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Esta Invención se refiere a compuestos relacionados con las 

prostaglandinas y que tienen actividad semejante a la prostaglandina, 
y a compuestos intermedios usados para la fabricación de estos com­
puestos. Esta invención también se refiere a análogos de la pros- 

5 taglandina Ê , y a un proceso y compuestos intermedios para su fabri­
cación.

El término prostaglandina se usa ampliamente para designar 
un material, que tiene actividad hipotensora y estimulante de la muscu­
latura lisa, obtenido de las glándulas genitales accesorias, liquido 

10 seminal, y semejantes. Se ha encontrado que las prostaglandinas están
presentes en el riñon de animales tanto machos como hembras. Un mate­
rial impuro designado prostaglandina, fué obtenido por von Euler a 
partir de extractos de tales materiales [Arch. Exp. Path. Pharmak.
175; 78 (1934), 181 (1936), J. Physioi. 72, 74 (1931), 81, 102 (1934), 

15 84, 21 (1935), 88, 213 (1936), Klin. Wschr. l4, li8L (1935)]. Reciente­
mente [Acta Chemica Scandinavia l4, 1693-1704 (1960)] dos compuestos 
definidos designados PGE (ahora conocido como PGÊ ) y PGF (ahora cono- 

- cido como PGF̂ ) han sido aislados a partir de materiales impuros tales 
como la prostaglandina de von Euler, y se determinaron sus estructuras. 

20 La estructura de PGÊ  es:
OH
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y se denomina sistemáticamente (usando la numeración señalada) como

addo 7-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-hidroxi-l-octenil)-la-ll] heptanóico.
Las uniones con linea punteada mostradas en la fórmula anterior 
indican que esos sustituyentes están en la configuración a, es 
decir, están por debajo del plano del núcleo ciclopentano. PGF^

es igual a PGÊ  con excepción de que el grupo 5 oxo es reemplazado 
por un grupo ot-hidroxi.

El doble enlace de la cadena lateral en PGÊ  puede reducirse
selectivamente para dar dihidro PGÊ , que también presenta actividad
semejante a la prostaglandina. De la misma manera, PGF, da el com­ía
puesto activo dihidro PGF^. Otras alteraciones químicas, por ejem­
plo la introducción de doble enlace en otras.posiciones en las cade­
nas laterales o en el núcleo, conducen a las prostaglandinas que 
tienen una actividad semajante a la prostaglandina, pero que a. 
menudo son profundamente alteradas en la intensidad relativa de los 
efectos en el espectro de actividad de prostaglandina. Las prosta­
glandinas que tienen un ceto grupo en la posición 5 del núcleo 
son conocidas como serie PGE; aquellas que tienen un grupo 5-hidroxi 
en lugar del ceto grupo son conocidas como la serie PGF.

Hemos descubierto que los análogos de prostaglandina F que 
tienen cadenas laterales cis (p,p), y un ceto grupo en lugar del 
3-hidroxi grupo en la cadena lateral (compuesto IA y IB en la hoja 
descriptiva de más abajo) pierden agua y se ciclizan con una facili­
dad inesperada, formando derivados del dihidropirano (compuestos IIA 
y IIB de la hoja descriptiva de más abajo) con un grupo a-hidroxi
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que permanece.

Se encontró que el anillo de dihidropirano se hidrolizaba 
muy fácilmente en presencia de un ácido, dando otra vez el mate­
rial de partida. La oxidación del hidroxi grupo en los derivados 

5 de dihidropirano, seguidos por hidrólisis, dan un proceso conve­
niente y valioso para obtener análogos de prostaglandina E a 
partir de análogos de prostagladina F ya disponibles, sin la con­
taminación resultante de la oxidación del grupo hidroxilo en la 
posición 3 del núcleo de la prostaglandina.

10 Los nuevos compuestos de esta invención y el nuevo proceso
y compuestos intermediarios usados en su producción son representado 
ilustrativamente en el siguiente esquema de reacción:

20 R
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en donde R es un grupo alquilo, ya sea de cadena recta o ramificada, 
conteniendo de 1 a 8 átomos de carbono, inclusive, R' es hidrógeno 
ó un grupo alquilo, ya sea de cadena recta o ramificada, conteniendo 
de 1 a 7 átomos de carbono, inclusive, X es hidrógeno o metilo con la 
condición de que no más de un X puede ser metilo en una cadena lateral 
dada, Y, Y' e Y" son hidrógeno o carboxiacilo, Z es hidrógeno, un 
grupo hidrocarbilo conteniendo de 1 a 12 átomos de carbono, inclusive, 
Z' es hidrógeno, un grupo hidrocarbilo conteniendo de 1 a 12 átomos 
de carbono, inclusive, ó un catión farmacológicamente aceptable, A 
es un radical etileno, -CHg-CHg-, o el radical vinileno, -CH=CH-, y 
n es O, 1 ó 2.

metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, y 
formas isómeras de los mismos.

Ejemplos de alquilo, con uno a 8 átomos de carbono, son
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La mitad carboxiacilo preferentemente contiene de uno a 

aproximadamente 12 átomos de carbono. Entre las mitades carboxiacilo, 
se prefiere aJcanoilo inferior.

Ejemplos de alcanoílo inferior, es decir, con uno a aproxi- 
5 madamente 12 átomos de carbono, son formilo, acetilo, propionilo, buti- 

rilo, valerilo, hexanoílo, heptanoilo, octanoílo, decanoílo, undecano- 
ílo, lauroilo y formas isómeras de los mismos. Ejemplos de otras mita­
des carboxiacilo dentro del alcance de esta invención son crotonilo, 
ciclohexanocarbonilo, 3-ciclohexenocarbonilo, fenilacetilo, p-cloro- 

10 fenoxiacetilo, succinilo, benzoilo, p-nitrobenzoIlo,naftoílo, furoílo, 
3-piridinecarbonilo, ftaloílo y semejantes.

La mitad hidrocarbilo contiene preferente uno a aproximada­
mente 12 átomos de carbono. Entre las mitades hidrocarbilo, se pre­
fiere particularmente alquilo. Ejemplos de alquilo, es decir, con 

1̂  uno a aproximadamente 12 átomos de carbono, son metilo, etilo, propilo, 
butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo,undecilo, lau- 
rilo y formas Isómeras de los mismos. Ejemplos-de otras mitades hidro­
carbilo dentro del alcance de esta invención son alilo, crotilo, 3-bute- 
nilo, 5-hexenilo, propargilo, t-pentinllo, ciclopentilo, 4-butil-tercia- 

20 rio ciclohexilo, ciclooctilo, benzilo, 2-naítilmetilo, y semejantes.
Cationes farmacológicamente aceptables dentro del alcance 

de Z' en fórmulas IV A-D, V A-D, VI A-D, VII, IIIE y IIID, pueden ser 
la forma catión!ca de un metal, amoniaco o una amina, o pueden ser 
iones de amonio cuaternario. Cationes metálicos especialmente prefe- 

25 ridos son aquellos derivados de los metales alcalinos, por ejemplo,
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litio, sodio y pota .r ce metales alcalinos terreos, por
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ejemplo, magnesio, calcio, estroncio y bario aunque la forma catró­
nica de otros metales, por ejemplo, aluminio, zinc, hierro y plata 
están dentro del alcance de esta invención. Cationes de amina farmaco­
lógicamente aceptables pueden derivarse de aminas primarias, secunda­
rias o terciarias. Ejemplos de aminas adecuadas son metilamina, di- 
metilamina, trimetilamina, etilamina, dibutilamina, triisopropilamina, 
N-metilhexilamina, decilamina, alilamina, crotilamina, ciclopentil- 
amina, diciclohexilamina, bencilamina, dibencilamina, a-feniletilami- 
na, p-feniletilamina, etilenediamina, dietilenetriamina, y aminas ali- 
fáticas inferiores, cicloalif áticas inferiores y aralifáticas inferiores 
semejantes'conteniendo hasta, e incluyendo aproximadamente 18 átomos de car­
bono, como tambián aminas heterocíclicas tales como piperidina, morfo- 
lina, pirrolidina, piperazina y derivados alquílicos inferiores de las 
mismas tales como 1-metilpiperidina, 4-etilmorf olina, 1-isopropil-pirro- 
lidina, 2-metilpirrolidina, 1,4-dimetilpiperazina, 2-metilpiperidina, y 
semejantes, como también aminas conteniendo grupos hidrofllicos o solu- 
bilizantes en agua tales como mono-, di- y trietanolamina, etildietanol- 
amina, N-butiletanolamina, 2-amino-l-butanol, 2-amino-2-etil-l,3-propane- 
diol, 2-amino-2-metil-l-propanol, tris(hidroximetil)aminometano, N-fenil- 
etanolamina, N-(p-amil terciario fenil)dietanolamina, galactamina, N- 
metilglucamina, N-metilglucosamina, efedrina, fenilefrina, epinefrina, 
procaina, y semejantes. Ejemplos de cationes de amonio cuaternarios 
farmacológicamente aceptables adecuados son tetrametilamonio,tetraetil- 
amonio, benciltrimetilamonio, feniltrietilamonio, y semejantes.
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En el proceso de esta invención todos los compuestos pueden 

producirse como mezclas racémicas. Alternativamente, las mezclas racó­
micas pueden resolverse en etapas apropiadas por métodos bien conoci­
dos en la materia,. con lo cual pueden obtenerse productos subsiguien­
tes como los correspondientes enantiomeros ópticamente puros. En la 
tabla se representan ambas formas enantlomórlcas como también las for­
mas racémicas por una simple representación que no debe ser, sin em­
bargo, considerada como limite del alcance del descubrimiento.

Las prostaglandinas naturales presentan una multitud de 
actividades farmacológicas (ver por ejemplo 8. Bergstrom y B. Samuel- 
sson, Ann. Rev. of Blochem., 34, 1965). Los análogos de prostaglandina 
de la presente Invención, compuestos de IV A-D, V A-D y VI A-D, que 
poseen cadenas laterales cis en contraste con las cadenas laterales 
trans de las prostaglandinas naturales, presentan un espectro de acti­
vidad diferente cuando se comparan con las prostaglandinas naturales. 
Ellas actúan como antagonistas de actividades particulares de las pros­
taglandinas y muestran una separación de actividad entre las activida­
des deseadas y asociadas de las prostaglandinas.

Los compuestos de IIIA, IVA y IVB poseen actividad como anta­
gonistas de la epinefrina en la movilización de los lípidos y son esen­
cialmente inactivas en acción sobre el músculo liso y como depresoras 
de la presión sanguínea. Los compuestos de fórmulas IIIA, IVA y IVB 
son por lo tanto valiosos para tratar estados de enfermedad en el 
hombre en los cuales se requiere un agente que bloquee la movilización 
de los ácidos grasos libres (ver por ejemplo Carlson y Bailey, Capitulo
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57, Sección 5, Tejido Adiposo (Adipose Tissue), enAm. Physiological 
Society Handbook of Physiology).

Los compuestos IVC, YA-D y VIA-D presentan actividad hipo- 
tensora y estimulante del músculo liso. La actividad hipotensora de 
estos compuestos los hace útiles para el control de la hipertensión 
en el hombre y animales domésticos valiosos y en animales de labora­
torio tales como ratones, ratas y conejos.

Los compuestos de Fórmulas IVA-D, VA-D y VIA-D también po­
seen actividad como agentes de control de la fertilidad, agentes regu­
ladores del sistema nervioso central, agentes reguladores de la reten­
ción hidrosalina, agentes reguladores del metabolismo de las grasas y 
como agentes hipocolesterolémlcos cuya última actividad hace a dichos 
compuestos útiles en la prevención de la aparición de ateroesclerosis 
y también para el tratamiento de ella en el hombre y animales domés­
ticos valiosos. La actividad de dichos compuestos como agentes regula­
dores del metabolismo de las grasas los hace útiles para el control de 
la obesidad en el hombre y animales domésticos valiosos. Estos com­
puestos pueden administrarse al hombre por infusión intravenosa, inyec­
ción subcutánea o por administración oral y bucal.

Los compuestos IVC, YA-D, y VIA-D producen cambios pronuncia­
dos de la presión sanguínea y bloquean la acción de la vasopresina en la 
vejiga, alterando el transporte de los líquidos. Los agentes que con­
trarrestan o bloquean las acciones de la prostaglandina son de gran 
interés en investigación clínica. Para el ensayo en gran cantidad de 
compuestos de la actividad bloqueadora de la prostaglandina se necesita



3 4 1 4 6 4¡nsmante tanto para elun suministro constante tanto para el tratamiento de animales de con­
trol como para la coadministración a los animales de ensayo con los 
bloqueadores potenciales. Asi, los compuestos enumerados anterior­
mente pueden sustituir al PGÊ , material costoso y raro, en los 

$ estudios de laboratorio para detectar agentes que contrarrestan o
bloquean la acción de PGÊ . Los compuestos enumerados anteriormente 
son también útiles porque pueden ser administrados a animales de labo­
ratorio, preferentemente ratas, para producir una respuesta farmaco­
lógica similar a la producida por PGÊ . Los animales tratados de esta 

1Q manera pueden servir entonces como animales de prueba en la búsqueda y 
estudio de compuestos antagonistas de PGÊ  y de los compuestos adminis­
trados y los cuales, por esta razón serian útiles para bloquear o fina­
lizar sus efectos y bloquear las prostaglandinas'producidas endógena­
mente. Para estos propósitos, los compuestos enumerados anteriormente 
son administrados ventajosamente al animal de prueba por infusión intra­
venosa continua en solución salina estéril, en la proporción de 0.01 
a aproximadamente 10, preferentemente 0.1 a 1.0 microgramos por kilo­
gramo de peso de animal por minuto y el agente bloqueador en estudio 
administrado antes ó durante el tratamiento a aproximadamente la mitad 

2Q de los animales. La respuesta se mide en cada grupo y se compara para 
determinar la acción bloqueadora del compuesto en ensayo.

Además, los compuestos IVA-D, VA-D y VIA-D tienen una influen­
cia sorprendente e inesperada sobre el crecimiento de las células del 
animal en cuanto ellos inhiben la tendencia usual hacia la diferencia- 

2$ ción celular durante el crecimiento. Por ejemplo, el agregado de
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pequeñas cantidades del compuesto de las fórmulas enumeradas anterior­
mente a segmentos aislados de piel de pollo en crecimiento en un medio 
nutritivo inhiben la formación de los folículos de la pluma. Debido 
a esa actividad, los compuestos son útiles en medicina experimental, 
por ejemplo en estudios de curación de heridas y de otros problemas 
médicos que incluyen el control de la diferenciación celular durante 
el crecimiento embriológico y subsiguiente del animal.

Hasta hace poco las prostaglandinas no se conseguían más 
que en cantidades de miligramos después de extracción del semen o 
tejido de vesícula seminal. Recientemente se ha desarrollado un pro­
cedimiento biosintético para la fabricación de prostaglandinas a par­
tir de ciertos ácidos grasos esenciales. Este procedimiento ha mejo­
rado mucho la disponibilidad de suministros de prostaglandina y ha 
permitido una selección limitada de agentes bloqueadores de la prosta­
glandina. El proceso biosintético es, sin embargo, complejo, puesto 
que se requieren vesículas seminales de carneros o toros no castrados, 
se necesitan ácidos grasos esenciales como substrato, y muchas veces 
se encuentra una mezcla de productos cuya purificación es dificultosa 
y tediosa. El costo para producir prostaglandinas por este método en 
cantidad suficiente para satisfacer las necesidades actuales es tan 
alto que representa un factor de limitación en investigación. Así, 
además de los propósitos de esta invención establecidos anteriormente, 
por ejemplo el control de hipertensión, control de la fertilidad, regu­
lación del metabolismo de las grasas, etc., por compuestos IVA-D, VA-D 
y VIA-D, también es el propósito de esta invención el proporcionar



prostaglandinâ  y materiales semjantes a la prostaglandina para susti­
tuir a las prostaglanáinas naturales en los ensayos de antagonistas 
de la prostaglandina. Es aún otro propósito el proporcionar un mé­
todo sintético para preparar prostaglandinas y materiales semejantes 
a la prostaglandina en cantidades sustanciales y "buena pureza para 
suministrar materiales standard para usar en ensayos de antagonistas 
de la prostaglandina. Es aún otro propósito el preparar suficientes 
prostanglandinas y materiales semejantes a la prostaglandina para per­
mitir una selección en gran escalare gran número de compuestos en 
cantidad suficiente de animales para obtener datos biológicos de im­
portancia estadística en los ensayos de antagonistas de la prostaglan­
dina.

Los ácidos hexahidro-2,5-dioxo-l-ináanealcanóico y ásteres 
de fórmula VII presentan actividad vasodepresora y movilizadora de 
los lípidos y son útiles en el tratamiento de la hipertensión e hlper- 
llpemia en el hombre y otros animales cuando se administra por vía 
sublingual, intramuscular o intravenosa en formas posológicas adecuadas. 
Una posología apropiada del etil 4-butll-3a-4,̂ 6,7,7ao¡-hexahidro-2,5- 
dioxo-lp-indaneheptanoato es de 0.002 a 0.2 y/kg.

Los compuestos de fórmulas IIA y IIB tienen actividad seme­
jante a la prostaglandina.

Al llevar a cabo el proceso de la presente invención, los 
compuestos de fórmula IA son ciclizados para producir los compuestos 
de fórmula IIA. La ciclización puede tener lugar bajo condiciones ines­
peradamente moderadas, por ejemplo por calentamiento a aproximadamente



100°C ó más. la reacción puede llevarse a calió convenientemente en 
un solvente orgánico inerte, tal como tolueno, o-, m- ó p-xileno, 
n-heptano, n-octano, y otros solventes hidrocarburos de punto de 
ebullición adecuadamente elevado, aproximadamente 100°0. ó más.

$ También pueden usarse éteres, por ejemplo, dioxano y solventes iner­
tes semejantes. Durante la reacción se forma agua y solventes que 
forman mezclas azeotrópicas, por ejemplo tolueno y xileno, son prefe­
ridos puesto que proporcionan un medio eficaz para eliminar el agua.

El tiempo requerido para la reacción depende de la tempe- 
1Q ratura y de la proporción a que se elimina el agua. Tiempos de re­

acción de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 60 horas o más 
son operantes, siendo preferido entre 10 y 50 horas aproximadamente. 
Para reducir la descomposición durante la reacción de ciclización 
se prefiere una atmósfera inerte, como por ejemplo nitrógeno.

15 Si el átomo de carbono unido en el grupo alquilo "R" de
los compuestos IA e IB lleva uno o más átomos de hidrogeno, los pro­
ductos ciclizados pueden tener dos estructuras, como se muestra a 
continuación para la ciclización del compuesto IA:

20
R"H

-- H

X X
HO * '̂CHg-CH-t CH-CH)̂ -C00Z 

IIA

R"

25 IIA*
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en donde R"es un grupo alquilideno conteniendo de 1 a 8 átomos de 
carbono, inclusive, y R"H es igual que R. Pueden formarse cantida­
des variables de IIA' dependiendo de la naturaleza de R" y de las 
condiciones de reacción. La separación de IIA y IIA' puede conse­
guirse si se desea por cromatografía repetida sobre sílica gel y 
por cromatografía de partición de fase reversible sobre cellte sili- 
conada o por cromatografía en capa delgada preparatoria sobre sílica 
gel. Los productos pueden caracterizarse por análisis espectroscó- 
pico de masa y por análisis de resonancia magnótica nuclear, y por su 
comportamiento característico después de ozonolisis. La separación 
no es necesaria por el proceso de esta invención, puesto que el grupo 
hidroxi de compuestos de fórmula IIA' puede ser oxidado y el producto 
oxidado entonces hidrolizado de la misma manera para dar el mismo pro­
ducto que se describe para los compuestos de estructura IIA.

Los compuestos designados IIB', IIIA', IIIB' y IIIC', análo­
gos a IIA' porque tienen un grupo R' unido por un doble enlace exocí- 
clico pero correspondiendo por otra parte a los compuestos de fórmulas 
IIB, IIIA, IIIB, y IIIC , pueden asimismo obtenerse llevando a cabo 
el proceso de esta invención. Los compuestos IIB', TITA', IIIB' y IIIC', 
ya sea puros o mezclados con los correspondientes compuestos IIB, IIIA, 
IIIB y IIIC, pueden usarse al llevar a cabo el proceso de esta inven­
ción de la misma manera que los compuestos IIB, IIIA, IIIB y IIIC. Las 
fórmulas IIA, IIB, IIIA, IIIB y IIIC de las hoja ilustrativa anterior tam­
bién están destinadas a representar los compuestos IIA', IIB', IIIA',
IIIB' y IIIC'.

-17- 2238
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y
Los compuestos de fórmula IIB se preparan por ciclización 

de los compuestos de fórmula IB de la misma manera que se describe 
anteriormente para la ciclización de los compuestos de fórmula IA.
La hidrogenación de los compuestos de fórmula IIB produce los com- 

5 puestos de fórmula IIA. La hidrogenación se lleva a cabo bajo las 
condiciones usuales para la hidrogenación de los compuestos etenoi- 
des, y pueden usarse catalizadores de hidrogenación común; son prefe­
ridos paladio y rodio. La hidrogenación se detiene cuando haya sido 
absorbida aproximadamente la cantidad teórica de hidrógeno para satu- 

10 ración de la cadena lateral de ácido carboxílico no saturado.
Los ceto compuestos de fórmula IIIA se preparan por oxida­

ción de los hidroxi compuestos de fórmula IIA. Puesto que estos com­
puestos son sensibles al ácido, se prefiere evitar condiciones ácidas 
durante la reacción de oxidación. Oxidantes apropiados son, por ejem- 

1$ pío, anhídrido crómico en piridina, dimetilsulfóxido y diciclohexil- 
caybodiimida o diisopropllcarbodiimida, y dióxido de manganeso acti­
vado, o puede usarse la reacción Oppenauer. El aislamiento del produc­
to oxidado puede llevarse a cabo por procedimientos convencionales. 
Durante los procedimientos de aislamiento debe tenerse cuidado de 

20 evitar condiciones ácidas puesto que de otra manera puede producirse 
la hidrólisis del anillo pirano, dando análogos de prostaglandina de 
fórmula IVA. Estos pueden separarse si se desea de los compuestos de 
fórmula IHA,por ejemplo, por cromatografía sobre silica gel. Para la 
preparación de 3os compuestos de fórmula IVA, puede utilizarse la mezcla 

25 que consiste de un compuesto de fórmula IIIA y un compuesto de fórmula
IVA.
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Los compuestos de fórmula IVA se obtienen por hidrólisis 

àcida de los compuestos de fórmula IIIA. La hidrólisis se lleva a 
cabo preferentemente en una mezcla de un solvente orgánico acuoso. 
Solventes adecuados son metanol, etanol, acetona, dioxano, dimetil- 
sulfóxido y semejantes. Acidos adecuados incluyen, por ejemplo, ácido 
acético, ácido benzòico, ácido succínico, ácido láctico, ácido cloro- 
acético, ácido p-toluenesulfónico, ácido clorhídrido, ácido bromhí- 
drico y ácido sulfúrico. El tiempo requerido para que la hidrólisis 
se complete varia de unos pocos minutos a pocas horas, dependiendo 
de la temperatura y de la acidez de la mezcla de hidrólisis. La hidró­
lisis se lleva a cabo preferentemente a la temperatura ambiente o 
inferior, con ácidos diluidos y la mezcla de reacción se neutraliza 
tan pronto se produce la hidrólisis sustancial como precaución contra 
pérdida del grupo 3-hidroxilo, que puede ocurrir en cantidades apre­
ciables en un medio ácido. La pérdida del grupo hidroxilo da por 
resultado la formación de compuestos de fórmula VA, que puede separarse 
de los compuestos de fórmula IVA, por ejemplo, por cromatografía sobre 
sílica gel.

El aislamiento de los compuestos de fórmula IVA puede llevar­
se a cabo por métodos convencionales, por ejemplo por neutralización 
de la mezcla de reacción àcida con una base tal como bicarbonato de 
sodio, carbonato de potasio, hidróxido de amonio, hidróxido de sodio 
y semejantes y extracción del producto. La purificación puede llevar­
se a cabo por métodos convencionales tal como se describe anteriormente.

La oxidación del grupo hidróxilo de compuestos de fórmula

-19-



IIB conduce a los ceto compuestos de fórmula IIIB, en los cuales el 
ceto grupo es conjugado con los doble enlaces en la cadena lateral.
Esta oxidación se lleva a cabo de la misma manera que la oxidación 
de compuestos de fórmula IIA para dar IIIA. Puesto que los compues­
tos de fórmula IIB y IIIB son más susceptibles a destruirse por 
exceso de reactivo o por condiciones de reacción severas que los com­
puestos de fórmula IIA y IIIA, se emplea con cuidado la oxidación 
bajo condiciones moderadas. Agentes oxidantes adecuados son, por 
ejemplo, dlciclohexilcarbodiimida, dilsopropllcarbodiimida, junto con 
dimetil sulfóxido [Moffet y col., JACS 87,5661 y 5670(1965)], oxigena­
ción catalítica, el tratamiento del cloroformato con dimetil sulfóxido 
[procedimiento Barton, J. Chem. Soc. 1855 (1964)] y el proceso Oppen- 
nauer.La reacción se interrumpe preferentemente tan pronto como la 
oxidación se complete sustancialmente. El aislamiento de este producto es 
por métodos convencionales bien conocidos en la materia que se nombran 
anteriormente para realizar las reacciones de oxidación.

Los compuestos de fórmula YA pueden prepararse mezclando 
los compuestos de fórmula IYA con un ácido carboxílico y manteniendo 
la mezcla hasta que una proporción sustancial del reactivo de fórmula 
IVA se transforma en el producto deseado. Otros ácidos diferentes de 
los ácidos carboxílicos, por ejemplo ácido clorhídrico, ácido sulfúrico 
y ácido perclórico pueden usarse para esta transformación de compuestos 
de fórmula IVA en compuestos de fórmula YA, pero se prefiere general­
mente el uso de ácido carboxílico porque generalmente se obtienen con 
él mayores rendimientos de los compuestos de fórmula YA relativamente
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Aunque puede usarse sustancialmente cualquier ácido carboxí- 

lico como un reactivo en el nuevo proceso de esta invención, se pre­
fiere usar un ácido alcanóico inferior, con dos a aproximadamente 8 
átomos de carbono. Ejemplos de ácidos alcanóicos inferiores son ácido 
acético, ácido propldnico, ácido butírico, ácido valárico, ácido héxa- 
ndico, ácido heptanóico, ácido octandico, y formas isómeras de los 
mismos, por ejemplo, ácido plválico. Especialmente preferido como un 
reactivo es el ácido acético. Otros ácidos adecuados son ácido deca- 
nóico, ácido crotónico, ácido cloroacético, ácido succínico, ácido tar­
tárico, ácido ciclohexanoacético, ácido malálco, ácido adípico, ácido 
benzóico, ácido p-nitrobenzóico, ácido fenilacético, ácido nicotinico 
y semejantes.

Es a menudo ventajoso, especialmente con ácidos alcanóicos 
inferiores tal como ácido acético, agregar una pequeña cantidad de agua 
a la mezcla de reacción, preferentemente aproximadamente uno a aproxi­
mada 25 por ciento por peso del reactivo ácido. Por razones que no 
son completamente comprendidas, el agua parece acelerar la reacción y 
producir mejores rendimientos de producto de mayor pureza. Esto es 
especialmente cierto cuando Rg y son hidrógeno en él reactivo aná­
logo a la prostaglandina de fórmula IVA.

La cantidad dd reactivo de ácido carboxíllco no es de impor­
tancia critica aunque es generalmente ventajoso usar por lo menos un 
equivalente molecular del reactivo ácido por equivalente molecular del 
tactivo derivado análogo a la prostaglandina de fórmula IVA. Es



preferible usar un exceso apreciable de reactivo ácido carboxílico, 
por ejémplo, aproximadamente $ a aproximadamente 5,000 equivalentes 
moleculares o aún más, por equivalente molecular de los reactivos de 
fórmula IVA., especialmente cuando el reactivo ácido carboxílico es 

5 suficientemente volátil para eliminarse por evaporación o destilación
a presión reducida.

Cuando el reactivo de ácido carboxílico es un líquido a la 
temperatura de reacción, el exceso de ácido puede actuar como un dilu- 
yente de reacción.También puede agregarse un diluyente inerte y el 

- 10 uso de uno es preferido cuando el reactivo ácido es un sólido a la
temperatura de reacción. Ejemplos de diluyentes inertes adecuados son 
alcandés inferiores, como por ejemplo etanol y butanol; alcanoatos 
inferiores de alquilo inferior, por ejemplo acetato de etilo y buti- 
rato de metilo; alcanonas inferiores, por ejemplo, acetona y dietil 

15 cetona; dioxano, dialquil formamidas, por ejemplo, dimetil formamida; 
dialquil sulfoxidos, por ejemplo dimetil sulfóxido; y semejantes.

La zona de temperatura de reacción preferida es aproximada­
mente 40° a aproximadamente 150°C. Especialmente preferida es la 
zona entre 50° a unos 100°C. El tiempo necesario para transformar una 

20 proporción sustancial del'.reactivo de.fórmula IVA en el producto deri­
vado deseado de fórmula VA dependerá de tales factores como la tempe­
ratura de reacción, la naturaleza y cantidad del reactivo de ácido car­
boxílico, y la naturaleza y cantidad del diluyente, si es que se usa 
alguno. Cuando se usa ácido acético conteniendo 10 por ciento por peso 

25 de agua con el. reactivo de fórmula IVA en donde R es pentilo, X e Y
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son hidrógeno, 3 es etilo y n es 2, el calentamiento a 60°C. durante 
20 horas da resultados satisfactorios.

Los productos de fórmula VA del nuevo proceso de esta in­
vención son generalmente menos polares que los reactivos de fórmula 
IVA. Por esta razón, un producto y el reactivo correspondiente pueden 
fácilmente ser separados por cromatografía, preferentemente por croma­
tografía en capa delgada.

Por esta cromatografía en capa delgada, el curso del nuevo 
proceso de esta invención puede seguirse fácilmente observando"la apa­
rición gradual del reactivo de fórmula VA y la desaparición gradual 
del reactivo de fórmula IVA en los cromatogramas de capa delgada. Du­
rante la reacción pueden tomarse pequeñas alícuotas de la mezcla de 
reacción. Cuando no aparece más una mancha cromatográüca correspon­
diente al reactivo de fórmula IVA, la reacción se ha completado.

El producto de fórmula VA deseado puede aislarde de la mezcla 
de reacción, si se desea, por métodos convencionales, por ejemplo, por 
evaporación del diluyente y ácido carboxílico en exceso, si este último 
es suficientemente volátil, o por procedimientos convencionales croma- 
tográficos o de extracción selectiva. El producto de fórmula VA tam­
bién puede purificarse más, si se desea, por procedimientos convencio­
nales, preferentemente por cromatografía.

Los nuevos compuestos de fórmula VIA pueden prepararse por 
hidrogenación catalítica de los compuestos de fórmula VA. Los cataliza­
dores rodio y paladio, especialmente en un vehículo carbón, son prefe­
ridos para esta hidrogenación catalítica. También se prefiere llevar
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a cabo la hidrogenación en presencia de un diluyente liquido inerte 
por ejemplo, metanóL, etanol, dioxano, acetato de etilo, y semejantes.
Se prefieren las presiones de hidrogenación que oscilan entre aproxi­
madamente la presión atmosférica y aproximadamente 50 libras por pul­
gada cuadrada y las temperaturas de hidrogenación que oscilan entre 
aproximadamente 10° a aproximadamente 100°C. El producto de fórmula 
VIA puede aislarse por técnicas convencionales, por ejemplo, separa­
ción del catalizador por filtración, seguido de evaporación del sol­
vente. El producto puede entonces purificarse ventajosamente por 
cromatografía. SIlica gel y tierra de diatomeas son especialmente 
preferidos como los sólidos cromatográficos.

Los compuestos de fórmula IVB se preparan a partir de 
compuestos de fórmula IVA por tratamiento con exceso de dióxido de 
selenio en un solvente inerte, por ejemplo tetrahidrofurano, benzeno, 
tolueno, dioxano, y semejantes. La temperatura de reacción es prefe­
rible entre 40°C y 100°C.; generalmente la reacción se lleva a cabo 
en el punto de ebullición del solvente empleado. El producto se aísla 
por medios convencionales, por ejemplo separando el dióxido de selenio 
insoluble de la mezcla de reacción por filtración, centrifugación ó 
semejantes, y extrayendo ó evaporando la solución resultante. El pro­
ducto de fórmula IVA puede purificarse más por cromatografía, por 
ejemplo sobre sílica gel o Florisil (silicato de magnesio sintético), 
por extracción en contracorriente, o por otros medios convencionales.

Los compuestos de fórmula VIB se producena partir de compues­
tos de fórmula VIA por tratamiento con dióxido de selenio como se des-
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3 4 1 4 6 4cribe anteriormente.
La reducción de los compuestos de fórmulas IVA, VA y VIA 

con 0.25 equivalente molecular de un borohidruro o hidruro (tri 
butoxi terciario) de aluminio y litio transforma el ceto grupo de ca­
dena lateral de los reactivos de fórmula IVA, VA o VIA en un grupo 
hidroxi dando los correspondientes compuestos de fórmulas IVC, VC, 
y VIC, en donde A es -CHg-CHg. La reducción similar de los compues­
tos de fórmulas IVB, VB y VIB da los correspondientes compuestos de 
fórmulas IVC, VC y VIC, en donde A es -CH=CH-. Estas reducciones 
pueden llevarse a cabo por métodos conocidos en la materia para reduc­
ciones con borohidruro de otros derivados de ácido prostanóico. Ver, 
por ejemplo Bergstrom y Col., Acta Chem. Scand. 16, 969 (1962) y 
Angg&rd y col., J. Biol. Chem. 239, 4l01 (1964). Para estas reduc­
ciones se prefiere el borohidruro de sodio, borohidruro de potasio o 
hidruro (tri butoxi terciario) de aluminio y litio. Como solventes de 
reacción se prefieren alcandés inferiores, por ejemplo, metanol y 
etanol, aunque también pueden usarse otros solventes, por ejemplo 
dioxano y dletllen glicol dlmetll éter, especialmente en combinación 
con el alcanol inferior. Es de preferencia agregar una suspensión o 
solución del agente reductor al reactivo cetona, aunque también puede 
usarse el orden inverso. Una temperatura de reacción dentro de la zona 
de aproximadamente 0° a aproximadamente 50°C. es generalmente satisfac­
toria. A aproximadamente 25°C. se completa generalmente la reacción 
deseada en aproximadamente 0.5 a 5 horas. El compuesto complejo resul­
tante entonces se transforma en el producto deseado de la manera usual
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por tratamiento con ácido acuoso, ventajosamente ácido clorhídrico 
diluido.

El producto de reducción de fámula TVC, VC o VIC deseado 
puede ser aislado por tánicas convencionales, por ejemplo, evapora- 

5 cidn del solvente de reacción y extracción de la mezcla acuosa resi­
dual con un solvente no miscihle en agua, por ejemplo, éter dietí- 
lico. La evaporación de este último solvente da entonces el producto 
deseado.

Estas reducciones con borohî ruro'o. hidrüco (tri butoxi ter- 
10 ciario) de aluminio y litio del ceto grupo de la cadena lateral de

los reactivos de fórmula IVA, VA, VIA, VIB,.VB y VIB producen cada una 
una mezcla de un a hldroxi compuesto y un compuesto isómero (epímero) 
p-hidroxi. Estas mezclas de compuestos hidroxi isómeros pueden usarse 
para los fines descritos aquí para compuestos de fórmulas IVC, VC y VIC..

1$ Alternativamente los compuestos isómeros en un par de .hidroxi. com­
puestos pueden separarse uno de otro por métodos conocidos en la mate­
ria para la separación de pares análogos de derivados de ácido prosta- 
nóico isómeros. Ver, por ejemplo Bergstrom y col., Acta Chem. Scand.
16, 969 (1962), Granstróm y col., J. Biol. Chem. 24o, 457 (l%5), y 

20 Creen y dol., ihid. Son especialmente preferidos como métodos de
separación los procedimientos cromatográilcos de partición, tanto normal 
como de fase reversible, cromatografía en capa delgada y procedimiento 
de distribución en contracorriente.

Una vía alternativa para la producción de compuestos de 
25 .fórmula IVC a partir de compuestos de fórmula IIA comienza con la acila-
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ción del óa-Mdroxi grupo del compuesto de fórmula 11a , por ejemplo 
con anhídrido acático y piridina. El acilato de fórmula IIA entonces 
se trata con ácido diluido, como se describe anteriormente para la 
hidrólisis de compuestos de fórmula IIIA para producir compuestos de 
fórmula IVA, dando el 5-monoacilato de un compuesto de fórmula I, 
que es tratado con borohidruro de sodio para reducir el ceto grupo de 
la cadena lateral. El diol así obtenido se trata con dihidroplrano 
en presencia de un ácido para eterificar los hidroxi grupos, luego se 
separa el grupo 5-acilo por hidrólisis alcalina y el grupo 5-hidroxÍ 
se transforma en un grupo ceto por oxidación con, por ejemplo, trióxido 
de cromo en piridina dando el di-tetrahidropiranil áter del compuesto 
de fórmula IVC. El compuesto de fórmula IVC puede entonces obtenerse 
por eliminación de los grupos áter protectores, por ejemplo por trata­
miento con ácido acático al 90%.

Por reducción de los compuestos de fórmulas IVA, VA, VIA,
IVB, VB y VIB como se describe anteriormente pero con exceso de boro­
hidruro o hidruro (tri butoxi terciario) de aluminio y litio se produ­
cen los correspondientes compuestos de fórmulas IVD, VD y VID, en donde 
tanto los grupos cetos de cadena lateral como nucleares son reducidos 
a hidroxi. Se usan preferentemente alrededor de 1 a aproximadamente 
15 equivalentes moleculares de agente reductor por equivalente molecu­
lar de reactivo cetona. Los compuestos de fórmulas IVD, VD y VID pueden 
separarse y purificarse como se describe anteriormente para los produc­
tos IVC, VC y VIC.

Los compuestos de fórmulas IVB IVC y IVD poseen grupos hidroxi
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ó aciloxi en la posición 3 de! núcleo ciclopentano y pueden ser des­
hidratado en presencia de un ácido para dar los compuestos 3 no satu­
rados de fórmulas VB, VC y VD bajo las condiciones descritas ante­
riormente para la preparación de compuestos de fórmula VA. a partir de 
compuestos de fórmula IVA. Los compuestos 3 no saturados VB, VC y VD 
pueden entonces ser hidrogenados para dar los compuestos de fórmulas 
VIB, VIC y VID bajo las condiciones descritas anteriormente para la 
hidrogenación de los compuestos de fórmula VA para producir los com­
puestos de fórmula VIA. Ĉuando la cadena lateral en la posición 2 
es también no saturada como en VB, VC(A= -CH=CH-) y VIC (A= -CH=CH-) 
la hidrogenación con un equivalente de hidrógeno dá por resultado una 
mezcla de productos. Si se usan aproximadamente dos equivalentes de 
hidrógeno, entonces solo se aíslan los productos de fórmula VI con 
anillo y cadena lateral ambos saturados, es decir compuestos de fór­
mulas VIA, VIC (A= -CHg-CHg-) y VID (A- -CHg-CHg-).

Los compuestos de fórmula IIIA, cuando se tratan con un 
ácido, dan análogos de prostaglandina que tienen una configuración 
cis en cadena lateral, es decir los compuestos de fórmula IVA. Los 
análogos de prostaglandina que tienen una configuración trans en cadena 
lateral pueden obtenerse a partir de los compuestos de fórmula IIIB, 
es decir los compuestos de fórmula IIID. Cuando los compuestos de 
fórmula JIIB se tratan con un ácido como se describe anteriormente 
para la preparación de compuestos de fórmula IVA a partir de los com­
puestos de fórmula IIIA, se obtienen los compuestos ilideno de fór­
mula IIIE y estos pueden ser hidrogenados para dar los compuestos
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de fórmula IIID siguiendo el procedimiento usado para la reducción 
de los compuestos de fórmula IIB para dar los compuestos de fórmula 
IIA. Alternativamente los compuestos de fórmula IIIB pueden primero 
ser hidrogenados para dar compuestos de fórmula IIIC, y estos por 
tratamiento con ácido como se describe anteriormente dan los com­
puestos de fórmula IIID. Los compuestos de fórmula IIID tienen 
actividad antagonista de PGE y actividad antilipolítica y por lo 
tanto son útiles para el tratamiento de enfermedad de transporte o 
metabolismo de lípido anormal.

VIA-D, IIID y IIIE, y compuesto VII pueden todos poseer un grupo 
carboxilo esterificado. La hidrólisis del grupo áster se lleva a 
cabo de una manera convencional, preferentemente con un alcali di­
luido tal como hldróxido de sodio o potasio, o carbonato o bicarbo­
nato de sodio o potasio, en una mezcla de solvente acuoso-orgánico. 
El producto se recupera de una manera convencional, por ejemplo, por 
acidificación de la mezcla de reacción y extracción con un solvente 
no mlscible en agua, uso de una resina de intercambio iónico, etc.

base tal como hidróxido de sodio o potasio, carbonato de sodio o pota­
sio, y semejantes en un solvente orgánico o acuoso orgánico, por ejem­
plo metanol, etanol, propanol, butanol, t-butanol, dioxano y semejan­
tes, preferentemente a la temperatura de reflujo del solvente, son 
transformados en los ácidos hexahidro-2,5-dloxo-l-indano alcanólcos 
de fórmula VII. El producto de fórmula VII se recupera de una manera

Los análogos de prostaglandina de fórmulas IVA-D, VA-D,

Los compuestos de fórmula IVA, cuando.,se calientan con una
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convencional, por ejemplo por acidificación de la mezcla de reacción 
y extracción con un solvente no miscible en agua, uso de una resina de 
intercambio iónico, etc. El producto se purifica de una manera con­
vencional, por ejemplo por cromatografía sobre sílica gel lavada con 
ácido y elución con acetato de etilo, mezcla de acetato de etilo- 
benceno, y semejantes.

Los ácidos libres así obtenidos de fórmula IVA-D, VA-D,
VIA-D, IIID, IIIE y VII pueden convertirse en sus correspondientes 
ásteres. Esta reacción se lleva a cabo haciendo reaccionar el ácido 
seleccionado con un diazoalcano, por ejemplo, diazometano, diazoetano, 
diazobutano, lrdiazo-2-etilhexano, ciclohexildiazometano, diazododecano 
y semejantes, en presencia de un solvente orgánico inerte, por ejemplo, 
metanol, dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, cloroformo, y seme­
jantes, o una mezcla de los mismos, preferentemente en una mezcla de 
10% metanol - $0% dietil éter a una temperatura de 0°C. a 50°C., 
siendo preferida la temperatura ambiente (25°C.) Los productos enton­
ces se purifican por medios convencionales, por ejemplo, evaporación 
hasta un residuo, seguido por cromatografía.

Un método alternativo para esterificación de los ácidos libres 
de fórmulas IVA-D, VA-D, VIA-D, IIID, IIIE y VII comprende transforma­
ción del ácido libre en la correspondiente sel de plata, seguido por 
interacción de esta sal con un yoduro de hidrocarbilo. Ejemplos de 
yoduros adecuados son yoduro de metilo, yoduro de etilo, yoduro de 
butilo, yoduro de isobutilo, yoduro de butilo terciario, yoduro de 
decilo , yoduro de bencilo, yoduro de ciclohexilo, yoduro de crotilo
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y semejantes. Las sales de plata se preparan por métodos convencio­
nales, por ejemplo, disolviendo el deido en amoníaco acuoso diluido 
frío, evaporando el exceso de amoniaco a presión reducida y luego 
agregando la cantidad estequiométrica de nitrato de plata.

La carboxiacilación de la mitad o mitades hidroxi en los 
análogos de prostaglandina de fórmula IIA, IIB, IVA-D, VC, VD, VIC,
VID, IIIE y IIID se consiguen por interacción del compuesto hidroxi 
con un agente carboxlacilante.

Aunque sustancialmente cualquier agente carboxlacilante puede
ser usado para producir estos carboxiacilatos, especialmente adecuados
son los anhídridos, mezclas de anhídridos y cloruros de ácido de ácidos
alcanóico, cicloalcanóico, alquenóico, clcloalquenóico, aralcanóico,
aromático y heterocíclicos carbô licos. Estos anhídridos y cloruros 

/de ácido pueden también ser sustituidos con cualquiera de una amplia 
variedad de mitades atómicas o moleculares. Ejemplos de tales sustitu­
yeles son alquilo, por ejemplo, metilo, butilo, decilo; alcoxi, por 
ejemplo, metoxi, etoxi, pentiloxi- alquiltio, por ejemplo, metiltio, 
propiltio, heptiltio; dialquilamino, por ejemplo, dimetilamino, dietil- 
amino, dihexilamino; alcoxicarbonilo, por ejemplo, metoxicarbonilo, 
propoxi carbonilo, nonoxicarbonilo; carboxlacllo, por ejemplo, acetilo, 
butirilo; carboxamido, por ejemplo, benzamido, acetamido; nitro; 
fluoro; ciano; y semejantes. Cloro, bromo y yodo también pueden ser 
sustituyentes en porciones aromáticas de los agentes carboxiacilantes.

Ejemplos de anhídridos adecuados son anhídrido acético, 
anhídrido propiónico, anhídrido butírico, anhídrido isobutírico, anhi-

2238
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àrido acrilico, anhídrido crotdnico, anhídrido ciclohexanocarboxí- 
lico, anhídrido benzòico, anhídrido naftòico, anhídrido furóico, y 
semejantes, así como los correspcn dientes anhídridos sustituidos 
con uno o más de los sustituyentes anteriormente mencionados.

5 Ejemplos de cloruros de ácido adecuados son cloruro de acetilo, clo­
ruro de propionilo, cloruro de butirilo, cloruro de isobutirilo, 
cloruro de decanoflo, cloruro de acriloílo, cloruro de crotonoilo, 
cloruro de ciclohexanocarbonilo, cloruro de 3-ciclohexenecarbonilo, 
cloruro de fenilacetilo, cloruro de succinilo, cloruro de benzoílo,

10 cloruro de naftoílo, cloruro de furoílo, cloruro de 3-piridinecarbo- 
nilo, cloruro de ftaloilo, y semejantes, así como los correspondien­
tes cloruros de ácido sustituidos con uno o más de las sustituyentes 
mencionados anteriormente.

La carboxiacilacidn se lleva a cabo ventajosamente mezclando 
1$ el compuesto hidroxi y el anhídrido ácido preferentemente en presencia 

de una amina terciaria tal como piridina o trietilamina. Deberá usar­
se un exceso sustancial de anhídrido, preferentemente aproximadamente 
.10 a aproximadamente 10,000 mols de anhídrido por mol del compuesto 
hidroxi reactivo. El exceso de anhídrido sirve como un diluyente de 

20 reacción y solvente. Puede agregarse un diluyente orgánico inerte, 
por ejemplo dioxano. Es preferible usar suficiente cantidad de amina 
terciaria para neutralizar el ácido carboxílico producido por la re­
acción como también cualquier grupo carboxílico presente en el reac­
tivo hidroxi compuesto.

25 La reacción de carboxiacilacidn se lleva a cabo preferente-
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mŝ íamente en la zona de aproxims.danhmte!o°aprcM.ma5amente 6o°C. El 
tiempo de reacción necesario dependerá de tales factores como la 
temperatura de reacción y la naturaleza del anhídrido-y amina ter­
ciaria reactivos. Con anhídrido acético, pirldina y una tempera- 

$ tura de reacción de 25°C, deberá usarse un tiempo de reacción de
12 a 24 horas.

El producto carboxiacilado se aisla de la mezcla de reac­
ción por métodos convencionales. Por ejemplo, el exceso de anhí­
drido puede ser descompuesto con agua, y la mezcla resultante acidi- 

10 ficada y luego extraída con un solvente tal como éter dietílico.
El carboxiacilato deseado se extraerá generalmente por el éter y es 
recuperable del mismo por evaporación. Si se desea el carboxiacilato 
puede ser purificado por métodos convencionales, preferentemente por 
cromatografía.

15 Los ácidos libres de fórmulas IVA-D, VA-D, VIA-D, IIID, IIIE
y VII pueden ser trasformados en sales farmacológicamente aceptables 
por neutralización con cantidades apropiadas de la base inorgánico u 
orgánica correspondiente, ejemplo de las cuales corresponden a los ca­
tiones enumerados anteriormente. Estas transformaciones pueden llevar- 

20 se a cabo por una variedad de procedimientos conocidos en la materia y 
gue son generalmente útiles para la preparación de sales inorgánicas, 
por ejemplo, metálicas o de amonio, sales de amina por adición de 
ácido, y sales de amonio cuaternario. La elección del procedimiento 
dependerá en parte de las características de solubilidad de la sal 
en particular a preparar. En el caso de las sales inorgánicas, es25



generalmente adecuado disolver el ácido en agua conteniendo la canti­
dad estequiomátrica de un hidróxido, carbonato, o bicarbonato corres­
pondiente a la sal inorgánica deseada. Por ejemplo, este uso del 
hidróxido de sodio, carbonato de sodio, o bicarbonato de sodio da 
una solución de la sal sódica del derivado análogo de la prostaglan- 
dina. La evaporación del agua o adición de un solvente miscible en 
agua de polaridad moderada, por ejemplo, un alcanol inferior o una 
alcanona inferior da la sal inorgánica sólida si esta forma es deseada.

Para producir una sal de amina, el derivado análogo a la 
prostaglandina puede disolverse en un solvente adecuado ya sea de mo­
derada o baja polaridad. Ejemplos de los anteriores son etanol, ace­
tona, y acetato de etilo. Ejemplos de los últimos son áter dietílico 
y benceno. Entonces se agrega a esa solución por lo menos una canti­
dad estequiomátrica de la amina correspondiente al catión deseado.
Si la sal resultante no precipita, puede generalmente obtenerse en 
forma sólida por agregado de un diluyente miscible de baja polaridad 
o por evaporación. Si la amina es relativamente volátil, cualquier 
exceso puede eliminarse fácilmente por evaporación. Es preferible 
usar cantidades estequiomótricas de las aminas menos volátiles.

Las sales en donde el catión es amonio cuaternario se produ­
cen mezclando el derivado análogo a la prostaglandina con la cantidad 
estequiomátrica del correspondiente hidróxido de amonio cuaternario 
en solución acuosa, seguido por evaporación del agua.

Los productos racémicos e intermedios de esta invención 
pueden resolverse en sus componentes ópticamente activos por un número
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de métodos de resolución "bien conocidos en la materia. Aquellos com­
puestos que aon deidos libres o que son capaces de ser convertidos en 
deidos Ubres se tratan con una base ópticamente activa, por ejemplo, 
cinconina, quinina, brucine o d- y 1- a-fenilettlamina, para producir 
sales diastereoisómeras que pueden separarse por cristalización. Alter­
nativamente, el ácido puede ser esterificado con un alcohol ópticamente 
activo, por ejemplo, d- y 1-mentol, estradici 3-acetato, y entonces 
resolverse los ásteres diastereoisómeros. Además, los compuestos 
conteniendo grupos hidroxilo libres pueden se adiados con el cloruro 
o anhídrido de ácido de un ácido ópticamente activo, o el ácido libre 
en presencia de un catalizador de esterlficación, por ejemplo, ácido 
d-canfosulfónico, ácido a-bromocanfosulfónico, y ácido d- y 1-6,6'-dini- 
trodifánico, para dar ásteres diastereoisómeros que se resuelven por 
cristalización.

La resolución de las prostaglandinas racámicas y compuestos 
semejantes a la prostaglandina de esta invención también pueden conse­
guirse por cromatografía de fase reversible y de absorción sobre un 
soporte ópticamente activo y adsorbente y por transformación selectiva 
de un isómero con un sistema transformador de prostaglandina biológi­
camente activa, por ejemplo el sistema 15-dehidrogenante presente en 
el pulmón de por ejemplo, cobayo, rata y pulmón de cerdo y en micro­
organismos tales como hongos. Tales transformaciones pueden llevarse 
a cabo por incubación o perfusión usando métodos bien establecidos 
en la materia, seguido por aislamiento y recuperación tanto del isómero 
resistente a la transformación metabòlica aplicada, como del producto -

-35- ^
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formado por la transformación enzimàtica.

Los materiales de partida de esta invención? los compuestos 
de fórmulas IA y IB? pueden prepararse por los procesos mostrados en 
preparaciones 1 a 3 ?̂ más atajo? y representados por la siguiente 
secuencia de fórmulas:

10

25
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ea donde Ac es el radical acilo de un ácido hidrocarburo carboxílico 
conteniendo de 1 a 12 átomos de carbono, inclusive, R es un grupo alqui­
lo, ya sea de cadena recta o ramificada, conteniendo de 1 a 8 átomos 
de carbono inclusive, Z es hidrógeno o un grupo alquilo conteniendo 

$ de 1 a 12 átomos de carbono, inclusive, W es hidrógeno, un grupo al­
quilo o alquilo sustituido conteniendo de 1 a 8 átomos de carbono, 
inclusive, o un grupo arilo o arilo sustituido conteniendo de 6 a 8 

átomos de carbono, inclusive, Y e Y' son hidrógeno o el radical acilo 
de un ácido hidrocarburo carboxilico conteniendo de 1 a 12 átomos de 

10 carbono, inclusive, n es un número entero seleccionado del grupo cons­
tituido por 0, 1 y 2, y X es hidrógeno o metilo con la condición de 
que no más de un X puede ser metilo en una cadena lateral dada.

En varios de los ejemplos siguientes, se ha usado espectros­
copia de resonancia magnética nuclear (N.M.R.), junto con otras pro- 

15 piedades instrumentales, tales como espectroscopia infrarroja (l.R.) 
y ultravioleta (U.V.) y espectroscopia de masa para caracterizar y 
definir los productos obtenidos. Para comentarios sobre espectrosco­
pia de resonancia magnética nuclear y su aplicación como una medida 
definitiva e identificación de composiciones químicas ver Bhaca y 
Williams, Applications of N.M.R. Spectroscopy in Organic Chemistry, 
Rolden Day (1964); L. M. Jacltman, Applications of Nuclear Magnetic 
Resonance Spectroscopy in Organic Chemistry, Pergamon, London (1959);
J. D. Roberts, Nuclear Magnetic Resonance, McGraw HUI, N.Y. (1959); 
Wilberg and Nest, The Interpretaron of N.M.R. Spectra, Benjamín, N.Y. 
(1962).

-39-
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Todos los datos de resonancia magnética nuclear se obtuvieron 
en un instrumento Varían de R.M.N.,Modelo A-60(operado a 60 megaciclos) 
y se informaron en ciclos por segundo (cps) hacia abajo en el campo 
magnético a partir del tetrametilsilano standard.

Las preparaciones y ejemplos siguientes ilustran la mejor 
manera contemplada por los inventores para llevar a cabo su invención. 
Preparación 1 3aa, 4,7,7aa-tetrahidro-l,3-indanodiona(l)

Una solución de 26 g. de 4-ciclopenteno-l,3-diona y 0.1 g. 
de pirogalol en 60 mi. de benceno y 1.5 mi. de ácido acético se enfrió 
en un baño de hielo y se agregaron 40 mi. de butadieno liquido. la 
mezcla se selló en un recipiente de vidrio para presión y se dejó 
en reposo a la temperatura ambiente durante 12 días. El producto pre­
cipitó y se separó por filtración para dar 33-6 g. de 3aa,4,7,7aa-tetra- 
hidro-l,3-indanodiona que tiene un punto de fusión de 136-l65°C. Una 
porción se recristalizó de tetrahldrofurano dando 3&(X, 4,7,7aa-tetra- 
hidro-1,3-indanodiona pura que tiene un punto de fusión de l63-l65°C,
absorción ultravioleta Imax. 244 mu, e=15,000 absorción infrarroja máxima

EtOH
a 3034,2680, 2520,2500, 1642, 158$, 1525,1232 y 1170 cm , y el análisis: 

Calculado para CpK̂ Og: C, 71.98; H, 7.51.
Hallado: C, 71.51; H, 6.80.

Preparación 2 3aa,4,7,7&a-tetrahidro-l,3-indanodiona (l)
Una mezcla de 455 g. 

de ácido acético glacial, 1.75 
se colocó en un autoclave y se 
agregaron 700 mi. de butadieno

de 4-clclopenteno-l,3-diona, 26.2 mi. 
g. de pirogalol y 1050 mi. de benceno 
enfrio hasta -5°C. o menos, luego se 
liquido. El autoclave y su contenido

....... i
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se dejó calentar a la temperatura ambiente mientras se revolvía 
durante dos horas, luego se dejó en reposo a la temperatura ambiente 
durante 12 días. El precipitado sólido se separó por filtración 
y se secó a 50°C. bajo presión disminuida para dar 472 g. de 3aa,4,7- 
7aa-tetrahidro-l,3-indanodiona que tiene un punto de fusión de 158-l6l°C.
y una absorción ultravioleta hmax 244 mp, e = 15,150.

EtOH,
Preparación 3 3aa,4,7,7aa-tetrahldro(-la,3a-indanodiol(3A)y 3aa,4,7,7ao:- 

tetrahidro-la,3p-indanodlol racómico (3B)
Una solución de 10.0 g. de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-l,3-indano- 

diona en 220 mi. de etanol absoluto se calentó a reflujo bajo nitrógeno 
mientras se agregaba 18.0 g. de sodio en pequeños trozos tan rápidamente 
como fuá posible sin formación de espuma. La mezcla se calentó a reflu­
jo durante un total de 3 horas, luego se enfrió, se diluyó con 500 mi. 
de agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto de acetato de 
etilo se concentró por evaporación bajo presión disminuida para dar 
un aceite neutro amarillo compuesto por 3aa, 4,7,7aa-tetrahidro-la,3<3- 
indanodiol y 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la-3p-indanodiol racómico.El aceite 
amarillo se cromatografió sobre Florisil (silicatos de magnesio sintó- 
tico) y se eluyó con proporciones crecientes de acetona en Skellysolve 
B (hexanos mezclados). Las primeras dos fracciones del producto en los 
eluídos de acetona al 15% en Skellysolve B se mezclaron y dieron 0.525 
g. de cristales que fundían a 102-106°C., que por recristalización de 
mezcla de acetona-Skellysolve B dió 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3p-indano- 
diol racómico, punto de fusión de 106-107°C., máxima absorción infra­
rroja (Nujol) a 3300, 3060, 1650, 1215, Í153, 1100 y 1050 cm.'*** y el



siguiente análisis calculado:
Calculado para C^L^: C, 70.10; H, 9-15-
Balado: C, 70.34; H, 9.15-

El análisis de resonancia magnética nuclear mostró dos picos de absor­
ción CH-0, confirmando que el dlol que funde a 106-107°C. es un trans 
diol.

El resto de los eluídos de 15% acetona en Skellysolve B y 
de 20% acetona en Skelly solve B se mezclaron y evaporaron para dar 
2.62 g. de cristales compuestos por 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-ia,3a-inda- 
nodiol con punto de fusión de 76-8o°C.; por recristalización de acetona- 
Skellysolve B se obtuvo una muestra analítica con punto de fusión de 
79-83°C., absorción infrarroja máxima (Nujol) a 3300, 3010, 1650,
1090 y 1051 cm. *** y el siguiente análisis:

Calculado para C ^ ^ : C, 70.10; H, 9.15.
Hallado: C, 70.03; H, 9.15.

El análisis por resonancia magnética nuclear mostró la pre­
sencia de un pico de absorción CH-0, confirmando que el diol que funde 
a 79-S3°C. es un cis diol.
Preparación 4 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la-hidroxi-3-indanona racémica(2) 

y3aa,4,7,7aa-tetrahidro-lp-hidroxi-3-indanona racémica (2)
Una solución de 5-0 g. de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-l,3-indano- 

diona en 150 mi. de alcohol isopropílico se calentó a reflujo bajo 
nitrógeno, luego se agregaron 9-0 g de sodio en trozos , tan rápida­
mente como fué posible y la mezcla se calentó a reflujo hasta que se 
disolvió el sodio. La mezcla entonces se enfrió, se diluyó con agua,
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y se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Los extractos de acetato de 
etilo se mezclaron, se lavaron con agua y se evaporaron para dar 2.34 g. 
de un aceite que se cromatografió sobre KLorisil y se eluyó con acetona- 
Skellysolve B. Por evaporación del eluído de 10% acetona-Skellysolve 
B se obtuvo 1.546 g. de un aceite compuesto por 3aa,4,7,7aa-tetrahidro- 
la-hidroxi -3 -indanona ya cómica y 3aa, 4, Y, yaa-tetrahidro-lp-hidroxi -3- 
indanona racárnica que tienen absorción infrarroja máXima(CHgClg)a.3700, 
3500 y 1Y35 cm*̂ . La absorción a 1735 cm.'̂  indica la presencia de un 
grupo carbónilo.
Preparación 5 3aa, 4,7,7acc-tetrahidro-la-hidroxi-3-indanona racómica 

(2) y 3aa,4,7,7acc-tetrahidro-lp-hidroxl-3-indanona 
racómica (2)

Se preparó una solución de 3*0 g. de litio en 400 mi. de amo­
níaco líquido y se agregó gota a.gota una solución de 5*0 g. de 3aa,4, 
7,7aa-tetrahidro-l,3-indanodiona en 100 mi. de etanol absoluto. Cuando 
se hubo agregado aproximadamente tres cuartos de la solución indanodio- 
na en etanol desapareció él color azul del Li/üHg, y se agregaron 2 g. 
de litio adicionales, completándose luego el agregado de indanodiona.
La mezcla se revolvió hasta la desaparición del color azul, luego se 
evaporó el amoniaco en un baño de vapor bajo una corriente de aire, 
dando uiresiduo que se disolvió por agregado de 400 mi. de acetato 
de etilo y 200 mi. de agua revolviendo. La capa de acetato de etilo se 
separó y el solvente se eliminó por evaporación para dar 5.1 g. de un 
aceite compuesto por 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la-Mdroxi-3-indanona pacé­
rnica y 3aa,4,7,7oa-tetrahldro-lp-hidroxi-3-indanona racómica que tienen



idéntica absorción máxima infrarroja a aquella mostrada por el pro­
ducto obtenido en Preparación 4.
Preparación 6 3acc, 4,7,7aa-tetrahidro-la, 3a-indanodlol (3A)

Una solución de 5.1 g. de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la-hidroxi- 
3-indanona (obtenida en Preparación 5) se disolvió en 100 mi. de éter 
absoluto y se agregó un exceso de hldpuro de aluminio y litio. La 
mezcla así obtenida se revolvió a la temperatura ambiente durante 1.5 
horas y se agregó acetato de etilo para destruir el exceso de hidruro 
de aluminio y litio, luego se agregó sulfato de sodio acuoso saturado. 
La mezcla se filtró y se separó la capa orgánica y se evaporó para dar 
un residuo compuesto por una mezcla de 3aa,4,7,7ao¡-tetrahidro-la,3a- 
indanodiol y 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3p-indanodiol racémico, que por 
cristalización de una mezcla de cloruro de metileno y Skellysolve B 
(hexanos mezclados) dió 2.05 g. de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3a-inda- 
nodiol que tiene un punto de fusión de 8l-84°C. Los licores madre de 
esta cristalización se evaporan y el residuo así obtenido se cromato­
grafía siguiendo el procedimiento de Preparación 3 pera obtener 3aa,4,7 
7aa-tetrahidro-la,3p-indanodiol racémico.
Preparación 7 3aa, 4,7,7acx-tetrahidro -la, 3a-indanodiol( 3A)

Una solución de 4.9 de 3aa, 4,7,7aa-tetrahidro-la-hidroxi- 
3-indanona en 25 mi. de metanol se agregó a 400 mi, de amoníaco liquido 
luego se agregaron rápidamente 1.5 g. de litio metálico. Se desarrolló 
un color azul que desapareció después de unos 5 minutos, luego se 
agregaron 15 g. de cloruro de amonio y se evaporó el amoniaco bajo 
una corriente de aire mientras se calentaba- sobre el baño de vapor



3 4 1 4 6 4dando un residuo que se tomó en una mezcla de acetato de etilo y agua.
La capa de acetato de etilo se separó y la capa acuosa se extrajo con
una segunda porción de acetato de etilo. Las soluciones de acetato de
etilo se mezclaron y se evaporaron para dar un residuo cristalino que

$ por cristalización de una mezcla de cloruro de metllano y Skellysolve
B dió 1.65 g. de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la-indanodiol que tiene punto de 

ofusión de 78-80 C. Los licores madres se evaporaron para dar un resi­
duo que se cromatografió siguiendo el procedimiento de Preparación 3 
para obtener 3aa, k,7,7aa-tetrahidro-la,3P-indanodiol racómico.

1Q Preparación 8 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3a!-indanodiol (3A) y
3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3p-indanodiol racómico (3B)

Una solución de 20.0 g. de laa,4,7,7aa-tetrahidro-1,3-inda- 
nodiona en 150 mi. de etanol absoluto se agregó a una solución de 
10.0 g. de alambre de litio en 1000 mi. de amoniaco líquido y se revol- 

1$ vió hasta que desapareció el color azul. La mezcla se calentó en el
baño de vapor y se evaporó el amoníaco bajo una corriente de aire dejando 
un residuo. El residuo así obtenido se tomó en 1000 mi. de acetato de 
etilo y 500 mi. de agua. la capa de acetato de etilo se separó y se lavó 
dos veces con porciones de $00 mi. de agua, luego el acetato de etilo se 

20 separó por evaporación al vacio bajo presión disminuida para dar un 
aceite incoloro. El aceite así obtenido se disolvió en 250 mi. de 
óter absoluto y se agregaron 5-0 g. de hldruro de aluminio y litio.
La mezcla se revolvió a la temperatura ambiente durante 1.5 horas, luego 
se destruyó el exceso de hidruro de aluminio y litio por agregado pri- 

25 mero de acetato de etilo y luego de sulfato de sodio acuoso saturado.



.la capa orgánica se separó por decantación y se filtró. El agregado 
de cloruro de metileno y Skellysolve B produjo precipitación de cris­
tales. El solvente se separó de la mezcla total por evaporación "bajo 
presión disminuida dando 16.38 g- de un residuo cristalino compuesto 
por 3aot, 4, 7, 7aa-tetrahidr<? -lo:, 3a-indanodiol y 3aa, 4,7,7ao:-tetrahidro - 
la,3p-indanodiol racómico.
Preparación 9 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3a-indanodiol dibenzoato

(4A) y 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3p-indanodiol dibenzoato

racómico (4B)
Una Solución de 7*5 .6* de una mezcla de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro- 

la,3a-indanodiol y 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3p-indanodiol racómico en 
100 mi. de piridina se enfrió en un baño de bielo y se agregaron 16 mi. 
de cloruro de benzoílo mientras se revolvía. La mezcla se dejó revol­
viendo durante unas l8 horas mientras la temperatura se elevó gradual­
mente hasta la temperatura ambiente. La mezcla entonces se vertió sobre 
hielo y agua y se neutralizó con bicarbonato de sodio acuoso saturado.
La mezcla resultante se extrajo con cloruro de metileno y el extracto 
de cloruro de metileno se separó y se lavó primero con ácido clorhídrico 
diluido y luego con bicarbonato de sodio acuoso saturado. La solución 
de cloruro de metileno se evaporó para dar un residuo compuesto por 
dibenzoato de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3a-indanodiol y dibenzoato de 
3̂ ,4,7,7aa-tetrahidro-lo!,3p-indanodiol racómico que se disolvió en 
Skellysolve B y se cromatografió sobre Florisil. Por elución con 1% 
acetona en Skellysolve B las tres fracciones primeras conteniendo el 
producto dieron residuos parcialmente cristalinos. Estos se trituraron



5

10

15

20

25

22383 4 1 4 6 4
con metanol, luego se recristalizaron de metanol para dar 1.73 g de
dibenzoato 3aa, 4,7,7aa-tetrahidro-la, 3p-indanodiol racámico con punto
de fusión de 88-8$°C., máxima absorción infrarroja en NujdLa 1710,

-11600, 1585, 1115, 1070, 1050, y 710 cm. , y el análisis siguiente: 
Calculado peca Cĝ HggÔ : C, 76.22; H, 6.12.

Hallado: C, 76.17; H, 6.27.
El análisis de resonancia magnética nuclear mostró que este 

compuesto era el trans dibenzoato.
Los licores madre de la - trituración-recristalizaclón 

anterior del trans dibenzoato se mezclaron con el producto restante 
conteniendo fracciones del cromatograma anterior y los solventes se 
separaron por evaporación, dando un residuo que se cromatograüó sobre 
Flor!sil y se eluyó en 20 fracciones con un gradiente de 0 a 1% aceto­
na en Skellysolve B. Las fracciones 10-1$ se mezclaron para dar 5.$11 
g. de residuo que por trituración con metanol en baño de hielo seco 
dió 1.76 g. de dibenzoato de 3a&,4,7,7aO!-tetrahidro-lo!,3p-in.danodlol 
racámico que tiene punto de fusión de 8o-86°C. Las fracciones 16-20 
se mezclaron para dar 1.76 g. de residuo compuesto por dibehzoato de 
3aa,4,7,7acK-tetrahidro-la,3a!-indanodiol. se demostró por análisis de 
resonancia magnética nuclear que la fracción l8.,era el cis_dibenzoato 
puro.
Preparación 10 Dibenzpa'to de 3acx, 4,7,7ao¡-tetrahidro-la, 3a-indanodiol 

(4A) y dibenzoato de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3p- 
indanodiol racámico (4B)

Una solución de 44.4 g. de una mezcla de 3aa,4,7,7acü-tetra-
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hidroindano-la,3a-diol y 3aa,4,7,7ao:-tetrahidroindano-lo!,3p-diol racé- 
mi co en 600 mi. de piridina se enfrió en baño de hielo y se agregaron 120 
mi. de cloruro de benzoílo gota a gota mientras se revolvía. El baño 
de hielo se separó y la mezcla se revolvió a la temperatura ambiente 
durante 5-l/2 horas. La mezcla entonces se diluyó con 2000 mi. de 
cloruro de metileno y se lavó con 1500 mi. de una mezcla de 1 vol. 
de ácido clorhídrico concentrado a 1 vol. de agua. El lavado acuoso 
se volvió a lavar con aproximadamente 500 mi. de cloruro de metileno.
Las soluciones de cloruro de metileno se mezclaron y se lavaron con 
bicarbonato de sodio acuoso saturado y luego con agua. La solución 
de cloruro de metileno asi obtenida se vertió sobre una columna de 
700 g. de Florisil y se eluyó con 5000 mi. de cloruro de metileno.
Los eluídos de cloruro de metileno se concentraron hasta un residuo 
en forma de jarabe por evaporación bajo presión disminuida. El 
residuo anterior se disolvió en 500 mi. de metanol y se filtró a 
través de un eÉbudo de vidrio con placa .filtrante. La mezcla . 
se enfrió por evaporación bajo una corriente de aire y se sembró con 
dibenzoato de 3&a, 4,7,7aa-tetrahidro-la, 3p-indanodiol racémico.
El trans dibenzoato se separó por cristalización y,se retiró por filtra­
ción. El filtrado se enfrió nuevamente bajo una corriente de aire 
y se sembró, y se repitió el proceso anterior hasta que no se obtuvieron 
más cristales. Por este proceso, se obtuvieron 49.5 g. de dibenzoato 
de 3acc,4,7,7aa-tetrahidroindano-la,3p-diol racémico que tiene un punto 
de fusión de 78-82°C. El metanol entonces se separó del filtrado por 
evaporación bajo presión disminuida pra dar 64.5 g. de un jarabe com-
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puesto por dibenzoato de 3ac, ndano-la,3a-diol.
Preparación 11 Dibenzoato 3aa,6,7,yaa-tetrahidro-la,3a-dihidroxi 

5(4n)-indanona racómica (%)
Una solución de 7.29 g. de dibenzoato de 3&0!,4,7,7ao!-tetra-

fase de vapor ser 75% de dibenzoato de la,3o¡-diol y 25% de dibenzoato 
de l<Kr3p-diol), en 75 mi. de óter absoluto se enfrió en un baño de 
hielo y se agregaron 8 mi. de una solución 1.9 molar de dlborano 
en tetrahidrofurano. La mezcla se revolvió durante una hora y luego

de 6.4 mi. de ácido sulfúrico concentrado, 8.0 g. de dicromato de 
sodio y 30 mi. de agua se agregó cuidadosamente y la mezcla resultante

La capa etórea se separó y la capa acuosa se extrajo con óter y 
15 cloruro de metileno. La capa etórea y extractos se mezclaron, se la­

varon con bicarbonato de sodio acuoso saturado y luego con agua, y 
se evaporaron para dar un residuo que se eromatografió sobre Florisil y 
se eluyó con 5% y 10% acetona en Skellysolve B. Loa eluídos de 5% 
acetona se evaporaron para dar 0.31 g. de dibenzoato de 3ao¡,6,7,7ao¡- 

20 tetrahidro-lp,3a:-dihidroxi-5(4H)indanona racómica con un punto de 
fusión de l37-l42°C.

ciaron y evaporaron para dar 3.164 g, de un residuo que por crista- 
lizacón de óter dió 2.05 g- de dibenzoato 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-la,3a- 

2$ dihldroxi-5[4H]-lndanona racómica que tiene un punto de fusión de

5 hidro-la,3a-indanodiol impuro (que se comprobó por cromatografía de

10 se descompuso el exceso de hidruro por agregado de agua. Una mezcla

se revolvió hasta aproximadamente 18 horas a la temperatura ambiente

Los eluídos de 10% acetona del cromatograma anterior se mez-



108-112°C, absorción infrarroja máxima a 3060, 3050, 1710, 1605, 1505, 
14-70, 1280, 1113 y 705 cm'\
Preparación 12 Dibenzoato 3acc, 6,7,7aa-tetrahidro-la,3a-dihidroxi- 

5(4H)-indanona racémica (5A)
^ A. 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la-hidroxi-3-indanona racémica (2)

Una solución de 20 g. de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-l,3-indano- 
diona en 150 mi. de éter absoluto se agtegó a una solución de 10 g. 
de litio en 1000 mi. de amoniaco liquido. La mezcla de color azul se 
revolvió hasta que desapareció el color, luego se evaporó el amoníaco 

^  bajo una corriente de aire mientras se calentaba en un baño de vapor y 
se agregaron 1000 mi. de acetato de etilo, seguido por 500 mi. de agua.
La capa de acetato de etilo se separó y se lavó dos veces con porcio­
nes de 500 mi. de agua, luego se separó el acetato de etilo por evapo­
ración dejando un residuo compuesto por 3aa,4,7,7ao¡-tetrahidro-la-hidroxi- 

3̂- 3-indanona racémica,
B. 3atN,4,7,7aa-tetrahidro-l(%30̂ indapodiol (3A) y 3ao¡,4,7- 

7aa-tetrahidro-la,3p-indanodiol racémico (3B)
El residuo de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la-hidroxi-3-indanoná ra-

cémida (de A, anterior) se disolvió en 250 mi. de éter absoluto y se 
^  agregó exceso de hidruro de aluminio y litio mientras se revolvía. La 

mezcla resultante se revolvió a la temperatura ambiente durante 1.5 

horas luego se descompuso el exceso de hidruro agregando primero el 
acetato de etilo, luego el sulfato de sodio acuoso saturado. La mezcla 
se filtró y.se separó la capa etérea. El éter se separó por evaporación 
y se agregó cloruro de metileno y Skellysolve B, dando por cristalización
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el residuo. Los solventes se separon por evaporación bajo presión 

disminuida para dar 16.38 g. de un residuo cristalino compuesto 

de una mezcla de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3a-indanodiol y 3aa,4,7- 

7aa-tetrahidro-la,3p-indanodiol racómico.

C. Dibenzoato de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la, 3a-indanodiol 
(4A) y dibeñzó̂ to 3aa,4,7.,7aa-tetrahidro-la,3P-indano­
diol racómico (4B)

Una mezcla de 30.2 g. de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3a-indano- 
diol induro y 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3p-indanodiol racómico (prepa­
rados en dos procesos como en B, anteriormente) se disolvió en 225 mi. 
de piridina y se enfrió en un baño de hielo, luego se agregaron 60 mi. 

de cloruro de benzoilo lentamente mientras se revolvía. La mezcla de 
reacción entonces se revolvió durante unas l8 horas a la temperatura 
ambiente, luego se diluyó con cloruro de metileno y se lavó con agua. 
La capa de cloruro de metileno se separó y la capa acuosa se extrajo 
con cloruro de metileno. Los extractos de cloruro de metileno se 
mezclaron y lavaron con bicarbonato de sodio acuoso saturado, luego 
con ácido clorhídrico frío helado diluido y otra vez con bicarbonato 
de sodio saturado acuoso. El cloruro de metileno se separó por evapo­
ración y el jarabe residual se disolvió en cloruro de metileno y se 
pasó sobre una columna de 200 g de Florisil. La columna se eluyó 
con 2000 mi. de cloruro de metileno y el solvente se separó del eluído 
por evaporación bajo presión disminuida para dar 78 g. de una mezcla 
compuesta de dibenzoato de 3aa,4,7,7aa-tetrahldro-la,30!-lndanodiol y
dibenzoato de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3p-iadanodiol racémico.



5(4ü) -indanona racémica ($A) y dibenzoato 3aa,6,7,7aa- 
tetrahidro-lp,3oí-dihidroxi-5(4H) indanona racémica ($B)

Una solución de 78 g. de una mezcla de dibenz&ato 3aa,4,7,- 
Yacci'tetrahidro-la, 3o:-indanodiol crudo y dibenzoato 3aa,4,7,7aa-tetra- 
hidro-la,3p-indanodiol racárnico (de C, anterior) en §00 mi. de éter 
absoluto se enfrió en un baño helado y se agregaron 100 mi. de una 
solución 119. molar de diborano en tetrahidrofurano. Después de 1.5 

horas no hubo presente exceso de hidruro y se agregaron otros 30 mi.
39 de solución 1.9 molar de diborano. La mezcla entonces se revolvió 

durante 4 horas a la temperatura ambiente después de lo cual se des­
compuso con exceso de hidruro por agregado de agua y se agregó cuida­
dosamente una mezcla oxidante de 86 g. de dicromato de sodio, 75 mi. 
de ácido sulfúrico y 400 mi. de agua. La mezcla resultante se revol- 

*Í5 vió durante unas:.l8 horas a la temperatura ambiente y la capa acuosa
se extrajo otra.vez con éter. Los extractos etéreos de mezclaron y lavaron 
primero con agua y luego con bicarbonato de sodio acuoso saturado. Los 
solventes se separaron por evaporación y el residuo se mezcló con 300 
mi. de éter y se refrigeró para dar 28.03 g. del producto cristalino 

29 compuesto por una mezcla de dibenzoato de 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-la,3cc- 
dihidroxi-5(4n)-indanona yacémica y dibenzoato de 3aa,6,7,7aa-tetrahidro- 
lp,3a-dihidroxi-5(4H)-indanona racémica que tiene un punto de fusión de 
101-102̂ 0. El análisis por resonancia magnética ̂áucléar''estableció que - 
este producto era 90% cis-(la,3a)isómero.
Preparación 13 dibenzoato de 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-la,3a-dihidroxi-
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5(4ü)indanona racárnica ($A)

2238

Una solución de 112. $ g. de dibenzoato 3aa, 4,7,7aa-tetra- 
M.dro-la,3a-indanodiol impuro (preparado como en Preparación 10) 
en 1130 mi. de éter absoluto y 110 mi. de tetrahidrofurano se revol­
vió mientras el sistema de reacción fuá inyectado con nitrógeno para 
eliminar el aire. Se continuo revolviendo mientras se introducta 
diborano hasta que hubo un exceso presente, como se demostró por el 
burbujeo cuando se agregaba una gota de la mezcla de reacción a 1 mi. 
de agua. El agregado de diborano requirió unos 5 minutos. la mezcla 
de reacción se dejó en reposo a la temperatura ambiente durante unas 
4.5 horas, luego se descompuso el exceso de diborano por agregado de 
agua gota a gota. La mezcla entonces se enfrió en un baSo de hielo 
y se revolvió mientras se agregaba cuidadosamente'una mezcla de 130 g. 
de dlcromato de sodio, 650 mi. de agua, y 11$ mi. de ácido sulfúrico 
concentrado, luego se continuo revolviendo a la temperatura ambiente 
durante unas 18 horas. La capa orgánica entonces se separó y la 
capa acuosa se extrajo dos veces con áter y una vez con cloruro de 
metileno. Las capar orgánicas se mezclaron y lavaron con agua, 
bicarbonato de sodio acuoso saturado y nuevamente con agua. El 
solvente se separó por evaporación bajo presión disminuida dando 
un jarabe amarillo claro que se disolvió en unos 400 mi. de áter 
absoluto y se refrigeró para permitir la cristalización. Los cris­
tales se separaron por filtración para dar 46.1 g. de dibenzoato de 
3aa,6,7,7aa-tetrahidro-la,3a!-dihidroxi-5(4H)-indanona yacámicá que 
tenía un punto.de fusión de.100-109°C.



Preparación l4 3aa, 4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a-pentil-lo;,3a, 5p- 

indanotriol racémico (6B)

Se preparó una solución etérea de bromuro de n-amil y magne­
sio a partir de 30 mi. de 1-bromopentano en 200 mi. de éter y 10 g. de 
magnesio, luego 130 mi. de esta solución de Grignard se agregaron a 
una solución de 11.5 8. de dibenzoato de 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-la, 3a- 
dihidro3dL-5(4H)-indanona racémica en 80 mi. de benceno y la mezcla se 
calentó durante una hora bajo reflujo. El exceso de reactivo de Grignard 
se descompuso por agregado de agua. Se agregaron sales de Rochelle, 
luego éter y tetrahidrofurano y el residuo sólido se separó por fil­
tración. El residuo sólido se lixivió varias veces con acetato de 
etilo hirviendo. Los lixiviados se mezclaron y concentraron por eva­
poración para dar un residuo que cristalizó de acetato de etilo para 
dar 3.14 g. de 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a-pentil-la,3a,5p-indanotriol 
racémico que tienen un punto de fusión de l65-l6?°C. y absorción infra­
rroja máxima (solución Nujol) de 3300 y 1077 cm"***.
Análisis:

Calculado para C ^ g O ^ :  C, 69.38; H, 10.8l 
Hallado: C, 68.77; H, 10.8l

El análisis de resonancia magnética nuclear mostró que la 
estructura era correcta.
Preparación 15 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a-pentil-la,3a, 5p-indanotriol 

raá=?mico(6B) y 3aa, 4,5,6,7,7aa-hexahidro - 5p-pentll-la,
3a, 5a-indanotriol racémico (6B)

Se preparó una solución de bromuro de n-amil magnesio agre-
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gando una solución de 273 Mi. de 1-bromopentano en 500 mi. de óter 
absoluto a una suspensión de 53.5 g. de virutas de magnesio en 400 
mi. de óter absoluto y se agregaron gota a gota y agitando 120 mi. 
de esta solución de bromuro de amil magnesio (l.88 M) a una solución 
de 10.08 g. de dibenzoato de 3aa,6,7,7a8-tetrahidro-la,3a-dihldroxl- 
5(4H)-indanona (preparada como en Preparación 13) en 75 mi. de ben­
ceno a la temperatura ambiente. La mezcla entonces se calentó bajo 
reflujo durante 2 horas. Se descompuso el exceso de reactivo Grignard 
por agregado de agua hasta que el material inorgánico fuá un sólido 
blanco que se revolvió libremente. La mezcla entonces se diluyó con 
250 mi. de hexanos mezclados Skellysolve B y los sólidos se separaron 
por filtración. El residuo sólido del filtro se lixivió con seis porcio­
nes de 250 ml.de acetato de etilo hirviendo y los lixiviados se mezclaron 
y evaporaron para dar 7.23 g. de residuo cristalino compuesto por 3aa,- 
4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a-pentil-la,3a, 5p-indanotriol racómico y 3aa,- 
4,5,6,7,7aa-hexahidro-5p-pentil-lcc, 3a, 5a-indanotriol racómico. Este 
residuo se lixivió a la temperatura ambiente con 250 mi. de Skellysolve 
B y se filtró para dar 4.53 6. de una mezcla cristalina de 3aa,4,5,6,7-
7aa-hexahidro-5a-pentil-la,3a-5P-indanotriol racómico y 3aa,4,5,6,7,7aa- 
hexahidro-5p-pentil-la,3a,5a-indanotriol racómico de punto de fusión 
de 162-166°. Con más cristalización se consigue 3aa,4,5,6,7,7aa-hexa- 
hidro-5a-pentil-la,3a-5p-indanotriol racómico esencialmente puro. Si
se desea, los licores madres combinados de la cristalización pueden

ser cromatografiados, por ejemplo sobre Florisil, para dar cantidades



adicionales del anterior 3aa,!)., 5,6,7,7aa-hexahldro-5a-pentil-la,3a- 
5p-indanotriol racámico como también de fracciones esencialmente 
purificadas compuestas por el 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5p-pentil- 
la,3a, 5a-indanotriol racámico.

Siguiendo el procedimiento de las Preparaciones anteriores 
14 y 15, reemplazando dibenzoato de 3&a, $,7,7aa-tetrahídro-la,3a- 
dihidroxi-5E 4H]-indanona racámico, como material de partida con otros
1,3-diácilatos de 3aa, 6,7,7aa-tetrahidro-la,3a-dihidrOxi-5[4H]-indano- 
na racámica, por ejemplo, ál 1,3-diacátató,dipropionato, dibutirato, 
dihexanoato, dilaurato, di(fenilacetato), di(fenilpropionato) y seme­
jantes, se produce 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a-pentil-la,3o!,5p-inda- 
notriol racámico y 39K, 4,5,6,7,7aa-hexahidro-5p-pentil-laj 3a, 5cx indano - 
triol racámico.

Siguiendo el procedimiento de Preparaciones anteriores l4 
y 15 pero sustituyendo bromuro de n-amil magnesio por otros aluros 
de alquil metal o compuestos dialquil cadmio se produce el correspon­
diente 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahldro-$a(y 5P)-alquil-la,3a,5P (y 5a)-indano 
triol racámico.. Rr ejemplo, tratando dibenzoato de 3aa,6,7,7aa-tetra- 
hidro-la,3a-dlhidroxi-$(4H)-indanona racámico (u otro 1,3-diacilato) 
con yoduro de metil magnesio, metil litio, dletll cadmio, bromuro de 
propil cadmio, bromuro de isopropil magnesio, yoduro de butil magnesio 
butil litio, bromuro de 2-butil magnesio, bromuro de t-butil magnesio, 
bromuro de 2-amil magnesio, bromuro de 3-amil magnesio, yoduro de 
hexil magnesio, bromuro de 2-hexil magnesio, bromuro de heptil magne­
sio, bromuro de octil magnesio, bromuro de 2-octil magnesio, bromuro
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3 4 1 4 6 4de 3 octil magnesio y bromuro de fenil magnesio, se produce 3aa,4,5,- 
6,7,7aa-hexahidro-5a (y 5ß)-metil-la,3a,5ß (Y 5a)-indanotriol race­
mi co, 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a (y 5ß)-etil-la,3a,5ß (y 5a)-inda- 
notriol racëmico, 3aa, 4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a (y 5ß)-propil-la,3a,5ß 
(ÿ 5a)- indanotriol racëmico, 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a (y 5ß)- 
isopropil-la,3a, 5ß-(y 5a_-indanotriol racëmico, 3ao¡, 5,6,7,7aa-
hexahidro-5a(y 5ß)-butil-la,3a,5ß-(y 5a)-indanotriol racèmico, 3aa,
4, 5,6,7,7aa-hexahidro-5a (y 5ß)-(2-butil)-la,3a,5ß (y 5a)-indanotriol 
racëmico, 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a(y 5ß)-t-butil-la,3a,5ß-(y 5a)- 
indanotriol racëmico, 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a (y 5ß)-(2amil)- 
la,3a, 5ß- (y 5a)-indanotriol racëmico, 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahldro-5a 
(y 5ß)-(3-amil)-la,3a,5ß-(y 5a)-indanotriol racëmico, 3aa,4,5,6,7,- 
7aa-hexahidro-5a (y 5ß)-hexil-la,3a,5ß-(y 5a)indanotriol racëmico, 
3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a (y 5ß)-(2-hexil)-la,3a,5ß (y 5a)-inda- 
notriol racëmico, 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a (y 5ß)heptil-la,3a,5ß 
y 5a)-indanotriol racëmico, 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a(y 5ß)-octil- 
la,3a,5ß (y 5a)-indanotriol racëmico, 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a 
(y 5ß)-(2-octii)-ia,3a,5ß (y 5a)-indanotriol racëmico, 3aa,4,5,6,7, 
7aa-hexahidro-5a (y5ß)-(3-octil)-la,3a,5ß-(y 5a)-indanotriol racëmico 
y 3aa,4,5,6,7,*ìkx-hexahidro-5a (y 5ß)-fenil-la,3a,5ß (y 5a)-indanotriol 
racëmico.
Preparacidn 16 Ibrivado.la, 3a-p-nitrobenzilldeno de 3aa,6,7,7aa0 

tetrahidro-5-amil-la,3a-indanodiol racëmico (7)
Una mezcla de 0-50 g. de 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a-n- 

amil-la,3a, 5ß-*indanotriol racëmico,<"0-50 g. de p-nitrobenzaldehido,
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10 mi. de benceno, 10 mi. de xileno y 0.10 g. de ácido ̂ -tolueno sul- 
fónico se calentó a reflujo bajo una trampa secante de carburo de cal­
cio durante 2.5 horas, consiguiéndose así tanto la deshidrataclón como 
la formación de acetal, luego se enfrió y se agitó primero con bisul­
fito de sodio saturado acuoso, luego con bicarbonato de sodio saturado 
acuoso. La solución orgánica se separó y el solvente se eliminó por 
evaporación dejando un residuo que se disolvió en Skellysolve B y se 
cromatografió sobre Florisil, luego se eluyó con Skellysolve B conte­
niendo acetona. Los eluídos de acetona 3% en Skellysolve B contenían 
0A 98 g. del derivado la,3ot-&-nitrobenzilideno de 3aa,6,7,7aa-tetra-'-
hidro-5-amil-la,3<K-indanodiol racámico que después de cristalización

ode metanol fundía a 49-53 C. y tenía absorción infrarroja máxima 
(solución Nujol) a 3100, 3000, 1609, 1525, 1350, 1087, 1034, 745 y 
692 cm"\ La estructura fuá confirmada por análisis de resonancia 
magnética nuclear.
Pre-paración 17 Derivado la, 3a-B,-nitrobencilldeno de 3aa,6,7,7aa- 

tetrahidro-5-amil-la,3a-indanodiol racémico (7)

Una mezcla de 16.9 g. de 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a-amil- 
lQ!,3a,5S-indanotriol raoémico y 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5p-amil-la,3a, 
5arindánótriól.'racómico..mezclados(preparados como:en Preparación 15), 250 
mi., de benc&no,' 250 mi. de R-xileno, 16.9 g. de ̂ -nitrobenzaldehido y 
1.0 g. de ácido p-toluenosulfónico se calentó a reflujo bajo una trampa 
de agua Dean Stark y en una atmósfera de nitrógeno durante 3 horas.
Con esto se consiguió tanto deshidratacldn como formación de acetal.

La mezcla se enfrió y se agitó con bisulfito de sodio acuoso saturado,
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luego los sólidos se separaron por filtración y las capas acuosa y 
orgánica se separaron. La capa orgánica se lavó nuevamente con 
bisulfito de sodio acuoso saturado, luego con bicarbonato de sodio 
acuoso saturado y finalmente con agua. La capa orgánica se evaporó 
bajo presión reducida y el residuo resultante se disolvió en cloruro 
de metileno y se cromatografió sobre Horisil. La elución fuá con 
1% acetona en Skellysolve B. Los eluídos se evaporaron y los resi­
duos cristalinos se recristalizaron y se disolvieron en áter agre­
gando metanol. Así se obtuvo la primera recolección de 14.02 g. 
de cristales compuestos por el derivado la,3a-nitrobenzilideno de 
3aa,6,7,7aa-tetrahidro-5-amll-la,3a-indanodiol racámico que tiene un 
punto de fusión de 54-56°C. Se obtuvieron otros 2.4l g. separando el 
solvente de los licores madres.

Siguiendo el procedimiento de Preparación 16 y 17 pero 
reemplazando 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a(y 5p)-amil-la,3a,5P- (y 5a)- 
indanotrlol con otros 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a(y 5p)-alquil-la, 3a- 
5p-(y 5a)-indanotrioles, por ejemplo aquellos enumerados despuós de 
Ejemplo 18,se produce el derivado Ia,3a-&-nitrobenzilldeno del corres­
pondiente 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-5-alquil-la,3a-indanodiol racámico.

Siguiendo el procedimiento ' de las Preparaciones 16 y 17 
pero reemplanzando p-nitrobenzaldehido con otros aldehidos tales como 
formaldehido, acetaldehido propionaldehldo, doral, p_-bromobenzal- 
dehido, -̂clorobenzaldehido, ]3 "fluorobenzaldehido, 2,4,6-tricloro- 
benzaldehido y P-carbometoxibenzaldehido se produce el correspondiente 
la,3a-acetal de 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-5-amil-la,3a-indanodiol.racámico.

2238
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De la misma manera, siguiendo el procedimiento de Ejemplo 19 y 20 pero 
reemplazando p-nitrobenzaldehido con otros aldehidos tales como aque­
llos mencionados anteriormente y reemplazando 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro- 
5a(y 5p)-amilrla,3a,5p(y 5a)-indanotriol racámico con otro 3aa,4,5,6,7, 
7aa-hexahidro-5a(y 5P)-alquil-la, 3a,5p(y 5a)-indanotriol racámico, por 
ejemplo, uno nombrado después de Preparación 15, se produce el corres­
pondiente la,3a-acetal racámico de 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-5-alquil-la, 
33-indanodiol racámico.
Prepracián 18 Herivado la,3a-̂ -nitrobencilideno de 3aa,4,5,6,7,7aa- 

hexahidro-56-amil-la, 3a,jkX̂ tXrindanotetrol racámico(8)
Una solución de 0.55 g. dáL derivado ¡¡3-nitrobenzilideno de 3aa- 

6,7,7aa-tetrahidro-5-amil-la,3a-indanodiol y 0.44 g. de tetraóxido de 
osmio en 25 mi. de éter absoluto se revolvió a la temperatura ambiente 
durante unas 18 horas, luego la mezcla se diluyó con 25 mi. de tetra- 
hidrofurano y se enfrió en un baño de hielo mientras se hacia burbujear 
a través sulfuro de hidrógeno gaseoso durante 5 minutos. La solución 
entonces se filtró y el solvente se separó del filtrado por evaporación 
bajo presión reducida dando 0.435 g. de un residuo cristalino que se 
recristalizó de una mezcla de éter y Skellysolve B para dar 0.106 g. 
del derivado la,3a-̂ -nitrobencilideno de 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5p- 
amil-la,3a,ita,5a-indanotetiol racámico que tiene un punto de fusión 
de l67-170°C. Otra cristalización de acetona dió una muestra analí­
tica del derivado la,3a-]o-nitrobencilideno de 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro- 
5p-amil-la,3a,4x,5a-indanotetrol racámico que tenía un punto de fusión 
de 170-175°C.
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Análisis: 3 ^ 1 ^ 6 4

Calculado para Cp̂ BppOgN: C, 64.43; H,
Hallado: C, 64.10; H,

La estructura se confirmó por an 
5 tica nuclear.

Preparación 19 Derivado la,3a-g-nitrobenzilideno de 3aa,4,5,6,7,7aa- 
hexahidro - 5p -amil-la, 3a, 4a, 5cc-indanotetraol racómico 
(8) y derivado de la,3a-p,-nitrobenzilidenode 3aa, 
4,5,6,7,7aa-hexahidro -5a-amil-la, 3a, 4p - 5p -indanotetrol 

10 racómico (8)
Una solución de 14.02 g. del ".derivado. la,3a-R-nitroben- 

zilideno de 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-5-amil-la,3a-indanodiol racómico 
(preparada como en Preparación 17) en 400 mi. de óter absoluto se 
enfrió en un baño de hielo y se agregaron 12.3 B- de tetraóxido de 

15 osmio mientras se revolvía. La mezcla se revolvió durante aproxima­
damente l8 horas mientras la temperatura se elevó gradualmente hasta 
la temperatura ambiente. Entonces se hizo burbujear a travós de la 
mezcla sulfuro de hidrógeno durante 10 minutos. La mezcla se filtró 
a travós de Celite (coadyuvante de filtración de tierra de diatomea)

20 y el solvente se eliminó del filtrad) por evaporación bajo presión 
disminuida dejando un residuo de 10.75 g. compuesto por una mezcla 
del derivado la,3a-g-nitrobencilideno de 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahldro- 
5p-amil-la,3a,4a, 5a-indanotetrol racómico y el derivado la,3a-̂ - 
nitrobenzilideno de 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a-amil-la,3a,4p,5p- 

25 indanotetrol racómico. Este residuo se recristalizó de una mezcla

-6i- 2238

7.47; N, 3.%.
7.94; N, 3.58.
tálisis de resonancia magnó-
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de acetona y Skellysolve B para dar 1.22 g. de derivado de la,3a, - 
H-nitrobenzilideno impuro de 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5p-amil-la, 
3a,4p,5a-indanotetrol racémico que tenía un punto de fusión de 163- 
l66°C. Los licores madre de esta cristalización se cromatografiaron 
sobre Florisil y se eluyeron con Skellysolve B conteniendo 10 a 20% 
de acetona para dar 4.66 g. de producto cristalino compuesto por 
derivado la,3o¡-nitrobenzilideno de 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a-amil- 
la,3a,4p,5p-índanotetrol racémico que tenía un punto dé fusión.de 33-40°C. 
Por recristalización de una mezcla de éter y Skellysolve B, se.obtuvo 
una muestra analítica del compuesto de 5a-amil que tiene un punto 
de fusión de 4l-44̂ C.
Preparación 20 Derivado de la,3a-R-nitrobenzilÍdeno de 3aa,4,5,6,7,- 

7aa-hexahidro-5p-amil-la,3a,4a, 5a-indanotetrol racé- 
mico (8) y derivado la,3o¡-R-nitrobenzilideno de 
3$a, 4,5,6,7,7aa-hexahidro -5a-amil-la, 3o¡, 4p-5p-indano - 
tetrol racémico (8) ^

Una solución de l.g. déLderivado la, 3a-p-nitrobenzilideno de 
3aa,6,7,7aa-tetraM.dro-5-amil-la,3<x-indanodiol racémico en 50 mi. de 
tetrahidrofurano se revolvió mientras se agregaban 25 mg. de tetraóxLdo 
de osmio. Una solución de 0.60 g. de metaperiodato de sodio en 10 mi. 
de agua se agregó entonces, seguido por 0.60 g. de acetato de sodio.
La mezcla resultante se calentó bajo reflujo revolviendo constantemente 
durante 24 horas, luego se concentró hasta aproximadamente la mitad del 
volumen por destilación bajo presión reducida. La mezcla residual se en­
frió, se diluyó con un volumen igual de agua, y se extrajo tres veces
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con cluroro de metileno. Los extractos de cloruro de metileno se 
mezclaron, se lavaron con sulflto de sodio acuoso,se secaron sobre 
sulfato de sodio, y se evaporaron bajo presión reducida para dar un 
residuo que cristalizó de una mezcla de acetona y Skellysolve B para 
dar 0.30 g. del derivado la,3a-̂ -nitrobenzilideno de 3aa,4,5,6,7,7aa- 
hexahidro-5p-amil-la, 3a, 4a, 5a-indanotetrol racómico, que tenía un punto 
de fusión de 155-l62°C. Los licores madre de la cristalización ante­
rior se concentraron hasta sequedad,se disolvieron en un volumen 
mínimo de una mezcla de 30% acetato de etilo y 70% ciclohexano, y se 
colocaron en una columna de 75 g. de sílica gel.LaLcoluinha se eluyó con 
porciones de 25 mi. de la misma mezcla solvente. Las fracciones 
2-4 contenían 300 mg. del material de partida sin reaccionar. Las 
fracciones 11-20 contenían 336 mg. de una mezcla del derivado la,3a- 
2,-nitrobenzilideno de 3aa, 4,5,6,7,7aa-hexahldr o - %  -amil - la, 3a, 4a, 5a-in- 
danotetrol racémico y del derivado la,3a-̂ -nitrobenzÍlideno de 3aa,- 
4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a,amil-la,3o¡,4p,5p-indanotetrol racómico.

Siguiendo el procedimiento de Preparaciones 18, 19 y 20 
pero sustituyendo el derivado la,3a-nitrobenzilideno de 3aa,6,7,- 
7aa-tetrahidro-5-amil-la,3a-indanodiol racómico como material de 
partida, por otros 5-alquil indanodloles, por ejemplo el derivado 
de la,3a-]3-nitrobenzilldeno de 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-5-alquil- 
la,3a-indanodiol racómico en donde el grupo alquilo es metilo, etilo, 
propilo, isopropilo, butilo, 2-butilo, t-butilo, 2-amilo, 3-amilo, 
hexaílo, 2-hexilo, heptilo, octilo, 2-octilo, 3-octilo, y semejantes 
se produce el correspondiente derivado la,3a-R-nltrobenzllldeno
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de 3&0!j4; 5^6,7,7aa-hexahidro-5P-alquil-la,3a,4a, 5a-indanotetrol racé- 

mico y el derivado la, 3a-p_-nitrobenzilideno de 3aa,4,5,6,7,7aa-hexa- 

hidro-5a-alquil-la, 3a, 4p,5p-indanotetrol racémico.

Siguiendo los procedimientos de Preparaciones 18, 19 y 20 
pero sustituyendo el derivado de la,3a-̂ -nitrobenzilideno de 3&a,6,7- 
7aa-tetrahidro-5-alqull-la,3a-indanodiol racémico por otros la,3a- 
acetales de 3aâ 6,7,7aa-tetrahidro-5-alquil-la,3a-indanodiol racémico 
en donde el grupo acetal se deriva de, por ejemplo, formaldehido, ace- 
taldehido, propionaldehido, doral, p̂ -bromobenzaldehido, p-clorobenzal- 
dehido, 2-iluorobenzaldehído, 2,4,6-triclorobenzaldehído, p-carbometoxi- 
benzaldéhído' y semejantes,: se producen los! correspondientes la, 3a acétales 
de 3aa,̂ ,5̂ 6,7,7aa-hexahidro-5p-alquil-la, 3a,4a, 5a-indanotetrol racémico 
y de 3aa,-4;5̂ 6¡¡7,7aâ héxahidro-5a-.alquilrla,3a,4p,5p-indanotetroi racémico. 
Pre-paracidn 21 Derivado de 3a,5a-&-nitrobenzilideno de 3a,5a-dihidroxi- 

=2p-(3-oxooctil)ciclopentano-lp-cart)Oxaldehido racémico 

(%)
Una mezcla de 0.$ g. de tetraacetato de plomo y 10 mi. de 

benceno se agregd a una mezcla de 0.15 6* de derivado de la-nitro- 
bencilideno de 3aa, 4,5,6,7,7aa-bexahidro-5p-amil-la,3a,4a,5a-indano- 
tetrol racémico en.10 mi. de benceno, luego se agregaron 15 mi. de 
tolueno. Después de revolver a la temperatura ambiente durante una 
hora, se agregd tiosuliato de sodio acuoso saturado y la capa orgá­
nica se separd y se filtré a través de Celite (coadyuvante de filtra- 
cidn de tierra de diatomeas); El solvente se separd del filtrado 
por evaporacidn bajo presidn disminuida para dar 0.147 g. de un

-64- " t
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aceite viscoso incoloro compuesto por derivado 33,5a-p-nitrobenzilideno 
de 33,53-dihidroxl-2p-( 3-oxooctil)ciclopentano-lp-carboxaldehido raM- 
mióo." La estructura se confirmó por análisis de resonancia magnética 
nuclear.
Preparación 22 Derivado 33,53-R-nitrobenzilideno de 33,53-dihidroxi- 

2p-(3-oxooctil)ciclopentano-ip-carboxaldehido racé- 
mico (%)

Una suspensión de 0.5 g. de una mezcla compuesta por el 
derivado la,33-̂ -nitrobenzilideno de 3aa,4,5,6,7,7a3-hexahidro-5p-amil- 
la, 3a, 4a, 53-indanotetrol racémico y el derivado la, 33-p-nitrobenzill- 
deno de 3aa, 4,5,6,7,7a3-hexahidro-5a-amil-la,3a,4p-5p-indanotetrol 
racémico (preparado como en Preparación 19) en 50 mi. de benceno se 
revolvió a la temperatura ambiente y se agregó 1.5 g. de tetraacetato 
de plomo. Se continuó revolviendo durante dos horas y luego se agrega­
ron 10 mi. de éter y aproximadamente 10 mi. de agua. La mezcla se 
filtró a través de Celite y la capa orgánica se separó, se lavó.dos 
veces con agua, y se evaporó bajo presión disminuida para dar 0.465 
g. del derivado 33,5a-;¡3-nitrotenzilldeno de 33,53-dihidroxi-2p-(3-oxo- 
octil)ciclopentano-ip-carboxaldehldo racémico. La estructura se con­
firmó por análisis de absorción infrarroja.

Siguiendo el procedimiento de Preparaciones 21 y 22 pero 
sustituyendo el derivado la,33-R-nÍtrobenzilideno de 3aa,4,5,6,7,7aa- 
hexahidro-5p(y 53)-amil-la,33,4a(y 4p), 5a(y 5p)-iRdanotetrol racémico 
como material de partida por él derivado-la,33-̂ -nitrobenzilideno de 
3aa,4,5,6,7,7a3-hexahidro-5p(y 5a)-alquil-la,33,4a(y 4p),5a(y 5p) indano
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tetrol racárnico en donde el grupo alquilo es, por ejemplo, metilo, etilo, 
propilo, isopropilo, butilo, 2-butilo, t-butilo, 2-amilo, 3-amilo, hexilo,
2-hexilo, heptilo, octilo, 2-octilo y 3-octilo, se produce el derivado 
3a, 5a-p.**nitrobenzilideno del correspondiente 3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxo- 
alquil)ciclopentano-lp-carboxaldehido racárnico, por ejemplo, el derivado 
3a, 5a-p,-nitrobenzilideno de 3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxobutil)cidopentano- 
lp-carboxaldehido racámico,3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxopentil)ciclopentano- 
ip-carboxaldehido racámico, 3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxohexil)ciclopentano- 
lp-carboxaldehído racámico, 3a, 5a-dihidroxi-2 p - (3-oxo-4-metilpentil) 
ciclopentano-lp-carboxaldehído racámico, 3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxoheptil) 
ciclopentano-lp-carboxaldehido racámico, 3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxo-4- 
metilhexil)ciclopentano-ip-caboxaldehÍdo racámico, 3a, 5a-dihidroxi-2p- 
(3-oxo-4,4-dimetilpentil)-ciclopentano-lp-carboxaldehído racámico,
3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxo-4-metilheptil)ci clopentano-lp-carboxaldehido 

^  racámico, 3a,5a-dihidroxl-2p-(3-oxo-4-etilhexil)ciclopentano-lp-carboxal- 
dehido racámico, 3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxononil)ciclopentano-lp-carboxal- 
dehido racámico, 3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxo-4-metiloctil)ciclopentano-ip- 
carboxaldehido racámico, 3a5a-dihidroxi-2p-(3-oxodecil)ciclopentano-ip- 
carboxaldehido racámico, 3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxoundecilo)ciclopentano- 
lp-caboxaldehído racámico, 3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxo-4-metildecilo)ciclo- 
pentano-ip-carboxaldehído racámico y 3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxo-4-etil- 
nonil)cidopentano-ip-carboxaldehído racámico, respectivamente.

Siguiendo el procedimiento de Preparaciones 21 y 22 pero 
sustituyendo el derivado la,3a-p-nitrobenzilideno de 3a,4,5,6,7,7aa- 
hexahidro-5p(y 5a)-amil-la,3a,4a(y 4p), 5a(y5p)-indanotetrol racámico



5

10

15

20

25

2238541464
como material de partida por otros la,3a-acetales de 3aa,4,5,6,7,7aa- 
hexahidro-5p(y 5a)-amil-la,3a,4a(y 4p), 5a(y 5p)-indanotetrol racé- 
mico en donde el grupo acetal es derivado de, por ejemplo, formalde- 
hldo, acetaldehído, propionaldehído, doral, -̂bromobenzaldehído, 
g-clorobenzaldehído, fluorobenzaldehido,2,4,6-tri clorobenzaldehido,
-̂cafbometoxibenzaldehído y semejantes se producen los correspondientes 
3a,5a-acetales de 3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopentano-lp-carboxal- 
dehído racémico.

Siguiendo el procedimiento de Preparaciones 21 y 22 pero sus­
tituyendo el derivado la,3a-;&-RÍtrobenzilideno de 3aa,4,5,6,7,7aa-hexa- 
hidro-5p(y 5a)-amil-la,3cc,4a(y 4p),5a(y 5p)-indanotetrol racémico como 
material de partida por otros la,3a-acetales de 3aa,4,5,6,7,7aa-hexa- 
hidro-5p(y 5a)-alquil-la,3a,4a(y 4p),$a(y 5p)indanotetroi racémico, se 
producen los correspondientes 3a,5a-acetales de 3a,5a-dihidroxi-2p- 
(3-oxoalquil)dclopentano-ip-carboxaldehÍdo racémico.
Preparación 23 Derivado de 3a, 5a-]3-Riti'obenzilideno de etil trans- 

E 3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxoo ctil)-ciclopent-lp-il] 
acrilato racémico (10A)

Una mezcla de 3.00 g. de una mezcla del derivado la, 3a-p_- 
nitrobenzilideno de 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahiáro-5p-amil-la,3a,4a,5a- 
indanotetrol racémico y el derivado la,3a-̂ -nitrobenzilideno de 
3aa, 4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a-amil-la,3a-4p,5p-indanotetrol racémico,
250 mi. de benceno y 9-0 g. de tetraacetato de plomo se revolvió 
durante una hora a la temperatura ambiente. La mezcla luego se 
diluyó con éter y agua y se filtró a través de Celite (tierra de

- 67-
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diatomeas). El filtrado se lavó dos veces con agua, y el solvente 
se eliminó por evaporación a la temperatura ambiente bajo presión re­
ducida para dar 2.46 g. del derivado 3a,5a-̂ -nitrobenzilideno de 
3a,5a-diMdroxi-2p'r(3-oxopctil)ciclopentano-ip-carboxaldehÍdo racá- 
Meo como üñ aceite. .

El aldehido así obtenido se disolvió en 150 mi. de cloruro 
de metileno y se enfrió la solución en un baño de hielo, luego se 
agregaron 6.00 g. de carbetoximetilenetrifenilfosforano y la mezcla 
se dejó calentar a la temperatura ambiente. Se continuó revolviendo 

3$ durante aproximadamente 70 horas, luego el solvente se eliminó por" 
evaporación bajo presión disminuida y el residuo asi obtenido com­
puesto por derivado, de.3a,5a-E-rñitrobenzilideno de trans-[3a,5a-dihi- 
droxi'--2p - (3-oxoo ctil) -ciólopent-ip-il] acrilato:.de etilo racámico.se croma- 
tografió sobre Horisil. Los eluídos de 8% acetona en Skellysolve B 

Hgt se evaporaron para dar 2.152 g. de derivado cristalino 3a,5a-̂ -nitro- 
benzilideno de trans-[3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-lp-il] 
acrilato de etilo racémico que después de leedst alización de una mez­
cla de éter y Skellysolve B tenia un punto de fusión de 58-6o°C, absor­
ción infrarroja máxima (solución Nujtü) a 1710, 1650, 1610, 1520, 1350,

SO 1220, 1180, 1170, 1115, 1080, 104o, 1000, 855, 850 y 755 cm"̂*, y el 
análisis siguiente:
Análisis:

Calculado para Cĝ HggÔ N: C, 65.34) H, 7-24; N, 3.05 
Hallado: C, 65.33; H, 7.30; N, 3.34.

gt? Preparación 24 Derivado de 3a,5a-R-nitrobenzilideno de trans-Í3a,5a-
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dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-lp-il]acrilato de 
etilo racómico (lOA)

Una solución de 0.465 g. del derivado 3a, 5a-g,-RÍtrobenzi- 
lideno de 3a,5a-dihldroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopentano-ip-carboxalde- 
hido racómico (preparado como en Preparación 22) en 25 mi. de cloruro 
de metlleno se enfrió en un baño de hielo y se agregó 0.80 g. de 
carbetoximetilenetrif enilf osforano. La mezcla entonces de dejó en 
reposo durante unas 70 horas a la temperatura ambiente y el solvente se 
eliminó por evaporación bajo presión disminuida. El residuo así obte­
nido se disolvió en 50 mi. de una mezcla de 20% acetato de etilo en 
clclohexano y se filtró a travós de 20 g. de sílica gel. La silica 
gel se lavó con un adicional de 200 mi. de 20% acetato de etilo en 
ciclohexano y el filtrado y lavado juntos se evaporaron bajo presión 
disminuida para dar 0.433 g. de derivado 3a,5a-p.-nitrobenziiideno 
cristalino de trans[3a,5a-dlhldroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-ll] 
acrilato de etilo racómico que despuós de recristalización de una 
mezcla de acetona y Skellysolve B tenia un punto de fusión de 56-58°C.

Siguiendo los procedimientos de Preparaciones 23 y 24, 
pero sustituyendo el derivado 3a,5a-R-nitrobenzllldeno de 3a,5a-dihi- 
droxi-2p-(3-oxootil)ciclopentano-ip-carboxaldehÍdo racómico como 
material de partida por el derivado 3a,5a-]3-nitrobenzllideno de un 
3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)cidopentano-lp-carboxaldehido racó­
mico, por ejemplo, el derivado: 3a,'5a-̂ nitrobenzllideno de 3a, 5a- 
dihidroxi-2p-(3-oxobutil)ciclopentano-lp-carboxaldehido racómico u 
otro 2p-(3-oxoalquil)aldehído nombrado despuós de Ejemplo 25, se

- 6$ -
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producen :el derivado 3a, 5a=̂ -nitrc!benzilldenos del correspondiente 
trans-E3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)ciclopent-lp-il]acrilato de 
etilo racémico, por ejemplo, el derivado 3a,5a-2"î r°bSBzi3-idsn° de 
trans-Í3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxobutil)ciclopent-ip-il]acrilato de 
etilo racémico.

Siguiendo los procedimientos de Preparaciones 23 y 24 pero 
sustituyendo el derivado 3a,5a-g-nitrobenzilideno de 3a, 5a-dihidroxi- 
2p-( 3-oxooctil)ciclopentano-lp-carboxaldehído racámico como material 
de partica por otros 3a,5a-acetales de 3o¡, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil) 
ciclopentano-lp-carboxaldehido racámico en donde el grupo acetal es 
derivado de, por ejemplo, formaldehido, acetaldehído, propionaldehído, 
doral, p.-bromobenzaldehído, fLUQrobenzaldehído, -̂carbometoxibenzal- 
dehído,p_-clorobenzaldehído, 2,4,6-triclorobenzaldehído y semejantes 
se producen los correspondientes acétales 3a, 5a de trans-Í3a,5a-dihi- 
droxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-ilj acrilato de etilo racárnico.

Siguiendo los procedimientos de Preparaciones 23 y 24 pero 
susituyendo ;.el derivado 3a,5a-R-Ritrobenzilideno de 3a,5a-dihidroxi- 
2p-(3-oxooctil)ciclopentano-lp-carboxaldehído racámico como material de 
partida por otros 3a,5a-acetales de 3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil) 
ciclopentano-ip-carboxaldehído racárnico, se producen los correspondientes 
3a,5a acétales de trans-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)ciclopent- 
lp-il]acrilato de etilo racámico.

Sustituyendo carbetoximetilenetrifenilfosforano en Prepara­
ciones 23 y 24 por carbometoximetilenetrifenilfosforano se producen 
los correspondientes acrilatos de metilo.

j
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Preparación 25 Derivado de 3a,5a-R,-nibrobenzilideno de 5-[ 3a, 5a- 

dihidroxi-2p-(3-oxoooctil)ciclopent-lp-ii]-2,4- 
pentadienoato de metilo racómico (1QA)

A. derivado de 3a,5a-¡¡3-nitrobenzilideno de 3a,5o;-dihidroxi- 
2p - (3-oxooctil)ciclopentano-lp-carboxaldehído racómico 
(%)

Una suspensión de $.00 g. (0.0128 mol) de una mezcla del 
derivado la,3a-]3-nitrobenzllldeno de 3aa,4,5,6,7;7aa-hexahidro-5p- 
amil-la,3a,4a,5a-lndanetetrol racómlco y el derivado la,3a-]3-nitro- 
bencilideno de 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro- 5a-amil-la,3a,4p,5p-lndanete- 
trol racémico ón 25 ml.de ácido acótlco se:revolvió a la temperatura am­
biente y se agregaron 6.8 g. de tetraacetato de plomo. La mezcla 
se revolvió durante 5 minutos luego se agregaron 25 mi. de agua y 
25 mi. de benceno y se separó la fase orgánica. La fase acuosa se 
lavó dos veces con benceno despuós de lo cual las capas orgánicas 
mezcladas se lavaron con agua, se secaron y se evaporaron bajo pre­
sión disminuida para dar un residuo compuesto por derivado 3cc, 5a-p.- 
nitrobenzilideno de 3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopentano-lp- 
carboxaldehído racómico.

B. Metilcrotilfosforano (carbometoxialilidenetrlfenil 
fosforano)

Una mezcla de 5.74 g. (0.032 mol)de 4-bromocrotonato de 
metilo, 8.83 g. de trifenilfosfina y 25 mi. de cloroformo se revol­
vió a 0°C. hasta que se formó una solución límpida. La solución 
se dejó en reposo durante 5 horas a la temperatura ambiente, enton-



ces se agregaron 39 mi. de hidróxido de sodio acuoso al 5% helado y 
la mezcla se agitó durante 10 minutos. La capa orgánica entonces 
se separó,se lavó con agua, se secó y se evaporó bajo presión dismi­
nuida para dar un aceite anaranjado oscuro compuesto por el fosforano 
de trifenilfosfina y 4-bromocrotonato de metilcquercristálizó por 
reposo.

C. Derivado 3a,5a-R-nitrobenzilideno de 5-[ 3a, 5a-dihidroxi- 
2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-ilo]2,4-pentadienoato de 
metilo racómico (lOA)

El derivado 3a,5a-2-nitrobenzilideno de 3a, 5a-dihidroxi-2p- 
(3-oxooctil)ciclopentano-lp-carboxaldehído racómico impuro obtenido como en 
A, anterior, y el metll crotil fosforano obtenido como en B, anterior­
mente, se disolvió cada uno &n 10 a 1$ mi. de cloroformo, .se enfrió 
en un baño de hielo y luego se mezclaron bajo una atmósfera de nitró­
geno. La mezcla resultante se dejó en reposo durante 18 horas a 5°C, 
luego se dejó calentar a la temperatura ambiente y se vertió sobre 
una columna cromatográfica de 500 g. de Florisil. La columna se eluyó 
con porciohe-s de 5000 mi. de Skellysolve B conteniendo 2,5;5 y 7*5% 
de acetona. Los eluidos de 5% acetona en Skellysolve B se evaporaron 
para dar 3.6 g. del residuo compuesto por derivado de 3oc,5a-g,-nitro- 
benzilideno de 5L 3a, 5cü-dihidroxi-2p-( 3-oxooctil)ciclopent-l{3-il] -2,4- 
pentadienoato de metilo racómico que se purificó más por cromatografía 
sobre 180 g. de sílica gel. La elución con una mezcla de 20% acetato 
de etilo-80% cidohexano dió 2.7 g. del producto que despuós de varias 
cristalizaciónes de metanól tenía un punto de fusión de 88-89°C, absor-
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ción infrarroja máxima a 1720, 1695, 1640, 1610, 1605, 1490, 1515, 1355̂
134o, 1310, 1225, 1170, 1140, 1085, 1040, 1010, 1000, 855, 850, 750,
y 7̂-5 cm"***, y el análisis siguiente:

Calculado para CggĤ Ô N: C, 66.22; H, 7.05; N, 2.97.
5 Hallado: C, 66.18; H, 6.91; N, 3.09

El análisis de resonancia magnética nuclear confirmaba la estructura.
Siguiendo el procedimiento de Preparación 25 pero sustitu­

yendo el derivado 3a,5a-̂ "nitrobenzilideno de 3a, 5a-dlhldroxi-2p-( 3- 
oxooctil)ciclopentano-lp-carboxaldehfdo racámico como material de par- 

10 tida por el derivado 3a,5a-R-nitrobenzilideno de un 3a,5a-dihidroxi- 
2p-(3-oxoalquil)ciclopentano-<ip-caib03Bldehido racámico, por ejemplo, 
el derivado 3a, 5a-̂ -nitrobenzilideno de 3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxobutil) 
ciclopentano-lp-carboxaldehído racámico u. otro 2p-(3-oxoalquil)alde- 
hido nombrado a continuación de la. Preparación 22, se produce.

1$ el derivado 3a, 5a-p-nitrobenzilideno del correspondiente 5-Ba,5a-dlhidro- 
xi-2p-(3-oxoalqull)ciclopent-ip-ll]-2,4-pentadienoato de metilo racámico, 
por ejemplo, el derivado 3a,5a-p_-nitrobencllideno de 5-Í3a,5a-dihldroxi- 
2p-(3-oxobutil)ciclopent-ip-il]-2,4-pentadienoato de metilo racámico.

Siguiendo el procedimiento de Preparación 25 pero sustituyendo 
20 el derivado 3a,5a-]3-nitrobenzilideno de 3a,5a-dlhldroxi-2p-(3-oxooctil) 

ciclopentano-lp-carboxaldehído racámico cono material de partida por otros 
3a, 5o¡-acetales de 3a, 5a-dihidroxi-2p-(S-oxooctil'̂ ciclopentane-lp-carbo- 
xaldehído racámico, en donde el grupo acetal es derivado, por ejemplo, 
de formaldehído, acetaldehído, propionaldehído, doral, p-bromobenzal- 

25 dehído, p-clorobenzaldehído, p-f luorobenzaldehído, "̂Carbometoxibenzal-
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dehído, 2,4,6-triclorobenzaldehído y semejantes se producen lo.s corres­
pondientes 3a,5a-acetales de 5-E3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclo- 
pent-lp-il]-2,4-pentadienoato de metilo racémico.

Siguiendo el procedimiento de Preparación 25 pero sustitu­
yendo el derivado 3a, 5a-p_'-nitrobenzilideno de 3a,5a-dihidroxi-2p- 
(3-oxooctil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racómico como material 
de partida por otro 3a,5a-acetal de un 3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxoal- 
quil)ciclopentane-lp-carboxaldehido racómico, se produce el corres­
pondiente 3a,5a-acetal de ^ 3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)ciclo- 
pent-lp-il]-2,4-pentadienoato de metilo racómico.

Siguiendo el procedimiento de Preparación 25 pero sustitu­
yendo 4-br ornocrotonato de metilo por 4-bromocrotonato de etilo, se 
producen los correspondientes ásteres de etilo.
Preparación 26 Derivado de 3a, 5a-p_-nitrobenzilideno de 7-[ 3a, 5a-

dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-2,4,6-hepta- 
trienoato de etilo racómico (10A)

A. Solución de etilsorbilfosforano
Una solución de 15.0 g. de trifenilfosfina en 50 mi. de ben­

ceno se enfrió en un baño de hielo y una solución de 12.1 g. de íu-bromo- 
sorbato de etilo en 25 mi. de benceno se agregó. La mezcla se revolvió 
a la temperatura ambiente durante unas 72 horas, entonces se filtró para 
obtener un sólido pegajoso que se lavó con óter para obtener 12.3 g. de 
un sólido granular compuesto por sal trifenil fosfonio de W-bromosorbato 
de etilo. Una suspensión de 4.00 g. de la sal de trifenilfosfonio así 
obtenida de CU-bromosorbato en 200 mi. de cloruro de metileno se mezcló
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con 100 ml. de agua y la mezcla se revolvió hasta que se disolvió el 
sólido. La mezcla entonces se enfrió en un taño de hielo y se revol­
vió en una atmósfera de nitrógeno mientras se agregaba gota a gota una 
solución de 0.32 g. de hidróxido de sodio en $ mi. de agua. La fase 
orgánica pasó a color rojo intenso. Cuando la adición fuó completa la 
fase orgánica se separó y se lavó cuatro veces con agua hasta que los 
lavados fueron neutros al papel indicador de pH, dando una solución com­
puesta por etilsortilfosforano en cloruro de metileno.

B. Derivado de 3a,5a-̂ -nitrobensilideno de 3a, 5a-dlhidroxi- 
2p-(3-oxooctil)ciclopentano-lp-carboxaldehído racómico

Una suspensión de 1.22 g. de una mezcla compuesta por deri­
vado de la,3a-]3-nitrotenzilideno de 3aa,̂ ,5,6,7,7aa-hexahidro-5p-amil- 
la,3a,4o¡,5a-indanotetrol racómico y el derivado la, 3a-g-nitrobenzÍli-
deno de 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a-amil-la,3a,4p-5p-indanotetrol 
racómico en 150 mi. de benceno se enfrió en un baño de hielo y se re­
volvió mientras se agregaba 1.5 g. de tetraacetato de plomo. Despuós 
de revolver durante una hora se retiró del baño de hielo y la mezcla 
se revolvió por una hora adicional a la temperatura ambiente, luego 
se agregaron 50 mi. de agua y 50 mi. de éter. La mezcla se filtró 
a través de Celite (coadyuvante de filtración de tierra de diatomeas) 
y la fase orgánica se separó, se lavó dos veces con agua, luego se 
evaporó hasta sequedad bajo presión disminuida a la temperatura am­
biente para dar 1.28 g. de un residuo compuesto de derivado 3a,5a-g.- 
nitrobenzilideno de 3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopentano-ip-
carboxaldehído racómico.
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C. Derivado 3a,5a-̂ -nitrobenzilideno de 7-[3a, 5a-dihidroxi- 
2-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-3,4,6-heptatrienoato de 
etilo racárnico

El 1.28 g. del derivado 3a,5a-g-ni.trobenzilideno de 3a, 5a- 
dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopentano-l-p-carboxaldehído racémico pre­
parado como en B, anteriormente, se disolvió en $0 mi. de cloruro de 
metileno y la mitad de esta solución se agregó gota a gota a la solu­
ción de etilsorbilfosforano en cloruro de metileno preparado como en 
A anteriormente, mientras se enfriaba en un baño de hielo. La mezcla 
se revolvió a la temperatura ambiente durante 3 días, luego se separó 
el solvente por evaporación bajo presión disminuida. El residuo se 
disolvió en 50.atl. de cloruro de metileno y se cromatografió sobre 
sílica gel y se eluyó con 5%, 10% y 20% de acetato de etilo en ciclo- 
hexano. Después de separar una pequeña cantidad de 7-(P-nitrof enil)- 
hepta-2,4,6,-trienoato de etilo con 10% de acetato de etilo en ciclo- 
hexano, las fracciones de acetato de etilo al 20% en ciclohexano se- 
recogieron y evaporaron para dar 0.112 g. de un residuo compuesto por 
el derivado 3a,5a-p,-nitrobenzilideno de 7-[ 3a, 5a-dihidroxi-2-(3-oxo- 
octil)ciclopent-ip-il]-2,4,6-heptatrienoato de etilo racémico que te­
nia una absorción ultravioleta máxima a 295 mu- La estructura se con­
firmó por los análisis infrarrojo y de resonancia magnética nuclear. 
Preparación 27 Derivado de 3a, 5a-̂ -nitrobenzilideno de 7-í3a,5a- 

dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-2,4,6- 
heptatrienoato de etilo racémico (10A)

A. Derivado 3a,5a-<3Miitrohenzilideno de 3a,5a-dihidroxi-
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2p-(3-oxooctil)-ciclopentano-lp-carboxaldehído racómico
Una suspensión de 2.0 g. de una mezcla del derivado la,3a- 

-̂nitrobencilideno de 3aa, 4,5,6,7,7aa-hexahidro-5p-amil-la, 3a,4a, 5a- 
indanotBtrol racómico y el derivado la,3a-p-nitrobenzilideno de 
3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a-amil-la,3a,4p,5p-indanotetrol racómico 
en 18 mi. de ácido acótico a la temperatura ambiente se trató mien­
tras se revolvía con 2. 7 g. de tetraacetato de plomo seco. Despuós 
de 5 ninutos se agregó agua y benceno, luego se separó la capa bencó- 
nica, se lavó dos veces con agua y se evaporó bajo presión disminuida 
para dar un residuo compuesto por el derivado de 3a, 5a-p-nitrobenzi- 
lideno de 3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopentano-lp-carboxal- 
dehído racómico.

B. Etilsorbilfosforano (5-carboetoxi-2,4-pentadienili- 
denetrifenilfosforano)

Una mezcla de 4.38 g. de -bromosorbato de etilo, 5-97 g. 
de trifenilfosfina y 25 mi. de cloroformo se preparó enfriando en 
baño de hielo y se dejó en reposo en el baño de hielo fundente aproxi­
madamente 24 horas, luego la mezcla de revolvió enérgicamente bajo 
una atmósfera de nitrógeno y se agregaron 25 mi. de hidróxido de sodio 
acuoso al 5% frío. Se continuo revolviendo durante 10 minutos. Se 
separó una fase orgánica rojo-anaranjado oscuro, que se lavó con agua, 
se secó y se concentró por evaporación bajo presión disminuida para 
dar un aceite compuesto por etilsorbilfosforano.

C. Derivado 3a, 5a-p-nitrobencilideno *de 7-[ 3a, 5a-dihidroxi- 
2p-(3-oxooctil)-ciclopent-ip-il]-2,4,6-heptatrienoato



de etilo racémico (lOA)
El derivado 3a, 5a-p-nitrobencilideno de 3a,5a-dihidroxi-2p-( 

(3-oxooctil)ciclopentano-lp-carboxaldehído racémico, preparado como en 
parte A, anterior, se disolvió en 25 mi. de cloruro de metileno y se 
revolvió bajo nitrógeno mientras se enfriaba en un baño de hielo-sal, 
luego se agregó una solución de etilsorbilfosforano, preparada como 
en parte B, anterior, en 25 mi. de cloruro de metileno. La mezcla 
resultante se revolvió durante 30 minutos, luego se dejó en reposo 
durante aproximadamente 18 horas a -10°C. La mezcla de reacción en­
tonces se dejó calentar hasta la temperatura ambiente y se vertió 
sobre una columna cromatográfica de 200 g. de Morisil. La columna 
se desarrolló con porciones de 400 mi. de Skellysolve B conteniendo 
cantidades crecientes de acetona. Las primeras 3 fracciones de 5% 
acetona en Skellysolve B contenían trifenilfosfina. Se continuó el 
desarrollo con siete fracciones de 5%-acetona y cinco de 7.5% acetona 
en Skellysolve B. Estas se mezclaron y evaporaron para dar 2.155 g. 
de una goma amarillo pálido compuesta por el derivado 3a,5a-p-nitro- 
benzilideno de 7-Ü3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]- 
2,4,6-heptatrienoato de etilo racémico. Este fué cristalizado dos 
veces de metanol para dar una muestra anedltica del derivado 3a, 5a- 
p-nitrobencilideno de 7-Ü3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent- 
lp-il]-2,4,6-heptatrienoáto de etilo racémico que tiene un punto de 
fusión de 92-93°C., picos de absorción ultravioleta en etanol de 
hmax. = 213 mu, e = H,800 y Xmax. = 302 n̂ , e = 49,350, absorción 
infrarroja máxima a 1715, 1700, 1620, 1585, 1515, 1360, 1240, 1210,
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1135, 1180, 1035, 1010, 84$, 750 y 74o cm"\ y el análisis siguiente: 

Calculado para Cĝ Ĥ Ô N: C, 68.08; H, 7-̂ 9; N, 2.74
Hallado: C, 68.30; H, 7.34; N, 2.74

Siguiendo el procedimiento de las Preparaciones 26 y 27 pero 
sustituyendo el derivado 3a,Sá-g-nitrobencilldeno de 3a, ¡xx-dihldroxi- 
2p - (3-oxooctil)elclopentano-lp-carboxaldeído racárnico como material 
de partida, por el derivado 3a, 5a-p-nitrobenzllldeno de un 3a, 5a- 
dihldroxi-2p-(3-oxoalquil)-clclopentano-lp-carboxaldehído racámico, 
por ejemplo, el . derivado 3a, 5a-p.-nitrobencilideno de 3a, 5a-dihi- 
droxi-2p-(3-oxobutil)ciclopentano-lp-carboxaldehído racámico u otro 
2p-(3-oxoalquil) análogo hombrado despuás de Ejemplo 25, se produce 
el derivado 3a,5a-p-nitrobenzilideno del correspondiente 7-[3a, 5a- 
dlhidroxi-2p-(3-oxoalqui1)ci clopent-lp-il]-hepta-2,4,6-trienoato 
de etilo racámico, por ejemplo el derivado 3a,5a-p-nitrobenzilideno 
de 7-E3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxobutil)ciclopent-ip-il]-hepta-2,4,6- 
trlenoato de etilo racámico.

Siguiendo el procedimiento de Preparaciones 26 y 27 pero sus­
tituyendo el derivado 3a,5a-p-nitrobencilideno de 3a,5a-dihidroxl-2p- 
(3-oxooctil)-ciclopentano-lp-carboxaldehído racámico como material de 
partida por otros 3a,50-acetales de 3a,5a-dihldroxl-2p-(3-oxooctil) 
ciclopentano-lp-carboxaldehido racámico en donde el grupo acetal es 
derivado.de, por ejemplo, formaldehído, acetaldehído, propionaldehído, 
doral, p̂ -bromobenzaldehido, p-clorobenzaldehído, p̂ -iluorobenzalde- 
hfdo, p-carbometoxibenzaldehido, 2,4,6-triclorobenzaldehído y seme­
jantes, se producen los correspondientes 3a,5a-acetales de 7[3a, 5a-



etilo racárnico.
Siguiendo el procedimiento de Preparaciones 26 y 27 pero sus­

tituyendo el derivado 3a,5a-2"nitrobenzilideno de 3a,5a-dihidroxi-2p- 
(3-oxooctil)ciclopentano-lp-cartoxaldehído racémico como material de 
partida por.otro 3a,5a-acetal de un 3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)- 
ciclopentano-lp-carboxaldehído racémico-, se produce el porrespondiente 3a, 
50Mtcata3.de 7-E3a,33-dihidroxi-2p-( 3-oxoalquil)ciclopent-lp-il] -hepta- 
2,4,6-trienoató'de etilo racémico.

Siguiendo el procedimiento de Preparaciones 26 y 27 pero 
sustituyendo el -bromosorbato de etilo por otros alquil ásteres de 
ácido &)-bromosórbico, por ejemplo, -bromosorbato de metilo, se produ­
ce el correspondiente alquil áster de fórmula 10A, por ejemplo, §1 
derivado 3a,5a-R-nitrobenzilideno de 7-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil) 
ciclopent-lp-il]-2,4,6-heptatrienoato de metilo racémico.
Preparación 28 Derivado de 3a,5a-R-nitrobencilideno de 3-metil-5- 

[ 3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]-
2,4-pentadienoato de metilo racémico (lOA)

Siguiendo el procedimiento de Preparación 25 pero sustituyen­
do el bromocrotonato de metilo como material de partida en parte B por
3-metil-4-bromo-2-butenoato de metilo, se produce el derivado 3a, 5a- 

g-nitrobenzilideno de 3-metll-5-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclo- 
pent-ip-il]-2,4-pentadienoato de metilo racémico.

Siguiendo el procedimiento de Preparación 25, partes B y C 
pero sustituyendo §1 bromocrotonato de metilo en parte B por 3-metil-
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4-bromo-2-butenoato de metilo, y sustituyendo el derivado 3(2,5a-R- 
nitrobenzilideno de 3a,5a-dihidroxi-2p - (3-oxooctil)-ciclopentano-1- 
carboxaldehído racémico en parte C por el derivado 3a, 5a-]3-nitro- 
benzilideno de un 3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)-ciclopentano- 
íp-carboxaldehído racémico, por ejemplo, el derivado 3a,5a-]3-nitro- 
bencilideno de 3a, 5a-dihidroxÍ-2p-(3-oxobutil)-ciclopentano-lp- 
carboxaldehído racárnico u otro 2p-(3-oxoalquil)aldehído nombrado 
después del Ejemplo 2$, se produce el derivado de 3a, 5a-]3-nitroben- 
cilideno del correspondiente 3-metil-5-[3a,5a-dihidroxl-2p-(3-oxo- 
alquil)ciclopent-lp-il]-2,4-pentadienoato de metilo racémico, por 
ejemplo el derivado 3a, 5a-̂ -nitrobenzilideno de 3-Metil-5-[3a,5a- 
dlhldroxi-2p-(3-oxobutil)-ciclopent-ip-il]-2,4-pentadienoato de me­
tilo racémico.

Siguiendo el procedimiento de Preparación 15, partes B y 
C, pero sustituyendo el bromocrotonato de metilo en parte B por
3-metil-4-bromo-2-butenoato de metilo y sustituyendo el derivado 
3a,5a-]3-nitrobenzllldeno de 3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclo- 
pentano-lp-carboxaldehído racémico en parte C por otros 3a,5a-aceta- 
les de 3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopentano-lp-carboxalde- 
hido racémico, en donde el grupo acetal es derivado de, por ejemplo, 
formaldehído, acetaldehído, propionaldehído, doral, ^̂ yô ô enzal- 
dehído, -̂clorobenzaldehido, g-fluorobenzaldehido, .̂-carbometoxi- 
benzaldehído, 2,4,6-triclorobenzaldehído y semejantes, se producen 
los correspondientes 3a,5a-acetales de 3-metil-5-[3a, 5a-dihidroxi- 
2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-2,4-pentadienoato de metilo racémico.
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Siguiendo el procedimiento de Preparación 2$, partes B y 
C, pero sustituyendo el bromoerotonato de metilo en parte B por 3- 
metil-4-bromo-2-butenoato de metilo y sustituyendo el derivado 3a, 5a- 
B-nitrobenzilideno de 3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopentano- 
ip-carboxaldehído racómico en parte C por otro 3a,5a-acetal de un 3a, 5a- 
dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)ciclopentano-lp-carboxaldehído racómico, se 
produce el correspondiente 3a,5a-acetal de 3-metil-5-[3a,5a-dihi- 
droxi-2p-(3-oxoalquil)-ciclopent-lp-il]-2,4-pentadienoato de metilo 
racómico.

Siguiendo el procedimiento de Preparación 15, partes B y C 
pero sustituyendo bromocrotonato de metilo por un 3-metilo-bromo-
2-butenoato de alquilo, por ejemplo, 3-metil-4-bromo-2-butenoato de 
etilo, se produce el correspondiente derivado 3a,5a-g,-nitrobenzili- 
deno de 3-metil-5-[3o;5a-di-hidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]-
2,4-pentadienoato de alquilo racómico, por ejemplo el derivado 3a, 5a- 
2,-nitrobenzilideno de 3-metil-5-E3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclo- 
pent-ip-il]-2,4-pentadienoato de etilo racómico.
Preparación 29 7-[3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-

il]-hepta-2,4,6-trienoato de etilo racémico (IB)
Una mezcla de 300 mg. del derivado 3a,5a-]3-nitrobencilideno 

de 7-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-ip-il]-hepta-2,4,6- 
trienoato de etilo, 15 mi. de acetona, 5 mi. de agua y 0.3 mi. de 
ácido sulfúrico concentrado se calentó bajo reflujo en una atmósfera 
de nitrógeno durante 3 horas, luego la mezcla se evaporó bajo presión 
reducida hasta que la mayor parte de la acetona se separó y el residuo
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se extrajo con cloruro de metileno. El extracto de cloruro de meti- 
leno se lavó con bicarbonato de sodio acuoso, se secó y se 
evaporó hasta un residuo parcialmente cristalino que se disolvió 
en una mezcla de 33% de acetato de etilo y 6'f% ciclohexano y se cromato- 
grafió sobre 15 g. de sílica gel. La columna se eluyó primero con 
una mezcla de 50% acetato de etilo y 50% ciclohexano y luego con ace­
tato de etilo. Los eluídos de acetato de etilo se evaporaron para dar 
l6l mg. de un aceite compuesto por 7-[3o!,5cc-dihidroxí-2p-(3-oxooctil) 
ciclopent-lp-il]-hepta-2,4,6-trienoato de etilo, homogéneo como se 
demuestra por cromatografía en capa delgada y mostrando una fuerte 
absorción de hidroxilo en el infrarrojo y un pico de absorción ultra­
violeta a 303 mp.

Un producto impuro preparado y cromatografíado sobre sílica 
gel como anteriormente se cromatografió sobre Florisil y se eluyó con 
Skellysolve B (hexanos mezclados) conteniendo acetona. Los eluídos de 
20% acetona-80% Skellysolve B se evaporaron para dar un jarabe amarillo 
pálido que cristalizó por reposo. El producto cristalino así obtenido 
se recristalizó dos veces de éter para dar 7-[3<X,5a-dihidroxi-2p-(3- 
oxooctil)ciclopent-lp-ll]hepta-2,4,6-trienoato de etilo racámico que 
tiene un punto de fusión de 67-69°C., una absorción ultravioleta máxima 
a 304 mu (e = 44,600), absorción infrarroja máxima a 334o, 324o, 1705, 
1695, 1630, 1615, 1585, 1240, 1135 y 1005 cm."\ y el análisis siguiente: 

Calculada para CggĤ Ô : C, 69.8l; H, 9.05.
Hallado: C, 69.60; H, 8.96

Siguiendo el procedimiento de Preparación 29, pero sustitu-
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yendo el derivado 3a,5a-p-nitrobenzilideno de 7-E3a,5a-dihidroxi-2p- 

(3-oxooctil)-ciclopent-lp-il]-2,4,6-heptatrlenoato de etilo racárnico 

como material de partida por los compuestos siguientes:

1. el derivado 3a, 5a-]3-nitrobenzilideno de trans-E 3a, 5a- 

dibidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]acrilato de etilo racámico

2 . el derivado 3a, 5a-R-nltrobenzilideno 5-E3a,5a-

dibidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-2,4-pentadiepoato de metilo 

racámico.

3. el derivado 3a,5a-&-nitrobenzilideno de 3-metil-5-

E 3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]-2,4-pentadienoato 

de metilo racárnico y

4. el derivado 3a,5a-p^nitrobenzilideno de 7-E3a,5a-dihi- 

droxi-2p-(3-oxobutil)ciclopent-ip-il]-2,4,6-heptatrienoato de etilo 

racámico

se produce

1. trans-E 3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-ip-il[ 

acrilato de etilo racámico

2. $-[3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-2,4- 

pentadienoato de metilo racámico

3- 3-metil-5-[3o:, 5a-dihidroxi -2p-(3 -oxooctil) ciclopent-lp -il]

2,4-pentadienoato de metilo racámico y

4. 7-E 3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxobutil)-ciclopent-ip-il]-

2,4,6-heptadienoato de etilo racámico

De la misma manera, sustituyendo el derivado 3a,5a-&-nitrobenzilideno 

"de 7-E3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-2,4,6-heptatrie-

)
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noato de etilo racárnico como material de partida en el procedimiento 
de Preparación 29 por otros 3a,5a-acetales de 7-Ü3a,5a-dihidroxi-2p- 
(3-oxooctil)clclopent-lp-il]-2,4-6-heptatrienoato de etilo racámico 
y otros 3a, 5a-acetales de los 3a, 5a-dihidroxi compuestos nombrados 
despuás de Preparación 29, por ejemplo, los 3a,5a-acetales de 7-Ü3a, 
5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-ip-il]-2,4,6-heptatrienoato 
de etilo racámico en donde el radical acetal es derivado de formal- 
dehído, acetaldehido, propionaldehido, doral, p.-bromobenzaldehido, 
-̂clorobenzaldehido, ¡¡3-fluorobenzaldehido, ¡p-carbometoxibenzaldehido 
y 2,4,6-triclorobenzaldeido, se producen..los correspondientes 3a,5a- 
dioles libres.

Sustituyendo por otros alquil ásteres de estructura 10A en 
lugar de los metll y etil ásteres nombrados despuás de Ejemplo 3̂  como 
materiales de partida en el proceso de Ejemplo 3̂-, se producen los co­
rrespondientes álquil ásteres de estructura IB.

Siguiendo el procedimiento de Preparación 29, pero sustitu­
yendo el derivado 3a, 5a-]3-iiitrobenzilideno de 7-[ 3a, 5a-dihidroxi-2p- 
(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-2,4,6-heptatrienoato de etilo racámico 
como material de partida por:

1. el 3a,5a-acetal de un [3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil) 
ciclopent-lp-il] acrilato de alquilo racámico,

2. el 3a,5a-acetal de un 5-[3a,5a-dlhldroxi-2p-(3-oxoalqull) 
ciclopent-lp-il]-2,4,-pentadienoato de alquilo racámico,

3. el 3a,5a-acetal de un 3-metll-5-[3a,5a-dlhldroxi-2p- 
(3-oxoalquil)ciclopent-lp-il]-2,4-pentadienoato de alquilo racámico y
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4. el 3a,5oc-acetal de un 7-E3o!,5a-dihidroxi-2p-(3-oxoal- 

quil )ciclopent-lp-il] -2,4,6-heptatrienoato de alquilo racámico, se 
produce

1. un [3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)ciclopent-lp-il] 
acrilato de alquilo racámico

2. un 5-E3a,¡xx-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)-ciclopent-lp- 
11]-2,4,-pentadienoato de alquilo racámico,

3. un 3-metil-5-E3o!,5o:-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)ciclopent- 

lp-il]-2,4-pentadienoato de alquilo racámico y

4. un 7 -E 3a, 5a-dihidroxi -2p - (3-oxoa lquil) - ci clopent -ip­
il] -2,4,6-heptatrienoato de alquilo racámico.
Preparación 30 Trans-E3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp- 
il]acrilato de etilo racámico (IB)

Una solución de 0.623 g. del derivado 3a,5a-̂ -nitrobenzi- 
lideno de trans-E3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il] 
acrilato de etilo racámico y 2$ gotas de ácido sulfúrico concentrado 
en una mezcla de $0 mi. de acetona y 2$ mil de agua se calentó durante 
una.hora bajo reflujo y luego se enfrió. La acetona entonces se sepa­
ró por evaporación bajo presión disminuida y el residuo acuoso se 
extrajo con cloruro de metileno. La solución de cloruro de metileno 
se secó y se cromatografló sobre Florisil. La elución con Skellysolve 
B conteniendo acetona 25-40% y evaporación de los eluídos dió 0.342 g. 
de un aceite compuesto por trans-[3a,5a-dihidroxi-2p - (3-oxooctil) 
ciclopent-lp-il] acrilato de etilo racámico que por cristalización 
del acetato de etilo-Skellysolve B dió una muestra analítica que
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tiene un punto de fusión de 8o-8l°C., absorción infrarroja máxima a 
3260, 1705, 1650, 1175, 1095 y 1030 cm.*\ y el-análisis siguiente: 

Calculado para Ĉ gĤ Ô : C, 66.23; H, 9.26.
Hallado: C, 66.53; H, 9-25-

Preparación 31 7-E3o¡; 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-clclopent-ip-il]- 
heptanoato de etilo racémico (lA)

Una mezcla de 10.0 g. (0.0264 mol) de.7-[3a,5a-dihidroxi- 
2p-(3-oxooctil)cÍclopent-lp-il]-2,4,6-heptatrienoato de etilo racémico 
(10B), 1.0 g. de 5% rodio en alumina y 200 mi. de etanol al 95% se 
hidrogenó en el aparato Parr a la temperatura ambiente. Después de 
2.5 horas se absorbió el 91% de loa 3 mols teóricos de hidrógeno y 
había cesado el consumo de hidrógeno. Se separó el catalizador por*" 
filtración y el filtrado se evaporó para dar un jarabe que se disolvió 
en 50% acetato de etilo/ciclohexano y se cromatograiló sobre 500 g. 
de sílica gel. La elución con acetato de etilo y evaporación del 
eluído dió un aceite incoloro compuesto por 7-E3a, 5cn-dihldroxi-2p- 
(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-heptanoato de etilo racémico que muestra 
una mancha única, R ^ 0.23 cuando se cromatograüó sobre una placa 
cromatográfica en capa delgada de sílica gel usando 2 partes de ace­
tato de etilo por 1 parte de ciclohexano para su desarrollo. Por 
tratamiento con ácido sulfúrico dió un color inicial anaranjado en la 
mancha. El análisis de resonancia magnética nuclear confirmaba la 
estructura.

Siguiendo el procedimiento de Preparación 31 pero sustitu­
yendo 7-í3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]-2,4,6-hepta-

4



trienoato dé etilo racárnico como material de partida por los siguien­
tes compuestos de fórmula IB:

1. trans-{¡3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-Ip­
il acrilato de etilo racámico,

2. 5-[ 3a, 5a-dihidroxi-2p-( 3-oxooctil)ciclopent-lp-il] -
2,4-pentadienoato de metilo racárnico,

3. 3-metil-5-[3(X, 5a- dihidroxi -2p-(3-oxoocti 1) ciclopent - 
ip-il]-2,4-&entadienoáto de metilo racámico y

4. 7 3a, 50!-dihidroxi -2p-(3-oxobutil) ciclopent-lp -il] - 

2,4,6-heptatrienoato de etilo racámico**

se produce
1. 3-C 3a, 5a-dihidroxi-2p-( 3-oxooctil)ciclopent-lp-il] 

propionato de etilo racámico,
2. 5-Ü3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il] 

pentanoato de metilo racámico,
3. 3-metil-5-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent- 

lp-il]pentanoato de metilo racámico y
4. 7-[3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxobutil)ciclopent-lp-il] 

heptanoato de etilo racárnico.
Sustituyendo por otros alquil ásteres de fórmula IB como 

material de partida en el proceso de Preparación 31 en lugar de los 
metil y etil ásteres de fórmula IB nombrados despuás de Preparación 
31 se producen los correspondientes alquil ásteres de fórmula IA. 
Preparación 32 Acido 7-3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent- 

lp-il] heptanóico racámico (IA)
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Una mezcla de 1.00 g. (0.0026 mol) de.7-[3a,5a-dihldroxi- 
2p-(3-oxoóctil)ciclopent-ip-il] heptanoato de etilo racómico (IA) 
y 100 mi. de hidróxido de potasio 0.5 N. en metanol al 80% se calen­
tó bajo reflujo bajo una atmósfera de nitrógeno durante 4 horas.
La mezcla se concentró hasta aproximadamente l/3 de volumen por eva­
poración bajo presión reducida, luego se diluyó con agua y se lavó 
con cloruro de metileno. La fase acuosa se acidificó con ácido 
clorhídrico diluido y se extrajo varias veces con acetato de etilo.
Los extractos de acetato de etilo se mezclaron y se lavaron con clo­
ruro de sodio acuoso, se secaron y evaporaron bajo presión reducida 
para dar un residuo. El residuo así obtenido se cromatografló sobre 
30 g. de silica gel'lavada con ácido. La columna se eluyó con 250 mi. 
de 60%acetato de etilo-40% benceno y 500 mi. de acetato de etilo. Las 
fracciones de acetato de etilo se evaporaron para dar 528 mg. del pro­
ducto que cristalizó lentamente por reposo a aproximadamente 10°C.
La recristalización de este material de éter anhidro dió ácido 7-[3o¡,- 
5cü-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]heptanóico racómico como 
prismas finos que tienen punto de fusión de 66-67°C, absorción infra­
rroja máxima a 346o, 3400, 2900, 1710, 1700, 1235, 1225, 1205, 1185,
1115 y 1075 cm y el análisis siguiente:

Calculado para Cg^O^: C, 67.38; H, 10.18 
Hallado: C, 67.10; H, 10.25

Siguiendo el procedimiento de Preparación 32 pero sustituyendo 
el 7-Ü3o;,5o!-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)eihlopent-lp-il]heptanoato 3e etilo 
racómico (lA) como material de partida por otros ásteres de fórmulas
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1. el derivado 3a, 5a-R-nitrobenzilideno de 7-[3a, 5a-dihi- 

droxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-2,4,6-heptatrienoato de etilo 

racámico (1QA),
2. el derivado 3a, 5a-p-nitrobenzilideno de trans-[3a,5a- 

dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-ll] acrilato de etilo racámico 
(10A),

3* el derivado 3a,5a-]3-nitrobenzilideno de 5-[3a,5a-dihi- 
droxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-2,4-pentadienoato de metilo 
racámico (lOA),

4. el derivado 3a,5a-2-nitrobenzilideno de 3-metil-5- 
E3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-ll]-2,4-pentadienoato 
de metilo racámico-(lOA),

elldérivadór 3a, 5a-̂ -nitrobenzilidáno de 7-[3a,5a-dihidroxi- 
2p-(3-8Xobutil)bi(3l&̂e.nt.4lp̂ il] -2,-4,6-heptatrienoato de etDo racámico(10A),

6. 7-[3a, $a-dlhidroxi-2p-( 3-oxooctil)ciclopent-lp-il-
2.4.6- heptatrlenoato de etilo racámico (IB),

7. trans-[ 3a, $a-dlhldroxl-2p-( 3-oxooctil)-ciclopent-lp-il] 
acrilato de etilo racámico (IB),

8. 5-E3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-
2,4-pentadienoato de metilo racámico (IB),

9. 3-metil-5-[3cc, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctll)ciclopent- 
íp-il]-2,4-pentadienoato áte metilo racámico (IB)

10. 7-E 3<X, $a-dlhidroxi-2p-( 3-oxobu.til) -ciclopent-lp-il] -
2.4.6- heptatrienoato de etilo racámico (IB),
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11. 3-[ 3o:, 5ct-dihidroxi-2p-( 3-oxooctil)-ciclopent-ip-il] 

propionato de etilo racémico (IA),
12. 5-[ 3o¡, 5cc-dihidroxi-2p-( 3-oxooctil) -ciclopent-ip-il] 

pentanoato de metilo racémico (IA),
13. 3-metil-$-[3a, 5a-dlhidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent- 

lp-il]pentanoato de metilo racárnico (IA), y
14. 7-[3o:, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxobutil)-ciclopent-ip-il] 

heptanoato de etilo racémico (IA),
se producen los correspondientes ácidos libres.
Preparación 33 7-[3o¡, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-lp-il] 

heptanoato de metilo racémico (IA)
Una solución de 0.2 g. de ácido_.7-[[3o!,5cf-diM.droxi-2p-(3-oxó- 

octiljciclópent-ip-il] heptanóico racémico (IA) en una mezcla de 1 mi. 
de metanol y 9 "1- de éter dietílico se mezcla a la temperatura ambiente 
con un exceso de diazometano en éter y se deja en reposo durante unos 
15 minutos. La mezcla entonces se evapora hasta sequedad bajo presión 
disminuida para obtener un residuo compuesto por 7*̂  3a, 5a-dihidroxi-2p- 
(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]heptanoato de metilo racémico (IA).

Siguiendo el procedimiento de Preparación 33 pero sustitu­
yendo el diazometano por otros diazoalcanos, por ejemplo, diazoetano, 
diazobutano, l-diazo-2-etilhexano, ciclohexildiazometano, l-diazo-2- 
propene, diazododecano, y semejantes, da etilo, butilo, 2-etilhexilo, 
ciclohexilmetilo, alilo, laurilo, y semejantes.ásteres de ácido 7-[3a, 5a- 
dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il] heptanóico racémico.

Siguiendo el procedimiento de Preparación 33 pero sustitu­
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353 4 1 4 6 4íiaroxi-2B-(3-oxooctilyendo el gcido 7-[3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il] 
heptanóico como material de partida por otros ácidos libres de fórmulas 
10A, IB, y IA, por ejemplo los ácidos libres correspondientes a los 
ásteres enumerados a continuación de Preparación 32, se producen los 
mótil ásteres de estos ácidos. De la misma manera, sustituyendo por otros 
diazoalcanos, por ejemplo, aquellos nombrados anteriormente, se producen 
los correspondientes alquil ásteres de los ácidos de fórmulas 10A, IB, y IA.

10

19

20
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Preparación 34 7-[3a,%-dihidroxi-2p-(3-hldroxloctll)ciclopent-ip-il]
heptanoato de etilo racómico (IVD)

A una solución de 1.0 g. de 7-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooc- 
til)ciclopent-lp-il]heptanoato de etilo racómico (IA, de Preparación 
31) en 4o mi. de tetrahidrofurano bajo una atmósfera de nitrógeno se 
agregan 3-5 g. de hidruro tri butoxi terciario aluminio y litio en por­
ciones durante un período de 3 a 4 minutos. La solución se revuelve 
durante tres ..horas =a la temperatura ambiente, se. concentra hasta 
aproximadamente un tercio de volumen por evaporación bajo presión redu­
cida, se acidifica cuidadosamente con ácido clorhídrico diluido y se 
extrae con acetato de etilo. El extracto-.de acetato de etilo se lava 
con agua, se seca y se evapora bajo presión reducida para dar una goma 
compuesta por 7-[30!,5a-dihldroxi-2p-(3rhidroxioctil)clclopent-ip-ii] 
heptanoato de etilo racómico (IV D) que puede purificarse más por cro­
matografía sobre sílica gel, eluyendo con acetato de etilo para obtener 
el producto deseado.
Ejemplo 1 7-(4,4act,5,6,7,7ap-hexahidro-6a-hidroxi-2-pentilciclo-
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penta[b]piran-5p-il) -2,4,6-heptatrienoato de etilo racómico 
(IIB) y 7-(2,3,4,5aa, 5,6,7,7ap-octahidro-6a-hidroxi-2-pen- 
tilideneciclopenta[b]piran-5p-il)-2,4,6-heptatrienoato de 
etilo racómico (IIB')
Una solución de 5.0 g. de 7-[3o¡, 50¡-dihidroxi-2p-( 3-oxooctil) 

ciclopent-lp-il]-2,4,6-heptatrienoato de etilo racómico (IB) en 100 mi. 
de tolueno se calentó bajo reflujo en una atmósfera de nitrógeno durante 
4o horas mientras se separaba el agua con una trampa para agua. El sol­
vente entonces se evaporó bajo presión reducida dejando un residuo com­
puesto por 7-(4,4ao:,5,6,7,7ap-hexahidro-6o:-hidroxi-2-pentilciclopenta 
[b]piran-5P-11)-2,4,6-heptatrienoato de etilo racómico (IIB) y el com­
puesto correspondiente designado IIB'. El residuo así obtenido se di­
solvió en una mezcla de 20% acetato de etilo y 80% ciclohexano y se cro- 
matografló sobre 125 g. de silica gel. La elución ccn una mezcla de 20% 
acetato de etilo y 80% ciclohexano seguido por evaporación del eluído 
dió 2.82 g. de una mezcla compuesta por 7-(4,4aa,5,6,7,7ap-hexahidro- 
6o¡-hidroxl -2 -pentil-<-ciclopenta[b] piran- 5P -il) -2,4,6-heptatrienoato de 
etilo racómico y 7- (2,3,4, ilaa, 5,6,7,7ap-octahidro-6a-hidroxi-2 -penti - 
lideneciclopenta[b]piran-5p-il)-2,4,6-heptatrienoato de etilo racómico 
(IIB') como un aceite amarillo que tiene el análisis siguiente:

Ultravioleta: max (EtOH): 304 mp, E = 14,300, lnflex. a S65mp 
Infrarrojo: (solución CĤ Clg): Bandas principales a 3500, 1730,

1680, 1645, 1605, 1140 y 1015cm"\ Cromatografía 
en capa delgada (en silica gel desarrollado con 100% 
acetato de etilo) una mancha, Rf.76.
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La mancha se tornò negra cuando se roció con ácido sulfúrico al 

50%. La mezcla purificada compuesta por 7- ( 4, 4aa, 5,6,7,7ap-hexahidro- 
6a-hidroxi-2-pentilcidopenta[b]piran-5p-il) -2,4, 6-heptatrienoato de 
etilo racámico(iIB)y 7-(2,3,4,4aa,5,6,7,7ap-octahidro-6a-hidroxi-2- 
pentilideneciclopenta[b]piran-5p-il)-2̂ 4j6-heptatrienoato de etilo ra- 
cámico(lIB')pueden usarse corno un material de partida en los ejemplos 
siguientes o pueden separarse, por ej., por cromatografía repetida sobre 
sflica gel, cromatografía de partición de fase reversible sobre celite 
siliconizada o por cromatografía preparatoria en capa delgada en los com­
ponentes IIB y IIB', cada uno de los cuales puede usarse como material de 
partida en los siguientes ejemplos en lugar de un peso igual de la mezcla.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 1, pero sustituyendo el 7-[3a,- 
5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-2,4,6-heptatrienoato de etilo 
racámico como material de partida por los compuestos siguientes:

1. trans-[3a, 5a-dihidroxi-2p - (3-oxooctil)ciclopent-lp-il]acrilato de 
etilo racámico '(IB),

2. 5-[3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]2,4-pentadie- 
noato de metilo racámico (IB),

3. 3-metil-5-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]-2,4- 
pentadienoato de metilo racámico (IB) y

4. 7-[3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxobutil)ci clopent-íp-il]-2,4,6-hepta- 
trienoato de etilo racámico (IB), se producen

1. trans-(4,4aa, 5,6,7,7ap-hexahidro-6a-hidroxi-2-pentilciclopenta 
[b]piran-5p-il)-acrilato de etilo racámico (IIB),

2. 5-(4,4aa,5p6,7,7ap-hexahidro-6a-hidroxi-2-pentilciclopenta[b] 
piran-5p-il)-2,4-pentadienoato de metilo racámico (IIB),
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3. 3-metil-5-(4,4aa, 5,6,7,7ap -he xahidro - 6a-hidroxi -2 -pentilci cío - 
penta[b]piran-5P-il)-2,4-pentadienoato <̂e metilo racámico (IIB) y

4. 7-(̂ ao¡̂  5̂ 6,7,7ap-hexahidro-6a-hidroxi-2-metilciclopenta[b] 
piran-5p-il)-2,4,6-heptatrienoato de etilo racámico (IIB), y los corres­
pondientes compuestos designados IIB'.

Sustituyendo por otros alquil ásteres de fórmula IB como materiales 
de partida en el proceso de Ejemplo 1 en lugar de los metil y etil áste­
res de fórmula IB nombrados despuás de Ejemplo 1, se producen los corres­
pondientes ásteres de fórmula IIB y IIB'.

Sustituyendo por los ácidos libres de fórmula IB como materiales de 
partida en el proceso de Ejemplo 1, por ejemplo el ácido 7-[3o:,5a-dihi- 
droxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-2,4,6-heptatrienóico racámico (IB) 
y otros ácidos libres correspondientes a los ásteres nombrados despuás 
de Ejemplo 1, se producen los ácidos libres de fórmula IIB, por ejemplo el 
ácido 7-(̂ ,4aa,5,6,7;7ap-hexahidro-6a-hidroxi-2-pentilciclopenta[b]piran- 
5p-il)-2,4,6-heptatrienóico racámico y los otros ácidos libres de fórmula 
IIB y IIB' correspondientes a los ásteres de fórmula IIB nombrados en Ej.
1. Los ácidos libres se purifican por cromatografía sobre síllca gel 
lavada con ácido y elución con una mezcla de acetato de etilo y benceno, 
o por otros medios convencionales para purificación de ácidos prostanóicos. 
Ejemplo2 7-(4,4aa,5,6,7,7ap-hexahidro-6a-hidroxi-2-pentilciclopenta [b] 

piran-5p-il)heptanoato de etilo racámico(lIA) y 7-(2,3,4,4aa, 
5,6,7,7ap-octahidro-6o¡-hidroxi-2-pentilideneciclopenta[b]piran- 
5p-il)-heptanoato de etilo racámico (IIA')

Una solución de 4.5 g. de 7-[3a¡,5cc-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent- 
ip-il)-heptanoato de etilo racámico (IA) en 100 mi. de tolueno se calentó
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"bajo reflujo en una atmósfera de nitrógeno durante 20 horas mientras el 
agua se separaba con una trampa de agua. El solvente entonces se evapo­
ró bajo presión reducida para dar un residuo compuesto por 7-(4,4ao¡-5,6- 
7,7ap-hexahidro-6a-hidroxi-2-pentilci clopenta[b]piran-5p-il)heptanoato 
de etilo racómico (IIA) y el correspondiente compuesto de fórmula IIA'.

El residuo asf obtenido se disolvió en una mezcla de 40% de acetato 
de etilo y 60% ciclohexano y se vertió sobre una columna cromatográfica 
conteniendo 250 g. de sílica gel. La elución con una mezcla de 40% de 
acetato de etilo y 60% ciclohexano seguida por evaporación del eluído dió 
3.23 g. de un residuo compuesto por 7-(4,4aa, 5;6,7,7ap-hexahidro-6a:- 
hidroxi-2-pentil-ciclopenta[b]piran--il)heptanoato de etilo racómico 
y 7-(2,3,4,4aa-5,6,7,7ap-octahidro-6o!-hidroxi-2-pentilideneciclopenta- 
[b] piran-5p-il)heptanoato de etilo racómico (IIA') como un aceite 
amarillo que tiene el análisis siguiente:
Infrarrojo ('solución CHgClg). Bandas principales a 3425, 1750, 1690 

1190 y 1040 cm^.
Cromatografía en Capa Delgada (Sílica gel desarrollada con 50% EtOAc- 

50% ciclohexano):! mancha, R̂ 0.6o. La mancha se tornó rojo 
anaranjado cuando se pulverizó con ácido sulfúrico al 50%.

Resonancia Magnética Nuclear 273 c.p.s. (amplia), 248 c.p.s.(cuarteto)
76 c.p.s.(triplete) y 54 c.p.s.(triplete).

La mezcla purificada compuesta por 7-(4,4aa, 5,6,7,7ap-hexahidro- 
6a-hidroxi-2-pentilciclopenta[b]piran-5P-il)heptanoato de etilo racómico 
(IIA) y 7-(2,3,4,4aa,5,6,7,7ap-octahidro-6a-hidroxi-2-pentilideneciclo- 
penta[b]piran-5p-il)heptanoato de etilo racómico (IIA*) puede usarse como 
un material de partida en ejemplos subsiguientes, o puede separarse, por
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ejemplo, por cromatografía repetida sobre sílica gel, cromatografía de 
partición de fase reversible sobre celite siliconizada, o cromatografía 
preparatoria en capa delgada en los componentes IIA y IIA', cada uno de 
los cuales puede ser usado como un material de partida en los ejemplos 

5 siguientes en lugar de un peso igual de la mezcla.
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 2, pero sustituyendo 

el 7-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]heptanoato de etilo
racómico como material de partida por los compuestos siguientes:

1. 3"[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-ip-il]
10 propionato de etilo racómico (IA)

2. 5-[3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-ip-il] 
pentanoato de metilo racómico (IA),

3. 3-metil-5-[3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent- 
ip-il]pentanoato de metilo racómico (IA) y

15 4. 7-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxobutil)-ciclopent-ip-il]
heptanoato de etilo racómico (IA) 
se produce

1. 3-[4,4aa,5,6,7,7ap-hexahidro-6a-hidroxi-2-pentllciclo-
penta[b]piran-5p-il)propionato de etilo racómico (IIA),

20 2. 5-(4,̂ a,$,6,7,7ap-bexahidro-6a-hídroxi-2-pentilciclo-
penta[b]piran-5p-il)pentanoato de metilo racómico (IIA),

3. 3-metil-5-(4,4aa, 5,6,7,7ap)-hexahidro-6a-hidroxi-2- 
pentilciclopenta[b]piran-5p-il)pentanoato de metilo racómico (IIA) y

4. 7-(4,4aa, 5,6,7,7ap-hexahidro-6a-hidroxi-2-metilciclo-

:

25 penta[b]piran-5p-il)heptanoato de etilo racómico (IIA), y los corres-
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pondientes compuestos de fórmula IIA'.
Sustituyendo por otros alquil ásteres de fórmula IA como 

material de partida en el proceso de Ejemplo 2 en lugar de los metil 
y etil ásteres de fórmula IA nombrados despuás de Ejemplo 2, se pro­
ducen los correspondientes alquil ásteres de fórmulas IIA y IIA'.

Sustituyendo por los ácidos libres de fórmula IA como 
material de partida en el proceso de Ejemplo 2, por ejemplo ácido 
7-(3a,5a-dihidroxi-2p-3(oxooctil)ciclopent-lp-il]heptanóico racámico 
(IA) y otros ácidos libres correspondientes a los ásteres de fórmula 
la nombrados después de Ejemplo 2 se producen los ácidos libres de 
fórmula IIA, por ejemplo ácido 7-(4,ítaa,5,6,7,7ap-hexahidro-6o:-hidroxi- 
2-pentilciclopenta[b]piran-5p -il)heptanóico racámico y los otros 
ácidos libres de fórmulas IIA y IIA' correspondientes a los ásteres de 
fórmula IIA nombrados despuás de Ejemplo 2. Los ácidos libres de fór­
mulas IIA y IIA' pueden ser purificados por cromatografía sobre sílica 
gel lavada coa ácido, ó por otros medios convencionales para purifi­
cación de ácidos prostanóicos.
Ejemplo 3 7-( 4,itao¡, 5,6,7,7ap-hexahidro-6a-hidroxi-2-pentilciclopenta- 

[b]piran-5p-il)heptanoato'de etilo racámico (IIA) y 7-(2,3- 
4, Itaa, 5,6,7,7ap-octahidro-6cc-hidroxi -2 -pentilideneciclopen- 
ta[b]piran-5p— il)-2,4,6-heptatrienoato de etilo racámico 
(IIA').
Una mezcla de 10.0 g. de 7-(4,4aa,5,6,7,7ap-hexahidro-6a-hidro- 

xi-2-pentil̂ ciclopentat]b]piran̂  5p -il) -2, .4,6,hept̂ trienoato de etilo racámico 
gt* (IIB), y el correspondiente compuesto designado. .IIB.', 1.0 g. de rodío al %
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L .  d e 3 m g l ! l  9 ^ % ^ !en alumina y 200 mi. deMai^l ál hidrogenaron a la temperatura
ambiente hasta que ceso el consumo de hidrógeno. El catalizador se 
separó por filtración y el filtrado se evaporó para dar un residuo com­
puesto por 7-(4, 4áa, 5, $,7,7ap'rhexahidro-6a-hidroxi-2-pentilci&lopenta[b] - 
piran'-' 5p-Í1 )hóptan&áto-<*de' etilo rácémico (IIA.) y el ¡compuesto correspon­
diente de fórmula IIA!. El residuo así-obtenido.-se.purificó másrpor cromato­
grafía sobre sílica gel como se describe en Ejemplo 2.

Sustituyendo por otros compuestos de fórmula IIB y IIB' 
como material de partida en el proceso de Ejemplo 3 en lugar de la 
mezcla de compuestos nombrada de fórmulas IIB y IIB', se producen los 
compuestos correspondientes de fórmulas IIA y IIA'.
Ejemplo 4 7-(4,4aa, 5,6,7,7ap-hexahidro-6-oxo-2-pentilciclopenta[b]

piran--11)heptanoato <$e etilo racémicó(lIIA), 7-(2,3,4,- 
4aa, 5,6,7,7&P-o ctahidro-6-oxo-2-pentilideneciclopentaE b] 
piran--il)-heptanoato de etilo racómico (IIIA'), y 7-[3cc- 
hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]heptanoato de 
etilo racómico (IVA).
Una solución de 1.22 g. de una mezcla compuesta por 7-(4,4aa, 

5,6,7,7ap-hexahidro-6o:-hidroxi-2-pentilciclopenta[b]piran-5p-il)hepta- 
noato de etilo racómico (IIA) y 7-(2,3,4,4aa,5,6,7,7ap-octahidro-6a- 
hidroxi-2-pentilideneciclopenta[b]piran-5p-il)heptanoato de etilo racó­
mico (IIA') en 10 mi. de piridina se enfrió en un baño de hielo y se 
agregó mientras se revolvía 1.2 g. de anhídrido crómico. Se conti­
nuó revolviendo. Despuós de 5-10 minutos la mezcla se espesó, se sepa­
ró del baño de enfriamiento y la mezcla de revolvió durante 2 horas más,



luego se diluyó con bisulfito de sodio acuoso y se extrajo 4 veces con 
cloruro de metileno. Los extractos de cloruro de metileno se mezcla­
ron, se lavaron con cloruro de sodio acuoso, se secaron y evaporaron para 
dar un residuo compuesto por una mezcla de 7-(4,4aa,5,6,7,7ap-hexahidro-
6- oxo-2-pentilciclopenta[b]piran-5p-il)heptanoato de etilo racárnico 
(IIIA), 7-(2,3,4,4aa, 5,6,7,7ap-octahidro-6-oxo-2-pentilideneciclopenta- 
Eb]piran-5p-il)-heptanoato de etilo racámico (IIIA*) y 7-[3o¡-hidroxi-
5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]heptanoato de etilo racámico (IVA). 
El residuo así obtenido se disolvió en una mezcla de 20% acetato de 
etilo y 80% ciclohexano y se cromatografió sobre 50 g. de sílica gel.
La elución con una mezcla de 20%acetato de etilo y 80% ciclohexano y 
la evaporación de los eluídos dió 0.82 g. de una mezcla compuesta por
7- (4,4aa,5,6,7,7&P-hexahidro-6-oxo-2-pentilciclopenta [b]piran-5p-il) 
heptanoato de. etilo racámico (IIIA) y 7-(2,3,4,4scs5,6,7,7ap-octahidro- 
6.-oxo-2-pentilideneciclopenta[b]pirañ-?5p-il)heptanoato de etilo racá­
mico (lIIA').que tiene el análisis siguiente:

Infrarrojo (solución CĤ Cl̂ ): Bandas principales a 1750, 174o,
1670, 1190, 1885, 1115, 1085 y 1035 cm'\

Resonancia magnética nuclear: Bandas de absorción a 279 c.p.s., 
248 c.p.s. (cuarteto) y 74 c.p.s. (triplete). 

Cromatografía en Capa Delgada (Sílica gel, desarrollada con 66% 
acetato de etilo en ciclohexano) Una mancha, O.69. 
La mancha se tornó anaranjada cuando se roció con ácido 
sulfúrico al 50%.

La elución de la columna de sílica gel con 100% de acetato
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de etilo y evaporación de los eluídos dió 0.l4 g. de ?-[3a-hidroxi- 
5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]heptanoato de etilo racámico 
(IVA.) que tiene el análisis siguiente:

Infrarrojo: (Solución CHgClg): Bandas principales a 3610,
1670, 1650 (inflex.), 1390, 1195, y 1020 cm**\ 

Cromatografía en Capa Delgada: (Sílica gel, desarrollada con
acerato de etilo al 66% en ciclohexano). Una mancha,
Rp 0.51. La mancha se tomó amarilla cuando se roció 
con ácido sulfúrico al 50%.

La mezcla purificada compuesta por 7-(4,̂ ao:, 5,6,7,7ap-hexa- 
hidro-6-oxo-2-pentilciclopenta[b]piran-5P-il)heptanoato de etilo racé-- 
mico (IIIA) y 7-(2,3,4,4aa,5,6,7,7ap-octahidro-6-oxo-2-pentilideneciclo- 
penta[b]piran-5p-il)hept$noato de'etílo rapámicó(lIIA') puede usarse 
como un material de partida en Ejemplos subsiguientes o puede . separarse, 
por ejemplo, por cromatografía repetida sobre sílica gel, cromatografía de 
partición en fase reversible sobre celite siliconada, o cromatografía 
preparatoria en capa delgada, en los componentes de fórmula IIIA y IIIA', 
cada uno de los cuales puede ser usado como material de partida en 
ejemplos subsiguientes en lugar de un peso igual de la mezcla.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 4 pero sustituyendo 
7-( 4,4ao¡, 5,6,7,7ap-hexahidro-'6o-hidroxi -2 -pentil-ciclopenta[b] piran- 
5p-il)-heptanoato de etilo racámico (IIA) y el compuesto correspondiente 
de fórmula IIA' como material de partida por los compuestos siguientes)

1. 3-(4,4aa, 5,6,7,7ap-hexahidro-6a-hidroxi-2-pentilciclo- 
penta [b]piran-5p-Íl)propionato deetilo racámico (IIA),
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2. 5-(4,4aa,5A6;7̂ 7ap-hexa.hi3ro-5a-Ridróxi-2-pentilciclopenta[T3] 
piran-5p-il)pentanoato de metilo racámico (lIA).

3. 3-metil-5-(4,4aa,5,6,7,7ap-hexahidro-6a-hi droxi-2-pentilcicío- 
penta[*b]plran-5p-il)pentanoato de etilo racámico (IIA), y

4. 7*(4,4aoí, 5,6,7; 7&P -hexahidro-6a-hidroxi -2 -metilciclopenta[h] - 
piran-5P-il)pentanoato de etilo racárnico (IIA), y los correspondientes 
compuestos de fórmula IIA', se producen

1. 3-(4,4aa, $,6,7,7ap-hexahidro-6-oxo-2-pentilciclopentâ b]piran- 
5p-il)propionato de etilo racárnico (IIIA) y 3-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3- 
oxooctil)-ciclopent-ip-il]propionato de etilo racámico (IVA),

2. 5*(4,4aa-5;6,7,7ap-hexahidro-6-oxo-2-pentilciclopenta[piran-5p- 
il)pentanoato de metilo racárnico (IIIA) y 5-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo- 
octil)-ciclopent-lp-il]pentanoato de metilo racámico (IVA),

3. 3-metil-5-(4,4aa, 5, 6,7,7&P-hexahidro-6-oxo-2-pentilciclopenta[h] 
piran-5p-il pentanoato de metilo racámico (IIIA) y 3-metil-$-[3cü-hidroxi- 
$-oxo-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-lp-il]pentanoato de metilo racámico(lVA), y

4. 7-(4, 4ao¡, 5,6,7,7&P-hexahidro-6-oxo-2-metilciclopentâ b]piran-5p-il) 
heptanaato de etilo racámico(IIIA).y 7*[30¡-hldroxi-5-oxo'-2p-(-3-oxokutiL) ciclo- 
pent-lp-il]heptanoato de etilo racámico (IVA) y los correspondientes com­
puestos designados IIIA'.

Sustituyendo por otros alquil ásteres de fórmulas IIA y IIA' 
como materiales de partida en el proceso de Ejemplo 4 en lugar de los 
metil y etil ásteres de fórmula IIA nombrados despuás de Ejemplo 4 
se producen los correspondientes alquil ásteres de fórmulas IIIA,
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IIIA', y IVA.
Sustituyendo por ácidos libres de fórmula IIA y IIA' como 

material de partida en el proceso de Ejemplo 4, por ej., ácido t-(4- 
4aa, 5, 6,7,7ap -hexahidro - 6c¡:-hidroxi -2 -penülciclopenta[ b] piran- 5p -il) 
heptanóico racárnico (IIA) y otros ácidos libres correspondientes a los 
ásteres de fórmula IIA nombrados despuás de Ejemplo 4, se producen 
los ácidos libres de fórmulas IIIA, IIIA' y IVA, por ejemplo ácido 
7- (4, Itacc, 5,6,7,7ap-hexahidro -6-oxo -2 -pentilciclopenta[ b] piran- 5P -il) 
heptanóico racémico (IIIA) y ácido 7-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo- 
octil)ciclopent-ip-il]heptanóico racámico (IVA) y los otros ácidos 
libres de fórmulas IIIA, IIIA' y IVA correspondientes a los ásteres 
de fórmulas IIIA y IVA nombrados despuás de Ejemplo 4.
Ejemplo 5 7-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctll)ciclopent-lp-il]hepta- 

noato de etilo racámico (IVA)
Sigujaido el procedimiento de Ejemplo 5 pero sustituyendo 

7-( 4, 4aa, 5,6,7,7ap-hexahidro-6-oxo-2-pentilciclopenta[b]piran-5p-il) 
heptanoato de etilo racámico (IIIA) como material de partida por 
otros compuestos de fórmula IIIA, por ejemplo los compuestos de fór­
mula IIIA nombrados despuás de Ejemplo 4, se producen los correspon-" 
dientes compuestos de fórmula IVA.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 5 pero sustituyendo
7-(4,4ao;,5,6,7,7ap-hexahidro-6-oxo-2-pentilciclopenta[b]piran-5p-il) 
heptanoato de etilo racámico (III) como material de partida por una 
mezcla de 7-(4,4acx, 5,6,7,7ap-hexahidro-6-oxo-2-pentilciclopenta[b] 
piran-5p-il)heptanoato de etilo racámico (ill) y 7-(2,3,4,4aa,5,6,7ap-

!
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octahidro-6-oxo-2-pentilideneciclopenta[b] -piran-5p-il)heptanoato de etilo 
racémico (IIIA') se produce 7-[3a-hidroxi-5-oxo-2p - (3-oxoocti1)ciclopent- 
lp-il]heptanoato de etilo racárnico (IVA).
Ejemplo 6 7-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ci clopent-lp-il]hepta-

noato de etilo racémico (IVA) y 7-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)-3- 
ciclopenten-lp-il]heptanoato de etilo racémico (VA)
Una solución de 700 mg. de una mezcla compuesta por 7-[4,4aa- 

5,6,7,7ap-hexahidro-6-oxo-2-pentilciclopenta[b]piran-5p-il)heptanoato de 
etilo racémico (IIIA) y7-(2,3,̂ ,4aa,5,6,7,7ap-octahidro-6-oxo-2-pentilidene- 
ciclopenta[b]piran-5p-il)heptanoato de etilo'racémico (IIIA') en unos 10 mi. 
de acetona se trató con unos 3 mi* le ácido clorhídrico al 5% y se dejó en 
reposo a la temperatura ambiente durante 2 horas, luego se neutralizó con 
bicarbonato de sodio acuoso. La mayor parte de la acetona se eliminó 
por evaporación bajo presión disminuida y el residuo se extrajo con 
cloruro de metileno. El extracto de cloruro de metileno se secó y 
evaporó dando un residuo compuesto por 7-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo- 
octil)ciclopent-lp-il]-heptanoato de etilo racémico (IVA) y 7[5-oxo- 
2p-(3-oxooctil)-3-ciclopenten-lp-il]heptanoato de etilo racémico (VA).
El residuo así obtenido se disolvió en una mezcla de 33% acetato de 
etilo y 67% ciclohexano y se cromatografió sobre 100 g. de sílica gel.
La columna se eluyó con una mezcla de 33% acetato de etilo y 67% ciclo­
hexano y los eluídos se evaporaron para dar 400 mg. de 7-[5-oxo-2p- 
(3-o'xx<ctil)-3rCicloipenten-lp-il]-heptanoato de etilo racémico (VA), iden­
tificado por análisis Ultravioleta, infrarrojo, cromatografía en capa 
delgada y de resonancia magnética nuclear. Por otra elución de la
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columna de sílica gal con una mésela de 50% acetato de etilo y 50% ciclo- 
hexano y evaporación de los eluídos dló 200 mg. de 7-[3cc-hidroxi-5-oxo-2p- 
(3-oxooctil)-ciclopent-lp-il]heptanoato de etilo racómico (IVA), 
indentificado por análisis infrarrojo, por cromatografía en capa 

5 delgada y de resonancia magnética nuclear.
Ejemplo 7 Acido 7-E3a-hidroxl-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il] 

heptanóico racémico (IVA)
Una solución de 0.25 g. de una mésela compuesta por 7-(4,4ao¡-5;6,7,7ap- 

hexahidro-6-oxo-2--pentil-ciclopenta['b]piran-5p-il)heptanoato de etilo racé- 
10 mico(HIA) y 7-[2,3,4,4aa,5̂ 6,7Jap-octahidro-6-oxo-2-pentilideneciclopenta 

[b]piran-5p-il)heptanoato de etilo racémico (IIIA') en 8 mi. de etanol 
al 95% se mezcló con una solución de 0.25 g. de carbonato de potasio en 
2 mi. de agua y la mezcla se calentó bajo reflujo bajo una atmósfera 
de nitrógeno durante 3 horas,entonces la mezcla se evaporó hasta seque- ;

1$ dad bajo presión reducida para dar un residuo compuesto por la sal de po­
tasio de ácido 7-(4,4aa,5;6,7,7ap-hexahidro-6-oxo-2-pentilciclopenta 
[b]piran-5p-il)-heptanóico racémico (IIIA) y la sal de potasio de ácido 
7-(2,3,4,4aa,5,6,7,7ap-octahidro-6-oxo-2-pentilideneciclopenta[b]piran- 
5p-il)-heptanóico racémico (IIIA'). El residuo se disolvió en agua,

20 se acidificó con ácido acético, y se extrajo con acetato de etilo. El 
extracto de acetato de etilo se lavó con cloruro de sodio acuoso, se 
secó sobre sulfato de magnesio, y se evaporó para dar un residuo com­
puesto por ácido 7-Ü3o!-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-lp-il] 
heptanóico racémico (IVA). El residuo así obtenido se disolvió en 

25 benceno y se cromatografió sobre 25 g. de sílica gel lavada con ácido.
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La columna se eluyó ccn acetato 3e etilo al 50% en benceno y los eluidos 
se evaporaron para dar 0.20 g. de ácido 7-[3a-hidroxi-5-oxo-2p - (3-oxo- 
octi1)-cidopent-lp-il]heptanóico racémico (IVA), que tiene el análisis 
siguiente :

Infrarrojo (solución CHgClg): Bandas principales a 3̂ 50, 17Ó0,
1750 (inflex. ), 1395, 1195 y 104o cm****.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 7 pero sustituyendo 
7-( 4, ̂taa, 5,6,7,7ap -hexahidro -6-oxo -2 -penti Ici clopenta[ b] piran- 5p -il ) - 
heptanoato de etilo racëmico (IIIA) como material de partida por los 
siguientes compuestos:

1. 3-( âo¡, 5,6,7,7ap-hexahidro-6-oxo-2-pentilciclopenta
[b]piran-5P-il)propionato de etilo racémico (IIIA),

2. 5-(4,4aa,5,6,7,7ap-hexahidro-6-oxo-2-pentilciclopenta 
[b]piran-5P-il)pentanoato de metilo racémico (IIIA),

3. 3-metil-5-(4,4aa, 5,6,7,7ap-hexahidro-6-oxo-2-pentil- 
ciclopenta[b]piran-5p-il-pentanoato de metilo racémico (IIIA),

4. 7-(̂ -,̂ 0!, 5,6,7,7ap -hexahidro -2 -oxo -2 -metilciclopenta 
[b]piran-5p-il)beptanoato de etilo racémico (IIIA) y los correspon­
dientes compuestos designados IIIA', y semejantes, se producen

1. ácido 3[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxôôctii:)-çiclopent- 
lp-i 1]propionico racémico (IVA),

2. ácido 5-[3a-hidroxi-5-oxo-2&-(3-oxooctil)-ciclopent- 
lp-il]pentanóico racémico (IVA),

3. ácido 3-metil-5-[3o:-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)- 
ciclopent-ip-il]pentanóico (IVA) racémico,
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3 4 1 4 6 44. ácido 7-[3o:-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxobuti 1)-ciclopent- 
ip-il]heptanóico racómico (IVA), y semejantes.
Ejemplo 8 7-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)-3-ciclopenten-lp-il]heptanoato

de etilo racárnico (YA)
Una solución de 150 mg. de 7-[30!-hldroxi-5-oxo-2p-(3- 

oxooctil)ciclopent-ip-il]heptanoato de etilo racómico (IYA) en 3 mi. 
de ácido acótico al 90% se calentó a 60° "bajo una atmósfera de nitró­
geno durante 20 horas. El solvente entonces se evaporó bajo presión 
reducida dando un residuo compuesto por 7-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)-3- 
ciclopenten-lp-il]heptanoato de etilo racómico (VA). El residuo así 
obtenido se disolvió en una mezcla de 20% acetato de etilo y 80% ciclo- 
hexano y se cromatografió sobre 15 g. de sílica gel. Por elución con 
una mezcla de 20% acetato de etilo y 80% cidohexano y evaporación de 
los eluídos dió 7-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)-3-ciclopenten-ip-il]heptano- 
ato de etilo racómico (VA) que tiene el análisis siguiente:

Ultravioleta (95% etanol): Xmax. 220 mp
Infrarrojo: (aceite puro en placa): Bandas principales a 1750, '

1720, 1595, 1190 y 1030 cm"\
Resonancia magnética nuclear: 454 c.p.s.(cuarteto), 356 c.p.s.

(cuarteto) 247 c.p.s. (cuarteto), 76 c.p.s. (trlplete) y 53 c.p.s.
Cromatografía en capa delgada (Sílica gel, eluído con 50% acetato 

de etilo-50% cidohexano): = 0.54. La mancha se torna amarilla, luego
parda cuando se rocía con ácido sulfúrico al 50%.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 8 pero sustituyendo 
7-[3a-hldroxi-5-oxo-2&-(3-oxooctil)ciclopent-ip-ll] heptanoato de etilo



racèmico (IVA) corno material de partida por otros compuestos de fòr­
mula IVA, por ejemplo:
1* 3-E3CK-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]propionato de

etilo racèmico (IVA),
2. 5-E3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-ìp-il]pentanoato de 

metilo racèmico (IVA),
3. 3-inetil-5-[30!-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il] 

pentanoato de metilo racèmico (IVA),
4. 7-[3a-hidroxi-5-oxo-2{3-(3-oxobutil)ciclopent-lp-il]heptanoato de 

etilo racèmico (IVA),
y semejantes, se produce
1. 3-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)-3-ciclopenten-ip-il]propionato de etilo 

racèmico (VA),
2. 5-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)-3-ciclopenten-2p-il]pentanoato de metilo 

racèmico (VA),
3. 3-metil-5-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)-3-ciclopenten-ip-il]pentanoato de 

metilo racèmico (VA),
4. 7-[$-oxo-2p-(3-oxobutil)-3-ciclopenten-ip-il]heptanoato de etilo 

racèmico (VA),
y semejantes.

Sustituyendo por los ácidos libres de fòrmula IVA corno mate­
rial de partida en el proceso de Ejemplo 8, por ejemplo ácido 7-L 3o¡- 
hidroxi-5-oxo-2¡3-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]heptanòico racèmico (IVA) 
y otros ácidos libres correspondientes a los ásteres de fòrmula IVA 
nombrados después de Ejemplo 8, se producen los ácidos libres de
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fórmula VA, por ejemplo ácido 7-[5-oxo-2p-[3-oxooctil)-3-ciclopenten- 
ip-il]heptanói co racárnico (VA) y los otros ácidos libres de fórmula VA 
correspondientes a los ásteres de fórmula VA nombrados despuás de 
Ejemplo 8. Los ácidos libres de fórmula VA pueden ser purificados 
por cromatografía sobre sílica gel lavada con ácido, o por otros medios 
convencionales para purificar ácidos prostanóicos.
Ejemplo 9 7-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]heptanoato de etilo

ciclopenten-ip-il]heptanoato de etilo racámico (VA) en 25 mi. de acetato 
de etilo se hidrogenó a la presión atmosfárica usando 125 mg. de catali­
zador 5% paladlo en carbón. La hidrogenación se detiene despuás de que 
se absorbió aproximadamente un equivalente molar de hidrógeno. El 
catalizador se separa por filtración y el filtrado se evapora bajo 
presión rsdudLda dando un residuo. El residuo así obtenido se disuelve 
en una mezcla de 20% acetato de etilo y 80% ciclohexano y se cromato­
grafía sobre 35 g. de sílica gel. La columna se eluyó con una mezcla 
de 20% acetato de etilo y 80% ciclohexano, luego con una mezcla de 33% 
acetato de etilo y 67% ciclohexano. Las fracciones eluídas se evaporan 
y los residuos que muestran absorción infrarroja a 1759 cm y poca ó

-ininguna absorción infrarroja a 1595 cm se mezclan. Los residuos com­
binados compuestos por 7-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]hepta­
noato de etilo racámico(VIA) pueden purificarse más por cromatografía 
sobre Florisil (silicato de magnesio sintático) usando hexano conte­
niendo 5% de acetona como eluyente.

racámico (VIA)
Una solución de 400 mg. de 7-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)-3-
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Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 9 pero sustituyendo 
7-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)-3-ciclopenten-ip-il]heptanoato de etilo racé- 
mico (VA) como material de partida por otros compuestos de fórmula YA, 
por ejemplo:
1* 3-E 5-oxo-2p-(3-oxooctil)-3-ciclopenten-lp-iljpropionato de etilo

racémico (VA),
2. 5-[5-oxo-2f3-(3-oxooctil)-3-ciclopenten-lp-ilEpentanoato de metilo

racémico (VA),
3. 3-metil-5-C5-oxo-2p-(3-oxooctil)-3-ciclopenten-ip-il]pentanoato 

de metilo racémico (VA),
4. 7-[5-oxo-2p-(3-oxobutil)-3-ciclopenten-lp-il]heptanoato de etilo

racémico (VA),
y semejantes, se producen
i. 3-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopentan-lp-il propionato de etilo

racdmico (VIA),
2. 5-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopentan-ip-il]pentanoato de metilo 

racdmico (VIA),
3.. 3-metil-5-[ 5-oxo-2p-(3-oxooctil)cidopentan-ip-il]pentanoato de 

metilo racdmico (VIA),
ae 4. 7-[5-oxo-2p-(3-oxobutil)ciclopentan-lp-il]heptanoato de etilo 

racdmico (VIA),
y semejantes.

Sustituyendo por ácidos libres de fórmula VA como materiales departi­
da en el proceso de Ejemplo 9., P°r ejemplo 7-[ 5-óxo-2p-( 3-oxooctil) -3-ciclo- 

2*? penten-lp-il]héptahóico racémico(VA) y los otros ácidos libres de fórmula
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VA correspondiente a los ásteres de fórmula VA nombrados después de 
Ejemplo 9, se producen los ácidos libres de fórmula VIA, por ejemplo 
ácido 7-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopentan-lp-il] heptanóico racémico 
(VIA) y los otros ácidos libres de fórmula VIA nombrados después de 
Ejemplo 9. Los ácidos libres de fórmula VIA pueden ser purificados 
por cromatografía sobre sílica gel lavada con ácido o por otros 
medios convencionales para purificación de ácidos prostanóicos.
Ejemplo 10 7-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)ciclopent-lp-

il]heptanoato de etilo racémico (IVB)
Una mezcla de 10 g. de 7-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil) 

clclopent-lp-il]heptanoato de etilo racémico (IVA), 10 g. de dióxido 
de selenio, y 500 mi. de tetrahldrofurano se calentó bajo reflujo 
bajo una atmósfera de nitrógeno hasta que el análisis por cromato­
grafía en capa delgada de una muestra indica ausencia sustancial del 
material de partida. La mezcla de reacción entonces se enfría y se 
filtra a través de Celite (coadyuvante de filtración de tierra de dia- 
tomeas). El filtrado se evapora bajo presión reducida dando un re­
siduo que se disuelve en acetato de etilo y se filtra. El filtrado 
se lava con sulfuro de amonio acuoso, amoníaco acuoso diluido, ácido 
clorhídrico diluido, bicarbonato de sodio acuoso y agua, luego se 
seca sobre sulfato de sodio anhidro y se evapora bajo presión redu­
cida para dar un residuo compuesto por 7-L3cn-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo- 
l-octenil)ciclopent-ip-il]heptanoato de etilo racémico(lVB). El resi­
duo así obtenido se disolvió en una pequeña cantidad de acetato de 
etilo en ciclohexano y se cromatografió sobre 1000 g. de sílica gel,
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eluyendo con cantidades crecientes de acetato de etilo en ciclohexano. 
Las fracciones eluídas se evaporaron hasta sequedad y los residuos 
indentificados por su absorción U.V. a 231-234 mu y desarrollo de 
absorción a 278 mp por tratamiento con hidróxido de sodio 0.5 N. a 
37°C., son considerados para dar 7-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo-l- 
octenil)ciclopent-lp-il]heptanoato de etilo racómico (IVB),

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 10 pero sustituyendo 7- 
[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il] heptanoato de etilo 
racómico (IVA) como material de partida por otros compuestos de 

*$Q fórmula IVA, y compuestos de fórmulas VA y VIA, por ejemplo:
1. 3-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ci clopent-lp-il]propionato 

de etilo racómico (IVA),
2. 5-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]pentanoato 

de metilo racómico (IVA),
13 3. 3-metil-5-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il] 

pentanoato de metilo racómico (IVA),
4. 7-E3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxobutil)ci clopent-lp-il]heptanoato

de etilo racómico (IVA),
5. 7-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)cidopent-lp-il]heptanoato de etilo

23 racómico (VIA),
6. 3-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]propionato de etilo 

racómico (VIA),
7. 5-E5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]pentanoato de metilo 

racómico (VIA),

33 8. 3-metil-5-[ 5-0x0-2p-(3-oxo;octil)ciclopent-lp-il]pentanoato de
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metilo racárnico (VIA),

9. 7-E5-oxo-2p-(3-oxobutil)ciclopent-lp-il]heptanoato de etilo 
racámico (VIA), 

y semejantes, se producen:
1. 3-[3a-hi droxl-5-oxo-2p-(3-oxo-l-o ctenil)ci clopent-lp-il]propionato

de etilo racámico (IVB),
2. $-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)ciclopent-ip-il]pentanoato 

de metilo racámico (IVB),
3. 3-metil-5-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)ciclopent-ip-il] 

pentanoato de metilo racámico (IVB),
7-E 3o:-hldroxi-5-oxo-2p-( 3-oxo-l-butenil )ciclopent-ip-il]heptanoato 
de etilo racámico (IVB),

5- 7-[5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)ciclopent-ip-iljheptanoato de etilo 
racámico (VIB),

6. 3-[5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)ciclopent-lp-il]propionato de etilo 
racámico (VIB),

7. 5-[5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)ciclopent-ip-il]pentanoato de metilo 
racámico (VIB),

8. 3-metii-5-[5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)ciclopent-ip-il]pentanoato 
de metilo racámico (VIB),

9- 7-[ 5-oxo-2p-(3-oxo-l-*butenil)ciclopent-lp-il]heptanoato de etilo 
racámico (VIB), y semejantes.

Sustituyendo los ácidos libres de fórmulas IVA y VIA como 
materiales de partida en el proceso de Ejemplo 10, por ej., ácido 7-[3a- 
hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)cÍclopent-ip-il]heptanóico racámico (IVA)
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y los otros ácidos libres de fórmulas IVA. y VIA correspondientes a 
los ásteres de fórmulas IVA y VIA nombrados despuós de ejemplo 10, 
se produce los ácidos libres de fórmulas IVB y VIB, por ejemplo,
7-[3o!-hidróxi-5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)ciclopent-lp-il]heptanóico 
racómico (IVB) y los otros ácidos libres de fórmulas IVB y VIB co­
rrespondientes a los ásteres de fórmulas IVB y VIB nombrados des­
puós de Ejemplo 10. Los ácidos libres de fórmulas IVB y VIB pueden 
ser purificados por cromatografía sobre sílica gel lavada con ácido 
o por otros medios convencionales para purificación de ácidos prosta- 
nóicos.

Es de hacerse notar que en estos otros ejemplos solamente 
aquellos compuestos con una estructura 3-hidroxi-5-oxo en el anillo 
de 5 miembros (es decir, derivados de IVA) darán un producto que 
cuando se trata con base da una absorción de 278 mu en el ultravioleta. 
Ejemplo 11 ácido 7-E 5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenll)-3-ciclopenten-lp- 

il]heptanóico de etilo racómico (VB)
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 8 pero sustituyendo 

7-[3a,hidroxi-5-oxo-2p - (3-oxoocti1)ciclopent-lp-il]heptanoato de etilo 
racómico(lVA) como material de partida por un compuesto de fórmula 
IVB, por ejemplo:
1. 7-(*3CE-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)ciclopent-ip-il]heptanoato 

de etilo racómico (IVB),
2. 3-E 3o¡-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo-1-octenil)ci clopent-lp-il]propionato 

de etilo racómico (IVB),
3. 5-E3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)ciclopent-ip-il]pentanoato
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de metilo racámico (IVB), V  ^  U
4. 3-metil-5-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)ciclopent-lp-il] 

pentanoato de metilo racámico (IVB),
5. 7-[ 3ci!-hldroxl -5-oxo -2p-( 3-oxo -1-butenil) ci clopent -ip-il] hepta - 

noato de etilo racámico (IVB),
los ácidos libres correspondientes a los ásteres anteriores, y semejantes,
se produce:
1. 7-[5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)-3-ciclopenten-ip-il]heptanoato de 

etilo racárnico (VB),
2. 3-[5-oxo-2p-(3-oxo-l-oetenil)-3-ciclopenten-lp-il]propionato de 

etilo racámico (VB),
3. 5-[5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)-3-ciclopenten-ip-il]pentanoato de

metilo racámico (VB),
4. 3-metll-5-[5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)-3-ciclopenten-ip-il]penta- 

noato de metilo racámico (VB),
5- 7-[5-oxo-2p-(3-oxo-l-butenil)-3-ciclopenten-ip-ll]heptanoato de

etilo racárnico (VB),
los ácidos libres correspondientes a los ásteres anteriores, y seme­
jantes.
Ejemplo 12 7-[3a-hidroxl-5-oxo-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]

octil)ciclopent-lp-il]heptanoato de etilo racámico (IVA) en 30 mi. 
de metanol se enfria en un baño de hielo y se revuelve mientras 
se agrega 0.25 equivalente molecular de borohidruro de sodio en

heptanoato de etilo racámico (IVC)
Una solución de 300 mg. de 7-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo-
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100 mi. de metanol Ario en porciones durante un periodo de 2 minutos.
Se continua revolviendo mientras se enfría en un baño de hielo du­
rante 20 minutos, después a la temperatura ambiente durante 1 hora.
La mezcla de reacción entonces se neutraliza con ácido acético di­
luido y se concentra por evaporación bajo presión reducida hasta 
aproximadamente 2/3 de volumen, y se agregan 2$ mi. de agua des­
pués de lo cual se continúa la concentración hasta que la mayor parte 
del metanol haya sido eliminado. La mezcla residual se acidifica con 
ácido clorhídrico diluido y se extra tres veces con éter. Los extrac­
tos de éter se mezclan,* se lavan con agua, se secan y se evaporan bajo 
presión reducida para dar un residuo compuesto por 7[3cx-hidroxi-5-oxo- 
2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-ip-il]heptanoato de etilo racémico(lVC) que 
puede purificarse más por cromatografía sobre silica gel, eluyendo 
con acetato de etilo para obtener el producto deseado.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 12 pero sustituyendo 7-[3ct- 
hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxoocti1)ciclopent-lp-il]heptanoato de etilo racé- 
mico (IVA) como material de partida por otros compuestos de fórmula 
IVA y compuestos de fórmulas VA, VIA, IVB, VB y VIB, por ejemplo:
1. 3-E 3ct-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]propionato 

de etilo racémico (IVA),
2. 5-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-[3-oxooctil)ci clopent-lp-il]pentanoato de 

metilo racémico (IVA),
3. 3-metil-5-{*3o:-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il] penta- 

noato de metilo racémico (IVA),
4. 7-E3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxobutil)ciclopent-lp-il]heptanoato de

-n 6 -
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etilo racámico (IVA),
5. 7-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)-3-ciclopenten-ip-il]heptanoato de etilo 

racámico (VA),
6. 3 -E 5-oxo-2p-(3-oxooctil)-3-ciclopenten-lp-il]proplonato de etilo

c; racámico (VA)̂
7- 5-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)-3-ciclopenten-lp-il]pentanoato de metilo 

racámico (VA),
8. 3-metil-5-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)-3-ciclopenten-lp-il]pentanoato

de metilo racámico (VA),
10 9* 7-E5-oxo-2p-(3-oxobutil)-3-ciclopen.ten-ip-il]heptanoato de etilo

racámico (VA),
10. 7-E 5-oxo-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-lp-il]heptanoato de etilo 

racámico (VIA),
11. 3-E 5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]propionato de etilo

1g racámico (VIA),
12. 5-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-ll]pentanoato de metilo 

racámico (VIA),
13. 3-metil-5-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)clclopent-ip-il]pentanoato de 

metilo racámico (VIA),
20 l*t. 7-E5-oxo-2p-(3-oxobutil)ciclopent-lp-ll]heptanoato de etilo

racámico (VIA),
15. 7-E3<2-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)ciclopent-ip-il]heptanoato

de etilo racámico (IVB),
16. 3-E3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo-1-octenil)clclopent-ip-il]propio- 

nato de etilo racámico (IVB),25
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17. 5-E3a-hiároxi-5-oxo-2p-(3-oxo-1-octeni1)ciclopent-lp-il] 

pentanoato de metilo racámico (IVB),
18. 3-metil-5-( 3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)ciclopent 

1-p-il]pentanoato de metilo racárnico (IVB),
19- 7-E 3o¡-hidroxi-5-oxo-2p - (3-0x0-1-butenil)ci clopent-íp-il]hepta- 

noatp de etilo racámico (IVB),
SO. 7-E5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)-3-ciclopenten-ip-il]heptanoato de 

etilo racámico(VB),
21. 3-[5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)-3-ciclopenten-lp-il]propionato 

de etilo racámico (VB)̂
22. 5*[5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)-3-ciclopenten-ip-il] pentanoato de 

metilo racámico (VB),
23. 3-metil-5-E 5-oxo-2p-(3-oxoLl-octenil)-3-ciclopenten-lp-il]pentano- 

ato :de metilo racámico (VB),
24. 7-[5-oxo-2p-(3-oxo-l-*bütenil)-3-ciclopenten-ip-il]heptanoato de 

etilo racámico (VB),
25* 7-[5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)ciclopent-lp-il]heptanoato de etilo 

racámico (VIB),
26. 3-E 5-oxo -2p - (3-oxo-1-octenil)ci clopent-lp-il]propionato de etilo 

racámico (VIB),
27. 5-[5-oxo-2p-(3-oxo-1-octenil)ci clopent-lp-il]pentanoato de metilo 

racámico (VIB),
28. 3-metil-5-[5-oxo-2p-E3-oxo-l-octenil)-ciclopent-ip-il]pentanoato 

de metilo racámico (VIB),
29. 7-E 5-oxo-2p-(3-oxo-l-butenil)ciclopent-lp-il]heptanoato de etilo
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y semejantes, se producen
1. 3 -[ 3a-hi droxi - 5t-oxO)-2p - (3-hi droxloctil) ci clopent -lp-il] propionato 

de etilo racámico (IVC),
2. 5-E3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-ll]pentanoato 

de metilo racárnico (IVC),
3. 3-metil-5-E3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il] 

pentanoato de metilo racárnico (IVC),
4-. 7-E 3a-hidr oxi - 5 -oxo -2p-(3-hldroxibutil)ciclopent-ip-il]heptanoato 

de etilo racárnico (IVC),
5. 7-[5-oxo-2p-(3-hldroxioctil)-3-ciclopenten-ip-il]heptanoato de 

etilo racámico (VC),
6. 3-[5-oxo-2p-(3-hidroxioctil)3-ciclopenten-lp'-il]propionato de 

etilo racámico (VC),
7. 5-E5-oxo-2p-(3-bidroxioctil)-3-ciclopenten-lp-il]pentanoato de 

metilo racámico (VC),
8. 3-metil-5-[5-oxo-2p-(3-hidroxioctil)-3-ciclopenten-ip-il]penta- 

noato de metilo racámico (VC),
9- 7-[5-oxo-2p-(3-hidroxibutil)-3-ciclopenten-lp-il]heptanoato de 

etilo racámico (VC),
10. 7-[5-oxo-2p-(3-hidroxioctll)ciclopent-ip-il]heptanoato de etilo 

racámico (VIC),
11. 3-[5-oxo-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-ip-il]propionato de etilo 

racámico (VIC),
12. 5-[5-oxo-2p-(3-hidroxioctii)ciciopent-ip-il]pentanoato de metilo
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13. 3-metil-5-[5-oxo-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-ip-il]pentanoato 
de metilo raeémico (VIC),

14. 7-Ü5-oxo-2p-(3-hidroxihutil)ciclopent-ip-il]heptanoato de etilo 
raeémico (VIC),

15. 7-[ 3o;-hidroxi -5-oxo-2p-(3-hidroxi-1-octenil) -eiclopent -ip-il) 
heptanoato de etilo raeémico (IVC),

16. 3-E 3o¡-hidroxi-5-oxo-2p - (3-hidroxi-1-octenil)ciclopent-ip-il] 
propionato de etilo raeémico (IVC),

17. 5-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-hidroxi-l-o ctenil)ci clopent-ip-il] 
pentanoato de metilo raeémico (IVC),

18. 3-metil-5-[3o:-hidroxi-5-oxo-2p-(3-hidroxi-l-octenil)ciclopent- 
ip-il]pentanoato de metilo raeémico (IVC),

19- 7 3o¡-hidroxi-5-oxo-2p-(3-hidroxi-1-butenil)ci clopent-lp-il] 
heptanoato de etilo raeémico (IVC),

20. 7-[5-oxo-2p-(3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopenten-ip-il]heptanoato 
de etilo raeémico (VC),

21. 3-[5-oxo-2p-(3-hidroxi-1-octenil)-3-ciclopenten-lp-il]propionato 
de etilo raeémico (VC),

22. 5-E 5-oxo-2p-(3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopent-en-ip-il]pentanoato 
de metilo raeémico (VC),

23. 3-metil-5-[5-oxo-2p-(3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopenten-lp-il] 
pentanoato de metilo raeémico (VC),

24. 7-Ü5-°xo-2p-(3-hidroxi-l-butenil)-3-ciclopenten-ip-il]heptanoato 
de etilo raeémico (VC),
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25- 7-[5-oxo-2p-(3-hidroxi-l-octenil)ciclopent-lp-il]heptanoato áe 

etilo racámico (VIC),
26. 3-[5-oxo-2p-(3-hi droxi-1-octenil)ciclopent-lp-il]pyopionato 

de etilo racárnico (VIC),
p 27. 5-[5-oxo-2p-(3-hidroxi-l-octenil)ciclopent-lp-il]pentanoato

de metilo racámico (VIC),
28. 3-metil-5-[5-oxo-2p-(3-hidroxi-l-octenil)ciclopent-ip-il]penta- 

noato de metilo racárnico (VIC),
29.7-E 5-oxo-2p-(3-hidroxi-1-butenil)ci clopent-íp-il]heptanoato de 

-¡O etilo racámico(VIC) y semejantes.
Sustituyendo por los ácidos libres de fármulas IVA, VA, VIA, IVB,

VB y VIB como materiales de partida en el proceso de Ejemplo 12, por ej., 
ácido 7-E3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ci clopent -lp-il]heptanái co
racámico (IVA) y los otros ácidos libres de fármulas IVA, VA, VIA, IVB,

15 VB y VIB correspondientes a los ásteres de fármulas IVA, VA, VIA, IVB,
VB y VIB nombrados depues de Ejemplo 12, se producen los ácidos libres 
de fármulas IVC, VC y VIC, por ejemplo ácido 7-E 3a-hidroxi-5-oxo-2p- 
(3-bidroxioctil)ciclopent-ip-il]heptanáico racámico (IVC) y los otros 
ácidos libres de fármulas IVC, VC y VIC correspondientes a los ásteres 

20 de fármulas IVC, VC y VIC nombrados despuás de Ejemplo 12. Los ácidos 
libres de fármulas IVC, VC y VIC pueden ser purificados por cromato­
grafía sobre sílica gel lavada con ácido o por otros medios convencio­
nales para purificacián de ácidos prostanáicos.

25

Ejemplo 13 7-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxi-octll)ciclopent-lp-
ll]heptanoato de etilo racámico (IVD) y 7-[3a,5p-dihidroxi-
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2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]heptanoato de etilo 
racémico (IVD).
Una solución de 300 mg. de ?-[3o:-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo- 

octil)ciclopent-lp-il]heptanoato de etilo racémico (IV A) en 30 mi.
$ de metanol se enfria en un taño de hielo y se revuelve mientras se

agrega una mezcla fría de 1 g. de borohidruro de sodio y 100 mi. de 
metanol en porciones durante un periodo de 2-minutos. Se continúa 
revolviendo mientras se enfria con un baño de hielo durante 20 minu­
tos, luego se continúa revolviendo mientras la mezcla se deja calen- 
tar a la temperatura ambiente. La mezcla entonces se neutraliza con 
ácido acético acuoso diluido y se evapora bajo presión reducida hasta 
aproximadamente 2/3 de volumen, después de lo cual se agregan 25 mi. 
de agua y se continúa la concentración hasta que la mayor parte del 
metanol haya sido eliminada. La mezcla residual se acidifica con 
ácido clorhídrico diluido y se extrae tres veces con éter. Los ex­
tractos etéreos se mezclan, se lavan con agua, se secan y se evaporan 
bajo presión reducida para dar un residuo compuesto por 7-[3a,5a-di- 
hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]heptanoato de etilo racé- 
mico (IVD) y 7-[3a,5a-dihidroxi-2g-(3-hidroxio ctil)ci clopent-lp-il] 

gQí heptanoato de etilo racémico (IVD).
El residuo así obtenido se disuelve en acetato de etilo y se cro­

matografía sobre 30 g. de silica ge!. La columna se eluye con aceta­
to de etilo tomando fracciones de 30 mi. y las fracciones eluidas se 
evaporan. Los residuos obtenidos se examinan por cromatografía en 

,3K- capa delgada (silica gel desarrollada con acetato de etilo) y las
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fracciones compuestas por 7-[ 3a, 5a-dihidroxi-2p-( 3-hidroxLoctil) 
ciclopent-lp-i1]heptanoato de etilo racárnico (IVD) se identifican 
comparando con una muestra de referencia, obtenidas por ejemplo como 
en la Preparación 34. Aquellas fracciones que forman un pico de 
elución que tiene una movilidad similar pero francamente diferente 
son mezcladas como 7-[3a,5p-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent- 
lp-i 1]heptanoato de etilo racómico (IVD). El %-hidroxi compuesto 
se eluye después que el 5a.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 13 pero sustituyendo 
7-[3o:-M.droxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]heptanoato de etilo 
racómlco (IVA) como material de partida por otros compuestos de fórmula 
IV A y compuestos de fórmulas VA, VIA, IVB, VB, y VTB, por ejemplo:
1. 3 -E 3&-M droxi - 5 -oxo -2p-(3-oxooctil) ciclopent-ip-il] propionato 

de etilo racómico (IVA),
2. 5-E 3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]pentanoato 

de metilo racómico (IVA),
3. 3-metil-5-[3Cü-hidroxi-5-oxo-2p-( 3-oxooctíl) - ci clopent - lp -i 1] 

pentanoato de metilo racómico (IV A),
4. 7-[3ct-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxobutil)ciclopent-ip-il]heptanoato 

de etilo racómico (IVA),
5. 7-[5-°xo-2p-(3-oxooctil)-3-ciclopenten-ip-ll]-heptanoato de etilo 

racómico (VA),
6. 3-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)-3-ciclopenten-ip-il] propionato de etilo 

racómico (VA),
7. 5-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)-3-ciclopenten-ip-il]-pentanoato de metilo
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8. 3-metil-5-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)-3-ciclopenten-lp-il]pentanoato 

de metilo racárnico (YA),
9. 7-[5-oxo-2p-(3-oxobutil)-3-ciclopenten-lp-il]-heptanoato de 

etilo racámico (YA),
10. 7-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-heptanoato de etilo 

racámico (VIA),
11. 3-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-propionato de etilo 

racámico (VIA),
12. 5-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]pentanoato de metilo 

racárnico (VIA),
13. 3-metil-5-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]pentanoato de 

metilo racámico (VIA),
14. 7-[5-oxo-2p-(3-oxobutil)ciclopent-ip-il]-heptanoato de etilo 

racámico (VIA),
15* 7-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)ciclopent-ip-il]heptanoato 

de etilo racámico (IVB),
16. 3-[3o:-hidroxÍ-5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)ciclopent-lp-il] propio- 

nato de etilo racámico (IVB),
17- 5-[3o:-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)-ciclopent-ip-il]penta- 

noato de metilo racámico (IVB),
18. 3-metil-5-[3o:-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)ciclopent-ip-il] 

pentanoato de metilo racámico (IVB),
19. 7*C 3cü-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo-l-butenil)ciclopent-lp-il]heptanoato 

de etilo racámico (IVB),
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20. 7-[5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)-3-ciclopenten-lp-il]heptanoato de 

etilo racárnico (VB),
21. 3-[5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)-3-ciclopenten-lp-il]propionato de 

etilo racárnico (VB),
22. 5-[[ 5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)-3-ciclopenten-lp-ll]pentanoato de 

metilo racárnico (VB),
23. 3-metil-5-[5-oxo-2p-(3-'Oxo-l-octenil)-3-ciclopenten-lp-il]pentanoato de 

metilo racárnico (VB),
24.7-[5-oxo-2p-(3-oxo-l-butenil)-3-ciclopenten-lp-il]heptanoato de 

etilo racámico (VB),
25. 7-[5-oxo-2g-(3-oxo-l-octenil)ciclopent-ip-il]heptanoato de etilo 

racámico (VIB),
26. 3-[5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)ciclopent-lp-ilÍpropionato de etilo 

racámico (VIB),
27. 5-[5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)ciclopent-lp-il]pentanoato de metilo 

racámico (VIB),
28. 3-metil-5-[5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)-ciclopent-ip-il]pentanoato 

de metilo racámico (VIB),
29. 7-[5-oxo-2p-(3-oxo-l-*butenil)ciclopent-ip-il]heptanoato de etilo 

racámico (VIB),
y semejantes, se producen
1* 3 -[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)cidopent-ip-il]propionato

de etilo racámico (IVD) y
3-[3a,5p-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctll)ciclopent-lp-il]propionato 
de etilo racámico (IVD),

-125- 2238
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2. 5-[3<X, 5o:-dihidroxi-2p-(3-Mdroxioctil)ciclopent-lp-il]pentanoto 

de metilo racèmico (IVD) y
5-[3a, 5p-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ci clopent-lp-il]pentanoato 
de metilo racèmico (IVD),

3. 3-metil-5-[3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il] 
pentanoato de metilo racèmico (IVD) y
3-metil-5-[3a,5p-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il] 
pentanoato de metilo racèmico (IVD),

4. 7-[3a, 5o¡-dihidroxi-2p-(3-hidroxihutil)ci clopent-lp-i1]heptanoato 
de etilo racèmico (IVD) y
7-3<X, 5P-dihidroxi -2p - ( 3-hidroxibutil)ciclopent-lp-il]heptanoato 
de etilo racèmico (IVD),

5* 7-E 5a-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-3-ciclopenten-ip-il]heptanoato 
de etilo racèmico (VD) y
7-[5p-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-3-ciclopenten-lp-il]heptanoato 
de etilo racèmico (VD),

6. 3-[ 50!-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-3-ciclopenten-ip-il]propionato 
de etilo racèmico (VD) y
3-[$a-hidroxi-2p-(3-hi droxioctil)-3-ci clopenten-lp-il]propionato 
de etilo racèmico (VD),

7. 5-[5a-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-3-ci clopenten-ip-il]pentanoato 
de metilo racèmico (VD) y
5-[5P"hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-3-ciclopenten-ip-il]pentanoato 
de metilo racèmico (VD),

8. 3-metil-$-[5a-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-3-ciclopenten-ip-il]

2238
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3-metil-5-[5p-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-3-ciclopenten-ip-il] 
pentanoato de metilo racárnico (V D),

9. 7-[5a-hidroxi-2p-(3-hidroxibutil)-3-ciclopenten-lp-il]heptanoato 
de etilo racámico (V D) y
7-[5p-hidroxi-2p-(3-hidroxi'bütil)-3-ciclopenten-ip-il]heptanoato 
de etilo racámico (V D),

10. 7-[ 5a-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]heptanoato de 
etilo racámico (VI D) y
7-[ 5p-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]heptanoato de 
etilo racámico (VI D),

11. 3-[5a-hidroxi-2p-(3-hidroxloctil)ciclopent-ip-il]propionato de
etilo racámico (VI D) y
3-[$p-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-ip-il]propionato de 
etilo racámico (VI D)̂

12. 5-[5cc-hidroxi-2p-(3-hi droxiocti1)ci clopent-lp-il]pentanoato de 
metilo racámico (VI D) y
5-[5P-hi droxi-2p-(3-hidroxioctil)ci clopent-lp-il]pentanoato de 
metilo racámico (VI D)̂

13. 3-metil-5-[5a-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lp-il] 
pentanoato de metilo racámico (VI D) y
3-metil-5-[$p-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]penta­
noato de metilo racámico (VI D)̂

1̂ . 7-[5o:-hidroxi-2p-(3-hidroxibutil)ciclopent-lp-il]heptanoato de 
etilo racámico (VI D) y25
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7-[5p-hidroxi-2p-(3-hidroxibutil)ciclopent-lp-il]heptanoato de 
etilo racárnico (VI D),

15. 7-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)-ciclopent-ip-il] 
heptanoato de etilo racárnico (IV D) y
7-[3a ,5p-dlhidroxi-2p-(3-hidroxi-l-o ctenil)-ci clopent-lp-il] 
heptanoato de etilo racámico (IV D),

16. 3-[3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)-ciclopent-lp-il] 
propionato de etilo racárnico (IV D) y 
3-[3a,5p-dihidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)ciclopent-ip-il] 
propionato de etilo racárnico (IV D),

17. 5-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)ciclopent-lp-il] 
pentanoato de metilo racémico (IV D) y
5-[3a, 5p-dihidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)cíclopent-lp-il] 
pentanoato de metilo racámico (IV D),

18. 3-metil-5-[3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)ciclopent- 
lp-il]pentanoato de metilo racámico (IV D) y
3-metil-5-[3a, 5p-dihidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)ciclopent- 
ip-il]pentanoato de metilo racámico (IV D),

19* 7-[3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxi-1-butenil)-ciclopent-lp-il] 
heptanoato de etilo racámico (IV D) y
7-[3a, 5p-dihidroxi-2p-( 3-hidroxi-l-butenil)cidopent-ip-il] 
heptanoato de etilo racámico (IV D),

20. 7-[5a-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopenten-lp-il] 
heptanoato de etilo racámico (V D) y
7-[5p-hidroxi-2p-(3-hidroxi-1-octenil)-3-ciclopenten-lp-il]
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heptanoato de etilo racárnico (V D),

21. 3-[3a-hidroxi-2p-(3-Mdroxi-l-octenil)-3-ciclopenten-lp-il]pro- 
píonato de etilo racémico (V D) y
3-[5p-hidroxi-2p-(3-hidroxi-1-octenil)-3-ciclopenten-lp-il] 
propionato de etilo racémico (V D),

22. 5-[5a-hidroxi-2p-(3-hidroxi-1-octenil)-3-ciclopenten-ip-il]
pentanoato de metilo racémico (V D) y
5-ĵ -p-hidroxi-2p-(3-hidroxi-1-octenil)-3-ciclopenten-ip-il]
pentanoato de metilo racémico (Y D),

23. 3-metil-5-[5a-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopenten-ip-il] 
pentanoato de metilo racémico (V D) y
3-metil-5-[5p-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopenten-ip-il] 
pentanoato de metilo racémico (V D),

24. 7-[5a-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-butenil)-3-ciclopenten-ip-il]hepta- 
noato de etilo racémico (V D) y
7-[$p-hidroxi-2p-(3-hidroxi-1-hutenil)-3-ciclopenten-lp-il] 
heptanoato de etilo racémico (V D),

25. 7-[5a-hidroxi-2p-(3-hidroxi-1-octenil)cidopent-lp-il]heptanoato 
de etilo racémico (VI D) y
7-[5p-hidroxi-2p-(3-hidroxi-1-octenil)ci dopent-ip-il]heptanoato 
de etilo racémico (VI D),

26. 3-[5a-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)ciclopent-lp-il]propionato 
de etilo racémico (VI D) y
3-[5p-hidroxl-2p-(3-hidroxi-1-octenil)clclopent-ip-il]proplonato 
de etilo racémico (VI D)̂
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27. 5-[5a-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenll)ciclopent-lp-il]pentanoato 
de metilo racárnico (VI D) y
5-[5P-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-o ctenil)ci clopent-lp-il]pentanoato 
de metilo racámico (VI D),

28. 3-metil-5-L5o¡-hidroxi-2p-(3ahidroxi-l-octenil)ciclopent-ip-il] 
pentanoato de metilo racárnico (VI D) y
3-metil-5-[5p-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)ciclopent-lp-il] 
pentanoato de metilo racárnico (VI D),

29. 7-[5a-hidroxi-2p-(3-hidroxi-1-hutenil)ciclopent-lp-il]heptanoato 
de etilo racámico (VID) y
7-[5p-hidroxi-2p-(3-hidroxi-1-butenil)ciclopent-ip-il]heptanoato 
de etilo racámico (VI D), 

y semejantes.
Sustituyendo por los ácidos libres de fórmulas IV A, V A, VI A,

IV B, V B, y VI B como materiales de partida en el proceso dé Ejemplo 13 
por ej.-, ácido 7*[3o¡-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctll)ciclopent-ip-il] 
heptanáico racámico (IV A) y los otros ácidos libres de fórmulas IV.A,
V A, VI A, IV B, V B, y VI B correspondientes a los ásteres de fórmulas
IV A, V A, VI A, IV B, V B y VI B nombrados después de Ejemplo 13, se 
producen los ácidos libres de fórmulas IV D, V D y VI D, por ej.,ácido 
7-[ 3o¡, 5o¡(y 5P) -dihidroxi-2p-( 3-hidroxioctil)ciclopent-Ip-il] -hepta - 
nóico racámico (IV D) y los otros ácidos libres de fórmulas IV D, V D, 
y VI D correspondientes a los ásteres de fórmulas IV D, V D y VI D 
nombrados después de Ejemplo 13. Los ácidos libres de fórmulas IV D,
V D y VI D pueden purificarse por cromatografía sobre sílica gel
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lavada con ácido o por otros medios convencionales para purificación 
de ácidos prostanóicos.
Ejemplo 14 7-(4,4aa,5,6,7,7ap-hexahidro-2-pentil-6-oxociclopenta[b] 

piran-5-ilideno)-3,5-heptadienoato de etilo racómico 
(III B), 7-(2,3)4,i)ao;, 5;6,7,7ap-octahidro-2-pentilideno-
6-oxociclopenta[b]piran-5-ilideno )-3,5-heptadienoato de 
etilo racómico (III B') y 7-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo- 
octil)ciclopentilideno]-3̂ 5-heptadienoato de etilo racó- 
mico (III E)

Una solución de 6.8 g. de una mezcla compuesta por 7-(4,4aa,5;6,7- 
7ap-hexahidro-6a-hidroxi-2-pentilciclopenta[b]piran-j?p-il)-2,4,6-hepta- 
trienoato de etilo racémico(lI B) y 7-(2,3̂ 4,4aa,5̂ 6,7,7ap-octahidro-6a- 
hidroxi-2-pentilideneci clopenta[b]piran-5f3 -il) -2, 4, 6-heptatrienoato de 
etilo racómico (il B') en una mezcla de 30 mi. de dimetil sul- 
fóxido anhidro, 30 mi. de benceno, 1.6 mi. de piridina y 0.8 mi. de 
ácido trifluoroacótico se prepara y se revuelve bajo nitrógeno a la 
temperatura ambiente (aproximadamente 25°C.) mientras se agregan 
12.4 g. de diciclohexilcarbodiimida. Se continúa revolviendo durante 
aproximadamente 20 horas. Entonces se agrega óter seguido por una 
solución de 5.4 g. de ácido oxálico en 50 mi. de metanol. Se conti­
núa revolviendo por otra hora, luego se agregan aproximadamente 600 

mi. de agua y la mezcla se filtra para eliminar lá. dicicloexilurea 
insoluble. La fase orgánica en el filtrado se separa y se lava con 
solución saturada acuosa de bicarbonato de sodio, luego con agua, y 
se seca sobre sulfato de sodio anhidro. La solución así obtenida se
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evapora bajo presión reducida para dar un residuo compuesto por 7- 
(4,4ácx, 5̂ 6,7,7ap-hexahidro-2-pentil*-6-oxociclopenta[b]piran-5-ilide- 
ne)-3;5-heptadienoato de etilo racómico (III B), 7-(2,3̂ 4,4aa,5,6,7,- 
7ap-octahidro-2-í)entilideno-6-oxociclopenta[b] -piran-5-ilideno) -3, 5- 
heptadienoato ̂ e etilo racómico (III B), y 7-L3a-hidroxi-5-oxo-2p- 
(3-oxooctil)ciclopentilideno]-3̂  5-heptadienoato de etilo racómico 
(III E). Los productos de fórmulas III B y III B' pueden separarse 
del producto de fórmula III E por cromatografía sobre sílica gel usan­
do porcentajes crecientes de acetato de etilo en ciclohexano por elu­
ción. Las fracciones se identifican por su comportamiento caracte­
rístico sobre cromatografía en capa delgada y por su espectro infra­
rrojo. Cuando se desea sólo 7-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclo- 
pentilideno]-3,5-heptadienoato de etilo racómico (III E), el residuo 
compuesto por 7-(4,4aa,5,6,7,7ap-hexahidro-6a-hidroxi-2-pentilciclo- 
penta[b]piran-5-ilideno)-3,5-heptadienoato de etilo racómico (III B), 
el correspondiente compuesto de fórmula III B' y 7-[3o:-hidroxi- 
5-oxo-2g-(3-oxooctil) ciclopentilideno]-3,5-heptadienoato de etilo 
racómico (HI, E) se disuelven en aproximadamente 100 mi. de 
acetona y se agregan 10 mi, de ácido clorhídrico. 0.1 N. La 
mezcla se deja en reposo durante 1 hora a la temperatura 
ambiente luego se neutraliza con bicarbonato de sodio acuoso y 
se evapora bajo presión reducida hasta que la mayor parte de la 
acetona ha sido eliminada. El residuo se extrae con cloruro de meti- 
leno y el extracto de cloruro de metileno se evapora bajo presión 
reducida para dar un residuo compuesto por 7-[ 3cn,hidroxi-5-oxo-2p -
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(3-oxooctll)ciclopentilideno]-3,5-heptadienoato de etilo racómico 
(III E), que puede purificarse más por cromatografía sobre sílica 
gel como se describe anteriormente.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 14 pero sustituyendo el
7-(4,4aa, 5,6,7,7ap-hexahidro-6a-hidroxi-2-pentilciclopenta[b]piran- 
5p-ll]-2,4,6-heptatrienoato de etilo racómico(lI B) como material 
de partida por otros compuestos de fórmula II B y II B', por ejemplo:
1. (4,4aa, 5)6,7,7ap-hexahidro -6a-hidroxi -2 -pentilciclopenta(b] piran- 

5p-il)acrilato de etilo racómico (II B),
2. 5-(4,4aa,5,6,7,7ap-hexahidro-6a-hidroxi-2-pentilciclopenta[b] 

piran-5p-il)-2,4-pentadienoato de metilo racómico (II B),
3. 3-metii-5-(4,4aa,5,6,7,7ap-hexahidro-6a-hidroxi-2-pentiicicio- 

penta[b]piran-5p-11)-2,4-pentadienoato de metilo racómico (II B),
4. 7-(4,4aa, 5,6,7,7a P-hexahidro-6a-hidroxi-2-metilciclopenta[b]piran 

5-p-il)-2,4,6-heptatrienoato de etilo racómico (II B),
y los correspondientes compuestos de fórmula II B' y semejantes, 
se producen:
1. 3-(4,4aa,5,6,7,7&P-hexahidro-2-pentil-6-oXociclopenta[b]piran- 

5-llideno)propionato de etilo racómico (III B) y 3-[3a-hidroxi-5- 
oxo-2p-(3-oxooctil)ciclópentilideno] propionato de etilo racó­
mico (III E),

2. 5-(4,4aa,5,6,7,7ap-hexahidro-2-pentil-6-oxociclopenta]*b]piran-5- 
ilideno)-3-pentanoato de metilo racómico (III B) y 5-[3a-hidroxi- 
5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopentilideno]-3-pentenoato de metilo 
racómico (III E),

-133- ^ ^
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[b]piran-5-ilideno)-3-pentanoato de metilo racémico (III B) y 
3-metil-5-[3o¡-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil) -ciclopentilideno]- 
3-pentenoato de metilo racémico (III E),

5 4. 7-(4;4aa, 5̂ 6,7,7ap-hexahidro-2-metil-6-oxociclopenta[b]piran-
5-ilideno)-3̂ 5-heptadienoato de etilo racémico (III B) y 
7-L 3cü-hidroxi-5-oxo-2P-(3-oxobutil)ci clop entilideno]-3,5- 
heptadienoato de etilo racémico (III B), 

y los correspondientes compuestos de fórmula III B', y semejantes.
^  Ejemplo 15 7-L3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-la-il] 

heptanoato de etilo racémico (III D)
Una solución de 2.50 g. de 7-Í3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo- 

octil)ciclopentilideno]-3,5-heptadienoato de etilo racémico (III E) 
en 50 mi. de etanol se hidrogena en un hidrogenador a presión atmos- 

^  férica en presencia de 0.2 g. de catalizador 5% rodio en alumina.
Después que se hubo absorbido aproximadamente la cantidad teórica 
de hidrógeno se detuvo la hidrogenación. El catalizador se separó 
por filtración y el filtrado se evaporó bajo presión disminuida para 
dar un residuo compuesto por 7-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil) 

ghQ} ciclopent-la-il]heptanoato de etilo racémico (III D). El residuo
asi obtenido se disolvió en 1:1 ciclohexano-acetato de etilo y se 
cromatografió sobre 150 g. de silica gel, eluyendo con 1:1 ciclo­
hexano-acetato de etilo. Aquellas fracciones que después de evapo­
ración del solvente muestran la presencia de 7-[) 3a-hidroxi -5 -oxo-2p- 
(3-oxooctil)ciclopent-la-il]-heptanoato de etilo (III D) por análisis
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infrarrojo y por cromatografía en capa delgada se mezclan.
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 15 pero sustituyendo

7-[3a-hidroxi-5-oxo-2p- (3-oxooctil)ciclopentilideno]-3,5,-heptadie-
noato de etilo racèmico (ili E) corno material de partida por otros
compuestos de fòrmula III E, por ejemplo:
1. 3-E3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopentilideno)propionato 

de etilo racèmico (III E),
2. 5-E33-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopentilideno]-3-pentenoato 

de metilo racèmi co (III E),
3. 3-metil-5-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopentilideno] 

3-pentenoato de metilo racèmico (III E),
4. 7-[ 3a-hidroxi-5-oxo-2p-( 3-oxobutil)cidopentilideno] -3,5-hepta- 

dienoato de etilo racèmico (III E),
y semejanteŝ  se producen:
1 3-E3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ci clopent-la-il]propionato

de etilo racèmi co (III D),
2. 5-E 3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-la-il]pentanoato 

de metilo racèmico (III D),
3. 3-i"etil-5-E3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-la-il] 

pentanoato de metilo racèmico (ili D),
4. 7-E3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxobutil)ciclopent-la-il]heptanoato 

de etilo racèmico (III D),
y semejantes.
Ejemplo l6 7-(4;4aa,5;6,7;7ap-hexahidro-6-oxo-2-pentilciclopenta['b] 

piran-5a-il)heptanoato de etilo racèmico (ili C)
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Una solución de 10.0 g. de 7-(4,4aa,5,6,7,7ap-hexahidro-6- 

oxo-2-pentilciclopenta[b]piran-5p-il)heptanoato de etilo racárnico 
(III A) en 3500 mi. de dioxano es irradiada en un reactor de cuarzo 
enfriado con agua usando una lámpara de vapor de mercurio de alta 
presión Hanovia hasta que se haya producido una isomerización sus­
tancial como se juzga por análisis de alícuotas por cromatografía 
en capa delgada. El solvente entonces se separa por evaporación 
bajo presión reducida dejando un residuo compuesto por 7-(4,4aa, 
5;6,7,7ap-hexahidro-6-oxo-2-pentilciclopenta[b]piran-50!-il)hepta- 
noato de etilo racómico (III C) que puede purificarse más por croma­
tografía sobre sílica gel.

Alternativamente, calentando una solución de 1 g. de 7-(4,- 
4aa, 5,6,7,7ap-hexahidro-6-oxo-2-pentilciclopenta[b]piran-5p-il)hepta- 
noato de etilo racémico (III A) en 50 mi. de etanol en presencia de 
aproximadamente 250 mg. de catalizador pre-reducido 30% de paladio en 
carbón bajo reflujo bajo una atmósfera de nitrógeno también se produ­
ce 7-(4,4ao¡,5;6,7,7ap-hexahidro-6-oxo-2-pentil-ciclopenta[b]piran-5o:- 
il)heptanoato de etilo racómico (HI C). El catalizador paladio en 
carbón puede ser sustituido por nickel Raney, platino o cobalto hidro- 
carbonilo.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 16, pero sustituyendo 
7-( 4,4acn, 5,6,7,7ap-hexahidro-6-oxo-2-pentilciclopenta[b]piran-5p-il) 
heptanoato de etilo racómico (III A) como material de partida por una 
mezcla compuesta por 7-(4,4acn,5,6,7,7ap-hexahidro-6-oxo-2-pentilciclo- . 
penta[b]piran-5p-il)heptanoato de etilo racémico (III A) y 7-(2,3,4-4aa,

-136-
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5,6,7,7ap-octaM.dro-6-oxo-2-pentilideneciclopenta[b]plran-5p-il) 
heptanoato de etilo racámico (III A') se produce una mezcla compuesta 
por 7-( 4,4aa,5,6,7,7ap-hexahidro-6-oxo-2-pentilciclopenta[b]piran- 
5a-il)heptanoato de etilo racámico (III C) y 7-(2,3,4,4aa,5,6,7,7ap- 
octahidro-6-oxo-2-pentilideneciclopenta[b]piran-5a-il)heptanoato de 
etilo racámico (III C').

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 16, pero sustitu­
yendo 7-(4,4aa,5,6,7,7ap-hexahidro-6-oxo-2-pentil-ciclopenta[b]piran- 
5p-il)heptanoato de etilo racárnico (III A) como material de partida 
por otros compuestos de fdrmula III A y III A', por ejemplo:
1. 3-(4,4aa, 6,7,7aP*hexahidro-6-oxo-2-pentil-ciclopenta[b]piran- 

5-p-il)propionato de etilo racárnico (III A),
2. 5-(4,4aa,5,6,7,7ap-hexahidro-6-oxo-2-penti1-ci clopenta[b]piran- 

5p-il)pentanoato de metilo racárnico (III A),
3- 3-metil-5-(4,4aa,5;6,7,7ap-hexahldro-6-oxo-2-pentllciclopenta 

[b]piran-5p-il)pentanoato de metilo racámico (III A),
4. 7-(4,4aa, 5,6, Y, 7ap-hexahidro-6-oxo-2-metí1-ci clopenta[b]piran-5p- 

ll)heptanoato de etilo racámico (III A), 
los correspondientes compuestos designados III A', y semejantes, se 
producen:
1. 3-(4,4aa, 5,6,7,7ap-hexahidro-6-oxo-2-penti1-ci clopenta[b]piran- 

5a-il)propionato de etilo racámico (III C),
2. 5-(4,4aa, 5,6,7,7ap-hexahidro-6-oxo-2-pentilci clopenta[b]piran-5a- 

il)pentanoato de metilo racámico (III C),
3. 3-metil-5-(4,4aa,5,6,7,7ap-hexahidro-6-oxo-2-pentilclclopenta-[b]-
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4. 7-( 4,4aa, 5,6,7, 7ap -hexahidro -6-oxo -2 -metil-ci clopenta[ b] piran- 

5a-il)heptanoato de etilo racámico (III C), 
los correspondientes compuestos designados III C', y semejantes.
Ejemplo 17 7-[3o:-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-la-il] 

heptanoato de etilo racámico (III D)
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 5 pero sustituyendo 

7-(4,4aa,5,6,7,7ap-hexahidro-6-oxo-2-pentllciclopenta[b]piran-5p- il) 
heptanoato de etilo racámico (III A) y el correspondiente compuesto 
designado III A' como material de partida por 7-(4,4aa, 5;6,7,7ap- 
hexahidro-6-oxo-2-pentilciclopenta¡̂ h]piran-5a-il)heptanoato de etilo 
racámico (III C) y el correspondiente compuesto designado III C', se 
produce 7-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-la-il]heptanoato 
de etilo racámico (III D).

De la misma manera, siguiendo el procedimiento de Ejemplo 5 
pero sustituyendo como material de partida por otros compuestos de fór­
mula ni C y III C', por ejemplo aquellos nombrados despdás de Ejemplo 
16, se producen los correspondientes compuestos de fórmula III D. 
Ejemplo 18 Acido 4-butil-3a,4,5,6,7,7aa-hexahidro-2,5-dioxo-ip- 

indanoheptanóico racámico (VII) y bisoxima.
Una solución de 12$ mg. de ácido 7-[3a-hidroxi-5-oxo-2p- 

(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]heptanóico racámico (IVA) en 10 mi. de 
etanol se mezcló con 10 mi. de hidróxldo de sodio acuoso 1 N y la 
mezcla de calentó a 8o°C. durante 2 horas bajo una atmósfera de 
nitrógeno, luego se concentró bajo presión reducida hasta que se
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hubo separado la mayor parte del etanol. La solucidn restante se 
acidificó con ácido clorhírdrico diluido y se extrajo con acetato 
de etilo. El extracto de acetato de etilo se lavó con cloruro de 
sodio acuoso, se secó y se evaporó bajo presión disminuida para dar 
11$ mg. de un residuo compuesto por ácido 4-butilr33; 4,5,6,7,7aa- ' * 
hexaMdro-2,5,'-dioxo-lp-iiidsneheptanóÍco racómico (VII). El residuo 
así obtenido se disolvió en benceno y se eromatograftó sobre sílica 
gel. La elución con 20% acetato de'etilo- 80% benceno y evaporación 
de los eluídos dió ácido 4-butil-3a,4,5,6,7,7aa-hexahidro-2,5-dioxo- 
íp-indaneheptanólco racómico (Vil) que tiene el análisis siguiente: 

Infrarrojo (solución CHgClg): Bandas principales a 3400, 3150, 
2$8o, 1750, 1720 y 124-5 cm'***.

Resonancia magnética nuclear: Bandas principales: 53 c.p.s. 
(triplete) y 138 c.p.s.(multiplete amplio)

Una solución de 173 mg* de ácido 4-butil-3o¡,4,5,6,7,7ao!- 
hexahidro-2,5-dioxo-íp-indanoheptanóico racómico (Vil) en 2 mi. de 
metanol se mezcló con una solución de 350 mg. de clorhidrato de hi- 
droxilamina y 400 mg. de acetato de sodio en una mezcla de 2 mi. 
de metanol y 2 mi. de agua y se dejó en reposo durante la noche 
a la temperatura anibiente. Se separó un precipitado cristalino blan­
co. La mezcla se enfrió y el precipitado se recolectó por filtra­
ción, se lavó con metanol acuoso y se secó. El producto así obten- 
nido se recrlstalizó de metanol acuoso para dar bisoxlma del ácido
4-butil-3a, 4,5,6,7,7aa-hexahldro-2,5-dioxo-ip-indaneheptanóico racó- 
mico como agujas finas que funden a 198-200°c. (descomposición)
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y que tienen el análisis siguiente:
Calculado para Cg^O^N : C, 65.54̂ H, 9.35; N, 7.65

Hallado: C, 65.17; H, 9.35; N, 7-46.
Infrarrojo: Bandas principales (Nujol) a 3250, 3130, 2620,

254o, 1695, 1660, 1290, 1205, 955, 94o, y 928 cm"\
El ácido 4-butil-3a,4,5,6,7,7aa-hexahidro-2,5-dioxo-lp- 

indanoheptanóico racémico tiene actividad depresora del sistema 
nervioso central y es útil como sedante para mamíferos, incluyendo 
seres humanos. Puede administrarse por vía oral o parenteral en 
formas posológicas generalmente empleadas para tal administración.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 18, pero sustituyendo 
ácido 7-[3a,hidroxi-5-oxo-2p - (3-oxooctil)cidopent-ip-ilj heptanóico 
racámico (IVA) como material de partida por otros compuestos de 
_ fórmula IVA, por ejemplo:

1. ácido 3-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)-cidopent-lp-il] 
propiónico racámico (IVA),

2. ácido 5-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-lp-il] 
pentanóico racámico (IVA),

3. ácido 3-metil-5-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)-ciclopent- 
lp-il]pentanóico racámico (IVA),

4. ácido 7-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxobutil)-ciclopent-ip-il] 
heptanóico racámico (IVA), y semejantes se producen

1. ácido 4-butil-3a,.4,5,6,7,7aa-hexahidro-2,5-dioxo-lp-indane- 
propiónico racámico (Vil),

2. ácido4-butil-3a,4,5,6,7,7aa-hexahidro-2,5-dioxo-lp-indane-
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3 4 1 4 6 4pentandico racámico (Vil),
3. ácido 3-metil-4-hutil-3a,4,5,6,7,7aa-hexahidro-2,5-dioxo-lp- 

indanopentandico racámico (Vil),
4. ácido 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-2,5,-dioxo-lp-indanehepta-

ndico racámico (VII), y semejantes.
Ejemplo 19 Acido 7-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)-3-ciclopenten-(p-il] 

heptandico racámico (VA)
Siguiendo el procedimiento de Preparación 32 pero sustitu­

yendo 7-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ci clopent-Ip-il]heptanoato 
de etilo racámico (IB) como material de partida por 7-[5-oxo-2p- 
(3-oxooctil)-3-ciclopenten-ip-il]-heptanoato de etilo racárnico (VA) 
se produce ácido 7-[$-oxo-2p-(3-oxooctil)-3-ciclopenten-ip-il] 
heptandico racámico (VA).

De la misma manera, sustituyendo por.otros ásteres de fórmula 
VA y ásteres de fórmulas VI A, VB, VIB, VC, VIC, VD, VID, IIIE y IIID 
por ejemplo:

1. 3-E 5-oxo-2p-(3-oxooctil)-3-ciclopenten-lp-il]propionato de 
etilo racámico (VA),

2. $-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)-3-ciclopenten-lp-il]pentanoato de 
metilo racámico (VA),

3. 3-metil-5-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)-3-ciclopent-ip-il]pentanoato 
de metilo racámico (VA),

4. 7-[5"Oxo-2p-(3-oxohutil)-3-ciclopenten-lp-il]heptanoato de etilo 
racámico (VA),

5. 7-[5-oxo-2p-(3-°xooctil)-ciclopent-lp-il]heptanoato de etilo
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3 4 1 4 6 4racárnico (VIA),
6. 3-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-lp-il]propionato de etilo 

racámico (VIA),
7* 5-[5-oxo-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-ip-il]pentanoato de metilo

yacárnico (VIA),

8. 3-metil[5-oxo-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-lp-il]pentanoato de 
metilo racámico (VIA),

9- 7-[5-oxo-2p-(3-oxobutil)-ciclopent-ip-il]heptanoato de etilo 
racámico (VIA),

10. 7-[5*oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)-3-ciclopenteB.-lp-il]heptan.oato 
de etilo racámico (VB),

11- 3-[5-oxo-lp-(3-oxo-l-octenil)-3-ciclopenten-lp-il]propionato
de etilo racámico (VB),

12. 5-í 5-oxo-2p- (3-oxo-1-octenil)-3-ciclopenten-lp-il]pentanoato
de metilo racámico (VB),

13- 3-metil-5-[5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)-3-ciclopenten-lp-il] 
pentanoato de metilo racámico (VB),

l4. 7-[5-oxo-2b-(3-oxo-l-butenil)-3-ciclopenten-lp-il]heptanoato 
de etilo racámico (VB),

15- 7-[5-oxo-2g-(3-oxo-l-octenil)-ciclopent-lp-il]heptanoato de
etilo racámico (VIB),

16. 3-¡[5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)-ciclopent-ip-il3propionato de 
etilo racámico (VIB),

17, $-[5-0x0-2p-(3-oxo-l-octenil)-ciclopent-ip-il]pentanoato de 
metilo racámico (VIB),
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18. 3-metil-5-[$-oxo-2p-(3-oxo-1-octenil)ciclopent-ip-il]
pentanoato de metilo racèmico (VIB),

19* 7-[5-oxo-2b-(3-oxo-l-tutenil)-ciclopent-lp-il]heptanoato de 
etilo racèmico (VIB),

20. 7-[5-oxo-2p-(3-hidroxioctil)-3-ciclopenten-ip-il]heptanoato de 
de etilo racèmico (VC)

21. 3-[5-oxo-2p-(3-hidroxio ctil)-3-ci clopenten-lp-il]propionato 
de etilo racèmico (VC),

SS, 5-[5-oxo-2p-(3-hidroxioctil)-3-clclopenten-lp-il]pentanoato 
de metilo racèmico (VC),

23. 3-metil-5-[5-oxo-2p-(3-Mdroxioctil)-3-ciclopenten-lp-il] 
pentanoato de metilo racèmico (VC),

Si)-. 7-[5-oxo-2p-(3-hidroxi*butil)-3-ciclopenten-2p-il]heptanoato 
de etilo racèmico (VC),

25. 7-E 5-oxo-2p-(3-M.droxioctil)-ciclopent-ip-il]heptanoato de 
etilo racèmico (VIC),

26. 3-[5-°xo-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lp-il]propionato de 
etilo racèmico (VIC).

27- 5-[5-oxo-2p-(3-hidroxÌoctÌl)-ciclopent-lp-il]pentanoato de 
metilo racèmico (VIC),

28. 3-metil-5-[ 5-oxo-2p-( 3 -hidroxio ctil ) ci clopent -lp-11] penta­
noato de metilo racèmico (VIC),

29. 7-[ 5-oxo-2p-(3-hidroxi*butil)-ciclopent-lp-il)heptanoato de 
etilo racèmico (VIC),

30. 7-[5-oxo-2p-(3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopenten-lp-il]
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. heptanoato de etilo racámico (VC),
31- 3-E 5-oxo-2p-(3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopenten-lp-il]

propionato de etilo racárnico (VC),
32. 5-oxo-2p-(3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopenten-ip-il] 

pentanoato de metilo yacárnico (VC),
33< 3-metil-5-[5-oxo-lp-(3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopenten- 

lp-il]pentanoato de metilo racárnico (VC),
34. 7-[5-Dxo-2p-(3-oxo-l-butenil)-3-ciclopenten-lp-il]heptanoato

de etilo racámico (VC),
35* 7-[5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)-ciclopent-lp-il]heptanoato de 

etilo racámico (VIC),
36. 3-[[ 5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)-ciclopent-ip-il]propionato de 

etilo racámico (VIC),
37. 5-[5-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)-ciclopent-lp-il]pentanoato de

metilo racámico (VIC),
38. 3-metil-$-[$-oxo-2p-(3-oxo-l-octenil)ciclopent-ip-il]penta- 

noato de metilo racámico (VIC)̂
39- 7-E5-oxo-2p-(3-oxo-l-butenil)-ciclopent-lp-il)heptanoato de 

etilo racámico (VIC),
40. 7-[ 5o¡-hidroxi.-i2p-(3-bidroxioctil)-3-ciclopenten-lp-il] 

heptanoato de etilo racámico (VD),
41. 7-[5p-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-3-ciclopenten-lp-il] 

heptanoato de etilo racámico (VD),
42. 3-̂  5oc-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-3-ciclopenten-lp-il] 

propionato de etilo racámico (VD),

i

f

¡



43. 3-[5p-hidroxi-2p-(3-hidroxio ctil)-3-ci clopenten-ip-il] 
propionato de etilo racárnico (VD),

44. 5a-hidroxi-2p-( 3-hidroxioctil)-3-ciclopenten-ip-il] 
pentanoato de metilo racámico (VD),

5 4$. 5-[5p-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-3-ciclopentep-lp-il]penta-
noato de metilo racárnico (VD),

46. 3-üietil-5-[5a-hidroxl-2p-(3-hidroxioctil)-3-ciclopenten- 
lp-il]pentanoato de metilo racárnico (VD),

4?. 3-metil-5-[$p-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-3-ciclopenten-
10 lp-il]pentanoato de metilo racárnico (VD),

48. 7-E 5o;-hidroxi-2p-(3-hidroxitutil-3-ciclopenten-lp-il]hepta- 
noato de etilo racámico (VD),

49- 7-E5P-hidroxi-2p-(3-hidroxibutil)-3-ciclopenten-ip-il]hepta-
noato de etilo racámico (VD),

15 50. 7-[5a-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ci clopent-lp-il]heptanoato
de etilo racámico (VID),

51* 7-E5p-hidroxi'-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lp-il]heptanoato 
de etilo racámico (VID),

52. 3-[$0í-hi droxi-2p-(3-hidroxioctil)-ci clopent-lp-i1]propionato
20 de etilo racámico (VID).

53- 3-[5p-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-ip-il]propionato 
de etilo racámico (VID),

54. 5-[5a-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-ip-il]pentanoato
de metilo racámico (VID),

25 55. 5-E 5p-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-ip-il]pentanoato
de metilo racámico (VID),



2238

5

-146-3 4 1 4 6 4
56. 3-metil-5-[ 5o¡-hidroxi-2p-( 3-hidroxioctil) ciclopent-lp -il] 

pentanoato de metilo racámico (VID),
57. 3-metil-5-[5P-hidroxi-2p-(3-hidroxio ctil)ci clopent-lp-il] 

pentanoato de metilo racámico (VID),
58. 5a-hi droxi-2p-(3-hidroxibutil)-ciclopent-lp-il]hepta- 

noato de etilo racámico (VID),
59. 7-L5p-hidroxi-2p-(3-hidroxihutil)-ciclopent-lp-il]hepta- 

noato de etilo racárnico (VID),
60. 7-E 5a-hldroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopenten-lp-il] 

heptanoato de etilo racárnico (VD),
61. 7-[5p-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopenten-lp-il] 

heptanoato de etilo racámico (VD),
62. 3-E 5a-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopenten-lp-il] 

proplonato de etilo racámico (VD),
63. 3*[5p-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopenten-ip-il] 

propionato de etilo racámico (VD),
64. 5-[5a-hidroxi-2p-(3-hldroxi-l-octenil)-3-ciclopenten-lp-il] 

pentanoato de metilo racámico (VD),
65. 5-[5p-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopenten-lp-il] 

pentanoato de metilo racámico (VD),
66. 3-metil-5-[5a-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopenten- 

ip-il]pentanoato de metilo racámico (VD),
67. 3-metil-5-[5p-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil]-3-ciclopenten- 

lp-il]pentanoato de metilo racámico (VD),
. 68. 7-[5a-hldroxi-2p-(3-hidroxi-l-bütenil)-3-ciclopenten-lp-il]

¡
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-1-butenil) -3-ciclopenten-lp-il]

heptanoato de etilo racárnico (VD),
69. 7-[5p-hidroxi-2p-(3-hidroxi- 

heptanoato de etilo racámico (VD),
70. 7*E %-hidroxi-2p-(3-hidroxi-1-octenil)ciclopent-íp-il] 

heptanoato de etilo racámico (VID),
71. 7-C $p-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)ciclopent-lp-il]hept- 

noato de etilo racámico (VID),
72. 3-[5a-hidroxi-2p-(3-hidroxi-1-octenil)ciclopent-lp-il] 

propionato de etilo racámico (VID),
73. 3-í5p-hidroxi-2p-(3-hidroxi-1-octenil)-ciclopent-lp-il] 

propionato de etilo racámico (VID),
74. 5-[5a-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)ciclopent-lp-il] 

pentanoato de metilo racámico (VID),
75. 5-[$p-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)ciclopent-ip-il] 

pentanoato de metilo racámico (VID),
76. 3-metil-5-ü 5o!-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)ciclopent-lp-

il]pentanoato de metilo racámico (VID),
77. 3-metil-5-[5p-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)ciclopent-lp-il] 

pentanoato de metilo (VID),
78. 7-[5a-hidroxi-ip-(3-hidroxi-1-butenil)ci clopent -íp-il] 

heptanoato de etilo racámico (VID),
79. 7-[5p-hidroxi-2p-(3-hidroxi-1-hutenil)ciclopent-íp-il]hepta-

boato de etilo racámico (VID),
80. 7-[3a-hldroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopentilideno]-3,5- 

heptadienoato de etilo racámico (IIIE),25



§

15

a

81. 3-í3a-bidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooetil)-ciclopentilideno]pro- 
pionato de etilo racámico (lIIE)̂

82. 5-E3o¡-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxo-octil)ciclopentilideno]-3- 
pentenoato de metilo racámico (IIIE),

83. 3-metil-5-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopentllideno]- 
3-pentenoato de metilo racámico (IIIE),

8̂ . 7-[30!-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxobutil)ciclopentilideno]-3̂ 5-hepte-
noato de etilo racámico (IIIE),

85. 7-[3a¡-hidroxi -5-oxo-2p-(3-oxooctll)ciclopent-la-il]heptanoato 
de etilo racámico (IIID)/

86. 3-E3o:-hi droxi-5-0x0-2p - (3-oxooctil)ciclopent-la-il]propionato 
de etilo racámico(HID)j

87. 5-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ci clopent-la-il]pentanoato 
de metilo racémico(lIID),

88. 3-metll 5-[3a-M.droxi-5-oxo-2p - (3-oxooctil)ciclopent-la-il]penta- 
noato de metilo racámico (IIID),

89. 7-[ 3a-hi droxi -5-oxo-2p-(3-oxobutil) ci clopent -la-il] heptanoato 
de etilo racámico (IIID),
y semejantes como materiales de partida en el procedimiento de Prepara­
ción 32, se producen los ácidos libres correspondientes.
Ejemplo 20 7*E 30¡-bidroxi-5-oxo-2p-(3-oxoo cti1)ci clopent-lp-il]hepta- 

noato de metilo racámico (IVA)
Una solución de 0.2 g. de ácido 7-[3ot-hidroxi-5-oxo-2p- 

(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-heptanóico racámico (IVA) en una mezcla 
de metanol y 9 mi. de áter dietilico se mezcla a la temperatura
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ambiente (aproximadamente 25%) con un exceso de diazometano en éter 
dietílico y se deja en reposo durante unos 1$ minutos. La mezcla 
entonces se evapora hasta sequedad bajo presión reducida para obtener 
un residuo compuesto por Y-[3a-hidroxi-5-oxo-2p - (3-oxooctil)ciclopent- 
ip-il]heptanoato de metilo racómico (IVA).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 20 pero sustituyendo 
diazometano por otros diazoalcanos, por ejemplo diazoetano, diazobu- 
tano, l-diazo-2-etilhexano, ciclohexildiazometano, l-diazo-2-propeno, 
diazododecano, y semejantes, da ásteres etílico, butílico, 2-etil- 
hexílico, ciclohexilmetílico, alílico, laurílico y semejantes de* 
ácido 7-[3o¡-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-ip-il]heptanóico 
(IVA).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 20 pero sustituyendo 
el ácido 7-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]hepta- 
ndico como material de partida por otros ácidos libres de fórmulas 
IVA, VA, VIA, IVB, VB, VIB, IVC, VC, VIC, IVD, VD, VID, IIIE y IIID, 
por ejemplo los ácidos libres correspondientes a los ásteres nombrados 
después de Ejemplo 20, se producen los metil ásteres de estos ácidos.
De la misma manera, sustituyendo diazometano por otros diazoalcanos, 
por ejemplo aquellos nombrados anteriormente, se producen los corres­
pondientes alquil ásteres de fórmulas IVA, VA, VIA, IVB, VB, VIB, IVC, 
VC, VIC, IVD, VD, VID, IIIE y IIID.
Ejemplo 21 7-[3a-acetoxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]hepta-

noato de etilo racómico (IVA)
Una mezcla de 0.2 g. de 7-L3cü-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctl1)-

-1^9- %



-150- 223864ciclopent-lp-il]heptanoato de etilo racémico (IVA), 1 mi. de anhí­
drido acético y 1 mi. de plridina se deja en reposo a la temperatura 
ambiente durante unas l6 horas, luego se vierte en 50 mi. de éter y 
se lava varias veces con ácido clorhídrico diluido, después con"bi­
carbonato de sodio acuoso. La solución etérea se seca sobre sulfato 
de sodio y se evapora bajo presión reducida para dar un residuo com­
puesto por 7-[3a-acetoxi-5-oxo-2p-¡*3-oxooctil)ciclopent-lp-il]hepta- 
noato de etilo racémico (IVA). El residuo así obtenido se cromato­
grafía sobre sílica gel y se eluye con mezclas de ciclohexano-acetato 
de etilo conteniendo proporciones crecientes de acetato de etilo. La 
evaporación de los eluídos da fracciones esencialmente compuestas 
por 7-C3a-acetoxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]heptanoato 
de etilo racémico puro.(IVA). Las fracciones eluídas se eligen para 
análisis de cromatografía en capa delgada usando placas recubiertas 
con sílica gel y desarrollando con 33% de acetato de etilo - 67% ci- 
clohexano.

con anhídrido propiónico, anhídrido butírico, anhídrido acrílico, 
anhídrido crotónico, anhídrido ciclohexanocarboxílico, anhídrido 

' benzóico, anhídrido naftóico, anhídrido ̂ -clorofenoxiacético, anhí­
drido furóico y anhídrido alúrico, y semejantes se obtiene el corres­
pondiente 7-[3c&*aciloxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]hepta- 
noato de etilo racémico (IVA).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 21, tratando compues­
tos de fórmulas IVA y IVB en donde Y es hidrógeno con un anhídrido

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 21 pero sustituyendo
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ácido, por ejemplo aquellos nombrados anteriormente, se 
produce el correspondiente monoacilato de fórmulas IVA y 
IVB.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 21, tra­
tando compuestos de fórmulas VC y VIO en donde Y' es hi­
drógeno con un anhídrido de ácido, por ejemplo aquellos 
nombrados anteriormente, se producen los correspondien­
tes monoacilatos de fórmulas VC y VIC.

Siguiendo el prodedimiento de Ejemplo 21, tra­
tando compuestos de fórmula IVC en donde Y e Y' son hi - 
drógeno con un anhídrido de ácido, por ejemplo aquellos 
nombrados anteriormente, se producen los correspondientes 
diacilatos de fórmula IVC.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 21, tra­
tando compuestos de fórmulas VD y VID en donde Y' y Y'' 
son hidrógeno con un anhídrido de ácido, por ejemplo aque 
líos nombrados anteriormente, se producen los correspon­
dientes diacilatos de fórmulas VD y VID.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 21, tra­
tando compuestos de fórmulas IVD en donde Y, Y' e Y'' 
son hidrógeno con iun anhídrido de ácido, por ejemplo 
aquellos nombrados anteriormente, se producen los corres 
pondientes triacilatos de fórmula IVD.

ü'N 0 A
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La presente patente de invención, comprende 

las siguientes reivindicaciones:

1.- Procedimiento para la producción de com- 
5 puestos relacionados con las prostaglandinas de las fór­

mulas

15

20

25

y los enantiómeros y mezclas racámicas de los mismos en 
donde R es un grupo alquilo conteniendo de 1 a 8 átomos 
de carbono, inclusive, R "  es un grupo alquilideno conte­
niendo de 1 a 8 átomos de carbono, inclusive, X es hidró­
geno o metilo con la condición de que no más de un grupo 
metilo puede estar presente en una cadena lateral dada, Z 
es hidrógeno o un grupo hidrocarbilo, y n es 0, 1 ó 2, ca 
racterizado porque consiste en ciclizar un compuesto de la 
fórmula

^-COOZ

-C00Z
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y el enantiómero y la mezcla racémica del mismo, en don 
de R, X Z y n son como se definen anteriormente, calen­
tando a una temperatura superior a 100SC.

2.- Procedimiento de acuerdo con la reivindi- 
5 cación 1, para la producción de compuestos racémicos de

las fórmulas

15

20
en donde Z es hidrógeno o un grupo hidrocarbilo oontenien 
do de 1 a 12 átomos de oarbono, caracterizado porque con­
siste en oiolizar un oompuesto * racémico de la fórmula:
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HO H 3 4 1 4 4
.CHg-CHg-C-CHg-CHg-CHg-CHg-CH^

CHp-CHg-CHg-CHg-CHg-CHg-COOZ
HO H
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en donde Z es como se define anteriormente calentando a 
una temperatura superior a 100SC

3.- Procedimiento para la producción de compues­
tos de las fórpulas:

en donde R es un grupo alquilo conteniendo de 1 a 8 átomos 
de oarbono, inclusive, R "  es un grupo alquilideno conte­
niendo de 1 a 8 átomos de carbono inclusive, X es hidróge­
no o metilo con la condición de que no más de un grupo me­
tilo puede estar presente en una cadena lateral dada, Z es 
hidrógeno o un grupo hidrocarbilo, y n es 0, 1 ó 2, caraote 
rizado porque consiste en ciclizar un compuesto de la fór­
mula



p 3 4 1 4 6 4HO ^ )
' ' CH2-CH2-C-R

X X X

* ^CH=C-(C=C) -0002 HO* H 
5

y el enantiómero y la mezcla raeárnica del mismo en donde 
R, X, Z y n son como se definen anteriormente, calentan­
do a ana temperatura superior a 100SC.

y los enantiómeros y mezclas racemicas de los mismos en don 
de R es un grupo alquilo conteniendo de 1 a 8 átomos de car­
bono, inclusive, R "  es un grupo alquilideno conteniendo de 

20 1 a 8 átomos de carbono, inclusive, X es hidrógeno o metilo
con la condición de que no más de un grupo metilo puede es­
tar presente en una cadena lateral dada, Z es hidrógeno o un 
grupo hidrocarbilo, y n es 0, 1 ó 2, caracterizado porque con 
siste en hidrogenar compuestos de las fórmulas:

4.- Procedimiento para la producción de compues
10 tos de las fórmulas:
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y

)^-cooz

y los enantiómeros y mezclas racémicas de los mismos, en don 
de R, R'', X, Z y n son como se definen anteriormente, en 
presencia de un catalizador de hidrogenación.

10 5.- Procedimiento para la producción de compuestos
de las fórmulas

y los enantiómeros y las mezclas racémicas de los mismos en 
donde R es un grupo alquilo conteniendo de 1 a 8 átomos de 

20 carbono, inclusive, R'' es un grupo alquilideno conteniendo 
de 1 a 8 átomos de carbono, inclusive, X es hidrógeno o meti­
lo con la condición de que no más de un grupo metilo puede es 
tar presente en una cadena lateral dada, Z es hidrógeno o un 
grupo hidrocarbilo y n es 0, 1 ó 2, caracterizado porque con-
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siste en oxidar compuestos de las fórmulas:

R''

HO* ' CH„,CH-(CH-CH) -C00Z g 2 n

y el enantiómero y mezclas racámicas del mismo, en donde 
R, R " , X, Z y n son como se definen anteriormente.

15

20

25

6.- Procedimiento para la preparación de un com­
puesto de la fórmula:

HO H0

ü
-^l^CHg-CHg-C-R

/ X X X

o H CHg-CH-ÍCH-CH) ̂-COOZ

y el enantiómero y la mezcla racémica del mismo, en donde 
R es un grupo alquilo conteniendo de 1 a 8 átomos de carbo 
no, inclusive, X es hidrógeno o metilo con la condición de 
que no más de un grupo metilo puede estar presente en una 
cadena lateral dada, Z es hidrógeno o un grupo hidrocarbi- 
lo conteniendo de 1 a 12 átomos de carbono, inclusive, y n 
es 0, 1 ó 2, caracterizado porque consiste en tratar com -
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puestos de las fórmulas R

R

X X X . CH -CH-(CH-CH) -COOZn
H CHg-0B-t0B-0H)^-000Z

y los enantiómeros y las mezclas racémicas de los mismos, 
en donde R, X, Z y n son como se definen anteriormente y R "  
es un grupo alquilideno conteniendo de 1 a 8 átomos de car­
bono, inclusive, con un ácido.

7.- Procedimiento, de acuerdo con la reivindica­
ción 6, para la producción de un compuesto racémico de la

en donde Z es hidrógeno o un grupo hidrocarbilo contenien 
do de 1 a 12 átomos de carbono inclusive, caracterizado 
porque consiste en tratar compuestos racÓmicos de las fór 
muías:

fórmula

CH -CH -CH -CH -CH -OH -COOZ
O' H



en donde Z se define como anteriormente y R "  es un grupo 
alquilideno conteniendo de 1 a 8 átomos de carbono, inclu 
sive, con un ácido.

15 8.- Procedimiento para la producción de un com-

y el enantiómero y la mezcla racémica del mismo, en donde 
R es un grupo alquilo conteniendo de 1 a 8 átomos de car­
bono, inclusive, X es hidrógeno ó metilo con la condición 
de que no más de un grupo metilo puede estar presente en 

25 una cadena lateral dada, Z es hidrógeno ó un grupo hidro 
carbilo conteniendo de 1 a 12 átomos de carbono, inclusi-
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ve, y n es 0, 1 ó 2, caracterizado porque consiste en
oiclizar un compuesto de la fórmula

0

y el enantiómero y la mezcla racémica del mismo, en don 
de R, Y, Z y n son como se definen anteriormente, calen 
tando a una temperatura superior a 100BC. para obtener 
compuestos de las fórmulas:

y los enantiómeros y las mezclas racémicas de los mis­
mos, en donde R, X, Z y n son como se definen anterior­
mente y en donde R'' es un grupo alquilideno contenien­
do de 1 a 8 átomos de carbono, inclusive, oxidar los úl 
timos compuestos para obtener compuestos de las fórmulas:
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R'' 3 4 1 4 6 4
y

H
H X X X

X X X o5 CHg-CH-(CH-CH)̂ -COOZO
CH -UH-(CH-CH) -UOOZ

y los enantiómeros y las mezclas racémicas de los mismos en 
donde R, R ' X ,  Z y n son como se definen anteriormente, y 

-]p tratando el compuesto así obtenido con un ácido.

9.- Procedimiento para la producción de un compues 
to de la fórmula: Q

H

y el enantiómero y la mezcla raeárnica del mismo en donde 
R es un grupo alquilo conteniendo de 1 a 8 átomos de car- 

20 bono, inclusive, X es hidrógeno o metilo con la condición 
de que no más de un grupo metilo puede estar presente en 
una cadena lateral dada, Z es hidrógeno o un grupo hidro- 
oarbilo y n es 0, 1 ó 2, caracterizado porque consiste en 
mezclar un compuesto de la fórmula:

CI-Ig-UHp-C-R
X X X

0 ^ CHg-CH-(CH-CH)^-COOZ
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CH2-CH2-C-R

CH^-CH-(CH-CH)^-COOZ

y el enantiomer o y la mezcla rae árnica del mismo, en donde 
R, X, Z y n son como se definen anteriormente, con un áci­
do carboxílico y mantener la mezcla hasta que se haya for­
mado una cantidad sustancial de producto deshidratado.

10

15

10.- Procedimiento para la producción de com­
puestos relacionados con las prostaglandinas.

Según se describe y reivindica en la presente me­
moria descriptiva, la cual consta de ciento sesenta y dos 
hojas foliadas, escritas a máquinsr*PQr una sola cara.

Madrid, a

).OSROES
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