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~ dependientemente hidrdégeno, alquilo Cy_g» cicloalquilo Cy_g,

‘cales fenilo o naftilo puede estar sustitufdo con uno o més

—» - REP: HBD/AV/B288/215 (1)

RESUMEN DE LA INVENCION

Los compuestos:de férmula (I):

A (CHQ)nCOQR«I

' 2
7/1\\/>§ | (1)
0 R3 4 . ‘

donde n es un némero de 4 a 8, X es GO, CO protegido o CROH,
donde R es hidrdgeno o alquilo C1_4 y donde el radiczl OH

puede'éstar protegido; B, es hidrdgeno o CO,R; representa un.
grupo éétér donde el radical R, contiene de 1 a 12 dtomos de

cérbono; R3 es hidroxi o hidroxi protegido; Ry, y R4 son in-

cicloalquil(Csna) alquilq(C1_6), fenilo, fenilalquilo(c1_6),

néftilo, haftil—alquilo(c1_6), donde cualquiera de los radi-

grupos haldégeno, trifluormetilo, alquilo Cq_gr» alecoxi C,
6»hitro, o bien By ¥ R, junto con el 4tomo de carbono al que
estdn unidos representan cicloalquilo C5._g; A es nidrégeno o
un grupo 002Bvdonde B es hidrdgeno o CO,B representa un grupg
éster dOnde el radical B contiene de 1 a 12 &tomos dé carbo-
no; o metilo; y sales de los mismos, poseen dtiles propieda~
des farmacollzicas entre las que se encuentran las activida-
deé contra la secrecidnlgéstrica,_broncodilatadora e inhibi-
dora de la agregacién de las plaguetas.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a nuevos compuestos que po-
seen actividad farmacolégica, a progedimientos para su prepa-

racibn, a compuestos intermedios Gtiles en ese procedimiento

A
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- fético o alifitico-aromdtico y el 4tomo de carbono « libre

‘est4 sustitufdo con un grupo alifdtico,

V.que»los derivados de pirazolidina de férmula (I)':

‘amfnica 0 un resto hidrocarburado o clorohidrocarburado

_:?126; mes 061;nes 0O-6; pesO-6e¢Yy?2sonool,

y a las composiciones farmacéuticas que los contienen,
Mis especificamente, esta invencién se refiere a nuevas

3,5?diona—4,4—dimetil—pirrolidinas y derivados de las mismasj,

[

donde el Atomo de nitrdgeno estd sustitufdo con un grupo ali

Se sabe que las prostaglandinas naturales y sus andlo-
gos poseen una amplia variedad de actividades farmacollgicas|

¥n la patente alemana publicada n? 2.323,193 se¢ indica

(B2 (A)n (CHp ) CORR
I
5\~CH2-GH2?H(CH2)pCH3
OH

(1)

donde A es CH=CH o C=C; R es H, un .metal alcalino, una sal

con la excepcibn de que Y y % no son ambos 0, poseen propie-
dades bioldgicas similéres a las prostaglandinas o son anta-
gonigtas de estas Wltimas.

En un artfculo de Bolliger y Muchowski (Tet, Letteré,
1975, 2931) se describe la preparacién de 11-desoxi-8—aza-
pfOStaglandiné Ey, pero se afirma solamente que un epimero
de la misma es més activo en varios ensayos biolbgicos que

el otro epimero.
En nuestra patente espafiola nimero 443.081 se descri-

be que los compuestos de férmula (I) :
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.po éster donde el radical éster contiene de 1 a 12 Atomos

-de.carbonofd'GONHé; Ry es hid¥égeno, alquilo 01_4 o junto copn

- 1978, fecha posterior a las fechas de presentacién de las

.21.279/76 de la gue se ha reivindicado la prioridad para es-

tados.

to de férmula (I):

/X R2
(Ham < (1)
7 - ’ I)n

Hs/ By

donde X es co; 00 protegido, CROH donde R es hidrdégeno o alj
qﬁilo Cq.4 ¥ donde el radical OH puede estar protegido; Y es
CHyCH, o CH=CH; Z es CO 0 CHy; nes 1 a 8; mes 1, 2 § 33

Ry es hidrégeno, CH,OH, CH,OH donde el radical OH estd pro-
tegido, 002W donde W es hidrégeno o CO,W representa un gru-

RS y el étﬁmo'de carbono al que esfén unidos representa un
grupo cérﬁonilo; Ry es hidrégaﬁo, hidroxi o hidroxi protegi-
do; R, es hidrégeno o alguilo Ci_g3 ¥ sus sales,poseen dtil
actividad farmacolégica. Esta materia fue publicada por pri-

mepa vez en la patente belga n? 835,989 el 26 de Mayo de
dos golicitudes de patente inglesas ndms. 43.989/75 y
ta invencidn.

Ahora se ha descubierto una nueva clase de compuestos
con Gtil actividad farmacolégica, compuestos que son estruc-

turalmente distintos de los de la técnica anterior antes ci-

En consecuencia, esta invencidén proporciona un compues—
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donde:

n .

3

y sales

Adecuadamente n es 5, 6 6 7 y preferiblemente es 6.
Los grupos hidroxilo protegidos CROH y R3 adecuadts son
los grupos ficilmente hidrolizab}es tales como grupos hidroxi

acilados donde el radical acilo contiene de 1 a 4 dtomos de

s , (CH2)nCORR

x\!(
R
0 \“\\/// ) (1)
R3‘ Ry

es 4 a 8;

es CO, CO protegido o CROH, donde R es hidrégeno o al
quilo 01_4 y donde el radical OH puede estar protegiw
do; ' »

8s hidrégeﬁo o CO,R; representa un grupo éster donde
el radical B, contiene de 1 a 12 4dtomos de carbono;
es hidroxi o hidroxi protegido;

¥ R4 son independientemente hidrégeno, alquilo Cqg?
cicloalquilo Cs_g2 eicloalquil(CS__8)—a1quilo(01_6),
fenilo, fenil—alquilo(c1_6), naftilo, naftil-alquilo-
(01‘6), donde uno cualquiera de los radicales fenilo
o naftilo puede estar sustitufdo con uno o mds grupos
haldgeno, trifluormetilo, alquilo Cy.g» Blcoxi Cy ¢

© nitro; o bien Ry y R, junto con el dtomo de carbo-

no al que estén unidos representan cicloalquilo 05_8;'

es hidrégeno o un grupo CO,B, donde B es hidrégeno o
COzB representa un grupo éster donde el radical B con|
tiene de 1 a 12 dtomos de carbono; o metilo;

del mismo,

T

i
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carbono, por ejemplo el grupo acetoxi y 1os~grupos hidroxi

- por reacciones convencionales de adicién al carbonilo y con-

1o, bencilo, toluilo y similares, aunque normalmente se pre-

fiere el hidrégeno o los grupos alquilo Cqge

’sbn los grupos alquilo 04_9. Estos grupos alquilo 04_9 pue=

" de ser un grupo GH’QRS,.CH(CHB)R5 o C(CH3)2R5, donde R5 es

etérificados con grupos inertes fécilmente eliminzbles tazles
como los grupos bencilo o similares. Preferiblemente R3 es
hidroxilo yiel radical hidroxi en CROH no esfé protegido.

- Son ejemplos de grupos X adecuados los grupos €O, CIlOH,
C(CH;)OH y C(CoH;)OH. Preferiblemente X es CO, CHOH o
C(CH3)OH ¥y todavia mejor es CO,

- X también puede ser un grupo CO protegidé. Son ejemplos

adecutndog de estos grupo@ CO protegidos los grupos formados

densacién, tales como cetales, tiocetales, hemitiocetales,
O0Ximas, semicérbazonas, hidrazonas y similares. De estos

grupos, frecuentemente los derivados del tipo cetal son los

N 0‘}
més dtiles, por ejemplo cuando X es un grupo G(i} j
. 0.

R1’es‘hidr6geno 0 COyRy representa un grupo éster donde

1

el radical R, contiene de 1 a 12 4tomos de carbono. Son ejen

plos de R1 hidrégeno, metilo, etilo, propilo, butilo, feni-

“TLos grupos R#yadecuados cuando Ry es un grupo alquilo

den ser'érupos de cadena lineal como n-butilo, n-pentilo,
n-hexilo, n~heptilo o pueden ser grupos alquilo ramificados
con uno o dos grupos metilo (en el mismo 4tomo de carbono o

en A4tomos de carbono diferentes). Asi, por éjemplo1 R, pue

un grupo alquilo de cadena lineal tal que el nimero de car-

bonos del grupo R, resultante es de 4 & 9.
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'10, pentilo y hexilo de cadena lineal.

Enrgeneral, los grupos R4 preferidos cuando R4 es un
grupo alquilo son los grupos pentilo, hexilo y heptilo de
cadena lineal. De éstos, frecuentemente el mds (til es el
grupo hexilo de cadena lineal. Otros grupos R4 preferidos son

los grupos CH(CH3)35 ¥ C(Cﬂj)st, donde R5 es un grupo buti-

Cuando R, es o contiene un radical cicloalquilo C5.g7
el radical es adecuadamente ciclohexilo, Son ejémplos de ra-
diczles alquilo C,_. cuando R, es un grupo cicloalquil(CS_s)-
alquilo(c1_6), los grupos meti}o, etilo, propilo, butilo y
amilo. !

guando R4 es un grupo arilo como el definido énterior—
mente, los grupos R4 adecuados son fenilo, fenilmetilo, fe=
niletilo, fenil-n-propilo, fenil~n-butilo, naftilo, naftil-
metilo, naftiletilo, naftil-n-propilo y naftil-n-butilo y
estos grupos ramificados en el radical alquilo con uno o
dos grupos metilo (en el mismo Atomo de carbono o‘éq dtomos
diferentes). Estos grupos pueden estar sustitufdos én el ra-
dical fenilo o naftilo por normalmente 1, 2 & 3 grupos se-
1eopionados entre los grupos sustituyentes antes citados,
Son ejemplos de grupos sustituyentes adecuddos los atomos
de fluor, cloro y bromo y los grupos CFB’ metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi
y nitro. Preferiblemente cuando los radicules arilo estdn
sustituidos con estos grupos, estdn monosustitufdos o disus—
tituidos. ‘

Los valores especialmente adecuados de 32 son hidrd;enoj
alquilo 01_4 vy fenilo, por ejenplo hicrégeno, metilo, etilo
y fenilo, Entre estos grupos, los preferidos son 1os grupos

mebilo y etilo.
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Por lo demds, Ry puede representar adecuadamente grupos
como los descritos anteriormente como grupos adecuandos y pre
feridos para R4. |

Asimismo, B, ¥ B, junto con el édtomo de carbono al que
estédn unidos pueden representar un grubo cicloalquilo 05—8'
tal como el grupo ciclohexilo.

A puede ser hidrégeno o un grupo COZB. Son ejemplos ade

cuédos de B hidréneno y metilo, etilo, propilo, putilo, fe=-

: nllo, ben0110, toluilo y 51m11ares, aunque normalmente se pre;

fleren para B los slgnlflcados de hldrdveno o alquilo 01 -4

Aungue los grupos B y R1 pueden ser dlfezentes, normalmente

‘es preferible que ambos sean hidrégeno o el mismo grupo al-

"q:_uilo"c1 -4 En general, los compuestos méds tiles de este

>ft1po son aquellos donde A es hldrdgeno.

Otro grupo 1mportante de compuestos ds fdrmula (I) son

- équellos donde A es metilo.

~ Los compuestos de férmuls (I) ‘pueden formar sales de
dcido éohneﬂcionales cuando R, esrhidrégeno. Estas sales
incluyen las formadas con metales alcalinos y alcalino-té-
fredé; adecuadamente sodio ¥y péﬁasio ¥y las pales de amonio
¥y amonio sustitufdo. |

Un grupo de compuestos dentro de los compuestos de fér-

‘mula (I) antes definidos son aguéllos donde X es CO o CROH

vy R es hidrégeno o alquilo Cy.4 ¥ donde el radical OH puede
estar protegido; Ry es hidrégeno, alquilo Cig © fenilo;
R, es hidrégeno, alquilo Cq_gs fenilo, fenil-alguilo (C1_4),

" naftile, naftile-alquilo (c1_4)_,'donde uno cualquiera de 1os

radicales fenilo o naftilo puede estar sustituido con uno o

més grupos halégeno, trifluormeti;o, alquilo G g, alcoxi

101—6 o] nitfo; ¥y A es hidrégenb o un-grupo 002B donde B es

¥




10

186

20

28

30

hidrégeno o CO,B representa un grupo éster donde el radical
B contiene de 1 a 12 4dtomos de carbono; y sales de los mis-
mos.

Un subgiupo gspecialmente adecuado de compuestos dentro

de los compuestos de férmula (I) son los de férmula (II):

1

R (CHy) ,COR,
x! -

1
R

;X;H,,N e

0 H 1 (1)
By
donde
p es 6 u 8;

%' es CO, GHOH o C(CH, ) OH;

Ry es hidrdgeno o alquilo 01_4;

R; es hidrégeno, metilo o etilo;

Rl es hidrdgeno o algquilo Cig ¥
Al es hidrdégeno o un grubo coga};

y sales de los mismos,

En la £érmula (II), 1o més adecuado es cuando p es 6,
X! es co, R; es metilo o etilo y 4' es hiardgeno.

Aunque Rl puede ser hidrdgeno o un grupo alquilo g
normalmente es un grupo aiquilo 04_9. in estos casos, los
grupos Rl de cadena lineal y ramificada, adecuados y prefe-
ridos, son los descritos anteriormente como adecuados y pre-~
feridos para el grupo R4 cuando R4 es un grupo alquilo C4~9.
Estos grupos Rl preferidos son los grupos pentilo, hexilo y
heptilo de cadena lineal y de estos normalmente el mds (til
es el grupo hexilo de cadena lineal., Otros grupos Rl prefe—

. 1 1 1 P
ridos son CH(CH3)R5 v C(QHj)zRa, donde R5 es un radical bu
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tile, pentilo o hexilo de cadena lineal.
Un segundo subgrupo de interés dentro de estos compues-

tos de férmula (I) son los compuestos de férmula (III):

1
(CHQ) COoR

&“Y 2
,HO \ (111)

2
Ry

donda p, Xﬂ, R}, R; N aY son los definidos en la férmula (II

v Ri es un grupo de férmula (IV):
. W '
-sﬁ./\s, (1v)
Y Z

donde S es un enlace o un grupo.alquileno 01,5 gue puede ser
lineal o remificado con uno o 4os grupos metilo en el mismo
dtomo de carbono o en Atomos diﬁerentes y W, Yy Z son cada
uno de ellos hidrégeno o dtomos de fluor, cloro o bromo o
grﬁpos CF3, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, metoxi,
étoxi, nQpropoxi, igopropoxi o nitro; y sales de los mismos.

Frecuentemente S serd un grupo '(Cﬂz)q" donde q es un
némero de 0 a 4. ;

En la férmula (III), lo més adecuado es que p sea 6,

¥ sea hidrégenc. Asimig=

X1 sea CO, R; sea metilo o etilo y A
mo, adecuadamente W es hidrégeno.
Un tercer sdbgrupo de compuestos dentro de los compues

tos de f£érmula (I) de interés son los de férmula (V):

T
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X1"'~
\/g
]/'
0

donde p, R}, R; y A1

y RS

i es un grupo de

donde S, W, Y ¥y 2 son los definidos

sus sales.

Frecuentemente S seréd un grupo -(OHé)qu, donde ¢q es un

némero de O a 4.

En la férmula (V) preferimos que p sea 6, En el caso

més adecuado, X! es

geno.

Los subgrupos de férmula (II), (III) y (V) comprchden
todos ellos compuestos donde R; es hidrégeno, metilo o etilo
Cuando Rg es fenilo, son compuestos especialmente interesan-
tes de férmula (I) los cohpuestos de férmulas (II), (III) y
(V) antes definidos pero donde R; es fenilo,

Otro grupo de compuestos de interés son los de férmu-

las (II), (III) o (V) antes definidos pero donde A! es me-

$ilo.

Un cuarto subgrupo de compuestos de férmula (I) de in-—

1

}

1
- (CHy) 00,

~ T
NV .

son 1os definidos en la férmula (II)

férmula (VI):
Lo
A2
Y Z

|

co, R} es metilo o etilo y Al es hiars-

2

terés gon los de férmula (VII):

(V)

(V1)

en la férmula (IV); ¥
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1
. Aa; ( CH2)p002R1

R1

N
IR AVZT I

\,

nN

b

donde p, X1, R] y R; son los définidos en 3a férmula (II);
A% es hidrégeno o un grupo cole 0 metilos Ri es un grupo
de £érmula (VIII): '

/"-(CHZ)r

~S
(ViII)

donde S es'el.definido en la f6rmﬁla (IV) y r es un nimero
de 0 a 3; ¥y sus sales.

Frecuentemente 5 es un grupo -(CH,), donde g es un ni-
mero de O a 6.

En la férmula (VII) preferimos que p sea 6. Mds adecua-

damente, X1 es CO, R; es metilo o etilo y A% es hidrdégeno o

“metilo.

Un quinto subgrupo de compuestos de férmula (I) de in-

terés son los de férmula (IX):

a 1
; A% (CHy),COoRY
rB (1)

o
&'/N
N, 4
0 \’//><Rb
HO 4

donde p, X1, R y A% son los definidos. en la férmula (Vir);

Rg ¥ Rz son independientemente alquilo C5_g © grupos de fér-
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muila (IV), (VI) u (VIII) aates definidos; o BY y RZ junto
con el dtomo de carbono al gue estdn unidos representan un
grupo cicloalquilo C5_g; ¥ sales de los mismos.

En la férmula (IX) preferimos que p sea 6. MAs adecuadad
mente, x! es co ¥ 4% es hidrdgeno o metilo.

Los c¢ompuestos definidos en los subgrupos anteriores,
pero donde X1 es un grupo G0 protegido, son tambidn especiald
mente dtiles,

‘La inveneidn tambidén proporciona un procedimiento para
la preparacién de un compuesto de férmula (I) donde 4 es hi-
drdégeno o CO,B, cuyo procedimiento consiste en metilar un

odmpuesto de férmula (X):

0 (CH,)..CO-R
\I/ 2/mC0oRq

./)L i
Nr R2 ('f )
0 N\/>< *

donde n, Ry, Ry, R3 Y B, son los definidos en la £érmula (I)
¥ A es hidrégeno o CO,B, para dar un compuesfo de férmula (I)
donde X es (0; y después, si se desea, proteger X o convertix
X en el compuesto as{ formado en CROH por reduccidn cuando
R es hidrégeno o por reacéién con un reactivo alquflico
01_4 de Grighard o un complejo alquil(01_4)metélico cuando
R es alquilo 01_4 y después opcionalmente proteger el radicaé
hidroxi del CROH.

Ia metilacidn se lleva a cabo convenientemente naciendo
reaccionar el compuesto elegido de férmula (X) con una base
fuerte y una fuente de iones CH3+ en un disolvente inerte,

Las bases fuertes adecuadas son el hidruro sédico, las fuen—

rv
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tes adecuadas de iones CH3+ gsoh los haluros de metilo tal

como yoduro de metilo y los disolventes inertes adecuados

.son el benceno y similares.

La 1nvenc16n también proporciona un procedimiento para
la preparaclén de un compuesto de férmula (I) donde A es me-—

tilo, cuyo procedlmlento consiste en metilar un compuesto de

| férmula (I) donde X es CO y A es.hidrégeno y después, si se

desea, proteger X o convertir X en el compuesto asi formado

‘en CROH por réducci6n cuando R es hidrégeno o por reaccién

?con un reactlvo alquillco c de Gri ard 0 un complejo
R 1-4 en

alqull(c 4) metéllco cuando R es alqullo C, 4 Y despuéds op-

aclonalmente proteger el radical hidroxi del CROH.

La metilacidn se lleva a ‘cabd adecuadamente como en el

daso del Cnguesfo de férmula (X) antes descrito, pero en un

disolvente mds polar como dimetilformamida.

Después de esta reaccidn, B1 puede modificarse por reac

'ciones convenoionales de desesterificacién y/o esterifica-

:cién. Anélogamente, los radicales nidroxi protegidos del

CROH y de 33 pueden ser desprotegidos por métodos convencio-

?nales. Por eaemplo, cuando R3 es un grupo bhenciloxi, el gru~

po bencilo puede ser fécmlmente separado por hidrogenolisis.

Asi, puede verse que los compuestos "hidroxi protegidos" de

férmula»(I):éon dtiles intermedios en la preparacién de los

‘corres pondiéntes compuestos "hidroxi libres" de férmula (I).
La conver816n de un compuesto de férmula (I) donde X es
CO en el correspondiente compuesto donde X es CO protegido
puede efectuarse en condiciones convencionales de reaccldn,
por eaemplo, para las reacciones de adicién de carbonilo y
condensacidn. '

.Ia conversién de un compuesto de férmula (I) donde X

)
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.en la preparacién de los compuestos de férmula (I) serd des-

-15 -

es CO en el correspondiente compuesto donde X es CHCH puede
llevarse a ¢éabo por métodos convencionales de reduccidn de
una cetona a un alcohol, por ejemplo por reduccién con boro-
hidruro sédico. |

La conversién de un compuesto de férmula (I) donde X

es CO al correspondiente compuesto donde X es CROH, donde R

es alqdilo G1~4, puede llevarse a cabo por reacciones conven

cionaleé de Grignard o alquilmetélicas (adecuadamente alquil,
litio).

_ Cuando R1 es hidrégeno, las sales de los compuestos de
férmula (I) pueden prepararse de forma convencional, por
ejenmplo por-reaccién del compuesto seleccionado de férmu—
la (I) con la base reguerida.

Ia preparacidén de los compuestos intermedios para uso

crita ahora.

Cuando A es hidrégeno en el compuesto de férmula (X),
este compuesto de férmula (X) puede prepararse por monometi-

lacién de un compuesto de férmula (XI):

0 (CHp)y,CO2R4
By
\\\«///\><:: (X1)
0 -
R3 R4

donde n, R1,lR2, R3 y R4 son los definidos en la férmula (X)|

Esta monometilacién puede efectuarse por métodos convencions
les como los descritos antes para la monometilacibén de un

compuesto de férmula (X), Después de la monometilacién, fre-
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cuentemente seri necesario separar el compuesto monometili-
co deseado de férmula (X) de los subproductos formados en lal
reaccibén y esto puede hacerse de forma convencional.
Sin embargo, normalmente se prefiere generar el compues
to requerido de férmula (I) donde A es hidrégeno o metilo di
rectamente a partir del correspondiente compuesto de férmu-—
la (XI) por reaccibn de este compuesto de férmula (XI) conwn
exceso de agente metilante en condiciones apropiadas.
* Cuando A es un grupo 002B como el definido en el com—
puesto de fémula (X), entonces este compuesto de férmula
(X) puede prepararse por un procedimiento que consiste en

ciclar un compuesto de férmula (XII):

( CHy )y, COoRY
R602

N\/>\

donde n, Ryy Ry, RB’ R, ¥ CO,B son los definidos en la fér-
mula (I) y Rg es un grupo O, ., tal que 002R5‘es un grupo
éster.

En el caso mids adecuado, Rg es un grupo alguilo 01_4,
un grupo bencilo o similér y los grupos R6, By R, son los
mismos grupos alguilo G1~4, tal como metilo o etilo. En ge~
neral, .la reaceidn de ciclacién tiene lugar en un disolvente
orgénico seco, empleando una base fuerte como hidruro sédi-
co o etdxido sbdico (u otro gfupo —ORG u "0B) para producir
la abstraccidn inicial del prétén del zrupo metino. Se ha

encontrado que se obtienen buenos resultados con etdxido sé-

dico en benceno o con t-butdxido potdsico en tolueno, bence~

-

i
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no o hexametilfosforamida. Frecuentemente, en esta reaccidn
de ciclacibn, se obtiene una mezcla de productos y el com-
puesto requerido de férmula (X) donde A es CO,B serd separa-
do de los mismos por métodos convencionales.

Tos compuestos de férmula (I) donde A es CO,D también
pueden prepararse directamente por un procedimiento que con-

siste en ciclar un compuesto de férmula (XIII):

(CH,),,COoR,

\\\V,,j::><;\ (X111)

BOQC
Rg0,C

donde n, Ryy Bpy R3, R4, CO,B y 002R6 son los definidos en
la férmula (XII), para dar un compuesto de férmula (I)
donde X es CO y después, si se desea, proteger X o convertir
X en el compuesto as{ formado en CROH por reduccidn cuando

R es hidrdégeno o por reaccidn con un reactivo alguflico

()‘1_"4 de Grignard o un complejo alquil(01_4) metdlico cuando
R es alquilo Cy_, ¥ despuéds opcionalmente proteger el radi-
cal hidroxi del CROH,

La ciclacibn se realiza como se ha descrito para la ci-
clacién de un compuesto de £érmula (XII), con la diferencia
de que el compuesto requerido de férmula (I) formsdo en la
reaccién de ciclacién es normalmente el lUnico producto prin-
cipal de la reaccibn. Para esta reaccidn, frecuentemente se
prefiere preparar compuestos de férmula (I) donde A es C0yB
por este procedimiento de ciclacién en lugar de por el pro-
cedimiento de ciclacidn/metilacidn antes deserito,

Despuds de que el compuesto de férmula (XIII) ha sido”
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‘ciclado, se realizan las etapas opcionales para modificar X

_calentandb el compuesto seleccionado de férmula (XIV) en un

— 18.:..

en el compuesto resultante de férmula (I), en la férmula an-
tes descrita en esta memoria en relacidn con la monometila-
cién dél_compuesto (x). ,

Los compuestos de férrmulas (X), (XI), (XII) y (XIII)
son intermediarios Gtiles en la preparacién de compuestos de
férmula (I) y como tales constituyen un aspecto importante
de esta invencién,

-~ .El compuesto de férmula (XI) puede ser preparado por
un procedimiento que consiste en descarboxilar un compues—

to de férmula (XIV):

0
5 (CHy ), COoRy
R
v ‘\/><2 o)
0 ﬁ3 R4

donde n, Ry, By, R3 y R4 son los definidos en la férmula (I)
" La reaccién de descarboxilacidén puede realizarse en con
diciones bisicas, 4cidas o neutras, de forma convencional.

Por ejemplo, la reaccidén puede efectuarse convenientemente

disolvente a&ecuado como tolueno o xileno.

: ~ Bin embargo, frecuentemente conviene generar el compues
to de férmula (XI) directamente a partir de un dster de fér-
mula (XV) y con frecuencia de hecho esta es la via preferi-—

da:
|, (Gy),00%,

R5OQQ“ ! fi:><:R2 X . (xv)
\\\«/l 2

0 3 R4
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_dueir la desesterificacibn y la descarboxilacidén subsiguien—

drato de yoduro de litio y colidina en disolventes anhidros,

rlblemente en un disolvente de alto punto de ebullicién-como

" tolueno o xileno.

to Gtil de esta invencidn,

| compuesto de férmula (XVI):

-19 -

donde COyR. es un grupo &ster tonvencional como el definido
anteriormente. En este caso, Bs es preferiblemente un grupo
bencilo o un grupo alquilo 01_4 como metilo, etilo o simila-

res. Se ha encontrado que con frecuencia es suficiénte pro-
te en el compuesto elegido de férmula (XV) simplemente dejant
do en reposo el compuesto de fdrmula'(xv) en un disolvente
inerte, por ejemplo durante la noche, De otra forma, la de-
sesterificacibn y la descarboxilacién deseadag del compues—
0" elegido (Xv) pueden realizarse por tratamiento con dihi-
pox eaemplo, 0 calentando el compuesto elegldo sélo o prefe-
Se observard que los compuestos de férmulas (XIV) y (XV)
son Gtiles intermediarios y como tales constituyen un aspece
Los compuestos de férmule (XV) pueden ser preparados

por un procedimiento que consiute en corrar el anille en un

(CHZ)n002R1
R602

de forma méloga al cierre del anillo de un compuesto de Iér-

(XvI)

mula (XIII) ya descrito anteriormente.

El compuesto de férmula (XVI) de nuevo es un dtil inter

1

medio y como tal forma parte de lu invencidn.
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en los compuestos intermedios apropiados representa . normal-

‘mente un grupo éster y si se necesitan los 4cidos de férmu-

'compuestos intermedios seré el mismo grupo éster que en
““normalmente él mismo grupo éster que CORy. Los grupos éster
00231/3/36 sén adecuadamente ésteres alquilicos 01 4, tal

como ésteres metillcos 0 etillcos.

"(XVI), (XII) y (X1I1) pueden ser representados por la fér-

' donde P. o8 -CHé- (para dar los compuestos (XVI)), o -CH(CH3)
(para dar los compuestos (XII)) 0 —C(CH )2- (para dar los

- por esterificacién del correspondiente 4cido o por reaccidn

- 20
En los procedimientos antes deécritos, el grupo 002R1

la (I) (donde Ry es nidrégeno), se obtienen por desksterifi-
caoibdn del correspondiente compuesto de férmula (I) donde

CO,R, es un grupo éster. Habitualmente el grupo CO,B en los

COR, ¥y pq:.comodldad, el grupo &ster CO,R. también serd

" Se observaré que los compuestos intermedios de férmulas
mula comﬁn (XVII)

- iBog0_, (CHp)nCOsRy | _
Rg02( \T/ Ry :
P N\\///<:><(:
(XV1II)
b g e -

Ry

compuestos (XIII))

Estos compuestos de férmula (XVII) pueden prepararse

de un compuesto de férmula (XVIII):

(CHp),005Ry

x\////:>><:? S (XVIII)
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~donde Q es un grupo féhcilmente desplazable por un grupo rico
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con un derivado acilante reactivo de un 4cido de férmula
(XIX):
HO,C - P - CO,H (XIX)
o un &ster del mismo.
_ Los derivados acilantes reactivos adecuados son: (a)
compuestos de férmula (XX):

_ Rg0,C ~ P - CO ~ Z (xx)
donde % es un grupo ficilmente desplazable como Cl, Br,
03020113, OSOé06H4CI{3, oco(cﬂz)mcoaR6 () similares, (v) com-
puestos de férmula (XX) donde Z es OH, en presencia de dici-
clohexilcarbodiimida como agente condensante. ,

" La reaccién del compuesto (XVIII) con el compuesto (XIX)
o'kXX) se produce en condiciones convencionales de acila-
¢ién,

Los nﬁevos aminodcidos sustitufdos (XVIII) son compues—
toé intermedios muy dtiles y constituyen un aspecto importand
te de esta invencidn.

Los compuestos (XVIII) pueden prepararse por reaccién

de una aming de férmula (XXI):

HyN = CHpCH,CRyR,R, (1)
con un compuesto de férmule (XXII):
BOQC f ?H - (GH2)n00231 (XZI1)
Q

en electrones.

Los grupos Q adecuados son I, Br, Cl, OSOQCH3,
080206H4CH3 y otros grupos convencionales.

ILa reaccién de desplazamiento tiene lugar en condicio-
nes de reaccidn convenciénales,=por ejemplo en un disolven—

te alcohélico, en presencia de carbonato sddico anhidro o
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piridina. , i

Cuando R, es hidrégeno o dlguilo inferior, entonces la
aming (XXI) puede prepararse por métodos conVencionales; Sin
embérgo, cuando R, ¥y R4 son grupos alquilo superior o cigli—
cos, como los definidos en la férmula (Ij, entonces la amina

Se prepara mejor mediante el siguiente esquema de reaccidn,

o un esquema quimicamente andlogos

amoniaco liquido, base fuerte

como NalNHy o LiNHp
R . ) .
2™>c =0+ cHyen >
R4 : o litio en hexametilfosforami

da (conteniendo dietilamina)/

benceno/THF; opcionalmente pro
tegido.

. R
Raf\\l3 reduccidn, v.g.
G = CHON  TidlH, ~ HN-CH,CH,CEyRiR,  (XXI)

By . L

Naturalmente, se observard. que los compuestos de fér-
nula (I) contienen centros asimétricos y por lo tanto pue-
den existir en diversas formas estereoisoméricas. La- inven-
cibén se extiende a cada una de estas formas estereoisoméri-
cas y‘a sus mezclas, Las diferentes formas estereoisoméricas
puedeﬁ sépararse entre s{ por los métodos habitﬁales.

‘ Los compuestos de férmula (I) poseen Gtil actividad far
macolbgica. Por ejemplo, los compuestos de férmula (I) son
activos contré la secrecidn gégtricé, presentan actividad
cardiovascﬁlér, v.g. actividad antihipertensora, actividad
inhibidora de la agregacidn de plaguetas, afectan al tracto
respiratorio, es decir presentan actividad broncodilatadora
y también tienen actividad antifertilizante y sobre los mis-
culos 1i§os, '

Bn general, puede decirsetque los compuestos de férmu~
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1a (1) presentan una gama de actividades farmacolégicas si-

milar a la presentada por las prostaglandinas naturales, pe-|

ro que estas actividades tienen tendencia a ser mfs bien

més selectivas.

Por lo tanto, la invencidn también proporciona una coOm=

posicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula

(I) vy un vehfculo farmacéuticamente aceptable.

Bvidentemente, la formulacién de dicha composicidén far-
macéutica dependeri de la naturaleza de la actividad presen-
tada por el compuesto seleccionado de férmula (I) y de otros
factores tales como preferenciz en un éampo particular de
terapia pra una forma particular de administracidn.

Las composiciones pueden adoptar la forma de tabletas,
eépsulas, polvos, grdnulos, pfldoras o preparados l{quidos,
tales como'soluciones 0 suspensiones orales o parenterales
estériles.

Las tabletas y cédpsulas para administracidn oral pueden
encontrarse en forma de dosis unitaria o pueden contener exe
pientes convencionales como agentes ligantes, por ejemplo
jarabe, goma ardbiga, gelatina, sorbitol, tragacanto o poli-
vinilpirroligona; cargas por ejemplo lactosa, azcur, almiddn
de mafz, fosfato cdleico, sorbitol o glicina; lubricantes
para tabletas, por ejemplo estearato megnésico, talco, noli-
etilenglicol o sflice; desintegrantes, por éjemplo almiddn
de patata; o agentes humectantes aceptables como laurilsulfa
to sédico, Las tabletas pueden ser recubiertas por métodos
conocidos en la préctica farmacéutica normal. Los preparados
lf{quidos orales pueden adoptar la forma, por ejemplo, de sus
pensiones, soluciones y emulsiones acuosas u oleosas, jarabe

0 elixires o pueden presentarse como producto seco para su

[

Uz




10

15

20

25

30

- 24—

reconstitucién con agua o con otro vehfculo adecundo antes
de su usoc. Estos preparados liguidos pueden contener aditivos
convencionales tales como agentes suspensores, por ejemplo
sorbitol, jarabe, metilcelulosa, jarabe de glucosa, gelatina
hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato
de aluminio o grasas comestibles hidrogénadas; agentes emul-
sionantes, por ejemplo lecitina, monooleato de sorbitano o
goma ardbiga; vehiculos no acuosos (entré los que bueden en—
contrarse aceites comestibles), por ejemplo aceite de almen—
dras, aceite de coco fraccionado, ésteres oleosos como gli-
cerina, propilenglicol o alcohol etflico; preservativos, por
ejemplo p—hidroxibenzoato de metilo o de propilo o-dcido
sérbico ¥, S1 se desea, agentes aromatizantes o colorantes
convencionales, Los compuestoé de férmula (I) también pueden
ser incorporados si se desea a un elemento, por ejemplo en
forma de galleta. '

Por administracidén parenteral, se preparan dosis unita=
rias liquidas utilizando el compuesto de féruula (I) y,un
vehiculo estéril, El compuesto, de acuerdo con el vehfculo
y la concentracién utilizados, puede ser suspendido o di-
suelto en el vehfculo. En la preparacibén de soluciones, el
compuesto puede disolverse para inyeccidn y esterilizurse
por filtracién antes de introducirlo en un vial o ampolla
adecuados y cerrar. Ventajosamente, pueden disolverse en el
vehiculo coadyuvantes como anestésicos locales, preservati-
vos ¥y agenfes reguladores del pH. Lias suspensiones parente~ |
rales se preparan de forma esencialmente similar a excepcidn
de que el compuesto estd suspendido en el vehiculo en lugar
de estar disuelto y la esterilizacién.no puede realizarse

por filtracidén. El compuesto puede ser esterilizado por
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exposicidn a la accidn del 4xido de etileno antes de susven-
derlo en el vehfculo estéril, Ventajosamenie se incluye un
agente tensoactivo humectante en la composicidn para facili-

tar la distribucibén uniforme del compuesto.

Cuando sea apropiado, las composiciones de esta inven-

_ ¢idén pueden presentarse en forma de aerosol para administra |

cibn oral o como polvo microfino para insuflacidn.

" Como es préctica comin, las composiciones habitualmente
van acompafiadas de instruceiones escritas o impresas para
uso en el tratamiento médico implicado.

Se ha encontrado que varios compuestos de férmula (I)
son poténtes inhibidores de la secrecidn gistrica y por lo
tanto tienen utilidad comeroial como agentes contra la dlce-
ra., Bn el tratamiento dé esta naturaleza, la composicidn que
cohtieneAla f8rmula (I) serd formulada preferiblemente de

manera-que permita lo administracidén oral. Normalmente se

administrari en este tipo de tratamiento de 0,01 a 500 mg/kg

el dfa, més adecuadamente de 0,1 a 100 mg/kg al dfa del com-
puesto de £érmula (I) en forma de composicién,

También varios compuestos de férmula (I) presentan una
actividad especialmente Gtil éobre el tracto respiratorio
y por lo tanto encuentran aplicacidn por ejemplo como bronco
dilatadores, Normalmente, lus composicionecs que contisuen es
tos compuestos de férmula (I) se formulan pary adminisbra-
cidn en aerosol o por via oral o como polvo microfino para

insuflacidn y el tratamiento comprende la adminisiracién de

0,001 a 100 mg/kg 2l dfa del compuesto en forma de composi-— |

cidn.

Naturalmente, se observaré.que la dosis precisa utiliza

da en el tratamiento de cualquiera de los trastornos antus

1]




deséritos dependerd del compuesto de férmula (I) ufilizado

y tambidn de otros factores tales como la gravedad del tras-
torho en tratamiento.

.'”ff La inven016n también proporciona un método de tratamien
kto ¥/o profllax1s de los trastornos en seres humanos que con
-sis#e enn administrar al paciente una cantidad efectiva de un|
Qbmpuesto:de férmula (I),

- Los siguientes ejemplos ilustran la preparacidn de los

. compuestos de férmula (I) y sus propiedades farmacoldgicas.
R EJEMPLO 1
rg,guDimetil—Z-g6'-etoxicarbonil—n—hexil)—1—(39—hidroxi—3“-

metilen~nonil)pirrolidin-3,5-diona

cox

~ . Be lavan con hexano 2,91 g de una dispersidn al 80 %
A de hidrurdfsédieo, se seca bajo nitrégeno y se suspende en
50 ml de éencéno seco. Se afiade una solucidn de 10;0 g de
12%(6'eetoxicarbonil~n—hexi1)-1-t3"ehidroxi-3"7metil—n~nonil)v
pifrolidiné3,5-diona en 60 ml de henceno seco y la mezecla se
agifa a lé’temperatura ambiente‘bajo nitrégeno durante 1 ho-
T, | , . |

. Se calieéta la mezecla a-70° y se aflade gota a gota una
solucidn de 37,8 g de yoduro de metilo en 50 ml de benceno
seco. La mezcla se calienta a 70° durente 2 horas,

Se enfria la mezcla de reaccidn y se afiaden 3,26 ml de
éqido acétlco glacial., Se filtra la mezcla y el filtrado se
evapora a vacio para dar un aceite amarillo. L1 producto se
purifica por cromatografia en columna ﬁara dar 4,4dimetil-2-
(6'—etoxicarbonil—n—hexil)-1-(3“-hidroxi-3"-metil~n—nonil)—
'piffolidin-3,5-di0na'en forma de aceite amarillo (3,49 g,

| rendlmlento 33 4).
‘ -1

Espectro IR: absorciones de carbonilo a 1760 cm o,
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1730 om™ ] y 1680 cm‘1, absorcidn ancha de OH a 3450 cm .

1

Los compuestoé indicados en la Tabla I se preparan de

forme similar:

TABLA I

0
il ) (CH2 )n00231

Y

— ,N\\ _
0 (CH)oCRy
HO R2
Compuesto n R1 R2 R3
1 6 CH3 CH3 CH3H13
2 6 OpHs CH, (CHy )5 CgHs
3 5 CpH CH, Cgll; 5
4 6 CpH; CH, CgHy 7
5 6 CoHy CH, C,Hg
T 6 02H5 CH3 (CH2)3C6H5
9 6 CoHy CHy C5Hyq
10 6 Csz CH3 G7H15
11 6 C(CH3)3 CH3 C6H13
12 6 CZHS 0H3 CH206H5
13 6 CoHg CHy CgHs
14 6 CpHg CH, ClL(CH; ) CqHg
15 6 Colig Cgli C5H, 4
16 6 CoH; CH () §?
2% 3 23 ons

¥n cada caso, el espectro IR presenta absorciones de

carbonilo a 1760 cm"1, 1730 cm™ ' y 1680 en”! y una absorcidn
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ducto ge purifica por cromatografia en columna para dar
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ancha de OH a 3400-3500 cm™!.
EJBHMPLO 2

hidroxi-3"-metil-n-nonil)pirrolidin-5=ona

Se afiaden poco & poco 125 mg de borohidruro sbdico a
una solucién de 980 mg de 4,4-dimetil-2-(6'-etoxicarbonil-
n=-hexil)=1=(3"=-hidroxi=-3"-metil-n-nonil )~pirrolidin-3,5-
diona en 25 ml de etanol seco, La mezcla se agita a la tempe
ratura ambiente durante 2 horas,

Se evapora el disolvente a vacf{o y el residuo se reco-
ge en éter. La solucién etérea se lava con deido clorh{dri-
co muy dilufdo y con agua, se seca sobre sulfato magnésico

y se evapora a vacfo para dar un aceite incoloro. El pro-

559 mg (rendimiento 57 %) de 4,4-dimetil-2~(6'-etoxicarbonil
n—hexil)-3-hidroxi—1—(3“—hidroxi—3"-metil—n—nonil)pirrolidin
5-dna eh forma de aceite inooloro. )

Espectro IR: absorcién de carbonilo a 1735 cm™ Vg

1665 om™1, absorcién de OH ancho intensa a 3450 om™ .
De forma similar se prepara 4,4-dimetil-2-(§'-etoxicar-
bonil—n-hexil)—3-hiéroxi-(3"—hidroxi—3"-;til—n—nonil)pirro—
lidin-5-ona. - '
Espectro IR: absorcidn de carbonilo a 1720 em™ ¥

1660 cm“1, absorcién de OH ancha a 3450 cm™ ',

EJEMPLO 3

2=(6'~Carboxi-n-hexil)=~4,4-dimetil=1=(3"-hidroxi-Imetil—n—-

" nonil)-pirrolidin-3,5~diona

Se afiaden 6,0 ml de una solucidn al 10 % de carbonato
potdsico a una solucibn de 90C mg de 4,4-dimetil-2-(6'=cto-

xicarbonil-n~hexil)~-1-(3"=hidroxi-3"-metil-n-nonil)pirroli-
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din-3,5-diona en 20 ml de etanocl. Lo mezecla se calienta sua-
vemente a reflujo durante 24 horas.

Se evapora el disolvente a vacio y el residuo se reco-
ge en agua. la solucidn acuosa se extrae con éter y se aci-
dula con 4cido clorhfdrico dilufdo, La solucibn dcida se ex-
trae con éter y esta solucidn etérea se lava con agua, se
seca sbbre sulfato magnésico y se'evapora a vacio para dar
un aceite incoloro, El producte se purifica por cromatonrag-
f{a en columna para dar 586 mg (rendimiento 70 %)de 2-(6'-
carboxi-n-hexil)=4,4-dimetilel=(3"=hidroxi-3"-metil-n-nonil)
pirrolidin~3,5~diona en forma de aceite incoloro.

Espsctro IR: absorcién de carbonilo a 1760 em ),
1725 on™! y 1670 cm'1, absorcibén ancha de OH alrededcr de
3400 en™1.

| EJHMPLO 4

2—(N~3'-benciloxi-n-nonil)uminoazelato de

dietilo

Se afiaden gota a gota una solucibén de 114 g de 2-bromo-
azelato de dietilo en 200 ml de etanol seco a una solucidn
a reflujo de 80 g de 3=benciloxi~n-nonilamina en 500 ml de
etanol seco conteniendo una suspensién de 41 g de carbonato
sédico anhidro. la mezcla se calienta a reflujo con agitacié
durante 12 horas,.

Se filtra la mezcla de reaccidn y el filtrado se evapo-
ra a vacfo, Bl residuo se recoge en 500 ml de &ter y la so-
lucidn etérea se lava con salmuera saturada hasta neutrali-
dad, se seca sobre sulfato megnésico y se evapora a vacio
para dar 164 g de 2-(N-3'-benciloxi-n-nonil)aminoazelato de
dietilo en forma de aceite amarillo,

Andlisis para Cp g, gNOs &

S

-~
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Calculado : C, 70,84; H, 10,04; N, 2,85
Encontrado: C, 71,203 H, 10,14; N, 2,74 %
EJEMPLO 5

2- {§~(3'~benciloxi-n-nonil)=N-(2" ,2"-dimetil-etoxicarbonil-

acetil)laminoazelato de dietilo

Se afladen gota a gota 2,35 ml de cloruro de tionilo a
una solucibn de 4,71 g de 2,2-dimetilmalonato de monoetilo
en 40 ml de benceno seco y la mezcla se calienta a reflujo
durante 2 horas. La solucidén resultante de clorurc de 2-eto-
Xicarbonil-2,2=~dimetil-etancilo se agrega gota a gota a una
solucibn de 7,05 g de 2-(N-3'-benciloxi-n-nonil)aminoazela~
to de dietilo en 40 ml de benceno seco conteniendo una sus—
pensidn de 18 g de carbonato sédico anhidro. La mezcla se

calienta a reflujo durante la noche con agitacién.

Se filtra la mezcla de reaccién y el filtrado se evaporf

a vacfo. El residuo se Tecoge en &ter y la solucibn etérea
se lava con deido clorhfdrico dilufdo, bicarbonato sédico

Yy agua, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a va-

¢fo para dar un aceite pardo. EL producto se purifida por

cromatografia en columna para dar 4,37 g (rendimiento 48 %)
de 2~{N-(3'~benciloxi-n~nonil-N~(2" 2"~dimetil-etoxicarbonil
acetil) }-aminoazelato de dietilo en forma de aceite amari-

1llo,

Espectro IR: absorciones de carbonilo a 1720 em |, y

1640 em™ 1.
Espectro RMN: singlete de 5 protones a 2,741 (C6ﬁ5CHé)
singlete de 2 protones a 5,53« (CGHSCEQ)’ cuartetes de

2 protones a 5,871 y 5,92t , J = 12 cps (COQCﬁéUHB}.,
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nitrégeno durante 45 minutos més.

-~ 31

EJEMPLO 6

~dimetil=2—-etoxicarbonil-2—(6"~

etoxicarbonil-n-hexil)pirrolidin-3,5-diona

Se afladen poco a poco,a lo largo de un periodode 1 horaj

445 mg de t-butdxido potdsico a una solucidn a reflujo de
2,3 g de 2~ (N-(3'=benciloxi=-n-nonil)=-N-(2",2"-dimetil-etoxi-
carbonilacetil)}-aminoazelato de dietilo en 45 ml de tolueno

seco. La mezcla se calienta a reflujo con agitacidn bajo

~ Se evapora el disolvente a vac{o y el residuo se reco-
ge en éter, Ia solucién etérea se lava con deido clorhfdri-
co dilufdo, solucibén de carbonato s&dico y agua, se Seca SO—
bre sulfato magnésico y se evapora a vacfo para dar 1,38 g
de un aceite amarillo.

o producto crudo se combina con el procedente de un
experimento similar (2,13 g en total) y se purifica por cro-
matografia en columns para dar 1,03 g de N-(3'-benciloxi-
n-nonil)=4,4~dimetil-2~etoxicarbonil-2-(6"~etoxicarbonil=n-~
hexil)pirrolidin-3,5-diona en forma de aceite casi incolo=-
ro.

Lspectro IR: absorciones de carbonilo a 1760 cm"1,

1 1

1730 em ' y 1690 em™ .

EJEMPLO 7

6'-etoxicarbonilen~hexil )~N-

Dimetil-2-etoxicarbonil—-2~

(I"-hidroxi-n-nonil)pirrolidin-3,5-diona

Se afladen 220 mg de paladio al 10 % en carbdn a una so-
lucidén de 450 mg de N—(3'-benciloxi-n-nonil)=-4,4-dimetil-2-
etoxicarbonil=2-(6"-ctoxicarbonil-n~hexil)pirrolidin~3,5-
diona en 50 ml de etanol. La mezcla se-hidrogena a 50 psi

(3,5 kg/em?) y 50° qurante la noche.
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"se evapora a vacio para dar 390 mg de aceite incoloro.

‘similar danaoj799 mg en total, Por cromatografia en columna

de este materisl se obtienen los dos diastereoisémeros de

'(3"—hldrox1—n—non11)plrrolldlnf3 5-diona que se Separan en

 gran parte como aceites de color amarillo pdlido (350 ngy
‘a 1760 om™! ' 1730 cm™ ] y.1685 e

-OH alrededor de 3400. cm

_2—(6"—metoxicarbon11—n—hex1l)pln:olidln—3 S5=-diona en 10 ml

;de hldruro sddlco (dispersién al 80 %) en 10 ml de benceno
 seco ¥ 10 ml de dlmetllformamlda seca. La mezcla se agita du

‘rante 2 horas bajo nltrégeno a 1a temperatura ambiente.
do durante 2 horas. Se afladen 5 g de yoduro de metilo y la
. disolvente se evapora a vacfo. EL residuo se recoge en éter

ducto se purifice por cromatograffa en columna para dar

- 32

Se separa el catalizador por filtracibn y el filtrado

El producto crudo se combina con el de un experimento

4'4—dimetil¥2~etoxicarbonil—2—(6'—etoxicarbonil—n—hexil)~N—

235 ng respectlvamente).

Ambos'diastereoisémeros dan absorciones de carbonilo

1 ¥ una absorcidn ancha de

-1 en el espectro infrarrojo,

EJEMPLO 8

6'—metoxicarbonil-n=hexil

2,4 A-trimetilepirrolidin-3,5-diona

_ Una solucldn de 2,1 g de 1= (3'—hidrox1—3'—metll—n—nonll

de dimetilformamida seca se aﬁade & uns suspensibn de 640 mg

Se afiade gota a gota una solueldn de 5 g de yoduro de

~fmetllo en 5 . de dlmetllformamlda seca y se continda agitan:

mezcla se agita durante 1 hora mis.

Se afiaden algunas gotas de écido'acético glacial y el

y la solucidn etérea se lava con agua, se seca sobre sulfato

magnésico y se evapora para dar un aceite amarillo. El pro-

T
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453 mg (rendimiento 20 %) de 1=(3'=hidroxi-3'~metil-n-nonil)

diona en forma de aceite amarillo,

tdsico @ una solucidén de 1,35 g de 1-(3'-hidroxi=3'~metil~n-]
_nonil)-2-(6"-metoxicarbonil-n~hexil)=-2,4,4-trimetil-pirro-

-1idin-3,5~diona en 25 ml de etanol. La mezcla se calienta a

-33 -

2~(6"-metoxicarbonil-n~hexil)-~2,4,4~trimetil-pirrolidin~3,5-

- Andlisis para CogHy 5N0s 3
' Caleulado : C, 68,30; H, 10,32; N, 3,19
Encontrado: C, 67,95; H, 10,07; N, 3,30 %
' EJEMPLO 9

2-(6'=Carboxi—n-hexil)-1~(3"~hidroxi-3"-metil-n-nonil)-2,4,4

frimet;l—pigrolidin-3.5-di0na

Se afiaden 10 ml de una solucidn al 10 % de carbonato po

reflﬁjo suavemente durante 24 horas,

Se evapora el disolvente a vacfo y el residuo se reco=—
gé en agua. La solucidn acuosa se extrae con éter y se aci-
dula con éciao clorhfdrico dilufdo. La solucidn 4cida se
extrae con &ter y esta solusiln etérea se lava con agua, se
seca sobre sulfato magnésico y se evapora a vacfo para dar
un aceite espeso de color amarillo pdlido. E1 producto se
purifica por cromatograffa en columna dando 646 mg (rendi-
miento 51 %) de 2~(6'-carboxi=n-hexil)=1=(3"=hidroxi=3"-me~
til~n-nenil)=2,4,4=trimetil~pirrolidin-3,5~diona en forma de

aceite incoloro,
Espectro IR: absorciones de carbonilo a 1760 cm'1,

1720 o™ y 1665 cm~1, absorcién ancha de OH alrededor de

3400 em™t,
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~de histamina,

intraperifoneal a una dosis de 2,5 mg/kg o por via oral a

DATOS FARMAGCOLOGICOS

Actividad antisecretora

La actividad antisecretora de los compuestos fue deter-—
minada por su inhibicién de la secrecibén de 4cidos gdstricos)
estimulada por la pentagastrina en la preparacién de estéma-
go de rata perfundido (preparacién de Ghosh y Schild).

La 4,4-dimetil-2-(6'=etoxicarbonil-n-hexil)=1~(3"~hi-
droxi=3"-metil-n-nonil)pirrolidin-3,5-diona. inhibfa la se-
crecibén de 4cido a 500 ug/kg por via intravenosa,

Actividad bronéodilatadora

Se determind en los compuestos la capacidad dé inhibi~-
cién de la broncoconstriccién inducida por la 5-hidroxi-
triptamina en cobayas anestesiadas con respiracién artifi-
cial (preparacién de Konzett-Rossler).

la 4,4-dimetil-2-(6'~etoxicarbonil-n-hexil)-1-(3"~hi-
droxi-3"-metil-n-nonil)pirrolidin~-3,5-diona inhibfa la bron-
coconstriccidén con una 0I5, de aproximadamente 10 ve/kg,
por via intravenosa. .

Se estudid en los compuestos su capacidad de proteccidy
de los oobayas oonscientes de un atague por histamina admi=
nistrade ocon aerosol, Lios compuestos se administraron 30 mi-

nutos antes de atacar a los animales con un aerosol continud

La 2=(6'~carboxi-n-hexil)~4,4-dimetil—1~(3"~hidroxi-
3"-metil-n-nonil)pirrolidin-3,5-diona prolongaba significa~-
tivamente el tiempo necesarioc pars desencadenar una +0s
preconvulsiva en los animales experimentales en comparacidn

con los animeles de ‘control, cuando se administré por via

una dosis de 10 mg/kg.
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Toxicidad

No se observd ningin sintoma tdéxico cuando la
4,4-3imetil-2~(6'~etoxicarbonil-n-hexil)-1-(3"-hidroxi-3"-m
til-n-nonil)pirrolidin-3,5~diona fue administrada & dosis -
de hasta 900 mg/kg por via subcutédnea a ratones.

'En resumen, la Pateﬁte de Invencibén que se so
licita deberd recaer sobre lasfsiguientes:

REIVINDICACTIONES

. 1. Un procedimiento para la preparacidn de

nuevos derivados de 3,5-diona-4,4-dimetil-pirrolidina de -

férmula
/\((\f (CH,)  COLR,
: . (1)
S /R,
6N .
Ry | By
donde:

nes 4 a 8

X es CO, CO protegido o CROH donde R es hidrdgeno o alqui~

lo 01_4 y donde el radical OH puede estar protegido; Rl es

hidrdgeno, o CO,R; representa un grupo éster en el que el -
radical R, contiene de 1 a 12 &tomos de carbono; R3 es hi-
droxi o hidroxi protegido; R2 N R& son independientemente -
hidrégeno, alquilo 01—9’ cicloalquilo C5~8’ cicloalquil -

C5_8-alquilo 0-16, fenilo, fenilalguilo 01—6’ naftilo, naf-
tilalquilo 01—6’ en donde cuelquiera de los radicales feni-

lo o naftilo pueden ser sustituidos por uno o més grupos -

tro; o R2 Yy R4 conjuntamente con el atomo de carbono al que
estén unidos representan cicloalquil 05_8; A es un grupo -

CO,B donde B es hidrbgeno, o COéB representa un grupo éster

L
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en el que el radical B contiene de 1 a 12 é&tomos de carbo-
X .
no; o una sal del mismo; cuyo procedimimto comprende la ci-

clacidn de un compuesto de férmula (XIII):

BOZQ\\////(CH y COR,

R602

' \/><

donde
todos los simbolos tienen el mismo significado que el dado
anteriormente y R6 es un grupo C1_12 tal que 002R6 es un -
grupo éster y posteriormente, si se desea transformar el -
radical X del compuesto asi obtenido en uno de los radica-~
les X definidos anteriormente.

2. Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, adaptado para la preparacidén de un compuesto de foérmula
(I) segln se define en la reivindicacioén 1, pero donde X es
CO o CROH donde R es hidrdgeno o alquilo C;_y v donde el
radical OH puede estar protegido; R, es hidrdgeno, alquilo
01—4 o feniloj R, es hidrdgeno, alquilo 61-9’ fenilé, feni
lalquilo 01_4, naftilalquilo 01_4, donde cualquiera de los
radicales fenilo o naftilo pueden estar sustituldos por uno
o més grupos haldgeno, trifluormetilo, alquilo Cl~6’ alcoxi
Cy_g» © nitro; y A es un grupo CO.B es hidrbgeno, o CO,B re
presenta un grupo éster enm el que el radical B contiene de
1 a 12 atomos de carbono; o una sal del mismo.

3. Un procedimiento segin la reivindicacidn
1 o 2, adaptado para la preparacidén de un compuesto donde
n es 6.

4, Un procedimiénto seglin la reivindicacidn

1, 2 o 3, adaptado para la preparacibén de un compuesto don-
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de X es €O, CO protegido, CHOH o C(CHB)OH.

' 5. Un procedimiento segln cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, adaptado para la preparacidén de un
compuesto donde Rl es hidrdégeno o un grupo alquilo 01_4.

6. Un procedimiento segin cualuiera de las
reivindicaciones 1 a 5, adaptado para la preparacidn de un
compuesto donde R2 es hidrbgeno, alquilo 01_4 o fenilo.

7. Un procedimiento segln cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, adaptado para la preparacidn de un
compuesto donde R5 es hidrodxi.

8. Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, adaptado para la preparacidn de un
compuesto donde R4 es un grupo alquilo 04,9°

9. Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, adaptado para la preparacién de un
compuesto donde R4 es fenilo o un grupo fenilalquilo 01_6
en donde cualguiera de los radicales fenilos puede ser sus-
tituido por un grupo haldgeno, trifluormetilo, alquilo Cl-6
alcoxi 01-6 o nitro.

10. Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, adaptado para la preparacidn de un compuesto de férmula

(I1)

1
1 Cli,) CO,R
1 1//, ACily) CORR 4
N\ ’X 1
! N L hS

g’/ \\v/ ///\\\ l

donde ;
P es 6 u 83 %

¥+ es CO,CHOH o C(CH,)OH;
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PO AU

-_— 58...

es hidrdgeno o alquilo Cy_y

es hidrbégeno, metilo o etilo

HN e

Ry es hidrbgeno o alquilo Cl—9; ¥
Al €s un grupo COéRll, o una sal del mismo.

11. Un procedimiento segin la reivindicacién
10, adaptado para la prepsracidén de un compuesto donde p es
6.

12. Un procedimiento segln la reivindicacidn
10 u 11, adaptado para la preparacidén de un compuesto donde
XL es CO. |

13. Un procedimiento segin la reivindicaciédn
10, 11, o 12, adaptado para la preparacién de un compuesto
donde Ré es metilo.

14. Un procedimiento segun cualquiera de las
reivindicaciones 10 a 14, adaptado para la preparacién de uj
compuesto donde Rﬁ es n-pentilo, n-hexilo, o n-heptilo.

15 TUn procedim%ento segln cualquiera de las
reivindicaciones 10 a 14 adaptédo para la preparacidén de un
compuesto donde Ri es n—hexiloj

16. Un procedimiento segln cualquiera de las
reivindicaciones 10 a 15, adaptado para la preparacidn de w
compuesto donde Ry es un grupo CH(CHB)RIS o C(CH3)2R15 don-

1

de R 5 €s n-butilo, n-pentilo, o n-hexilo.

17. Un procedimiento segin la reivindicacién
1, adaptado para la preparacidén de un compuesto de férmula

(T11)

1 g
1 | ACTp)C0R L 1

\ X‘.*\: -

\ A (o

\ o ..\ /\\\ o
W X,

o} / 4 \\

/ AN

2
HO R4
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donde
1
p’xl’ R}_7 R2

10,5 ¥ Rﬁ es un grupo de formula (IV):

i

s 7 §§ | (1v)

oW
Y. \.’;‘;./\Z

y Al son como se definen en la reivindicacién

donde S es un enlace, 0 un grupb algquileno Cl-6 que puede -~
ser de cadena lineal o ramificada por uno o dos grupos mét;
lo en el mismo o diferente étomB de carbono; y W, Yy Z son
cada uno Atomos de hidrdgeno o fllor, cloro o bromo, o Gru-
poS CFB' metilo, etilo, n~- o iso-propilo, metoxi o etoxi, nro
iso propoxi o nitro; o una sal del mismo.

18. Un procedimiento segln la reivindicacidn

17, adaptado para la preparacién de un compuesto donde p es

6.

19. Un procedimiento segin la reivindicacién
17 o 18, adaptado para la prepéracién de un compuesto donde

Xl es CO,

20. Un procedimiento segin la reivindicacién

17, 18 o 19 adaptado para la preparacién de un compuesto do

1

de,ng'es metilo.

21l. Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 17 a 20, adaptado para la preparacidén de -
un compuesto donde W e Y son hidrégeno.

22. Un procedimiento segln cualguiera de -
las reivindicaciones 17 a 21 adaptado para la preparacibén -
de un compuesto donde S es un grupo _(CHZ)q' donde g es O a
4, '

23. Un procedimiento segin la reivindicacidn

RN
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1, adaptado para la preparacidén de un compuesto de férmula
(V) ;
At 1
1| (cH,) COR

\\l%~N* ’ 1 (V)

donde, p,R%, Ré y Al son como se definen en la reivindica-

cidén 10; y RZ es un grupo de férmula (VI):

-8 sy oW
~./7 X

‘ I~ )
= (Vi)

(\\" < .
Yf/x“"J - '
donde S,W,Y ¥ % son como se definen en 1la reivindicacidn 17;
6 una sal del mismo. ’

24, Un procedimiento seglin la reivindicacidn
2%, adaptado para la preparacién de un cbmpuesto donde S es
un grupo —(CHe)q--donde q es O a 4.

25. Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, adaptado para la preparacién de un compuesto de férmula

(VII):

a

(vIiI)

Ho' | R
donde: ’

p,X;,Rll Ng ng son como se definen en la reivindicacién 10;

TR
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A% es un grupo COZRll, Ra4 es un grupo de férmula (VIII)

/f—iQyz)r
—  /

— 4 (VIII)

- 5

donde S es como se define en la reivindicaecibén 17 y r es O
a %; o0 una sal del mismo.

26. Un procedimiento segin la reivihdicacién
25, adaptado para la preparacidn de un compuesto donde S es
un grupo —(CHé)q- donde q es 0 a 6.

27. Un procedimiento segin la reivindicacién
1, adaptado para la preparacidén de un compuesto de férmula .

(I%)

1 /i//(CH2)p°°2R11 .
\/‘x | , ()
R
//ﬂé AN ?
b
HO* R4

donde

p,Xl,Rl ¥y A% son como se definén en la reivindicacidn 26;
ﬁg y RB son independientemente alquilo 05_9 o grupos (IV),
(VI) o (VIII) segin se define en las reivindicaciones 17, 2]
¥y 25 respectivamente; o Rba ¥y RE conjuntamente con el &tomo
de carbono al cual estan unidos representan cicloalquilo -

;

5-g3 © una sal del mismo.

28. Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 10 a 27, pero adaptado pafa la preparacidn
de un compuesto donde Xl se define como un.grupo carbonilo
tegidé.

29. Se reivindica por Gltimo como objeto so-

bre el que ha de recaer la patenté de invencidn que se so-

pro

~Qh
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licita: UN PROCEDIMIENTO PARA L4 PREPARACION DE NUEVOS DERL

i
~ VADOS DE 3,5-~-DIONA-4,4~DIMETIL-PIRROLIDINA.

b :
Todo conforme queda descrito y reivindicado -

en la presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y

dos piginas mecanografiadas.

Madrid, 1 de Octubre de'1.977
BERNARDO UNGRIA
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