Esnectro Infrarrojo (solucién de HCCZL3)_ 3600~2900,
1700, 1670, 1600, 1200, 1250 centfmetros .

El empleo de los otros compuestos de 1-(substitulda)-
-5Beta~(hidroxifenoxibutenil)-2-pirrolidona del Ejemplo 9
en vez de la pirrolidona 1l en el procedimiento antéii&f
permitird la disociacidén del éster de metilo o de ld?'@rg
pos de aciloximeltilo y permitird la preparacidn de Léé,si

’guicntes compuestos de 8—aza—1l—deshidroxi~prostaglqﬁdina
El ¥y Ez. El grupo protector de N-THP puede separaréé?ée

acvuerdo con el procedimiento del Ejemplo 14. .
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X = ~C0

2H

- tetrazol-5--1iL

i

Hoja nany

~C6H4CH3 (o)
~CgH,CF, (m)
~06H4~06H4 (»)
~CH,00H (n)

~CgH,~CL (2)

~06H5

N

T
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EISIPLO_11

1-(7'AMGtilhcptanato)—5Beta—(3"—tetrahidropiran~2"’110x1~~

~A"=fenilbut-l-enil)-2-nirrolidona 13

En un matraz secado en llama bajo una atmésfera de -
nitréveng se colocaron 128 miligramos (0,342 milimoles) -
de 1-(7’-metilheptanato)-5SBeta~(3v-hidroxi-4"=-Lenilbut-1-
~enil)=2-pirrolidona 9 y 5 mililitros de cloruro de meti-
leno. A esta solucibn a temperatura de 02C. a 52C, 58 e
afladieron luego 0,062 mililitros (0,684 milimoles) de ~ =
dihidropiranc redestilado y 3 miligramos de 4cido tésico.
La solucibn luego se dejéd calentar a temperatura ambiente
¥ se agitd durante ls noche. Ia mezcla de reaccidn sé —
traté diluyéndose con 10 mililitros de acetato de etilo -
mediante extraccién con 2 porciones de 2 mililitros dc -
unag solucibn saturada de bicarbonato de sodio y una por——

cibn de 5 mililitros de salmuera saturada. La capa 2rgi-

nica se sec§ con sulfato de magnesio, se filtré y el sol- |

vente se removidé al vacio para proporcionar 0,135 gramos

de un aceite de color amarillo. Esto se cromatografid en

una colume de 15 gramos de gel de sflice de Merck empaqg7

da en cloroformo. Lsa elucid@ con 1 litro de cloroformo -
removié menor cantided de impurezas polares. La elucibn
con metanol al 2 por cicnto en cloroformo y la recoleccidn
automdtica de frecciones de 10 mililitros separé y purifi
¢é el produéto. ILa combinacién de las fracciones del pro
ducto y la remocién del solvente al vacfo proporcionaron
0,1756 gramos del compuesto 13 del encabezado como un - -
aceite de color amarillo.

.Espectro de Resonancia Magnética Nuclear T-60 (DCCl )

s S 6,34 pon (5H), m. § 5,77-5,37 ppm (2H), m. § 5,134,

O
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1 |_ppm (1H), s, 5\3,7 pprt (3H). espectro parcinl.

Ademds las 1-(substituidas)~5Beta~(4"~substituidas-
-3"-hidr0Fibut~l"~enil)2-pirrolidonas de los REjemplos 6,
7y 8, 9 [y 10 pueden emplearse en este procedimiento para
-5 pgepérarjlos derivados de THP correspondientes.

, EJEIPLO 12
. ' l—(7'-Mefilheptanato-5Beta~(3"-tetrahidropiran—2"'-iloxi-

—~4n-fenilbutanil)~2-pirrolidons 14

A una solucién de 156,5 miligramos (0,342 milimoles)
10 de 1=(7’-metilheptanato)-5Beta~(3"~tetrshidropiran~2* "/~
~iloxi-4"-fenilbut-l~enil)~2-pirrolidona 13 en 10 milili-
tros de acetalto dc etilo se afindicron 31 miligremos Ce pg
ladio sobre carbono al 10 por ciento y toda la mezcln se
colocd en un sparato de reduceidn e hidrégeno Parr y se
15 agité bajo una presidén de 22,70 kilograsmos de hidréseno -
durante 4 horas., Lg suspensién espesa luegoe se £iltrd a
través de celite para remover el catalizador y el solven~
te se removié del producto filtrado para proporcionsr - -
158,2 miligramos del compuestﬁ 14 del encobezado,
20 Espectro de Resonancia Magnética Huclear 7-60 (DCCl3)
s. §7,33 von (5H), m §5,13-4,67 pom (1), n. S 4,57-
4433 ppm (1H), s. 5\3,73 pym (3H). espectro parcial.
Ademds pueden emplearse en este procedimniento 1oS =
otros derivados de THP del Ejemplo 11 en donde W es un en
25 lace sencillo a {in de preparar los derivados hidrogena-—

dos correspondientes.

30

23088
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BIOIPLO 13
1-- (6 -Carboxihexil) -5bete~{ 3t-tetrahidroniran-2°* milo~

xi-fenilbutanil)=2-nirrolidons 15

A u#a solucibn de 1582 miligremos (0,342 milimoles)
de 1-(7’rmetilhentanato)-5betan(3"~tetrahidropiran-2’ -
~xiloxi-4"-fenilbutanil)-2~pirrolidona 14 en 5 mililitros
de metanol, se afiadieron 0,342 mililitros (0,342 milimo~
les) de hidréxido de sodio de concentracifn 1N. ILa S0lum
cibn de reaccibn se sometidé a reflujo durante la noche y
luego se neutralizé a - un pH de 4 mediante la adicién de -
fcido acético glacial. El solvente se removid al vacio y
el residuo aceitoso se disolvif en 15 mililitros de acetz
to de etilo. Ia solucidn orginica se extrajo con 2 por—-|
ciones de 2 mililitros de agua ¥y 1 porcidn de 2 mililitros
de salmuera saturada, se secd con sulfato de magnesio y -
se filtr6. EL solvente se removié al vacio pera propor--
cionar el compuesto del encobezado 15 como un aceife éo--
Jor amarillo; 134,2 miligramos (rendimiento del 89 por = |
ciento).

Espectro de Rescnancia Magnética Kuclear T-60 (DCCL,)
se $ 7,37 ppm (50), m$ 4,4 - 3,2 pomme § 2,92 (2H), es-|
pectro parcial, :

Ademis, los otros derivadoé hidrogenados del Ejemplo
12 pueden emplearse en este procedimiento para preparar -
el 4cido 6’-carbox{lico correspondiente y los compuestos
de 6'=tetrazol-5-ilo.
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BEIIIPLO 14
1-(6’~Carboxihexil) ~5beta~( "~hidroxi-4-Tenilbutenil)-2-
-pirrolidona 16 « (8-aza-ll-deshidroxi-l6-fenil-l6-omega=
:Fetranor PGE, 16 |

Une solucién de 134,2 miligramos (0,3 milimoles) del
compuesto 15 se agiﬁd en 5 mililitros de una mezcla de —-
65:35 de 4dcido acdtico : agun duranie la noche hajo una -
atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente. Bl solven
te luego se removid mediante evaﬁoracién al. vacio usaﬁdo
una bomba de vacfo de aceite y el residuo se sometid a —-
destilacidn azeotrépica éon benceno, ELl producto cruic -
luego se cromatografié en 15 gramos de gel de sflice - -
ARCCT eluyéndose con metanol al 2 por ciento en clorofoi-
mo ?ara proporcionar 82 miligramos del compuesto del enca
bezado 16. _

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear (30013) -
s. 87,17 pam (5H), mu § 3,2-4,0 ppm (3W), 4. § 2,77 ppm,
Jy = 7 Hz (28). Espectro parcial.

Espectro Infrarrojo (Solucién de HdGlB) 3600-3102,
2930, '.2860, 1700, 1660, 1250, 1200, 710 centfmetros .

Adengs, este procedimiento puede emplearse para remo
ver el protector de THP del 4cido 6’-carboxilico y los’dg
rivados de 6’-tetrazol-5-ilo del ZEjemplo 13 y los deriva-

dos hidrogenados del ZIjemplo 12.

\\\
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1 o EJSHPLO_15
1—(6'—N—fenilimidohexil)-Ebeta—(3"*hidroxi—4"-fenil—ﬁut~

-1"—ponil)~2-nirrolidona

A una solucidn de 64 miligramos (O,lTlmilimoies) de
5 1-(6’-carboxihexil)-Sbeta~(4"-fenil-3t~tetrahidropirati=
=277 ~iloxibut-1l"-enil)~2-pirrolidona preparads de confor |
midad con el procedimiento del Ejemplo 11l en 10 mililitros
de tetrahidrofurano seco, se pueden afiadir 25,16 miligra-
mos (0,171 milimoles) de isocianato de benzoflo, preﬁard—
10 do de conformidad con.el procedimiento de A. J. Spezinle,
J. Org. Ghem., 27, 3742 (1962) en 5 mililitros de THF se—
co. Después de someterse a reflujo dursnte la noche!}éi
solvente puede removerse al vacfo y el material de la - -
reaccién se desprotege (se remueve el grupo THP) qe'cbnfo; i
15 midad con el procedimiento del Ejemplo 14, para rendii~él
conpuesto del encabezado.

De maners semejante se pueden produéir Llos siguién——
tes derivados de imida: substituyendo los otros 4cidos —-
carboxflicos apfopiadamente protegidos de los Ejemplos T,
20 10 y 14.

25

30
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OH 0"

Im = NHCPh

NHCCH 3

%z’ es como se ha definido en el Ejemplo 7

V es como s¢ ha definido en el Ejemplo 10

W es un enlace sencillo o enlace doble en con
figuracién cig,

Z es un enlace sencillo o enlace doble en con

figuracibn trans

1- (6 ~N=-Metilsulfonimidohexil)~5beta~(3"-hidroxi~4"~Feril~

but=l"=enil)-2-pirrolidona

A una solucidn de 64 miligramos (0,171 milimoles) de
1-( ’‘-carboxihexil)-5beta~(4"~fenil=3"=tetrahidropiran~2°**
-iloxibut-l-enil)-2~pirrolidona preparada de conformidad
con el procedimiento del Ejemplo 11 en 10 mililitros de -

henceno seco se pucden aﬁédir 20,7 niligramos (0,171 mili

‘moles) de isocianato de metilsulfonilo (A. J. Speziale, ~

véase el Bjemplo 16) en 5 mililitros de bencenso seco, a

Y
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1 _ftemperaturs ambiente., Despuds de someterse a reflujo du-
| rante lo noche, el solvente puede lucgo removerse al vacio
¥ el residuo resultante se desprotege (se remueve el gru~
po de THP) de conformidad c¢on el procedimiento del Ejem—-
5 ’ plo 14 para proporcionsr el compuesto del encabezado.
Substituyendo el isocianato de fenilsulfonilo por -~
isocianzto de metansulfonilo eh este procedimiento, pueden
también producirse los derivados de fenilsulfoximida cc--
rrespondientes, ‘
10 ; Ademds, pueden prepararse las siguientes sulfonimi-—
das substituyendo los otros Acidos carboxflicos apropia@g

mente substituidos o protegidos de los Ejemplos 7, 1C y -

L4
15
|
!
20
Sufl = NHSOZCH3
25 NHSO,,Ph
V es como se ha definido en el Ejemplo 10,
Z" es como se ha definido en el Ejemplo 7
W es un enlace sencillo o un enlace doble en ~ °
30 configuracién cis

23088
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1 - o 7 es un enlace sencillo o un enlace doble en

configuracién trans.
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- REIVIRDICACIONES

gen en las reivindicaciones siguientes:

Hojn niun. 83

Lios puntos de invencibn propia y nueva que se presen
tan pera cue sean objeto de esta solicitud de Patente de

Invencién en Espafia, por VEINTE afics, son los cue se reco

la,~ Un procedimiento para la prepsracibén de un com-—
puesto de pirrolidons de la Lérmula:

vy el epimero de C5 del mismo, donde: Q es -COOR’, tetrazol
~5-ilo o -CONHR"; W es un enlace sencillo o un enlace do~
ble con configuracibn cis; % es un enlace sencillo o un en
lace doble de configuracibén irens; M es H/*“0H 6 HQ)WV’H;
R es alfa-tienilo, fenilo, fenoxi, fenilo monosubstituido
o fenoxi monosubstituldo, en que el substituyente es c¢lo~

ro, fluor, fenilo, metoxi trifluometilo o alquilo que tie

ne de uno a tres &tomos de carbono; R’ es hidrégeno, aqui'
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1o gue ‘tiene de uno a cinco Atomos de carbono, fenilo o =

p-bifenilo; R" es -COR"*’ o -S0,R’’’, en que R’’’ es feni

2
lo o alguilo cue tiene de wno a cinco Atomos de carbono;
Yy las sales de metal alcalino, metal alealinotérreo y - -
amonio de aquellos compuestos en que Q es un grupo carbo-
xilato o tetrazol-5-ilo; caracterizado por hidrogenar el
grupo oxo de Cl5 de un intermedio de pirrolidona de la -

férmulas

.'.IIB

ed donde Q, Wy 2 y R son como se haa definido en lo que -
antecede,

28,~ Un procedimiento segin le reivindicacidn 12, en
el que ©e prepara un compuesto de férmula ITA en donde Q
es -CONHR", caracterizado porque consiste en formar un’de
rivado de‘tetrahidropiran~2-iloxi de C-15 de un compuesto
de pirrolidona de la f£érmula IIB, como se ha definido en
la reivindicacidén 12, en donde Q es -CO0H, hacer reaccio-
nar el derivado de tetrahidropiran-2-iloxi con un reacti-~

vo de la férmula R*CONCO 6 R‘’S0,NCO, en donde R'‘‘ es

como se ha definido en la reivindicacién 12, y remover el

grupo tetrahidropiran-2-ilo de C-15 para former un grupo:
hidroxilo de C-=15.
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32,~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 12, en
el que se prepera un compuesto de férmula ITA en donde Q

es —-COOH, caracterizado porque consiste en hidrolizar un

-compuesto de pirrolidona de la férmula ITA, como se ha dg

finido en la reivindicacién 12, en donde Q es ~carboalco-
Xi, carbofenoxi o carbo-p-bifenoxi.

4a,~ Un procedimiento segin la reivindicacién 11, 2n
el gue se prepara un compuesto de férmula IIA en donde

es carboalcoxi, carbofenoxi o carbo-p-bifenoxi, caracteri

Zado porcue comprende ‘esterificar un compuesto de pirroli

dona de férmula IIA, como se ha definido en la reivindica

cién 12, en donde Q es ~COOH. f
52,~ Un procedimiento segin una cualquiera de las.--

reivindicaciones precedentes, caracterizado porque R &8 -

fenilo o fenoxi.

| 62,~ Un procedimiento segiin la reivindicacién 52, ca

racterizado porcue Q es =COOR‘ o tetrazol-5-ilo.

: f,m Un procediﬁiento seglin la reivindicacién 62, ca
rdcterizado porcue VW es un. enlace sencillo, 72 es un cnla-
ce doble en configuracidén trans,.Q es -COOH, M es II/Q“ OH
¥ la configuracibn en 5 es alfa.

82,~ Un procedimiento segin la reivindicacién 62, ea
racterizado porgue W es un enlace'sencillo; 2 es un enla—~
ce sencillo, Q es -CCOH, M es H/ﬂq OH y la configuracidén
en C5 es alfa.
2,~ Un vrocedimiento para la preparacibén de un com~
puesto de pirrolidona.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede

¥ para los fines que se han especificalo.
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Esta Memoria consta de ochenta y seis hojas escritas

.

a mAquine por una sola cara.

Madrid, 30.A60.197

? .A [ 4
or de Elzab
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