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MEMORIA DESCRIPTIVA 

Extracto dal invento
Se revelan los derivados 15- y/o 16-alquilicos 

del ácüo prost-13-onoico, prosta-4yl3-dienoico y prosta- 
- 5yl3-dienoico 9? 15-dioxigenados, sus ásteres alquilicos 
y sus homólogos, asi como un procedimiento para la  prepa­
ración de estos derivados. Los compuestos poseen propie­
dades hipotcnsoras, antihipertensoras, broncoespasmoliti- 
cas, inhibidoras de la secreción del áoido gástrico, abor -̂ 
tiv as , estro-sincronizadoras y reguladoras de la  ovulación.

10. Asimismo, los compuestos inhiben la  agregación de plaquetas
y promueven la  disgregación de plaquetas agregadas. Se re­
velan tambión los mótodos para su empleo.



Origen del invento
3*- Campo del invento
El invento se refiere a derivados de prestagían- 

dina. Más concretamente este invento se refiere a los deri­
vados 9,15-dioxigenados de los ácidos prost-13-enoico, 
prosta-4, 13-dienoico jy prosta-5, 13*-dienoico que tienen subs- 
titoyentes de alquilo in ferio r, a sus homólogos, los in te r­
mediarios utilizados en su preparación y a un procedimien­
to para la  preparación de estos compuestos.

2. Descripción del arte anterior - ,,..
Una prostaglandina (PC) es un ácido graso] C-20 

que se encuentra en estado natural. La molácula de l a  pros­
taglandina natural contiene un ndcleo ciclopentánico con 
dos cadenas la te ra les  en la  configuración trans. La estruc­
tu ra  fundamental se denomina ácido prostanoico y se repre­
senta, convencionalmente, como sigue;

9 6 4 2 COOH

Los efectos químicos y farmacológicos de las  pros- 
taglandinás han sido objeto de varias revisiones recientes: 
por ejemplo, véase E.W. Horton, Physiol, Rev., JR, 122 
(1969), J.F . Bagli en "Aunual Reports in Medicinal Chemis- 
try , 1969", C.K. Caín, Ed. Academic Press, New York y Lon­
dres, 1970, p. 170, y J.E. Pike en "Progress in  the Chemis- 
try  of Organic Natural Products", Vol. 28, W. Herz, y co­
laboradores, Eds., SpringerVerlag, New York, 1970, pég.
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los efectos farmacológicos que se sabe están 
asociados con las prostaglandinas se refieren a l sistema 
reproductivo, cardiovascular, respiratorio , gastrointes- 

3. t in a l  y renal.
El interés creciente en estos pxoductos natura­

le s  ha motivado un reciente esfuerzo bastante extenso -pa­
ra la  sín tesis de las prostaglandinas y sus análogos. En­
tre  estas sín tesis se encuentran diversos métodos s in té - 

10. ticos para la  preparación de derivados 9,15-diox3genados
del ácido prostanoico o prost-13-enoico. Por ejemplo, la  
s ín tesis  del primer derivado de ácido prostanoico-9,15- 
-dioxigenado con actividad farmacológica, e l ácido "9x i, 
15xi-dihidroxiprost-13-enoico (11-desoxiprostaglandiiia F^) 

15. se expuso con detalle por j .F . Bagli, T. Bogri y R. Beghen-
ghi, Tetrahedron Letters, 465 (1966). Una sustancial sim­
plificación y modificación de dicho procedimiento fue des­
c r ita  por Bagli y Bogri en la  patente estadounidense na 
3.455.992, expedida e l 15 de Julio  de 1969, con la  que se 

20. obtuvieron e l ácido 9x i ,15xi-dihidroxiprost-13-enoico,
a s i como sus homólogos, véase también Bagli y Bogri, Te­
trahedron Letters, 5 (1967).

U lteriores perfeccionamientos en la  sín tesis 
de los derivados 9,15-dioxigenados del ácido prostanoico 

25. han sido descritos por Bagli y Bogri en Tetrahedron Le­
t te r s ,  1639 (1969) y Germán Offenlegungsschrift na 
1 . 953. 232, publicada en 30 de ab ril de 1970 y en la  paten­
te  británica na 1.097.533, publicada e l 3 de enero de 
1968.

313.
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Otras s ín te sis  recientes de derivada 9 ,15-dioxi­
genados se exponen en la  patente belga n^ 766.521, publi­
cada e l 3 de noviembre de 1971, P. Crabbé y A. Guarnan., 
Tetrahedron Letters, 115 (1972), M.P.L. Catón, y colabo­
radores., Tetrahedron Letters, 773 (1972), C.J. Sih, y 
colaboradores, Tetrahedron Letters, 2435 (1972), F.S. 
Alverez, y colaboradores, J . Amor. Chem. Soc., 34 7823 
(1972), A.F. Kluge, y colaboradores, J . Amer. Chem. Seo.,
94? 9256 (1972) y N.A. Abraham, Tetrahedron Letters-,, 451, 
1973.

Mas recientemente, Bagli y Bogri han extendido 
e l alcance de su procedimiento para preparar derivados 
9 ,15-dioxigenados de ácido prostanoico incluyendo la  pre­
paración de derivados de ácido 9'-oxo-15-hidroxi-prcsta- 
noico con un substituyante alquilico en la  posición 15, 
patente estadounidense nS 3.671.570, expedida e l 20 de 
junio de 1972. Estos derivados 15-alquilicos poseen pro­
piedades hipotensoras, antihipertensoras, broncoespasmoli- 
ticas  e inhibidoras de la  secreción del ácido gástrico, asi 
como inhibidoras de la  agregación de plaquetas y promoto­
ras de la  disgregación de plaquetas agregadas.

Es notable que los derivados de ácido prostanoi­
co 9,15-dioxigenados antes descritos poseen una serie de 
la s  actividades biológicas de los compuestos naturales, s i 
bien carecen del 11-hidroxilo de estos áltimos.

En las series naturales se ha prestado atención, 
recientemente, sobre ciertos derivados 15-metilicos y 16,16- 
-dim etilicos.

Se ha expuesto que los ásteres metílicos de
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^ ^ 2alfa  ^  15-metilo y de PGÊ  de 15-metilo interrumpen 
la  gestación en e l simio y en e l humano, E.T. Kirton y co­
laboradores, Am. N.Y. Acad. S ci., 445 (1971). Además 
se ha expuesto que la  PGÊ  15(R)*metilo y 15-(S)*metilo 

5. inhiben la  secreción gástrica, véase Medical World News,
20 de octubre de 1972, p. 70M. Asimismo, se ha descrito e l 
ó ste r metílico de ^  16,16—dimetilo como efectivo in­
hibidor do la  secreción del ácido gástrico, Chonistry, 
and Bngineoring News, 16 de octubre do 1972, p . l 2i_

10. A esto respecto debe hacerse constar que' la s
PGE ,̂ PGBg, PGF^_^^^ y P ^ g -a lfa  tienen la  desventaja 
de ser relativamente inestables, véase T.O. Oesteyling 
y colaboradores, J . Pharm. S ci., é í  1861 (1972). Por ejem­
plo, es bien sabido que e l grupo 11-hidroxílico dé* la  

15. PGÊ  y PCSBg participa de forma efectiva en las reaccio­
nes de deshidratación bajo condiciones básicas y acid i- 
cas, véase S. Bergstrom y colaboradores, J . Biol. Chem.
238. 3555 (1963), E .J. Coreyy colaboradores., J . Amor. 
Chem. Soc., 3245 (1968), J.E . Pike y colaboradores.,

20. J .  Org. Chem. 3552 (1969) y "The Prostaglandins, Pro­
gresa in  Research", S.M.M. Karim, Bd., Wiley-Interscience, 
New York, 1972, pág. 10.

Segán resultará evidente para los expertos en 
e l arte , esta desventaja inherente de los compuestos na- 

2$, tu ra les debe siempre tenerse en cuenta cuando se conside­
ran los aspectos práctioos de preparación, formulación y 
almacenado de estos compuestos. Por e l contrario, los com­
puestos del presente invento estén exentos de esta desven­
ta ja .



En rezúmen, s i  bien se ha expuesto que los de­
rivados 15-alquilados de los derivados de ácidos prosta- 
noicos 9 , 15—dioxigenados, o sea, las 11-deoxiprostaglandi— 
ñas y los derivados de las  prostaglandinas naturales 15- 
y 16-alquilados exhiben efectos sobre e l sistema gastroin­
te s tin a l y s i  bien se ha expuesto que ciertos ásteres me­
t í l ic o s  de los derivados naturales 15-alquilados poseen 
efectos sobre e l sistema reproductor, resultará evidente 
que estos últimos efectos no se han asociado nunca don 
los análogos 15- y/o 16-alquílicos de.los derivados 9 1̂5-  
-dioxigenados. -

E l objeto del presante invento es la  revelación 
del descubrimiento de ciertos derivados 15-alquilados y/o 
16-aíquilados de los derivados de ácido prostanoico 9?15- 
-dioxigenados que poseen una sorprendente elevada ac tiv i­
dad con respecto a los efectos sobro e l sistema reproduc­
to r. Mas concretamente, los compuestos de este invento 
son agentes efectivos para inducir e l  aborto y para la  sin­
cronización del estro y la  regulación de la  ovulación en 
los animales.
Resumen del invento

los compuestos preparados según e l procedimiento 
do este invento se representan por medio de la  fórmula I:
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m es un número entero comprendido entre cero y 
dos,

n es un número entero comprendido entre dos y 
cinco,

X s y juntos representan oxo, o
X representa hidroxilo e
Y representa hidrógeno,
Z representa e l radical -(CHg)-, cis-CH=CH-CHr,.

o cis-CH^-CH=CH-.
R*** es hidrógeno o alquilo in ferio r y 

R ! R y IT son cada uno hidrógeno o alquilo in ferio r 
con la  condición que uno, por lo menos? de 
R ,̂ R*3 o R̂  sea alquilo in ferio r y uno, por lo 
menos, de R ,̂ R̂  o sea hidrógeno.

Entre los compuestos preferidos de este invento 
se encuentran los compuestos de la  fórmula I  en donde m 
es e l número entero dos y n es e l  número entero tres .

Los compuestos de la  fórmula I  se preparan según 
un procedimiento en e l que e l material de partida es e l al­
dehido de la  fórmula L-CHO (2) donde L es e l radical A, B 
o C:
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en donde
R*** y son, cada uno, alquilo in ferio r

R es un radical apropiado para la  proteccián 
de un grupo hidroxílico y 

Z y m tienen e l significado expuesto antes.
Segdn sea la  naturaleza de 1 del aldehido de la  

fám ula L-CHO, e l procedimiento de este invento se. prepara 
del modo siguiente;

En e l caso donde 1 del aldehido de la  fám ula 
L-CHO es e l radical A, e l aldehido se tra ta  con un reac ti-  
v .  V ittjg  d. 1.  M sm l. en
donde Alq es un alquilo que contiene de uno a tre s  átomos 
de carbono y R , R̂  y n tienen e l  significado e xpuesto 
antes para obtener e l  compuesto respectivo de la  fám ula 3

L-d&CHCOCR^-fCHj OL (3)¿ n 3

en la  que
L, R̂  y n tienen e l  significado expuesto an- 

tes$ luego se tra ta  e l compuesto de la  fám ula 3 antes c i­
tado con un borohidmro metálico o un haluro de magnesio 
de alquilo in ferio r para obtener e l compuesto respectivo 
de la  fám ula 4

L-CH=CH -,C  -  C R ^  -  (CHp) CH ' 2 n 3
R̂ O V

(á)
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L ee e l radical A t a l  oomo se ha definido an­
teriormente,

R ,̂ R̂  y n tienen e l significado aquí indicado,yR es hidrógeno y
R̂  es hidrógeno o alquilo in ferio r, respectiva­

mente;
seguido, opcionalmente, del tratamiento del compuesto de 
la  fórmula 4, asi obtenido, con un reactivo cuya efec tiv i­
dad se conoce para convertir un grupo hidroxflico de com­
puestos conocidos en un grupo hidroxilico.protegido, para
obtener e l compuesto respectivo de la  fórmula 4 en la  que

2 3 4L es e l citado radical A, R , R , R y n tienen e l-s ig n i-
7ficado aquí indicado y R es un radical apropiado para 

proteger un grupo hidroxílico.
A continuación se tra ta  e l presente compuesto 

de la  fórmula 4 con un derivado de áster malónico de la  
fórmula 5

pOORS
ÓHCHg -  Z -  (CHg)^COOR  ̂ (¿)
\oORS

en la  que_1 8R y R representan, cada uno, alquilo in ferio r
y

Z y M tienen e l significado aquí expuesto, 
en presencia de una base, con lo que los oompuestos de 
las fórmulas 4 y 5 sufren una condensación catalizada por 
base para obtener e l t r ie s te r  de diclopentanona respecti­
vo de la  fórmula 6,
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en la  que
2 3 1 *5 pm, n, Z, R , R , R \ R*̂ y R° tienen e l significado 

antes expuesto, '
1R es alquilo in ferio r y . J

ü7 es hidrógeno o un radical apropiado para 
proteger un grupo hidroxilico, 

tratando a continuación, cuando R es un radical apropia­
do para proteger un grupo hidroxilico, e l t r ió s te r  de ciclo- 
pentanona de la  fórmula 6 antes citado con un agente co­
nocido por su efectividad para separar dicho grupo pro­
tec to r con e l f in  de obtener e l compuesto respectivo de 
la  fórmula 6 en donde iJ  es hidrógeno.

381 presente compuesto de la  fórmula 6 se tra ta  
ahora con una base en presencia de agua para obtener e l 
compuesto coto respectivo de la  fórmula I , en :donde m, n,
Z, R ,̂ R̂  y tienen e l significado aquí expuesto, X e
Y juntos son oxo y R es hidrógeno? a continuación se t r a ­
ta , s i  se desea, e l compuesto antes citado con un alcanol 
in fe rio r conteniendo de uno a tre s  átomos de carbono en 
presencia do un catalizador do ácido para obtener e l deri­
vado do ás te r respectivo de la  fórmula I  en donde m, n,
Z, R ,̂ R̂  y R̂  tienen e l significado aquí expuesto, X e
Y juntos son oxo y R*̂ es alquilo inferior.
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Alternativamente, en e l caso de que L del alde­
hido de la  fórmula L-CHO eea e l  radical B, se tra ta  e l a l­
dehido con e l reactivo de Wittig anterior de la  fórmula 
(AlqO^OCHgCOCRVíCHg^CH^ en donde Alq es un alquilo 

5. conteniendo de uno a tre s  átomos de carbono y R-3, y
n tienen e l significado antes expuesto, para obtener e l 
compuesto respectivo de la  fórmula 3, antes referido, en 
donde L es e l radical B con e l significado antes'expuesto 
y R ,̂ R̂  y n tienen e l significado referido antes.

2,0. A continuación se tra ta  e l compuesto da la  fó r­
mula 3 con un borohidruro metálico o con un halurbde mag­
nesio de alquilo in ferio r para obtener e l compuesto respec­
tivo de la  fórmula 4, t a l  como se ha expuesto antes, en 
donde L es e l radical B que tiene e l significado.aquí de- 

2,$. finido, R ,̂ R̂  y n tienen e l significado aquí expuesto,
R' es hidrógeno y R es hidrógeno o alquilo in ferio r res­
pectivamente, sometiendo luego e l dltimo compuesto a con­
diciones que so conoce son efectivas para separar e l radi­
cal apropiado para proteger un grupo hidroxílico de com- 

20. puestos conocidos, con e l f in  de obtener e l compuesto res­
pectivo de la  fórmula I  en donde m, n, Z, R ,̂ R̂  y R̂  t i e ­
nen el significado aquí .expuesto, X es hidroxilo, Y es 
hidrógeno y R** es alquilo inferior.

A continuación, se tra ta , s i  so desea, e l com- 
25. puesto citado anteriormente de la  fórmula I, en donde R̂  

os alquilo in ferio r, con un agente oxidante para obtener 
e l compuesto coto respectivo do la  fórmula I, en la  que 
m, n, Z, R̂  y R̂  tienen el significado indicado antes,

l  2R y R son alquilo in ferio r y X e Y juntos son oxo.
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Asimismo, en foima alternativa, en e l caso en 
que L dol aldehido de la  fórmula L-CHO sea e l radical C, 
so tra ta  a l aldehido con un respectivo de Wittig de la  
fórmula (AlqO)¿POCHgCOCR -̂(CHg)^CH ,̂ en donde Álq es un 
alquilo con uno a tros átomos do carbono, y R̂  son ca­
da uno hidrógeno o alquilo in ferio r, con la  condición de 
quo uno, por lo monos, de R̂  o R̂  sea alquilo in ferio r y 
n tiene e l  significado antes referido, para obt'eRe'r e l com­
puesto respectivo de la  fórmula 3 antes referida^ en don­
de L es e l radical C ta l  como se ha definido anteriormen­
te  y R ,̂ R̂  y n tienen e l significado antes expuesto.

A continuación se convierto e l compuesto coto de 
la  fórmula 3 en un derivado cetálico respectivo,, o! sea en 
e l  compuesto de la  fórmula 3, en donde L es e l radical D;

20.

25.

en"la que
Z y m tienen e l significado antes expuesto y 

R̂  es alquilo in ferio r,
tratando e l oompuesto coto citado con e tileng lico l en pre­
sencia de un catalizador de ácido.

Luego se tra ta  e l derivado cetálico de la  fó r­
mula 3 con un borohidruro metálico para obtener e l com­
puesto respectivo de la  fórmula 4, antes referida, en don-? 4de L es e l citado radical D, R"* R y n tienen e l  s ig n ifi-

2 7cado aquí expuesto, R* es hidrógeno y R es hidrógmo, a lo
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que sigue e l tratamiento del referido compuesto citado an­
teriormente con un ácido en presencia de agua para obte­
ner e l compuesto respectivo de la  fám ula I.

A continuacidn se convierte, s i  se desea, e l com­
puesto estérico antes citado de la  fármula I , en donde R̂  
es alquilo in ferio r, obtenido segán cualquiera de las ela­
boraciones del procedimiento antes referido, en su ácido 
lib re  respectivo, un compuesto de la  fám ula I , en donde 

es hidrógeno, mediante tratamiento con una base en pre­
sencia de agua.

Asimismo, se tra ta , s i  se desea, e l compuesto 
coto antes citado de la  fám ula I  en donde X e Y-juntos son 
oxo, obtenido segán cualquiera de las elaboraciones del 
procedimiento antes referido, con un borohidruro. complejo, 
para obtener e l compuesto respectivo de la  fám ula I , en 
donde X es hidroxllo e Y es hidrógeno.
Detalles del invento.

El sistema numárico aplicado a los compuestos de 
este invento, ta l  como se u tiliz a  a continuacidn, se re­
fie ro  a l nácleo del ácido omoga-oiclopentil-alcanoico in­
fe r io r .

Una carac terística  de este invento estriba en que 
e l procedimiento aquí descrito conduce a los compuestos do 
la  fám ula I  en donde las  dos cadenas la tera les se encuen­
tran  en la  configuración trans carac terística  do las pros- 
taglandinas naturales. Asimismo, al igual quo en las pros- 
taglandinas naturales, un doble enlace en la  cadena la te -  
Hal de ácido de los compuestos de esto invento tiene la



configuración cis y e l doble enlace de la  cadena la te ra l 
que comporta e l grupo hidroxílico tienp la  configuración 
trans.

Los compuestos de este invento con uno o más 
átomos de carbono, pueden encontrarse, a pesar de las con­
sideraciones precedentes, en forma de diversos isómeros 
estereoquimicos. Más concretamente, los compuestos se pro­
ducen en forma de una mezcla de racematos. Estas'mezclas 
resultan de los centros asimétricos que comportan'un gru­
po hidroxílico y pueden separarse para formar racematos 
puros, en etapas apropiadas, según, métodos bien conocidos 
en e l arte , t a l  como, por ejemplo, se expone a continua­
ción. Asimismo, siguiendo métodos conocidos, losracem a- 
tos pueden resolverse, s i  se desea, en enantiomorfos. De­
be haoerse constar que estos racematos y enantiompxfos se 
incluyen dentro del alcance del presente invento^

Además, debe hacerse constar que las represen­
taciones gráficas aquí u tilizadas para ilu s tra r  los com­
puestos de este invento se construyen con la  inclusión de 
dichos racematos y enantiomorfos. Por ejemplo, en la  fó r ­
mula I  la  linea de trazos que uñe la  cadena la te ra l de áci­
do a l anillo ciolopentánico y la  linea continua que une 
la  cadena la te ra l  que comporta e l grupo hidroxílico se 
u tiliz an  con e l f in  de ilu s tra r  la  relación trans de estas 
dos cadenas la te ra les  y no debe construirse en e l sentido 
de limitación de los compuestos a un enantiomorfo sino en 
e l sentido do que incluya todos los enantiomorfos posibles 
que posean esta  relación trans.

Se incluyen, asimismo, en este invento las  sales
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aceptables en faimadíá dá loó ácidos de la  fórmula I  en 
dónde es hidrógeno. Estos compuestos se transforman, 
cdn rendimiento excelente, en la s  sales respectiva^ acep­
tables en farmacia neutralizando estos dltimos compuestos 
con la  base inorgánica u orgánica apropiada. La re la tiva  
estabilidad del ácido fa c i l i ta  esta transformación; Las 
sales poseen las mismas actividades que los compuestos de 
ácido respectivos cuando se administran a animales^* pudien- 
do u tilizarse  de igual modo. Las bases inorgánicas: apropia­
das para formar estas sales incluyen, por ejemplo,* los 
hidróxldos, los carbonates, los bicarbonatos o los-alcoxi- 
dos de metales alcalinos o de metales alcalinotórreos, 
por ejemplo, sodio, potasio, magnesio, calcio y similares. 
Las bases orgánicas apropiadas incluyen las aminas/s.iguien 
tos: mono-, d i- y trialquilaminas inferiores, cuyos radi­
cales alquilicos contengan 3 átomos de carbono a lo sumo, 
como metilamina, dimetilamina, trimotilamina, etilamina, 
d i-  y triotilam ina, metilotilamina, y similares; mono- d i-  
y trialcanolaminas, los radicales de alcanol que contengan 
3 átomos de carbono a lo sumo, como mono-, d i-  y trio tano la- 
mina? alquilendiaminas que contengan 6 átomos do carbono 
a lo sumo, como hoxametilendiamina; bases cíclicas satu­
radas o insaturadas que contengan 6 átomos de carbono a lo 
sumo, como p irro lid ina, plperidina, morfolina, piperacina 
y sus derivados N-alquilicos y N- hidroxialquílicos, como 
N-motil-morf olina y N- ( 2-hidroxiotil)-piperidina, asi como 
pirid ina. Además, pueden citarse las sales cuaternarias 
respectivas, como e l totraalquilo (por ejemplo e l totrame- 
t i lo ) ,  alquil-alcanol (por ejemplo m etil-trie tanol y t r i -
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me til-mono e t  ano 1 ) y las sales cíclicas de amonio, por 
ejemplo la s  sales de N*metil-piperidino, Nwmetil-N-(2- 
-h id rox ie til)-p irro lid in io , N ,N-dimetilmorf olinio, N-me- 
til-N -( 2-hid roxiot i l ) -mo rf  ol itrio, N ,N -dimetil-p ipO ridinio 
y Nwnetil-N- ( 2-hidroxietil)-pipe rid in io , que se caracte­
riza  por una solubilidad especialmente buena en e l  agua. 
Sin embargo, en principio, pueden u tilizarse  todas las  
sales amónicas que sean fisiológicamente compatibles.

Las transformaciones en las sales pueden* llev a r­
se a cabo siguiendo diversos métodos conocidos en 'é l arte . 
Por ejemplo, en e l caso de sales inorgánicas, sé prefiere 
disolver e l ácido elegido en agua que contenga, por lo me­
nos, una cantidad equivalente de un hidróxido, carbonato 
o bicarbonato correspondiente a la  sa l inorgánica deseada. 
La reacción se lleva a cabo, de conveniencia, en ,un disol­
vente orgánico inerte, por ejemplo, metanol, etanol, d ie- 
xano y similares. Por ejemplo, e l  citado empleo de hidró­
xido sódico, carbonato sódico o bicarbonato sódico pro­
porciona una solución de la  sa l sódica. La evaporación del 
agua o la  adición de un disolvente miscible en agua de mo­
derada polaridad, por ejemplo, un alcanol in fe rio r o una 
alcanona in fe rio r proporciona la  sa l inorgánica sólida, 
en caso que se desee dicha forma.

Para obtener una sa l amínica áe disuelve e l áci­
do elegido en un disolvente apropiado de polaridad mode­
rada o in ferio r, por ejemplo, etanol, acetona, acetato do 
e t ilo , ótor d ie tilico  y benceno. Luego se adiciona a d i­
cha solución, por lo menos, una cantidad equivalente de 
la  amina correspondiente a l catión deseado. En caso de
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que no precipite la  sal resultante, data puede obtenerse 
normalmente en forma sólida mediante la  adición de un di­
luyante miscible de baja polaridad, por ejemplo, benceno 
o é te r d io tílico  o mediante evaporación.

En caso de que la  amina sea relativamente volá­
t i l ,  puede separarse fácilmente cualquier exceso mediante 
evaporación. Se prefiere u ti l iz a r  cantidades equivalentes 
de las aminas menos vo lá tiles .

Las sales en donde e l catión es amonio cuatema- 
tio  se obtienen mezclando e l  ácido elegido con una canti­
dad equivalente del hidróxido amónico cuaternario,respec­
tivo en solución acuosa, seguido de la  evaporación del 
agua.

El término "alquilo in ferio r", t a l  como aquí 
se u tiliz a , denota grupos alquilicos de cadena lin ea l que 
contienen de uno a tre s  átomos de carbono e incluye e l me­
t i lo ,  e tilo  y propilo. *

El término "borohidruro complejo" ta l  como aquí 
se u tiliza , denota los borohidruros metálicos, incluyendo 
borohidruro sódioo, borohidruro potásico, borohidruro l í -  
tico , borohidruro de zinc y similares, y borohidruros de 
trihidrocarbilo  incluyendo hidruro de l i t io - 9-aiquil-3 -  
-borabiciclo-L3 ; 3 ,l]-nonilo , en donde e l alquilo contiene 
de uno a siete  átomos de carbono, de preferencia hidruro 
de l i t io - 9- te rc ib u til-9-borabicicloL3 , 3,l]-nonilo , prepa­
rado segán e l procedimiento descrito en Germán Offenlegun- 
gsschrift 2.207.987, publicada e l  31 de Agosto de 1972, 
borohidruro de litio-diisopinocam fenil-tercibutilo e h i­
druro de litio-2-hexil-4,8-dim etil-2-borobicicloL3,3,l3-



TSionilo, descrito por B.J. Corey y colaboradores, J .  Amer 
Chem. Soo., 93; 14-91 (1971), hidruro de litio-perhidro*9b- 
-borófenalilo, desorito por HÍC. Brown y ŴC. Dockason, J . 
Arnera Chem. Sop* g2, 709 (1970) y similares.

Los compuestos de la  fórmula I  poseen interesan­
te s  propiedades farmacológicas cuando se ensayan en prue­
bas farmacológicas corrientes. En particu lar se ha encon­
trado que poseen propiedades hipotensoras, antihiperten- 
soras, broncoespasmoliticas, inhibidoras de la  secreción 
del ácido gástrico, abortivas y estrosincronizadoras y re­
guladoras de la  ovulación, lo que hace que sean ú tiles  pa­
ra e l tratamiento de estados asociados con presión sanguí- - 
nea elevada, para e l tratamiento de estados asmáticos, pa­
ra  e l tratamiento de estados patológicos asociados, con se­
creción excesiva de ácido gástrico, como, por ejemplo, úl­
cera páptica, para e l control de la  natalidad y para la  re­
lación conyugal animal. Además, los compuestos dé este in­
vento inhiben la  agregación de las plaquetas y premueven la  
disgregación de plaquetas agregadas y son ú tiles  como agen 
te s  para prevenir y t r a ta r  la  trombosis.

Más concretamente, cuando se probaren estos com­
puestos en una modificación de las pruebas para determinar 
la s  actividades hipotensoras descritas en "Screening Methods 
in  Pharmaoology", Academic Press, New York y Londres 1965, 
páginas 146, utilizando como animal de prueba e l gato con 
anestesia de uret ano -cío ralo sa y midiendo la  presión san­
guínea a r te r ia l media antes y despuás de la  administración 
intravenosa de los compuestos, exhibieron utilidad.como 
agentes hipotensoras. Cuando se probaron en la  reta  hiper-



tensa renal, preparada según e l  método de A. Groliman des­
crito  en Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 102 (1954) midien­
do la  presión sanguínea según e l método descrito por H. 
Kerston, J . Lab. Clin. Med., ^2, 1090 (1947), exhibieron 
u tilidad como agentes ant ihipe i t  enso re s.

Además, cuando se probaron los compuestos de es­
te  invento en una modificación del método de prueba des­
crito  por A.K. Aimitage y colaboradores, B rit. J . Phaima- 
c o l., ¿g, 59 (1961), se encontró que aliviaron le s  espas­
mos bronquiales y resultaron ú tiles  como agentes bronooes- 
pasmolitioos.  ̂ - —

Además, los compuestos de este invento^ cuando 
se administraron a las  ratas en e l método de prueba, des- 
orito por H. Shay y colaboradores, Gastro ente r o l . .. 26 9 06 
(1954), se encontró que inhibieron la  secreción .del ácido 
gástrico  y resultaron ú tiles  como agentes inhibidores de 
la  secreción del ácido gástrico.

Por otra parte, cuando se probaron los compues­
tos de este invento en una modificación del método de prue­
ba descrito por G.V.R. Boxn, Natura, 927 (1962) u ti­
lizando e l agregóme tro fabricado por Biyston Manufacturing 
Limited, Roxdale, Ontario, Cañada, exhibieron la  inhibi­
ción do la agregación de plaquetas y promovieron la  d is­
gregación de plaquetas agregadas y resultaron ú tiles  oomo 
agentes para la  prevención y tratamiento de la  trombosis.

Cuando se u tilizan  los compuestos de esto inven­
to oomo agentes hlpotensoros y anti-hipertensores, oomo 
agentes inhibidores de la  secreción del ácido gástrico en 
animales de sangre caliente, por ejemplo en gatos o ratas,



como agentes pata provenir o tr a ta r  la  trombosis, o como 
agentes broncoespasmolíticos, sólos o en combinación con 
vehículos aceptables en farmacia, sus proporciones se de­
terminan según su solubilidad, la  v ía de administración 
elegida y la  práctica biológica comón. Los compuestos de 
este invento pueden administrarse por v ía oral en forma 
sólida conteniendo excipientes como almidón, lactosa, sa­
carosa, ciertos tipos de a ro illa  y agentes saborizantes y 
de revestimiento. Sin embargo, estos compuestos se admi­
nistran , de preferencia, por Via párente ra l en forma de so­
luciones estó riles  que pueden contener también otros solu­
tos, por ejemplo, cloruro sódico o glucosa suficiente pa­
ra hacer la  solución isotónica. Los compuestos de,este in­
vento se administran, do preferencia, en forma de-= aero­
soles cuando se u tilizan  como agentes broncoespasmolíticos.

La dosis de estos agentes hipot enso res ̂ g n tih i-  
pertensores, inhibidores de la  secreción de ácido 'gástri­
co o agentes broncoespasmolíticos o agentes para prevenir 
y t r a ta r  la  trombosis variará segán las formas de adminis­
tración y e l paciente particu lar que se someta a tra ta ­
miento. Los tratamientos se in ician , por lo general, con 
pequeñas dosis, sustancialmente inferiores a las  dosis 
óptimas de los compuestos. A continuación se procede a l 
aumento de las  dosis, en pequeñas cantidades, hasta que se 
alcanzan los efectos óptimos para e l caso tratado. Por lo 
general, los compuestos de este invento se administran, 
preferentemente, coa un hivel de concentración que ofrez­
ca generalmente resultados efectivos sin producir ningán 
efecto secundario dañino o perjudicial, y de preferencia,



con un nR/el que está óompirendido éntre 0 ,1  mg, aproxima­
damente ¡ y 10,0 mg, aproximadamente, por k ilo , s i bien 
puede alterarse este nivel t a l  como se ha expuesto ante­
riormente. Sin embargo, e l nivel de dosificación más 
apropiado que se u tiliz a  para obtener resultados efectivos 
está comprendido entre unos 0,5 mg y 5 mg por k ilo . Cuan, 
do los compuestos de este invento se administran en forma 
de aerosoles, e l liquido que ha de nebulizarse, por ejem­
plo agua, aloohol e tílico , diolorotetraflnoroetano y d i- 
olorodifluorometano, contiene de preferencia áe 0,005 a 
0, 05% del ácido, o un metal alcalino atóxico su sal amóni­
ca o aminica o e l áster de la  fórmula I. "  '

Además, cuando los compuestos de este invento se 
prueban segón e l mátodo de A.P. Labhsetwar, Natura', 210.
528 (1971), en donde e l compuesto se administra-por vía 
subcutánea, cada día, a hamsters gestantes los días 4, 5 

y 6 de la  preñez, sacrificándose a continuación':los anima­
le s  a l 70 día de la  preñez y contándose e l námero de abor­
to s , los compuestos manifiestan propiedades abortivas.

Por ejemplo, se obtuvo e l aborto completo de to ­
dos los animales cuando se probaron los siguientes compues­
tos de la  fórmula I  según este mátodo con las dosis que. se 
exponen*
ácido trans.cis-7-L2-(3-hidroxi-3-metil-l-octenil)-5-oxo-

ciclopen til]-5-heptenoico (ejemplo 59), 2,5 mg/kg/día, 
ácido tran s. cis-7-L2-( l-hidroxi-.l-met i l- l-o c te n il )-5-oxo- 

c ic lopen til]-4-heptenoico (ejemplo 59) 2,5 mg/kg/dia, 
y

ácido trans. cis-7-E2-hidroxi-5-(3-hidroxi-3-metil-l-octe-
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n il)c ic lo p en til]-5-heptandico (ejemplo 75)  ̂ 0,5 mg/ 
kg/día.

La potencia de los compuestos insaturádos antes 
inferidos es especialmente notable s i  se considera que e l 
análogo 15-^me-i:ilico completamente saturado, e l ^cido 2- ( 3-  
-hidroxi-3-m etil-o c til)-5-oxociclopentanheptanoico, descri- 

, to en la  patente estadounidense 3.671.570, antes citada, no 
produce e l aborto completo en la  prueba anterior con dosis 
inferiores a 30 mg/icg/áia.

Además, los compuestos de este invento son titiles 
para inducir .los dolores de parto en animales gestantes cuan 
do ha expirado e l plazo o en la  proximidad de éste. Cuando 
los compuestos de este invento se u tilizan  como agentes pa­
ra  abortar o para inducir los dolores de parto¿ lóS'compues­
to s  se administran por v ía intravenosa con una dosis de 0,01 

a 100 mgAg y minuto hasta que se obtiene e l efecto, deseado.
Además, los compuestos de la  fármula I  són titiles 

para la  sincronización del estro y para la  regulación de la  
ovulación en animales.

Con frecuencia es deseable sincronizar e l estro 
de los animales domésticos, por ejemplo, caballos, ganado 
vacuno, ovejas, cerdos o perros, con e l f in  de poder llevar 
a cabo e l  apareado o la  inseminación a r t i f ic ia l  con una hem 
bra de la  cualidad genética deseada bajo condiciones óp ti­
mas. En la  práctica anterior esto se ha llevado a cabo ad­
ministrando a los animales un agente inhibidor de la  ovula­
ción, retirando la  administración de dicho agente poco an­
te s  de la  fecha elegida para e l apareado o la  inseminación 
a r t i f ic ia l  y confiando en la  producción natural de LE y



FSH para inducir la ovulación y para producir e l ostro o 
administrando gohadod ropinas. Sin embaigo, este procedi­
miento no resultó totalmente satisfactorio  debido a que 
la  ovulación en un tiempo predeterminado tínicamente se 
producía en una c ierta  proporción de animales cuando no 
se utilizaban gonadotropinas. Por otra parte, e l  elevado 
coste de las gonadotropinas y los efeotos secundarios de­
rivados de su administración hacen este mótodo improceden­
te . Ahora resulta posible obtener una sincronización sus­
tancialmente completa de la  ovulación y del estro tra tan ­
do los animales de un grupo dado con e l compuesto.de la  
fórmula I  antes del periodo de tiempo predeterminado para 
e l  aparato o la  inseminación a r t i f ic ia l ,  con e l f in  de 
obtener la  ovulación y e l estro dentro de dicho intervalo 
de tiempo. La demora en e l principio de la  ovulación y 
e l estro, siguiendo la  administración del compuesto de 
este invento, varia segtSn la  especio del animal. Por 
ejemplo, en los roedores como son las ratas o los hams- 
te rs  la  ovulación tiene lugar dentro de 18 horas despuás 
de la  administración del compuesto y en e l caballo la  
ovulación se produce, normalmente, dentro de una semana, 
despuós de la  administración del compuesto.

Más concretamente, la  sincronización del estro 
y la  regulación de la  ovulación en e l caballo se obtiene 
con la  administración del compuesto de la  fórmula I ,  ya 
sea al azar a un grupo de caballos durante la  vida del 
corpus luteum (normalmente del 53 a l 16a día del ciclo) 
o de dos a tres  dias antes del inicio previsto del estro. 
El compuesto, por ejemplo, e l ácido trans-c is-7-L2alfa-
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-hidroxi-5-( 3-4iidroxi-3-met il- l-o c te n il)  ciclopentil 3-5- 
-hoptanoico, se administra por infusión in trauterina, por 
v ia  subcutánea o por vía intramuscular en soluciones esté­
r i le s . Se administra una dosis comprendida entre 1, aproxi­
madamente y 100 mg/1000 Ib, aproximadamente, de preferen­
cia de 5 a 25 mg/1000 Ib, en forma de una dosis dnica o so 
prolonga durante un periodo do 72 horas. En la  práctica es 
preferible administrar la  mitad de la  dosis to ta l durante 
dos dias consecutivos para esta dltima forma de,administra­
ción. Por ejemplo, on un grupo do caballos que reciben es­
te  medicamento e l segundo y te rce r dia antes del estro es­
perado, e l estro  se produce a l oabo de 24 a 48 hqras a l 
que sigue, a su vez, la  ovulación de la  mayoría dé anima­
les después de transcurridos de cuatro .a seis días lo que 
se determina por e l palpado rec ta l de los ovarios.

En un grupo testigo que no recibe medicamento e l 
desarrollo de la  ovulación so produce en forma bastante 
irregu lar entre e l te rce r y octavo dia después del inicio 
del estro.

E l procedimiento de este invento puede ilu s tra r­
se t a l  como se representa en e l  esquema circulatorio quo 
figura a continuación



-  25 -

L-CHO  ̂ L-C¡H.CHCOCR^-(CHg)^CH^

= alquilo ̂ inferior)
Con referencia a los materiales de partida re­

queridos para e l procedimiento anterior, ha sido descrito 
por D.T. Warner, J . Oig. Chem., Jg4, 1536 (1959) e l aldehi­
do de la  fórmula L-CHO en donde L es e l radioal A en el 
que R̂  es e tilo . Siguiendo el procedimiento aquí descrito 
para la  preparación de dicho aldehido y utilizando e l dia¡L 
quilo(inferior) bromomalonato se obtienen los aldehidos 
de la  fórmula L-CHO en donde L es e l  radical A en e l que
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R* es un alquilo in ferio r d istin to  del e tilo .
El aldehido de la  fSimula L-CHO, donde L es e l 

rad ical B o C, se prepara éegán e l procedimiento descrito 
en la  solicitud de patente estadounidense copendiente na 
259.896, depositada e l 5 de junio de 1972. En resumen, 
estos materiales de partida, se preparan del modo siguien­
te  (los símbolos m y Z de la  descripción que sigue tienen 
e l  significado indicado anteriormente): Se tra ta  con n i-  
tromotaño un áste r de alquilo in fe rio r de 2-(omega-carbo- 
xi-ÍCHg^-Z-CHg) ciclopent-2-en-l-ona, de preferencia e l 
á s te r metílico, preparado en forma conveniente tratando 
una 2-(omega-carboxi-(CHg)^-Z-€Hg)oiolopent-2-en-l-ona

-  26 -

(1 ) véase mas adelante, con un alcanol in ferio r contenien­
do de 1 a 6 átomos de carbono, de preferencia metanol y 
ácido p-toluensulfónico, en presencia de un alcoxido In­
fe r io r  de metal aloalino, de preferencia metóxido sódico, 
para obtener e l á s te r de alquilo in ferio r respectivo, de 
preferencia e l á s te r metílico, de una 2-( omega-carboxi- 
(CHg j^-Z-CHg) -3-n it rometilciclopentan-l-ona. Se reduce e l 
grupo 1-oeto de este dltimo con borohidruro sódico para
obtener e l áster de alquilo in fe rio r respectivo de 2-(ome- 
ga-caiboxi-(CHg)^-Z-CHg-3-nitrom etiloiclopentan-l-ol, de 
preferencia e l á s te r metílico.

Se convierten los dos dltirnos compuestos, la  
3-nitrometilciclopentan-l-ona y e l 3 ^nitrometilciclopentan- 
- l-o 1 , en sus formas ácidas respectivas mediante tratamien­
to con una base fuerte ta l  como un alcoxido in fe rio r de me­
ta l  alcalino, de preferencia metóxido sódico, o un hidró- 
xido alcallnometálico acuoso, de preferencia hidióxido só-
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dico, y se adiciona la  solución insultante del la  sal a l-  
calinomotálida del ácido nitrónico respectivo a una soluL 
ción acuosa f r ía  de un ácido miner*al, de preferencia ácido 
sulfúrico diluido a una temperatura comprendida entre unós 
- 10ac y unos 25^0, de preferencia alrededor de oac. la  ex­
tracción de lá  mezcla con un disolvente inmiscible en 
agua, de preferencia á te r  d ie tilico  y la  evaporación de 
áste dá, respectivamente, e l 3-aldehido respectivo, o sea 
e l material de partida oetoaldehidico deseado de l a f  ó Tr­

io. muía L-CHO, donde L es e l radical C, y e l hidroxialdéhido 
sin proteger, precursor del material de partida deseado 
de la  fám ula L-CHO en donde L es e l radical B. A conti­
nuación se transforma este último precursor en e l material 
de partida deseado de la  fám ula L-CHO donde L es e l rad i- 

15. cal B en e l que R es un radical apropiado para proteger un
grupo hidroxilico, por ejemplo, te trahidropiran-2-il (TBP), 
t r im e t i ls i l i l  (TMS), d im etilisoprop ilsilil (DMIS) y butilo 
te rc ia rio . Esta transformación se lleva a cabo tratando e l 
precursor con un reactivo que se sabe es efectivo para con- 

20. v e r t i r  un grupo hidroxilico de un compuesto conocido en un 
grupo hidroxilico protegido. Estos reactivos incluyen un 
exceso de dihidropirano y un catalizador de ácido por ejem­
plo, ácido p-toluensulfánico, cloruro de hidrógeno o ácido 
sulfúrico, para e l grupo THP, trim etilclorosilano con hexa- 

25. metildisilazano para e l grupo TMS, dim etilisopropilcloro- 
silano y diisopropiltetram etildisilazano para e l  grupo 
DMIS o isobutileno para e l grupo de butilo te rc ia rio .

E l áster de alquilo in fe rio r de 2-(omega-carbo- 
xi-(CHg)^-Z-CHg)ciclopent-2-en-l-ona (7), antes referido,



so prapara segdn e l  pnocádimiento apropiado que sigae!

CHg-Z-(CĤ )̂ COOir'- -Z-(0Bg),C00R''

I
en donde

Z y m tienen e l significado indicado ante rio mien­
te ,
y

R*** es alquilo in ferio r.
Con referencia a la  primera etapa de este pro­

cedimiento, se condensa 1 , 3-ciclohexadiona (8) ocn un 
omega-bromoester de alquilo in fe rio r apropiado de la  fór­
mula 9 en presencia de un alcoxido de metal alcalino en 
un alcanol in ferio r, de preferencia metóxido sódico en 
metanol, para obtener la  diona de la  íóimula 10.

Luego se t ra ta  este dltimo compuesto con hipo- 
clorito  te rc ibu tílioo , en la  foima descrita por G. Buohl 
y B. Egger, J . Org. Chem., 2021 (1971), para obtener
e l  derivado de cloro II . Este dltimo tratamiento se H e-



va a oabo, de jpheferencia, bajo atmósfera de nitrógeno 
utilizando, en dálidad de disolvente, clorofoimo seco.
A continuación se tra ta  e l derivado de cloro en un d iso l- 
vente hidrooarbárico, de preferencia tolueno, en presencia 

5. de un carbonato de metal alo alino, preferentemente carbo­
nato sódico, a una temperatura comprendida entre 100 y 
1508c durante 5 a 25 horas con lo que se produce la  contrac­
ción del anillo para obtener e l óster de alquilo in ferio r
de 2-(omega-oarboxi(CHJ -Z-CH,Jciolopent-2-en-l-ona (7)m ¿

10. deseado.
Se conocen los omega-bromoácidos y los cmega-bro- 

moósteres de alquilo in ferio r de la  fórmula 9 utilizados 
para la  preparación del compuesto 7 , por ejemplo, e l ácido 
7<-bromo-5-iheptenoioo, su óster e tílico  respectivo y d i-  

15, versos homólogos de estos compuestos se describen en la  
patente Belga na 766.520, publicada e l 3 de noviembre de 
1971, o pueden prepararse con métodos convencionales; por 
ejemplo, véase "Rodd's Chemistry of the Carbón Compounds",
S. Coffey, Ed., Vol. Ic, 23 edición, págs. 201-252 y la  

20. so lic itud  de patente copendiente na 238. 650, depositada
e l 27 de marzo de 19-72.

Para llevar a cabo e l procedimiento de este in­
vento se u tiliz a  como material de partida e l aldehido de 
la  fórmula L-CHO en donde L es e l radical A, B o C. Se 

25. t r a ta  este aldehido con un reactivo Wittig de la  fórnala 
(Alq0)¿P0CHg000R^(CHg)^, en donde Alq es un alquilo 
que contiene de uno a tre s  átomos de carbono y R ,̂ R̂  y 
n tienen e l  significado indicado antes, en presencia de un 
hidraro de metal alcalino, de preferencia hidruro sódico,



y en un disolvente aprótico^ de preferencia dimetoxietano 
o dim etilf OrmamiAdi; La, acidificación con un ácido acuoso, 
de ¿referencia ácido sódico aouóso, la  extracción con un 
disolvente inmiscible en agua, depreferencia ó ter d ie t i l i -  
co, seguido de lavado, secado y evaporación de este d l t i -  
mo, dá e l compuesto respectivo de la  fórmula L-CH=CHCO- 
-CR^R -̂(CHg)^CH .̂

Los reactivos de Wittigrequeridos se preparan 
segón e l  mótodo de E .J. Corey y G. T. Kwiatkowski,^ J .
Amor, Chem. Soc., ^8, 5654 (1966), utilizando e l  alcanoa- 
to  de alquilo in fe rio r apropiado y a lf  a - l i t  iomet anf o sf o -  
nato de dialquilo in ferio r.

Más concretamente, e l  tratamiento del derivado 
aldehidico de la  fórmula L-CHO en donde *L es e l  radical 
A, B o C con e l iluro preparado a p a r tir  del reactivo 
W ittig se lleva a cabo del modo siguiente. Se adiciona 
lentamente una solución del reactivo Wittig en 5 a 10 

partes, aproximadamente, de un disolvente aprótico, de 
preferencia dimetoxietano o dimetilfoxmamida, bajo una 
capa de nitrógeno, a una suspensión agitada de un equi­
valente, aproximadamente, de un hidruro de metal a lca li­
no, de preferencia hidruro sódico, en unas 150 partes 
del disolvente aprótico y se prosigue la  agitación a la  
temperatura del ambiente durante un periodo de tiempo com­
prendido entre 10 y 60 minutos, de preferencia unos 30 

minutos. A la  solución resultante del iluro  correspondien­
te  se adiciona, lentamente, una solución de aproximadamen­
te  tre s  cuartos a un equivalente, de preferencia alrede­
dor de 0,85 equivalente, del aldehido de la  fórmula MHO



en alrededor de 5 a 10 partes, de preferencia 8 partes 
aproximadamente, de un disolvente aprótico, de preferen­
cia dimetoxietano. La adición se lleva a cabo a 2Q-100SC, 
de preferencia de 25 a 65SC, durante un período de tiempo 
de 5 a 60 minutos. La acidificación con un ácido acuoso, 
de preferencia ácido acático, seguido de la  extracción 
con un disolvente inmiscible en agua, de preferencia á te r 
d ie tílic o , lavado y secado de los extractos, evaporación 
del disolvente y la  cromatografía del residuo sobre .gel 
de s ílic e  dá e l  compuesto respectivo de la  fórmula L-CH?= 
CHCOCRV-(CH ) CH, (3) en donde L es e l radical A, B o C 
y R , R̂  y n tienen e l  significado indicado antes.

Antes de proseguir e l procedimiento de este in­
vento es conveniente, en e l  caso de que L, en e l compues­
to últimamente oitado de la  fórmula 3 , represente el radi­
cal C, proteger el grupo 1-ceto del anillo ciblopentanóni- 
co del radical C. Esta protección se efectúa, conveniente­
mente tratando e l compuesto de la  fórmula 3, en donde L 
es e l radioal C, con e tileng lico l en presencia de un cata­
lizador de ácido, por ejemplo, ácido p-toluensulfónico, 
cloruro de hidrógeno o ácido sulfúrico, en un disolvente 
inerte , por ejemplo, benceno o tetrahidrofurano. De este 
modo se obtiene e l compuesto respectivo de la  fórmula 3, 
en donde L es e l radical orgánico D, ta l  como se ha defi­
nido anteriormente, que tiene dicho grupo coto protegido.

Asimismo, debe destacarse en este punto que se 
ha descubierto un método alternativo apropiado para la  preL 
paraciÓn del compuesto de la  fórmula 3, en donde L es el 
radical A, ta l  como se ha definido aquí, y R ,̂ R̂  y n t i e -
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nen e l significado indicado en primer lugar. En este máto- 
do se tra ta  e l aldehido de la  fórmula L-CHO, donde L es 
e l  radical ¿ , om rnm m etilo.fon. de 1.  fírmela CH^OO ,̂ 
donde ^  ea en donde R  ̂y n tienen e l
significado indicado anteriormente, en presencia de una 
base, para obtener e l compuesto respectivo de la  fórmula
12.

L-CH=CH-C0B? (12)

que, en este caso, es e l compuesto deseado de la  fórmula 
3 donde L es e l radical A y R , R̂  y n tienen e l s ig n ifi­
cado indicado anteriormente. '

E l tratamiento antes citado del aldehido'aon la  
.otoña do la  fírmala C E ^  so lleva a cal,., d. , referen- 
oía, utilizando una base orgánica, por ejemplo, piperidina, 
N-metilpiperidina o N,N-dimetilpiperaclna, s i  bien consti­
tuyen bases alternativamente apropiadas e l hidruBo,. sódico, 
e l  tcrcibatóxido potásico, e l etóxido sódico y similares.
En esta reacción se u tiliz a , en caso deseado, un disolvente 
inerte , por ejemplo benceno, óter, dioxano o butanol te r ­
c iario . Si bien no es c rítico , es una medida precautoria 
e l  u ti l iz a r  cantidades substancialmente equivalentes del 
aldehido y de la  cotona para la  reacción. Las temperaturas 
y los tiempos ventajosos para esta  reacción incluyen una 
gama de temperatura comprendida entre 20 y 1008C, de pre­
ferencia 60 a 8080, y una duración de la  reacción de dos a 
30 horas.

El presente compuesto de la  fórmula 3, en donde 
L es e l radical A, B o D se convierte ahora en e l com­
puesto respectivo de la  fórmula 4 siguiendo uno de los dos
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pmétodos siguientes, segdn R del producto sea hidrogeno o 
alquilo inferior.

Cuando se desea obtener el compuesto de la  fó r-
2muía 4y donde L es e l radical A, B o D y R es hidrogeno, 

entonoes se tra ta  e l compuesto de la  fórmula 3, en donde 
L es e l radical A, B o D, con un borohidrnro metálico, 
por ejemplo, borohidruro li t io o , borohidruro potásico, 
borohidruro de zinc o, de preferencia, borohidruro sádico, 
en un disolvente inerte, por ejemplo, metanol o te tre h i-  
drofurano, para obtener e l compuesto deseado de la-fórmula 
4 en forma de una mezcla de epimeros. Los epímeros'resul­
tan del centro asimétrico en e l carbono a l que está enla­
zado e l alcohol secundario. Br esta etapa no precisa sepa­
ración la  mezcla de epimeros. En la  práctica se ha encon­
trado más apropiado proseguir e l procedimiento con una 
mezcla de epimoro y, s i  se desea, se separan los epimeros 
resultantes do los compuestos de la  fórmula I .

Cuando se desea obtener e l compuesto de la  fó r-
2muía 4, en donde L es e l radical A o B y R es alquilo in­

fe r io r , so tra ta  entonces este áltimo compuesto de la  fór­
mula 3? on donde L es e l radical A o B, con un haluro do 
magnesio de alquilo inferior.

La adición del haluro de magnesio de alquilo 
in fe rio r al citado compuesto de la  fórmula 3 se lleva a 
cabo segán las condiciones de la  reacción Grignard. Las 
condiciones apropiadas y prácticas para esta adición inclg 
yen para la  reacción e l é te r o e l tetrahidrofurano cono 
disolvente, una duración de la  reaooión de cinco minutos 
a seis horas y una temperatura de la  reacción de -80 a
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253C, de pxbferencia -70 a -403C, cuando L del compuesto 
de la  fám ula 3 es e l radical A y de preferencia de -20 
a 03C cuando L del compuesto de la  fám ula 3 es e l radi­
ca l B.

5, Alternativamente, un mátodo apropiado para pre­
parar e l compuesto de la  fám ula 4, en donde. L es e l ra­
d ical A, R  ̂ es alquilo in ferio r, es hidrágeno y R̂  es

7hidrágeno o alquilo in fe rio r y R es hidrágeno, comprende 
t r a ta r  e l aldehido de la  fám ula L-CHO, en donde L;os e l 

10. radical A con una metiloetona de la  fám ula CH.COE?, en 
donde Rp es alquilo in ferio r, en presencia de una tuse, 
para obtener e l  compuesto respectivo de la  fám ula 12.

L-3H=CH.-C0R? 12,
seguido del tratamiento de este dltimo compuesto con un ha-

15. luro magnésico de alquilo in fe rio r apropiado, en donde la
poroián alquilioo es CR^R -̂ÍCHg^CH  ̂ en la  que R ,̂ y n
tienen e l significado indicado anteriomente. Bn este caso
e l  tratamiento del aldehido con la  metiloetona se lleva a
cabo siguiendo las mismas condiciones antes descritas para

20. preparar e l  compuesto de la  fám ula 12 en donde es
CR^R^-fcgg^CHy Sin embargo, en este caso es ventajoso
prescindir totalmente de un disolvente inerte para la  reac-
cián y u ti l iz a r  un gran exceso de la  cotona de la  fám ula q'CEgCOR , o sea de 10 a 100 equivalentes, de preferencia 

25. de 20 a 60 equivalentes*
Dicho de otro modo, es posible u ti l iz a r  e l com­

puesto de la  fám ula 12 segdn dos formas para elaborar la  
cadena la te ra l que comporta e l  grupo hidroxílico del com­
puesto de la  fám ula I. Bn e l oaso donde R? de la  f 'o m ala
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12 es CR^R^CHg^CE^, e l  grupo B? es e l progenitor de 
parte del radical hidrooarb&fioo de la  propia cadena la ­
te ra l  y en e l caso donde R̂  es. alquilo in ferio r e l grupo

os e l progenitor del substituyante alquílico de la  ca-2dena la te ra l que tiene lugar cuando R del compuesto de 
la  fám ula I  ás aJquilo in ferio r.

A p a r tir  de este punto se completa e l procedi­
miento de este invento con uno de los tre s  métodos siguien­
te s  segdn sea e l  radical L del compuesto de la  fám ula 
4 A, B o D.

En e l primer método, cuando L es e l  radical A en 
e l  compuesto de la  fám ula 4* se condensa e l compuesto c i-  
clopropílico de la  fám ula 4 con un derivado de áste r ma- 
lánico de la  fám ula 5,

CH(COORS) gCHg-Z-fCHĝ COOR-I*
en la  que- *1 & 'R y R° son cada uno alquilo in fe rio r y

Z y m tienen e l significado indicado antes, 
en presencia de una base. En caso deseado, aunque no es 
c r ítico , puede protegerse e l compuesto de la  fám ula 4 du­
rante e l curso de esta condensacián. La protecclán apropia­
da se obtiene haciendo reaccionar dicho compuesto dltimg.- 
mente citado de la  fám ula 4 con e l reactivo apropiado an­
te s  referido para proporcionar un grupo hidroxílico protegi­
do con e l f in  de obtener e l compuesto respectivo de la  fá r -  
muía 4y en donde R es un radical apropiado para proteger 
un grupo hidroxilico, por ejemplo, THP, TMS, DMIS o butilo 
te rc ia rio , véase lo expuesto anterio mente.

E l derivado de éstor malánico de la  fám ula 5,



antes indicado, se p Papaba condensando e l omeg a-b nomo áster 
de alquilo in ferio r antes citado de la  fSimula 9) con un 
dialquilmalonato, en presencia de un alcóxido de m$tal a l­
calino en un alcanol in ferio r. Más concretamente lá  conden- 

5  ̂ sación se lleva a cabo, de preferencia, adicionando, en polu­
ciones, e l dialq uilmalonat o a una solución de un equivalen­
te  de metóxido sódico en metanol a una temperatura de 10 a 
30SC, de preferencia a la  temperatura del ambiente. La mez­
cla reaccional, después de agitarse durante unos 10 a 20 mi- 

10. ñutos, se tra ta  en porciones con un equivalente del bromo ás­
t e r  de la  fórmula 9 seguido de calentamiento de la  mezcla 
reaccional a la  temperatura de reflujo durante un tiempo 
comprendido entre 1 y 2 horas. A continuación, la  dilución 
de la  mezcla con agua, la  extracción con un disolvente in - 

15. miscible en agua, de preferencia é te r, e l  lavado y e l seca­
do del extracto, seguido de la  eliminación del disolvente, 
da un residuo que, purificado por destilación bajo presión 
reducida, proporciona e l derivado de áster malónico deseado 
de la  fórmula 5.

20. En forma alternativa, e l derivado de áster malóni­
co de la  fórmula 5, en donde Z es CHgCH=CH se prepara t r a ­
tando un áste r de di-alquilo(inferior) del ácido (2-foimi- 
letil)-malÓnico, por ejemplo, á s te r d ie tilico  del ácido 
(2-formiletil)malónico, D.T. Warner y 0.A. Moe, J . Amer.

25. Chem. Soo., 22, 3470 (1948), con un bromuro de tr ife n ilfo s -  
fonio de la  fórmula

P* CHg-ÍOHg^COORl Br*

3
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en la  4 de
Rl y m -tienen e l signifioado indicado antes,

10.

15.

20.

en presencia de un hidruro de metal alcalino, de preferen­
cia hidruro sódico, en un disolvente aprótico, de prefe­
rencia snlfÓxido de dimetilo o dimetilformamida, de igual 
modo que e l descrito anteriormente para e l tratamiento del 
aldehido de la  fórmula L-CHO con e l reactivo Wittig. De es­
te  modo se obtiene e l derivado de ás te r malónico respecti- .8 ivo de la  fórmula CH(C00R )gCHgCH2CH=CH-(CH2)̂ C00R , éh 
donde R?*, R̂  y m tienen e l significado indicado antes.- iCuando en este dltimo compuesto R es hidrógeno, se -con­
v ie rte  dicho compuesto en e l derivado de áste r malónico 
respectivo de la  fórmula 5 mediante tratamiento con un 
aloanol in ferio r, por ejemplo, metanol o etanol, en pre­
sencia de un catalizador de ácido por ejemplo, ácido p -to - 
luensulfónico, eterato de trifluoruro  de boro o cloruro 
de hidrógeno.

El bromuro de trifen ilfosfonio  requerido de la
fórmula

se prepara fácilmente tratando e l omega-bromoácido o el
omega -bromoáster de la  fórmula Br CH„-(CHj COOR*** apro-¿ 2 m ^
piado, en donde m tiene el significado indicado antes, con 
tr ife n ilfo sfin a  en un disolvente inerte , por ejemplo, ben­
ceno o acetonitrllo , a 20-1000C durante 12 a 24 horas y 
recogiendo e l precipitado.

3.



Segán se ha indicado anteriomente, e l compuesto 
de ciclopropilo de la  fám ula 4 y e l derivado de áste r ma- 
lánico de la  fám ula 5 se Cometen a una condensación ca*- 
ta lizada por basó para obtóner e l t r ié s te r  de ciclopenta- 
nona de la  fám ula 6. Esta condensacián se lleva a cabo 
en presencia de una base apropiada, do pref erencia un a l -  
cáxido de metal alcalino, por ejemplo, metáxido sádico. 
Otras bases apropiadas incluyen etáxido sádico, terc ibu tá- 
xido potásico e hidruro sádico. Más concretamente,, esta  
condensación so lleva a cabo, de conveniencia, calentando 
una mezcla do cantidades aproximadamente equimolarps, .del 
compuesto de^la fám ula 4 y e l tr ie s to r  5 a 80-1503 do 
preferencia de 100 a 1403C, durante 30 minutos a seis 
horas, -de preferencia do una a tro s  horas; .Luego sé en­
f r ia  la  mezcla roaccional, so neutraliza con un ácido, por 
ojemplo, ácido acático y se extrae con disolvente inmis­
cible en agua, por ejomplo, á te r d io tilico . La ovaporacián 
del extracto y la  purificación del residuo por cromatogra­
f í a  sobro gol do s ílic e  da o l áste r de ciclopontanona de 
la  fám ula 6.

A continuación, en o l caso do que haya sido pro­
tegido e l grupo hidroxílico mediante un grupo protector 
apropiado, se sopara ahora dicho grupo-con un agente que 
so conooo como efectivo para separar dicho grupo protector. 
En una realización preferida se efectúa la  condensación 
catalizada por base con un compuesto de la  fám ula 4 en 
donde R es to t rahidropiran-2-ilo y, a continuación, se 
sopara e l grupo protector do tetrahidropiran-2-ilo tra tan ­
do e l áste r de ciclopont anona resultante de la  fám ula 6
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(R? = te t  rahidropiran-2-ilo) con ácido, por ejemplo, áci­
do cloihídrico, ácido acético acuoso o, de preferencia, 
ácido p-toluensulfÓnico, en un disolvente inorto én pre­
sencia de agua, do preferencia metano 1-agua (9:1), Más 
adelante so expondrán otros agentes para separar e l grupo 
protector.

Se tra ta  ahora e l áster do ciolopentanona 6 oon 
un hidráxido de metal alcalino en presencia de agua .para
obtener e l compuesto respectivo de la  fám ula I ,  en dphdo

2 3 Am, n, Z, R , R y R tienen e l significado indicador antes, 
X e Y juntos son oxo y R es hidrógeno. Esta reacción se 
lleva a cabo, de preferencia, calentando una mozcia.dol 
á s te r de ciolopentanona con un hidráxido de metal alcalino, 
do preferencia hidráxido sódico o hidráxido potásico, en 
presencia do agua a la  temperatura de reflujo de lá  mezcla 
durante un periodo comprendido ontre 15 minutos y seis 
horas, de preferencia entre una y tre s  horas, aproximada­
mente. La neutralización de la  mezcla roaccional con áci­
do, por ejemplo, 2N HC1, la  extracción con un disolvente ig  
miscible en agua, por ejemplo é te r d ie tilico  y la  elabo­
ración subsiguiente del extracto dá una mezcla epimérica 
de dicho compuesto citado últimamente de la  fám ula I . Los 
epímeros pueden separarse en esta etapa, s i  so desea, me­
diante cromatcgrafia sobre gel de s ílic e .

A continuación, se este rifica , s i  se desea, este 
último compuesto, con un alcanol in fe rio r conteniendo de 
uno a tre s  átomos de carbono, por ejemplo, metanol, e ta -  
nol o propanol, en presencia de un ácido, por ejemplo, áci­
do sulfúrico, ácido oloihídrico o, de preferencia, ácido
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perclórico, para obtener e l  compuesto estórico respectivo 
de la  fórmula I  en donde m, n, Z, R^, R̂  y tienen e l 
significado indio ado en primer lugar,. X e Y juntos son 
oxo y R es alquilo in ferio r. -Esta esterificación puede 
efectuarse, optativamente, tratando dicho áltimo compues­
to con un diazoalcano apropiado, por ejemplo, diazometano 
o diazoetano.

El segundo método, utilizado cuando L os e^ ra­
d ical B en e l compuesto antes citado de la  fórmula 4̂  ̂se 
lleva  a cabo tratando dicho compuesto de la  fórmula- 4' con 
un agente conocido por su efectividad para separar'un ra­
d ical apropiado para proteger un grupo hidroxilio'o]. En 
una realización preferida, L es e l radical B, donde R̂  
es e l rad ical TMS, en e l compuesto antes-citado de la  fó r­
mula 4. E l radical TMS se separa mediante tratamiento con 
un exceso de agua-metanol (10; l)  durante 24 horas c ĉon 
ácido tetrahidrofuran-acótico a la  temperatura d$U ambien­
te  durante un tiempo comprendido entre una y dos horas.¿rAlternativamente, en caso de que R sea DMIS, se separa 
este grupo protector con las  mismas condiciones utilizadas 
para separar e l radical TMS.

Be esto modo se obtiene e l cCmpuesto de la  fó r­
mula I  en donde m, n, Z, R ,̂ R̂  y tienen e l significa­
do definido en primer lugar, X es hidroxilo, Y es hidró- 1geno y R es alquilo in ferio r. Asi pues, se obtiene este 
compuesto en foima de una mezcla de epimeros con respecto 
a l  grupo hidroxílico del anillo ciclopentánico. Los ep i- 
meros pueden separarse fácilmente, s i  se desea, mediante 
cromatigrafia.



Además, en caso deseado, se tra tan  estos últimos 
compuestos de la  fórmula donde R es alquilo in ferio r, 
con dn agentó oxidante apto pata convertir úna función 
hidroxilicá en la  función coto respectiva para obtener e l 
compnestú respectivo de la  f <4Maula I  en dohde X e Y g(mi­
tos son oxo. Los agentes oxidantes apropiados incluyen e l 
complejo de trióxido de oromo *T?iridina, trióxido de cro­
mo-ácido sulfúrico en acetona, prefiriéndose el primero.

El te rcer método, utilizado cuando L ea,'el ;ra- 
dical D en e l compuesto de la  fórmula 4 y R es hidrógeno, 
se llava a cabo mediante h id ró lis is  preferencial .del ce- 
t a l .  La h idró lisis se lleva a cabo mediante tratamiento con 
un ácido en presencia de agua, en un disolvente inerte.
Las condiciones apropiadas para esta h id ró lisis  incluyen 
e l  empleo de áoido p-toluensulfónico o ácido acétíóó a 
una temperatura comprendida entre 25 y 1009C, utilizando 
tetrahidrofurano, dioxano, acetona ó metanol en calidad 
de disolvente y durante un periodo de reacción comprendi­
do entre tre s  y 24 horas. La h id ró lisis  se lleva a cabo, 
de preferencia, utilizando ácido p-toluensulfÓnico en te ­
trahidrofurano o una mezcla de agua y metanol a la  tempe­
ratu ra  del ambiente durante un periodo de tiempo compren­
dido entre 12 y 24 horas.

De este modo se obtiene e l compuesto de la  fó r­
mula I  en donde, m, n, Z, R̂  y R̂* tienen e l significado 
indicado en primer lugar, X e Y juntos son oxo, R*̂ os a l- 
quilo in fe rio r y R os hidrógeno.

Por último y s i  se desea, se reduce cualquiera 
do los compuestos anteriormente citados de la  fórmula I ,
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donde X e Y juntos son oxo y R*** es alquilo in ferio r, me*- 
diento tratamiento con un borohidru.ro complejo para obte­
ner e l compuesto respectivo de la  fórmula I  donde X es 
hidroxilo e Y es hidrógeno.

Esta reducción se lleva a cabo, de preferencia, 
tratando e l compuesto de la  fórmula I , donde X e Y son 
oxo, con borohidruro sódico en un disolvente inerte, por 
ejemplo, etanol o tetrahidrofurano a una temperatura com­
prendida entre O y 30SC y un tiempo comprendido en tre ,30 
minutos y dos horas, o oon hidruro de litio -9 -te rc ib U til-  
-9-borobiciclo[3 ,3 ,1 jnonilo en un disolvente inerte , por 
ejemplo, te t  rahidrof urano o diglima-tet rahidrof urano - a 
una temperatura comprendida entre -60 y OSO, de preferen­
cia  de -80,a -60ac, durante un tiempo comprendido entre 
una y dos horas. En este caso se obtiene e l compuesto re­
sultante de la  fórmula I ,  donde X es hidroxilo e Y-ps 
hidrógeno y R*** es hidrógeno o alquilo in ferio r, enjfpima 
de una mezcla de alcoholes C-2 epimóricos. Esta mezcla 
se separa convenientemente para obtener sus epímeros de 
alcohol C-2 individuales mediante cromatografía sobre gel 
de s ílic e .

Los ejemplos que siguen amplían la  ilustración 
de este invento.
BJBMPIÜ 1 ^
3.3-dáAe±il-2-oxoheT)til-fosfonato, de. dimeti.io
L(AlqO) POCH COORV-(CH-) CH en donde Alq es 2 2 ¿ n j
CĤ , R̂  y R̂  = CĤ  y n = 33

El compuesto del epígrafe se prepara tratando ós-



5 .

10.

15.

20.

25.

te r  metílico de ácido 2 ,2-dimetil-hexanoico, S. M. McEl- 
vain, y oolabbradores, J . Amar. Chem. Soc., 22, 3987 
(1953), cao. dimetil-metil-fo sf onato segán e l procedimien­
to  de E.J. Corey y G. T. Kwiatokowsku, J . Amor. Chem.
Soc., 23 5654 (1966). Un ejemplo de este procedimiento es 
como sigue;

Se disuelve dimetil-metilfosfonato (14,88 g) en 
tetrahidrofurano seoo (THF, 34 ce) bajo atmósfera de. n i­
trógeno. Se enfria la  soluoión a -783 C. Se adiciona muy 
lentamente, durante una hora, b u ti l- l i t io  (7,68 g, 52 co 
de soluoión 2,3 molar, 3 equivalentes). Se agita la  mez­
cla a -7830 durante 15 minutos. Se adiciona una solución 
de Óster metílico de ácido 2 ,2-dimetilhexanoioo (6,32 g) 
en THF seco (16 co) a la  soluoión enfriada, durante un 
periodo de una hora. Se agita la  mezcla durante 30 minu­
tos y luego se deja que se caliente hasta alcanzar la  tem­
peratura del ambiente. Se diluye la  mezcla reacciónal con 
á te r . Se adiciona ácido cloxhfdrico diluido (al 10%) (30 
cc) y se sacude bien la  mezcla reacciónal. Se separa la  
fase orgánica y se lava varias veces con agua, se seca 
(MgSÔ ) y se separa e l disolvente. La destilación del re­
siduo bajo presión reducida dá e l compuesto del epígrafe,. , películapunto de ebullición 110 -  1203(3/ 0 ,1  mm, gamma '

-1 max1700, 1250, 1020 cm . .
De modo análogo se preparan otros reactivos de 

Wittig de la  fóimnla (AlqO) ¿P0CHgC0CR^-(CHg)^CH  ̂ en 
donde Alq es un alquilo conteniendo de uno a tre s  átomos 
de carbono, R3 y son hidrógeno o alquilo in fe rio r y n 
es un ntimero entero de dos a cinco, utilizando e l alcanoa-
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to  de alquilo in fe rio r apropiado y mentanfosfonato de d i-  
-alquilo inferior^ Por ejemplo, e l  tratamiento de áste r 
metílico de áoido 2 ,2-*dii-^ropilpentánoico óon m etilfosfo- 
nato dé dimetilo dá 2-oxo-3, 3-dipropilhexil-fosfonato y el 

5. tratamiento de áste r e tílico  de ácido 2 ,2-dietiloctanoioo 
con metilfosfonato de d ie tilo  dá 2-oxo-3^ 3**diotilnonil- 
- f  osfonato.
EJEMPLO 2.
2-foimilciclo-Dropan-1 .l-dicarboxilato de__djneíila 

^0. (2  ̂ L = radical A en donde R̂  = CĤ ) . * ' .
Siguiendo e l procedimiento de D. T. Warner, an­

te s  referido,, utilizado para preparar 2-fomilcicloprqpan- 
-1,1-dicarboxilato de d ie tilo  a p a r t i r  de acroleina p9ro 
empleando cantidades equivalentes de dimetilbromomaJonato 

2̂ . y metanol en lugar de bromomalonato de d ie tilo  y etanol, 
respectivamente, se obtiene e l compuesto del epígrafe, 
imn (CDCl )̂ delta 1,98 (m, 2H), 2,80 (m, 1H), 3,79 (s, 6H) 
8,82 (d, J = 4 cps, 1H).

Asimismo, e l empleo de bromomalonato de dipropi- 
20. 1° Y propanol dá 2-formilciclopropan-l,l-dicarboxilato de

dipropilo.

Trans-2-(_4.4-dim atil-3-oxo-l_-o.ctenil)-ciclODranan- 
-1,1-dioarboxilato de d ie tílico  (3$ R y R̂  = CĤ , n = 3

2$. y L = radical A en donde R̂  = C ^ )
Se adiciona una soluoián de 3 ,3-dimetil-2-oxohep- 

til-fo sfonato  de dimetilo (2,75 g ), descrita en e l ejemplo 
1, en DMF (15 oc), durante un periodo de 30 minutos, a una



suspensión de hidrhfo sódico a l 50% (0,46 g. lavado con he- 
xano) en dimetilformamida (DMF). Se agita la  mezcla y se 
enfria  en agua helada durante la  adición y en un periodo 
adicional de 45 minutos. Se adiciona, durante 20 minutos, 
una solución de 2-f oimilciclopropan-1,1-dicarboxilato de 
d ie tilo  (2,14 g) enDMF (15 cc). Se calienta la  mezcla reqg 
cional a 55-603C y se agita durante 45 minutos. A conti­
nuación se enfría la  mezcla en un baño de hielo y se adi­
ciona ácido acótico para hacer la  mezcla sustancialmente 
neutra. Se v ierte  la  mezcla reaccional en agua (4 veces e l 
volumen) y se extrae oon óter e l precipitado oleoso, resul­
tan te . Se lava el extracto con agua, se seca (NagSÔ ) y 
se concentra. Se disuelve el residuo en acetato de e t i lo -  
-benoeno (1:9) y se v ierte  la  solución a través de una co­
lumna de gol de s ílice  (148 g). Se ooncentra e l eluátó pa­pe lio  ulara obtener el compuesto del epígrafe, gamma 1? 25,
1680, 1620 cm^, rmn (CDClJ delta 0,88 ( t, 3H), 4,27'', 3 EtOH(4H), 6,5, 6,68 y 7,39 (m, 2B), lambda 242 nm (épsilonmax= 7500).

De. igual modo, pero substituyendo e l 2-foim il-ci-
olopropan-1,1-dicarboxilato de d ie tilo  por 2-formilciclo-
propan-l,l-dicarboxilato de dimetilo, se obtiene trans-f4 .4-
-dim etil-3-oxo-l-octenil)ciolopropan-1,1-dicarboxilato, de película ndimetilo, gamma 1728, 1682 cm ,maxDe igual modo pero substituyendo e l 3,3-dim etil- 
-2-oxoheptil-fosfonato de dimetilo por una cantidad equiva­
lente de 3"metll-2-oxohepti!-fosfonato de dimetilo, punto 
de ebullición 112-11530/0,2 mm, preparado a p a r tir  do ás­
t e r  metílico de ácido 2-metilhexanoico o de cloruro de ác i-



do 2-metil-hexanoico segán e l procedimiento del ejemplo
1, se obtiene trana-2-(4-met il-3-oxorl-octenil) ciqlopropan-pelicula-1 ,1-dicarboxilato de d ie tilo , gamma 1725, 1680,max1665, 1620 cm , rnn (CDCl )̂ delta 4,19 (q, J = 7, 4E),
6,32 (d, J = 5,2H).

De igual modo pero sustituyendo e l 3,3-dimotil- 
-2-oxoheptil-fosfonato de dimetilo por una cantidad equi­
valente de 2-oxoheptil-fosfonato de dimetilo, descrito 
segánB. J . Coreyy colaboradores., J . Amer., Chem.^Soc., 
90.3247 (1968), se obtiene trans-2-(3-oxo-l-octenil)^ci- 
clopropanrl, 1-dicarboxilat o de d ie tilo , punto do ebulli­
ción 153 -  15430/0,7 mm. " " '

De igual modo, pero sustituyendo e l 3,3-dím etil- 
-2-oxoheptilfosfonato de dimetilo por una*cantidad equiva- 

. lente de 3-^til-2*-oxohoxil-fosf onato de dimetilo, jypro- 
p il-2-oxooctil-fosfonato de dimetilo, o 3-etil-2-oxono- 
nil-fosfonato de dimetilo, se obtiene t rans-2-f4 -e til-3 - 
oxo-l-heptenil)ciclopropan-1,1-dicaiboxilato de dimetilo, 
tm na-2-(3-oxo-4-propil-l-nonenil)ciclopropan-l,l-dicar- 
boxilato de dimetilo y t  rans-2-( 4-etil-3-oxo-l-decenil) c i -  
clopropan-l,l-dioarboxilato de dimetilo, respectivanente.

Siguiendo e l procedimiento del ejemplo 3 y u ti­
lizando el reactivo de Wittig apropiado y e l aldehido de 
la  fám ula L-CHO, en donde L es e l  radical A en e l que 
es alquilo in ferio r, se obtienen otros compuestos de la  
fóm uía 3. Ejemplos de estos compuestos de la  fám ula 3 se 
exponen en la  Tabla I  junto con e l reactivo de Wittig apro­
piado y e l aldehido de la  fám ula L-CHO utilizado para su 
preparación.



TABLA I

Rj¿ ta c tiv o  de Wittig, (Alq0g)P00HgC00R3R^
-CHg^CH^

** L-CHO
L = radical A

Producto: (prefijo indicado a continua- cidn)-ciclopropan-l,l- -dicarboxilato;
&3 ^4 n U- i H

4 CĤ H H 2 CĤ dim etil-t rans-2-( 3-0x0-  
-l-hep ten il)

5 CH3 H H 4 CgĤ d ie t il-^b rana -2- (3-oxo -  -1-nononil) -
6 CH3 " 3 H 5 " S dimetil-trans-2-(3-oxo -1-decenil) *
7 CHj CH3 H 2 dietil-trans-^íl-^ne. t  i l-3  -oxo -l-hept e n il)
8 OH.J CH3 H 4 dimetilrt,rans-2-(4- -metil-3-oxo-l-none . n il)
9 ^ 3 C-H.¿ p H 3 OgHp dio til-trans-2^(4 -e t i l-  -3-oxo-l-o c ta n il)

10 OĤ C H 2 5 H 5 CĤ3 d imot i l - t  rans- -2-4-e t  i l -  . -3-oxo-l-decenil)
11 CH,J n-C^Hy H 2 °2^5 d ie t i l - t  rsns-2-( 3-oxo- -4-propil-l-heptenil)
12 CH-j *̂ "*̂ 3̂ 7 H 4 0H3 dimetil*^ rans-2-(3*-oxo- -4-propil-l-nonenil)
13 CgHp 0H3 CĤ 5 dinronil-t rans-2-(4 .4- -dimetil-3-oxo-l-dece- n il)
14 OgĤ " A .33 5 n-C^Hy dinronil-trans-2-(4- otil-4-m otil-3-oxo-l- decenil)
15 n-C^Hy CH3 2 CH-3 dimetil-^rans-2-(4-metil-3-oxo-4-ip^p41'*-1-hoptenil)
16 CgĤ n - O ^ : 4 C H 2 5

- -

dietil-4;rans-2-(3-oxo- -4 .4-dipropil-l-none-n ii )



traná*-3-(3-hidroxi-4.4-dim etil-l-octenil)-
ciclooroDan-l,l-dicarboxilato de d ie tilo  (4; R y 
R̂  -  H, y R̂* = CĤ , n = 3 y L = radical A en 
donde" R̂* =' Ĉ Ĥ ) .""*!"

Se adiciona borohidruro sódico (0,19 g) a una so­
lución de tran s-2-(4.4-dimetil-3-oxo-l-octenil)-ciclopropan- 
-1,1-dicaiboxilato de d ie tilo  (1,62 g), descrito en el 
ejemplo 3, en otanol (2,5 co) a 0-5SC. Después de la  adi­
ción so convierto en neutra la  mezcla mediante la  adición 
de ácido acético, se diluye con é te r y se lava con agua.
So seca la  fase etérea (Na^S 0 )̂- y se concentra. SéJ disuel­
ve e l residuo en acetato do etilo-benceno (1:9) y se v ie r-

..y*-te  la  solución a través de una columna de gel.de s ílice
(50 g). Se concontra ol oluato para obtener e l  pompücstopelícula n.- ..dol opígrafe, gamma 3500, 1706 cm** , mtn (CDJ1-)max -. ^delta  2,6 (m, 1H), 3,78, (m, m ), 4 ,2 1 (q , 4H), 5*28 (q,
1H), 5,9 (q, 1H).

Procediendo de igual modo, pero sustituyendo ol
tran s-2-(4.4-dimotil-3-oxo-l-o ot e n il) cic lopropan-1,1-dioar-
boxilato de d ie tilo  por una cantidad equivalente de trans-2-
- ( 4-metil-3-oxo -l-o  c ten il)ciclopropan-1-1,1-dicarboxilato
de d ie tilo , descrito en e l ejemplo 3, se obtiene tran s-2-

(3 -hidroxi-4-met i l - l -o  c ten il) ciclopropan-1,1-dio arboxilato película _-}de d ie tilo , gamma 3500 cm .maxSiguiendo e l procedimiento del ejemplo 17 y u ti­
lizando e l compuesto apropiado de la  fám ula 3 se preparan' potros compuesto de la  fórmula 4 (R = H). Ejemplos de estos 
compuestos de la  fórmula 4 se exponen en la  Tabla I I .  En

EJEMPLO 1 7 .

2



cada caso se indica e l compuesto de la  fórmula 3, u t i l i ­
zando como material de partida, con e l  ejemplo en donde 
se prepara.

TABLA II

5. Ej. NS del'ejemplo en e l que se prepara e l material de partida de la  fórmula 3
Producto: (prefijo indicg do a continuación)-oiclo- propan-1,1-dicarboxilato

18 3 dim etil-trans-2-(4-etil-3- -hidroxi-l-heptenil)
19 3 die t  il- tran s-2 - (3 -hid roxi- -4-propil-l-nonenil)
20 3 dim etil-trans-2-(4-etil-3- -hid roxi-l-de cenií)

10. 21 7 dietil-!teana2-( 3-hidroxi- -4-m etil-l-heptenil)
22 $ dim etil-trans-2-(3-hidro-xi-4-m etil-l-nonenil)
23 9 d ie til-tran s-2 -f 4^etil-3 - -hidroxi-l-o c ten fl)
24 10 d im etil-trans-2 -(4 -e til- -3-hid roxi-l-d ecehil)

15.
25 11 diet i l - t  rans-2- (3-íhidro- xi-4-prop il- l-h ep t e n il)
26 12 dim etil-trans-2-(3-hidro- xi-4-propil-l-nonenil)
27 13 dipm pil-trans-2-( 1-hidro- xi-4,4-dim etil-l'-deoenil)
28 14 diprópil-dUBna-*2r(4-etil^ -3 -4iidíroxi-4-Die t  i l - l -d  e ce - n i l )

20. 29 15 dim etil-t rana-?.-(3-hidro- xi-4-metil-4-p ropil-lihep- te n il)
30 16 dietil-t-rans-2- (3-hidro- x i-4 ,4-dipropil-l-none- n il)
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5.

10.

15.

20.

25.

trans-2-(3-hidroxi-3-m etil-l^ntenil)ciclonro-Dan-  
-1 ,1-dicarboxilato de d ie tilo  (4? R  ̂= CĤ , R ,̂ R̂
yR ^ = H, n = ^ 3 y L  = radical A en donde R̂  = CgĤ

Se enfria a -703C una solución de halu.ro de a l­
quil-magnesio in ferio r, yoduro de metil-magnesio, prepa­
rada a p a r t i r  de 24)31 g de doladuras de magnesio y 157 g 
de yoduro de m etilo  en 1000 cc de é te r. Se adiciona len - 
t  amente trans-2- (3-oxo-l-octenil) ciolopropan-1, 1-dicáibo- 
x ila to  de d ie tilo  (124,2 g), descrito en e l ejemplo'3, en 
600 cc de é te r, tomando la  precaución de que la  temperatu­
ra de la  mezcla reaccional no exceda de -453C. Se'.agita 
la  mezcla durante 75 minutos a una temperatura comprendida 
entre -50 y -453C. Se adiciona lentamente solución; acuosa 
saturada de NĤ Cl manteniendo la  temperatura de la  mezcla 
reaccional por debajo de -5530. Se diluye la  mezcla con 
agua y se extrae con 1.500 cc de á ter. Se laya la  fase 
etárea dos veces con solución saturada de NaCl, luego dos 
veces con solución de tiosu lfato  sódico a l 10%, de nuevo
con solución saturada de NaCl, se seca (Na„S0.) y se con-2 4
centra, lo que da un aceite de color amarillo verdusco.
Se disuelve e l aceite en acetato de etilo-benceno (3:17) 
y se v ie rte  a través de una columna de gel de s ilic e . Se 
concentra e l eluato para obtener e l compuesto del epígra­
fe , rmn (CDCl^) delta 0,88 ( t ,  J  = 5, 3H), 2,45 (q, 2H), 
4,13 (q, 25), 5,14 (2xd, j = 16,8, 15), 5,72, (d, J = 16, 
1H).

De igual modo pero substituyendo yoduro de me-

EJEMPLO 31.
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til-magnesio por una cantidad equivalente de cloruro de 
etil-magnesio o bromuro de propil-magnesio, se obtiene 
tra n s -2-f 3-^til-3-hidroxi-l-octenil) -ciclopropan-1,1-di- 
carboxilato de d ie tilo  y trans-2 -f3-hidroxi-l-nro-nil-l- 

5. -octenil)oiolopropan-l,l-dioarboxilato de d ie tilo , res­
pectivamente.

Procediendo de igual modo, pero substituyendo 
tra n s -2-f3-oxo-l-octenil)ciclopropan-1.1-dicarboxiiato de 
d ie tilo  por una cantidad equivalente de trans-2-f A-metil- 

10. -3-oxo-l-octenil)ciclopropan-1,1-dicarboxilato de d ie tilo ,
descrito en e l ejemplo 3, y utilizando yoduro de m etil- 
-magnesio, cloruro de etil-magnesio o bromuro de propil- 
-magnesio en calidad del haluro de alquil-magnesio infe­
r io r , se obtiene trans-2 -(l-hidroxi-3.4-dametil-l-ioctonil) 

15. ciclopropan-1,1-dicarboxilato de d ie tilo , tran s-2 - ( l-e t i l -
-3-hidroxi-4-m etil-l-octenil)cicloprqpan-l, 1-dicarboxilato 
de d ie tilo  y trans-2-(l-h idroxi-4-m etil-l-D rocil-l-octenil) 
-ciclopropan-1,1-dicarboxilato de d ie tilo , respectivamente.

Siguiendo e l procedimiento del ejemplo 31 y u t i -  
20. lizando e l haluro de alquil-magnesio in ferio r y é l compues­

to  de la  fórmula 3, por ejemplo los descritos en los ejem­
plos 4 a 12, se obtienen otros compuestos de la  fórmulag4 en donde R es alquilo inferior. Ejemplos de estos com­
puestos de la  fórmula 4 se exponen en la  Tabla I I I  junto 

25. con e l haluro de alquil-magnesio in fe rio r requerido y el
compuesto de la  fórmula 3.



^ 5 2

Ej.
Na del ejec^lo en e l que se prepara e l ma­te r i a l  de p a rtí da de la  for. 3

Haluro de alquil-mag­nesio infe­r io r
Producto: (prefijo indi­cado a continuación ) - c i -  clopropan-1,1-dioarboxi— lato

32 4 CH Mgl 3 . dim etil-trana-2-(3-hi- droxi-3-m etil-l-hepte- n i l )
5. 33 5 CgĤ MgBr die t  i l - t  rans -2-( 3 -e ti l-  -3-hidroxi-l-nonenil) - ; i

34* 6 n-C^HyMgCl dim etil-trans-2-f 1-hi^ droxi-3-T)i*opil**l^cLoce -  n i l )
35 7 CĤ MgBr d ie til-trans-2-(3-h idro- xi-3^ 4-dim etil-l-hep- te n il)  - r

10.
36 8 CgĤ MgCl d im otil-trans-2 -(3 -e til- -3-hidroxi-4-m etil-l-íio- nenil) -... -
37 9 n-Ĉ B̂ 3MgCl d ié til-tran s-2 -(4 -eá il-  -3-hid roxi-3-p rop i l - l-o  c- te n il)
38 10 CĤ Mgl dim etil-trans-2-(A -etil- -3-hidroxi-3-m etil-l-de- cenil)

15.
39 11 CgHgMgCl d ie til- tra n s -2 -(3 -e til-  —3*hid roxi-4*p rop i i - l — heptonil)
40 12 n-Ĉ HyMgCl dim etil-trans-2-( 3-M- droxi-3^ 4-4ipropil-l- -nonenil)

BJn p m  41.
t  rans -2-/3-L (tetrahidropiran-2-il) oxi ]-3-m etil- 
-l-octenij7ciclopropan-l,l-dicarboxilato de d ie tilo  

20. (4, = CĤ , &3 y = H, B? = (t  etrahidropira n -2 -il)
oxi, n = 3 y L = radical A en donde R** = CgĤ )



Se deja reposar a la  temperatura del ambiente du­
rante 30 munutos, una solución de trans-2-(3-hidroxi-3-me- 
til-l-ootenil)ciclopropan-l,l-d icarboxilato  de d ie tilo  
(22,4 g), descrito en e l ejemplo 31, dihidroplrano (80 co, 
destilado sobre sodio) y monohidrato de ácido p-toluensul- 
fÓnico. Después de la  adición de unos pocos oo de solución 
de NagCÔ  a l 10% se extrae la  mezcla con éter. Se lava con 
agua e l extracto etéreo, se seca (NagSO )̂ y se evapora. La 
purificación del residuo mediante cromatografía sobre gel 
de s ílice  dá e l compuesto del epígrafe, xmn (CDCl )̂ delta 
0,87 ( t ,  3H), 2,48 (m, IH), 4,6 (3K), 5,5 (m 2H).

Procediendo de igual modo, pero utilizando una 
cantidad equivalente de uno de los compuestos de la  fór­
mula 4 (iJ  = H), por ejemplo, los compuestos indicados en 
los ejemplos 17 a 40, en lugar de trans-2-(3-hidroxi-3-me- 
til-L -octenil)ciclopropan-l,l-dicarboxilato de d ie tilo , se 
obtiene el compuesto de é te r tetrahidropiranílico respec­
tivo de la  fórmula 4 (R  ̂ = te trahidropiranilo), por ejem­
plo los compuestos de é te r tetrahidropiranílico respecti­
vos de los ejemplos 17 a 40, respectivamente. Más concreta­
mente ejemplificado, de igual modo e l trans-2-(3-hidroxi- 
-4-m etil-l-octenil)-ciclopropan-l,l-dicarboxilato de d ie ti­
lo , descrito en e l ejemplo 17, dá trans-/3¡-í* (tetrahidroni-
ran -2-il) oxi]-4-metil-l-octeni27^°ioIopi^psu*"Iy 1-dicarboxi-pelíoulala to  de d ie tilo , gamma 1035, 1140, 1220 cm , y e lmaxtrans-2-(4-etil-3-hidroxi-l-decenil)ciclo 'pronan-l.l-dicar- 
boxilato de dimetilo, descrito en e l  ejemplo 24, dá e l 
t  rans-2-^-etil-3-E (tetrah idropiran-2-il)oxi ]-l*rdeceni^-ci- 
clopropan-l,l-dicarboxilato de dimetilo.



. 1Cis-3-hepten-l. 1 .7-tjdcaiboxilato de trim etilo  (5. R y 
.  CĤ , Z .  -CH = CHCHg- y m = 2)

Se adiciona, mientras se enfria y agita, en fo r­
ma lenta, dimetil-malonato (39,6 g) a una solución de 6,9 
g de sodio disueltos en 100 cc de metanol absoluto y se 
agita la  mezcla durante 15 minutos. Se in s ti la  e l bromoes- 
t e r  de la  fórmula 9, cis-7-bromo-5-hoptenoato de metilo 
(65,7 g). Se calienta la  mezcla en reflu jo  durante 1 hora, 
se enfria y se diluye con agua. Se extrae la  mezcla con 
ó ter. Los extractos atóreos se secan (NagSO )̂ y se concen­
tran . Se destila  e l residuo bajo presión reducida para ob­
tener e l compuesto del epígrafe, punto de ebullición 140-
- 1 5 0 a c /0 , 7  mm.

El compuesto del epigrafe se describe tEmbión en 
la  patente estadounidense copendiente Serial na 238.650 
depositada e l 27 de marzo de 1972.

Procediendo de igual modo, pero sustituyendo c is-  
7-bromo-5-heptanoato de metilo por una cantidad equivalen­
te  de 7-4)romo-4-heptanoato de metilo, 6-bromo-4-hexenoato 
de metilo, 6 -b romo -3-hax eno at o de metilo, 5-bromo-3-pente- 
noato de metilo, 5-bromo-2-pentenoato de metilo, 7-bromo-  
heptanoato de metilo, 6-bromohexanoato de metilo, o 5-bro- 
mo-hexanoato de metilo, se obtiene 4-hepten-l,l,7 -tricarbo- 
x ila to  de trimetilo., 3-hexen-l,l,6-tricarboxilato de trim e- 
t i l o ,  4-hexen-l,l,6-tricarboxiIato de trim etilo , 3-penten- 
-1 ,1 ,5-tricarboxilato  de trim etilo , 4 -pen ten -l,l,5 -tricar- 
boxilato de trim etilo , hepten-l,l,7-carboxilato de trim eti­
lo , hexan-1,1 ,6-tricarboxilato de trim etilo  y pentan-1,1,5-

EJEMPLO 42.



-tricarboxilato , respectivamente de trim etilo .
Utilizando e l e tilo  correspondiente u otros aná­

logos de áste r de alquilo in ferio r de los materiales de 
partida de áste r metílico antes citados se obtiene e l e t i ­
lo respectivo u otros ásteres de alquilo in ferio r de los 
productos de áste r metílico antes indicados.

E l ejemplo que sigue expone una preparacián a l­
ternativa de los de lta^-triésteres de la  fórmula 
EJEMPLO Al.
C ls-4-henten-l.l.J-tricarboxilato  de t r i e t ic ti lo  
(5, iP- y = CgĤ , Z = -CHgCB=CH- y m = 2)

Para la  reacción que sigue se prepara acido bu tí­
rico  bromuro de trifen ilfosfon io , punto de fusián 245- 
24680, tratando ácido gamma-bromobutírico (100 g) con t r i -  
fen ilfosfina en benceno (630 co) a la  temperatura de re­
flu jo , durante 16 horas, y recristalizando e l precipitado 
resultante en etanol.

Se disuelve hidruro sádico (50%, 19,46 g) en sul- 
fáxido de dimetilo (404 cc) con calentamiento (70-8080) 
bajo atmásfera de nitrógeno. Se enfría la  solución a 15- 
2080. Se adiciona una solución de ácido butírico bromuro de 
trifen ilfosfonio  (86,99 g) en dimetilsulfóxido.' Se agita 
la  mezcla a esta óltima temperatura durante 5 minutos y 
luego se tra ta  a gotas con áste r d ie tílico  de ácido (2-for- 
miletil)malonioo (39,7 g), descrito por Warner y Moe, an­
te s  referido, durante un período de 20 minutos. Se agita 
la  mezcla a la  temperatura del ambiente durante 2 horas y 
media y luego se enfría (10-20BC) y se vuelve ácida con 
ácido acático (60 cc). Se v ierte  la  mezcla reaccional (pH
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10.

15.

20.

" 2 5 .

¡= 6 aproximadamente) en 2 l i tro s  y medio de agua helada. 
Después de la  extracción con é te r  dos veces, se vuelve 
ácida la  fase acuosa con ácido clorhídrico concentrado 
hasta pH = 3 y se extrae con é te r (dos veces). Se combi­
nan los extractos etéreos y se lavan con agua (dos veoes), 
extrayéndose luego con solución de NagCÔ  a l 10% (3 x 
200 cc). Se lavan los extractos de carbonato sódico acuo­
sos con é te r (dos veces) y se vuelven ácidos con-HOl con­
centrado hasta pH 5. Se extrae la  solución acidica con 
é te r  (dos veces). Se lavan los extraotos etéreos-con agua, 
se secan y se concentran hasta sequedad, lo que.dá 1 ,1-die- 
t  i l -c is -4-he-oten-l. 1,7 -t ricarboxilat o.

Se calienta en reflujo este último compuesto 
(21,4 g) en etanol absoluto con ácido p-toluensulfónico 
(0,214 g) durante 20 horas. Después de enfria r a la  tempe­
ratura del ambiente se tra ta  la  mezcla reaccional con 4 
cc de p irid ina y luego se diluye con agua (750 cc). Se ex­
trae  la  mezcla con éter. Se lava e l extracto etéreo con
agua, se seca (%S0 ) y se concentra para obtener e l oom- ̂ películapuesto del epígrafe gamma 1735 cm .maxProcediendo de igual forma se preparan otros 
delta^-triésteres de la  fórmula 5, o sea 4-hexon-l,1,6- 
-tricarboxilato  de t r ie t i lo  y 4 rpenten-l,l,5 -tricarboxila- 
to  de t r i e t i lo ,  substituyendo e l bromuro de tr ife n llfo s fo -  
nio de ácido butírico por bromuro de trifen ilfosfonio  de 
ácido propiónico y bromuro de trifen ilfosfon io  de ácido 
acético, respectivamente.
EJEMPLO 44.
C is.t rans-l-(  6 -carbomot oxi-2-hexenil )-4-(l-hidroxir4..4-di-



m etll-l-ootenil)-2-oxo-l. 3-ciolOTientandinnrhn-sri 1 o-ho da d i- 
metilo (6  ̂ m c g, n =s 3, Z = -CĤ CHCHg-, n \  R ,̂ R ,̂ R̂  y
R̂  = CH. y R̂  y R? = H)

Se adiciona una solución recién preparada de me- 
tóxido sádico (de 0;126 g de sodio y 6 co de metanol abso- 
la to) a una solución de c is-l-henten-1.1.7-trioarboxilato 
de trim etilo  (1,36 g), descrito en e l ejemplo 42, en 3 ce 
de metanol. Se calienta la  mezcla a 80ac. Se adiciona de 
forma gradual a la  mezcla una solución de trans- f4 .4-dime- 
til-3-hidroxi-l-octenil)ciclopropan-l,l-dicarboxilato  de d i-  
metilo (1,7 g) y se agita la  mezcla resultante durante 15 
minutos mas. Se separa e l metanol por destilación a presión 
reducida. Luego se calienta e l residuo a 100SC durante 45 
minutos. A continuación se enfria la  mezcla en un baño de 
hielo y se vuelve neutra con ácido acético (NagSÔ ) y se 
concentra. Se seca e l extracto (NagSO )̂ y se concentra. La 
cromatografía del residuo sobre gel de s ílic e  utilizando 
acetato de etilo-benceno (1:4) como eluyente, dá e l compues­
to  del epígrafe xmn (CDCl )̂ delta 0,88 (3xm, 9H), 3,68 -  
3,8 (3xm, 9H), 5,5 (2xm, 4H).
EJEMPLO 45.
Cis. trans-3-( 6-carboet oxi-2-hexenil) -4-( 3-hidroxi-l-m etil-l- 
-octonil)-2-oxo-l.3-ciclo-oentandicarboxilato do d io tilo  
(6, m = 2, n = 3, Z = -CH=CHCHg-, R*"*, R̂  y R̂  = CgHg, R  ̂=
CĤ , R ,̂ R4 y R? = H)

Se adiciona, a la  temperatura del ambiento, una 
solución de 1,27 g de sodio en 50 cc de metanol a una mez­
cla del compuesto de la  fóimula 4, tran s-2-/?-L ftetrahidro-
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piran-2-il)oxi3-r3-^etil-l-octenjL¿7ciclopropan-1,1-dicar- 
boxilato de d ie tilo  (20,4 g), descrito en e l  ejemplo 41, 
y e l  compuesto de la  fórmula 5# c is-3-heuton-l.1,7 -tric a r-  
boxilato de t r i e t i lo  (15,08 g). descrito en e l ejemplo 42. 
Se separa e l metanol bajo presión ligeramente reducida. Se 
calienta e l residuo a 135-1403C durante 1 hora mientras que 
se mantiene una presión ligeramente reducida en e l matraz 
de la  reacción. Se adiciona solución saturada de'NaPl y 
se vuelve neutra la  mezcla con ácido acótico. Se 'extrae la  
mezcla con ótor. Se seca e l extracto (NagSO )̂ y se, concen­
tra . La cromatografía del residuo sobre gel de s ílic e  Eelu 
yente = acetato de etilo-benceno (1:4)3 dá c is . trans-3-(6- 
-carboet oxi-2-hexenil) -4-^/?-L (t  e t rahidropiran-2-il) joxi 3-
-3-metil-l-octeni3j7-2-oxo-1 ,3-ciclopentandicarboxilato de EtQXd ie tilo , gamma 231 nm, Epsilon = 13,400, en presencia maxde base (NaOH).

Se deja reposar a la  temperatura del ambiente, 
durante 15 minutos, una solución de este áltimo compuesto 
(10,5 g) en 80 cc de metanol-agua (9:1) y 1,0 g de monohi- 
drato de p-toluensulfónico y luego se vuelve neutra con 
NaHCOg acuoso. Se evapora e l metanol y después de la  adi­
ción de NaOl saturado se extrae la  mezcla con Óter. So se­
ca la  fase etérea (NagSO^). La evaporación del disolvente 
dá un residuo que, despuós de purificado mediante cromato­
grafía  sobre gel de s ílic e , dá e l compuesto del epígrafe, 
rmn (CDCl )̂ delta 0,84 ( t ,  J = 6, 3H), 1,22 (2xm, 6H),
4,16 (m 6H), 5,35 (m, 2H), 5,56 (m, 2H).

Siguiendo los procedimientos expuestos en los 
ejemplos 44 y 45 y utilizando los compuestos apropiados de
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la  fórmula 4 y 5 en calidad de materiales de partida, se 
obtienen otros trió ste res  de ciclopentanona de la  fórmula 
6.

5.

10.

15.

20.

25.

Por ejemplo, e l empleo, segón e l procedimiento 
del ejemplo 45, del compuesto de la  fórmula 4) trans-2-/?*. 
L(tetraM dropiran-2-il)oxi3-3-metil-l-octeni27ciclopropan-
-1 ,1-dicaiboxilato de d ie tilo , descrito en e l ejemplo 41
y e l compuesto de la  fórmula 5, hept an. -1,1,7 -tricarboxila-
to  de d ie tilo , descrito en e l ejemplo 42, dá trans-3-(6-
-carboet oxiexanil) -4- (3-hidroxi-3-m etil-l-octen il) -2-oxo-película-1 ,3-ciolopentandicarboxilato de d ie tilo , gammai max3500, 1725 cm"l rrni (CDCl )̂ delta 0,88 ( t ,  3H), 4,17 (m,
6H), 5^64 (m, 2H), a travás del intermediario trans-^-f6-.
-carboetoxihexanil) -4-̂ 3***L ( te trahidropiran-2-il) oxi ]-3-^me-
til-l-ooten^í7-2-oxo-l,3-ciclopentandicarboxilato de d ie t i-  pelicula nlo , gamma 1730 cm .maxAsimismo, e l empleo de tran s-2-/3-í(te trah idro-
p iran-2-il) oxi ¡]-4^metil-l-octenil/ciclopropan-1,1-dicaibo-
x ila to  de d ie tilo  y c ls-3-hepten-l,1,7-tricarboxilato de
t r ie t i lo  dá c is . tran s-l-f6-carboetoxi-2^-hexenil)-4-(3-hi-
droxi-4-m etil-l-octenil) -2-oxo-l, 3-ciclopent andicarboxilapelícula BtOHto  de d ie tilo , gamma 3500 cm , lambda ^ 1max maYnm (Epsilon = 13,600) en presencia de base (NaOH).

Asimismo, e l empleo de trans-2-/?-L(tetrahidro-
piran-2-il)oxi]-3-m etil-l-octenil7ciclopropan-l,l-dicarbo-
x ila to  de d ie tilo  y c is-4-he-pten-l. 1 ,7-tricarboxilato de
t r io t i lo ,  descrito en e l ejemplo 43,- dá c is . tran s-3-(6-car-
bo et oxi-3-hexenil) -4-( 3-hidroxi-3*^met i l - l -o  cten il )-2-oxo-
1,3-ciclopentandicarboxilato de d ie tilo , mn (CDCl )̂ delta



0,89 ( t ,  J = 5, 3H), 1,13 a 1,4 (m, 6H), 2,33 (2H), 4,2 
(m, 2H)̂  5¡4 (m, 2H); 5,65 (m, 2H).

Ejemplos adicionales de los compuestos de la  fárí­
mala 6 se exponen en la  tabla I I I  junto con los materiales 

5. de partida requeridos. Se apreciará que cuando se u tiliz a
e l procedimiento del ejemplo 45, e l  material de partida re­
querido de la  fórmula 4, es e l derivado de óter te trah idro- 
piran-2-ilico  respectivo del compuesto de la  fórmula^ aquí 
indicado; preparándose el ó ter tetrahidropiran-2-ilico s i -  

10. guiando e l procedimiento expuesto en e l ejemplo 41. .la  pre­
paración de los materiales de partida de la  fóxmula 5, o sea 
los tr ió  stores de la  fórmula 5, se describe en los' ejemplos 
42 y 43.

TABLA I I I

15.

E jt

NS del ejem pío en que*" se describe e l material de partida de la  fór­mula 4

Material de tid a  de la  3 la  5
par-formu Productos: (prefijo indi­cado a continuacion)-2-oxo- -1 ,3-ciclopentandicarbo- x ila to

Z m R*̂ y R̂
46 18 2 0Ĥ dim etil-trans-3-(6-carbo- met o x ie til)-4 -(4 -e til-3 - -hidroxi-l-heptenil)

20. 47 19 CB=CB3H2 1 d ie t i l -c is . t  rans-3-(5-car- boet oxi-2-pent e n il) -4-(3- -hidroxi-4-propil-l-none- n i l
48 20 CH2CH=CH 0 OĤ dim etil-cis.t  rans-3-(4-car- bomet oxi-3-but enil) -4-( 4- -e t il-3-h id  roxi-l-de c e n il)
49 21 1 0 ^ d ie t i l - t  rans-3-(5-carb oe-  t  oxipentil)-4-(3-hidroxi- -4-m etil-l-heptenil)

25. 50 22 CEi=CHCH2 2 ^ 3 dim etil-cis.trans-3-( 6-car- bomet oxi-É-!hexenil) -4-( 3** -hid ro xi -4-me t  il-l-nonen il)
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TABLA, I I I  (Continuación)

Bj.
) NS del ejem pío en qao*" se describe e l material de partida de la  fó r­mula 4

Material de par­tid a  de la  forma la  5
Prodactos: (prefiio indi­cado a continuación)- 2-oxo- '**1 ^3-ciclopentandicarbo- x ila to

Z m R*- y

5. 51 23 CHgCBsCH 1 d ie til-^ ,jíx aaa -3 -(5 -c3 r . boetoxi-3-pentenil)-^} - e t i l -  - 3-hidroxi-l-octenil)
52 24 (C H ^ 0 CH3 dim etil-trans-3-( 4-caibome- t  oxib ut i l )-4-(4-et i l -3 -h i-  droxi-l-decenil)
53 25 CIMHCHg 1 d ie t i l -c is . t  rans-3-(5-ca r- boet oxi-2-pentenil) -4-( 3- -hidroxi-4-propil-l-hepte- n il)

10. 54 26 CHgCBMH 2
^ 3

dimet i l - c i s . t  rans-3- (6-ca r- bomet oxi-3-hexenil) - 4-( 3-  -hidroxi-4-propil-l-nonenil)
55 27 1 ^"^3^7 dinrooil-trans-3-(5-carbo- propoxipentil)- 4- ( 3-hidro- x i-4, 4-dim etil-l-decenil)
56 28 OIMHCHg 0 " A dinronil-cis.trans-3-(4- -c arb op ropoxi-2-b at e n il) - 4-  - ( 4-etil-13-hidro xi-4-me- til- l-d ec en il)

15. 57 29 CB̂ CSaCH 1 CĤ dimet i l - c is .  t  rans-3- (5-car-bometoxi-3-pentenil)-4-(3- -hid roxi-( 4-metil-4-p rop il- -1-heptenil)
58 30 2 d ie t i l - t  rans-3-(6-carboe- t  oxihexil)-4-(3-hidroxi- - 4, 4-dip rop il-l-n o n en il)
59 32 " " ^ 3 2 CĤ dim etil-trans-3-(6-carbo-metoxihexil)-4-(3-hidro-xi-3-m etil-l-heptenil)

20. 60 33 CH=CHCH2 1 dietil-cis.trans-3-(5-oar^. boet oxi-2-pentenil) -4- (3- -e t il-3-hidroxi-l-aonenil)



TABLA II I  (Continuación)

Ej.
N9 del ejem pío en que"* se describe e l material de partida de la  fó r­mula 4

Material de r tid a  de la  fe la  5

ar­m a- Producto^ (prefijo  indica­do a continuación)-2-oxo- - 1 , 3-ciclopentandicarboxi- la to
Z m y R̂

61 34 CHgCRsCH 0 CM3 dim etil-cis. t  rans-3-( 4-carbo- me t  oxi-3-b u tenil)-4-( 3"hidro- x i- 3-propil-l-decenii
62 35 (ong)., 1 Ĉ H- 2 5 dietil-trans-3-f5-carboeto- xipent i l )-4-(3-hidroxi-3,4" -d im etil-l-hep ten il)/
63 36 CRsCHCHg 2 CĤ dim etil-c is.trans-3-(6-carbo- met oxi-2-hexenil) -4-(* 3*-etil- -3-hidroxi-4-metil-lr^nqnenil)
64 37 CHgCH=CH 1 C2H5 d ie til-o is.. t  rans-3-( 5-carboe- t  oxi-3-pentenil)-4-(4-etil-3- -hidroxi-3 -p ropil-l-octen il)
65 38 (OH,), 0 dimetil-trans-l-(4-oarbometo- xib ú t i l  ) -4- ( 4- e t i l - 3<-hid roxi- - 3-m etil-l-de cen il)
66 39 CH=CHCHg 1 d ie t i l -c is . trans-3-(5-carb oe- t  oxi-2-pent en il) - 4-  (3-etil-3** -hid roxi -4 -prop il- l-h e  pt enil)
67 40 CHgCH=CH 2 °^3 dim etil-cis. trans-3-(6-car- bome t  oxi-3-hexenil) -4-*( 3*&id ro xi-3,4-dipropil-l-nonenil)

EJEMPLO 68.
Acido tran s . cis-E 2-( 3-hidroxi-3'-metil-l-octenil)-5-oxo 
*-ciclopentil]-5-hentenoico ( l ,  m = 2, n = 3. X e Y =
O, Z = CH=CHCHg, R̂ -, y = H y = CĤ )

Se calienta en re flu jo , durante 1 hora, e l t r i e s -  
t e r  de ciclopentanona de la  fórmula 6, c is . trans-3-(6-car- 
boetoxi-2-hexenil)-4-(3-hidroxi-3-metil-l-octenil)-2-oxo-
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-l,3*-ciclopentandicarboxilato de d ie tilo  (11,2 g) desorito 
en e l ejectplo 45, en una solución de hidróxido sódico 
(13,4 g) en 80 oo de agua y 110 oc de metanol. Se enfría 
la  mezcla, se ajusta a pH 5 con HC1 2$f, se diluye con so- 

5. lución saturada de cloruro sódico y se extrae con óter. Se
seca e l extracto etóreo (NagSO )̂ y se concentra. La croma­
tografía  sobre gel de s ílice  da e l compuesto del epígrafe CHCl, igamma 3 3580, 1740, 1720 cm , rmn (CDClJ delta 0,88 max 3( t, J = 3H), 1,28 (s, 3H), 5,3 -5 ,7 5  (m, 4H), 6,3 (2xs,

10. 2H).

Siguiendo e l procedimiento del ejemplo 68 y ajus­
tando e l esta r de oiclopentanona de la  fórmula 6, por ejem­
plo los descritos en los ejemplos 45 a 47, se obtienen 
otros compuestos de la  fórmula I  en donde X e Y juntos re - 

15. presentan oxo y R*** es hidrógeno.
Por ejemplo, e l empleo del áste r de cielopentano- 

na de la  fórmula 6, trans-1 -(6-carboetoxihexanil)-4-(3-h i-  
droxi-3-m etil-l-octenil)-2-oxo-l,3-ciolopentandicarboxila- 
to de d ie tilo , descrito en e l ejemplo 45, en e l procedi- 

20, miento del ejemplo 68, dá ácido trans-7-E2-(3-hidroxi-3-
-metil-l-octenil)-5-oxociclopentil]-heptanoico, rmn (CDCl )̂ 
delta 0,88 ( t ,  3H), 5,52 (m, 2H), 6,6 (singlóte ancho, 2H).

Asimismo, e l empleo de c is .trans-3-(6-carboeto- 
xi-2-hexenil) -4-(3-hidroxi-4-m etil-l-octenil) -2-oxo-l, 3- 

25. -ciclopentandicarboxilato de d ie tilo , descrito en e l ejem­
plo 45, dá ácido tran s. c is-7-L2-(3'-hldroxi-4-metil-l-oote-películanil)-5-oxociclopentil]-5-heptanoico, gamma 3450,-1 max1725, 1710 om .

Asimismo, e l empleo de c is . trans-3-(6-carboeto-
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xi-3-hexenil)-4-(3*hidroxi-3*-metil-l-octenil) -2-oxo-l, 3 -ci-
clopentandicarboxilato de d ie tilo , descrito en e l ejemplo
45, dá ácido tran s. c is -7-L2-(3-hidroxi-3-m etil-l-oqtenil)-película-5-oxociclopentil]-4-heptenoico, gamma 3620, 3000,d&X5, 1740, 1720 cm**̂ , rmn (CDCl )̂ delta 0,89 ( t ,  J.= 5, 3H),
2,4 (4H), 5,4 (m, 2H), 5,65 (m, 2H), 5,9 (singlóte ancho,
2H).

Asimismo, e l empleo de gig, trans-3- (6-carbomet o -
xi-2-hexenil)-4-(3-hidroxi-4,4-dim etil-l-octenil)-2-oxo-

10. -1,3-ciclopentandicarboxilato de dimetilo, descrito en el
ejemplo 44, dé ácido tran s. c is-7-L2-(3-hidroxi-4.4-dimetil- ̂película-1-octenil) -5-oxo-ciclopentilj-5-heptenoico, gamma- max3400 -  3000, 1730, 1710 cm**-*-, rmn (CDCl )̂ delta 0^85 (m, 
9H), 3,9 (m, 1H), 5,43 (m, 2E), 5,68 (m, 2H), 6,75 (single- 

15. te  ancho, 2H).
Otros ejemplos de estos compuestos de Ha "fórmula 

I  se exponen en la  tabla 17 junto con e l material de p a rti­
da de t r i  esteres de ciclopentanona, anotándose este com­
puesto con e l ejemplo descrito para su preparación 

20. TABLA 17
Ejempío** Na del ejemplo en e l  que se prepara e l  á s te r de ciclo­pentanona de la  fórmula 4

Producto

69 46 ácido trans-7-Í2-(4- -e t il-3-hió  roxi-l-hepte nil)-5-oxociclopentil]- -heptanoico
25. 70 47 ácido tran s .c is-6 -[2- - (3-hidroxi-4-propil-l- -nonenil) -5-oxo ciclopen . t i l j-4-hexenoico



TABLA IV (Continuación)

Ejempío NS del ejemplo en e l que se prepara e l áster de ciclo- pentanona de la  fórmula 4

Producto

71 48 ácido trans.c is-5 -Í2 -(4 - -e til-3 -h id roxi-l-de ca­nil)-5-oxociclopentil J- -2-pentenoico
5. 72 49 ácido trans-6-L 2-('3-hi- droxi-4-metil-l-hepte

-hexanoioo -
73 50 ácido trans^cis-7-L2-(3- -hidroxi-4-met il-l-none -  n il)-5-oxociclopentil]- -5-heptanoioo
74 51 ácido immyRáa-6-í.2-(4- -e til-3 -h id rox i-l-oc te- n i l )-5-oxo c iclopént i l ] -  -3-hexenoico *

10. 75 52 ácido trans-5-L2-(4-etil- -3-hidroxi-l-decenil)-i5- -oxociclopentill-penta- noico
76 53 ácido trans.cis-6-i.2-f3- -hidroxi-4-propil-l-hep- tenil)-5-oxociclopentil]- -4-hexenoico
77 54 ácido trans ..c i  s-7 -L 2-( 3- -hid roxi-4-propil-l-no- nenil)-5-oxociclopentiJG- -4-heptenoico

15. 78 55 ácido trans-6-r2-f4 .4-di- m etil-3-hidroxi-l-dece- nil)-5-oxociclopentil] hexanoico
79 56 ácido tran s .c is-5 -f2-f4- -etil-4-m etil-3-hidroxi- -l-decenil)-5-oxociclo- pentilH-3-pentenoico

20. :

80 57

f

ácido t  rana.cis-6-f 2- (4-metil-3-hidroxi-4- p rop il- l-h ep t e n il)-5- -oxociolopentil]-3-he- xenoioo
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TABLA IV (Continuación)

-
Bjempío"* N3 del ejemplo en e l que se pispara e l  áste r de oiolopentanona de la  fó r­mula 4

Producto

81 58 ' ácido trans-7-f 2-f3-hi- droxi-4,4-dipropil-l-no- nenil)-5-oxociclopentilj- -heptanoico "
82 59 ácido trans-7-L2-r(3-hidro- xi-3 -me t  il- l-h ep t e n il) -  -5 -oxo ciclo pentil3-4iept e - noico .

5. 83 60 ácido t  rans.o is-6 -f2-(3- -etil-3-hidroxirl-none nil)-5-oxo c ic lopen tilj- -4-hexenoico .
84 . 61 ácido trans.cis-5-f 2-(3- -hidroxi-3-propil-l-dece- nil)-5-oxociclopentilJ-2- -pentenoico

10.
85 . 62 ácido trans-6-L2-(3-hi- droxi-3, 4-dim etiÍ-l-hepte- n il)-5-oxociclopentilj- -hexanoico
86 63 ácido Í3E31S!RÍS-7-L2-(3r -e til-3 -h id rox i-4 -m etil-. -1-nonenil) -5 -oxo c iclopen til]-^-rheptenoico "*
87 64 ácido t  rans.c is-6 -f 2-(4- -e t il-3  -hid roxi-3-p rop i l -  -l-octenil)-5-oxociclopen t  il]-3-hexenoico

15. ' 88 65 ácido trans-5 -r.2 -(l-e til- -3-4iidroxi-3-metil-l-de- cenil)-5-oxociclopentilJ- pentanoico '! 89 66 ácido trans.c is-6 -f2-(3- -etil-3-hidroxi-4-prop i l -  -1-hept en il)-5-oxociolo- pent i l  j-4-hexeno ico
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TABLAR? (Continuación)

Ejempío NB del ejemplo en e l que se prepara e l  á s te r de ciclopentanona de la  fó r­mula 4 Producto

90 67 ácido trans, ois-7-L2-(3-hl- droxi-3,4-d ip rop i l- l^ o n e  -  n i l ) -5-oxoc iclopent i l  j-4<- heptenoico

10.

15.

20.

EJEMPLO 91.
Trans.cís-^-L2-(3-hidroxi-4.4-^im etil-l-octenil)- 
-5-oxooiclopentil]-5-heptenoato de metilo (I; m s= 2,
n 3, X e Y = O, Z = CI&=CHCH2̂ R̂*, R̂  y R '̂= CĤ -y

= H).

* Se disuelve e l  compuesto de la  fóxmula 1; ácido
tran s . c is-7-L 2-( 3-hidroxi-4, 4-dim etil-l-o c ten il) -5 -óxooi-
clopentilj-S-^eptenoico (11,1 g), descrito en e l ejemplo
68, en 44 co de metanol absoluto conteniendo ácido percló-
rico a l 3%. Se mantiene la  solución de la  temperatura del
ambiente durante 30 minutos. A continuación la  mezcla se
vuelve neutra con NagCÔ  al 10% y se concentra. Se diluye
e l residuo con agua y se sacude con óter. Se lava la  fase
etórea con agua, se seca (ü%S0 ) y se concentra, lo que dá4 películae l compuesto del epígrafe, gamma 3600 -  3400,
1730, 1710 cm^.

Este dltimo compuesto es una mezcla de epimeros 
con respecto a l carbono asimétrico a l que está enlazado e l 
grupo hidroxilico, siendo cada epímero un raoemato consti­
tuido por un par á  í  de isómeros estereoquímicos. Sometien-
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5.

10.

15.

20.

25.

do e l producto precedente a cromatografía sobre gel de s í ­
lic e  con e l empleo de acetato de etilo-benceno (1:4) en 
calidad de eluyente, ge separa e l producto en sus dos for­
mas epiméricas que se designan arbitrariamente isómero A 
(isómero menos polar) e isomáro B (isómero más polar); 
determinándose la  polaridad por e l orden que se eluyen 
estos opimorosí película tIsómero A; gamma 3470, 1730 cm y rmnmax(CDClg) delta 0,85 (9H), 3,68 (s, 3H), 3,82 (m, 3E), 5,4 -  
5,7 (m, 4H), Bf = 0,88 sobre placas de capa delgada de gel 
de s ílic e  cuando se u tiliz a  acetato de etilo-benceno (2;3) 
en calidad de fase móvil. película - .Isómero B: gamma 3470, 1730 cm ", rmn- . max(CDCl^) delta 3,67 (s, 3H), 3,82 (m, 1H), 5,41 (m, 2E), 
5,66 (m, 3i), Rf = 0,69 sobre placas de capa delgada de 
gel de s ílic e  cuando se u tiliz a , en calidad de fase móvil, 
acetato de etilo-benceno (2:3).

Procediendo de igual modo, pero utilizamdo e l 
compuesto de la  fórmula I  elegido en forma apropiada y a l-  
canol in fe rio r se preparan otros ásteres respectivos de la  
fórmula I  (R*** = alquilo inferior) por ejemplo, los ásteres 
de alquilo in ferio r respectivos de los productos de la  ta ­
b la  17. Segón un ejemplo mas concreto, la  elección de áci— 
d o trans-7-  [ 2-( 3-hidroxi-3-met i l - l -o  c ten il) -5 -oxoc iclopen-
tiljheptanoico, descrito en e l ejemplo 68, como e l compues­
to  de la  fórmula I ,  y metanol en calidad de alcanol infe­
r io r , en e l  procedimiento de este ejemplo, dá j:jeans.-7-L2-
- ( 3-hidroxi-3 -met i l - l -o  c t  e n il) -5-oxo -cic lopent i l  jhept ano ato películade metilo, gamma 3475, 1730 cm , rmn (CDC1 ) del-3max
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5.

10.

15.

20.

25.

t a  0,89 (1?, 3H), 3,64 (s, 3H), 5,61 (m, 2H).
Asimismo, la  elección del ácido t  rana..cjs-7 - t2-

-(3-hidroxi-3-m etil-l-octenil)-5-oxociclopentil3-5-hepte-
noico, descrito en e l ejemplo 68, y metanol, dá trana . c is-
-7*-[ 2- (3-hidroxi-3-met i l - l-o  c ten il) -5 -oxo ciclopent i l  3-5-pelioula i-heptenoato de metilo, gamma 1738, 1730 cm .maxAsimismo, la  elección de ácido tran s._c is -7-L2-(3-
-hid roxi-4-me t i l - l - o  c ten il) -5-oxo ciclopent i l  3-5-hep teño ico
y metanol dá trans. c is-7-Í2-(3-hidroxi-4-m etil-l-octenil)-película5-oxo-ciclopenti 13-5-Septenoato de metilo, gamma

.̂1 mex-1732 cm , nan (CDCl )̂ delta 3,65 (s, 3H), 5,25 -  5,75
(m 4H).

Asimismo, la  elección de ácido t  rana.Ais-7- L2- 
(3-hidroxi-3-m etil-l-octenil)^-oxociclopentil3-4-heptenoi-
co y etanol dá t  rans, c is-7-E 2-( 3-hidroxi-3-^net i l - l-o  ctenil) -película-5-oxo-ciclopentil3-4-heptenoato de e tilo , gammai max1740, 1732 cm .

B.TBMPTÚ Q2
Trans. cis-7-L2-M.droxi-5-(3*-hidroxi-4§ 4-dim etil-l-octeniÍ)
ciclopentil3-5-heptenoato de metilo (I; m = 2, n = 3, 
OH, Y = H, Z = CH=CHCH-, R , R̂  y R̂  = CH, y R̂  = H)

Se adiciona una solución de borano (11 oc de solu­
ción HK) en THF a una solución de pineno (2,99 g) en d ig li-  
ma seca (8,0 co) a -1030 (temperatura del baño) en atmósfe­
ra de Ng. Se agita la  mezcla durante 10 minutos? luego se 
enfría  a -783C. A esta mezcla se le adiciona, lentamente, 
te rc ib u ti l- l i t io  (5,5 ce, 2,1 molar en penteno), mantenien­
do la  temperatura de la  reacción a -7830. Despuós de ag itar 
durante 10 minutos, se adiciona a la  mezcla una solución de



5 .

10#

15.

20.

25.

trans? sigj-7-L2-(3-hidroxi-4,4-dimet i l - l-o  ct e n il) -5-oxo -o i-  
clopentil]-5-beptenoat o de metilo, isómero B (1,37 g) des­
crito  en e l  ejemplo 91? en diglima-THF (8,8 oo, 1:07). Se 
mantiene la  temperatura a -783C durante una hora. Se separa 
e l  baño refrigerante y se enfria la  solución con la  adición 
de solución de hidróxido sódico a l 10% (8 cc) y solución 
de peróxido de hidrógeno a l 30% (8 cc). Luego se diluye 
la  mezcla con agua y se extrae con óter. Se lava e l ex­
trac to  etóreo con agua y solución de HCl a l 3% para hacer­
lo  neutro, se seca (MgSO,) y se concentra, lo que, dá e l4 películacompuesto del epígrafe (isómexu B) gamma 3600 -- i  max3440, 1730 -  1720 cm . Este producto es una mezcla de 
epfmeros con respecto a l carbono asimótrico del anillo de 
ciclopentano a l que está enlazado e l  grupo hidroxílico, 
siendo cada epímero un racemato constituido por un-par 
g. i  de isómeros esteroquímicos. El producto se separa en 
estos dos epímeros sometiéndolo a cromatografía sobre gel 
de s ílic e  (135 g) con e l empleo de acetato de etilo-benoe- 
no (1:4) en calidad de eluente. De este modo se separa e l 
producto en un primer epímero (menos polar) y un segundo 
epímero (mas polar): películaEpímero menos polar: gamma 3400, 1730 -* - max ^1720 c m ,  xmn (CDCl )̂ delta 0,88 (m, 9H), 3,68 (s, 3K),
3,79 (m, 3R), 4,2 3H), 5,5 (m, 4H), Rf = 0,52 sobre placas
de capa delgada de gel de s ílic e  cuando se u ti l iz a  acetato
de etilo-benceno (2:3) en calidad de fase móvil.películaEpímeros mas polar; gamma 3400, 1726
cm"**', xnrn (CDCl )̂ delta 0,88 (m, 9H), 3,67 -  3,95 (m, 5H), 
5,52 (m, 4H), Rf = 0,41 sobre placas de capa delgada de
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gal db s ílice  cuando se u tiliz a  acetado de etilo-benceno 
(2:3) en calidad de fase m^vil.

Los datos comparativos coii e l espectro de una 
de derivados de hidroxi-prostaglandina oonocidos, váase,

5. por ejemplo, J.F . Bagli y T. Bogri, Tetrahedron Letters, 
1639 (1969)y y e l orden de elución de derivados de hidre- 
xiprostaglandina conocidos, váase, por ejemplo, J.E. Pike 
y colaboradores, J . Oig. Chem., 3^, 3552 (1969), indican 
que e l grupo hidroxilico 0-2 y la  cadena la te ra l de ácido 

10. C-l del epímero anterior menos polar tiene una relación
o is . mientras que e l grupo hidroxílioo 0-2 y la  cadena la ­
te ra l  de áoido 0-1 del epímero mas polar anterior tiene 
una relación trans.

Dicho de otro modo, los datos indican que e l epí- 
15. mero menos polar es e l  trans. c is-7-L2alfa-hidroxi-5-(3-ihi- 

droxi-4,4-dim etil-l-octenil)ciclopentil]-5-heptanoato de - 
metilo racámico y e l isómero mas polar es e l tran s. c is-7- 
L 2beta-hidroxi-5-(3-hidroxi-4,4-dim etil-l-octenil)c iclo- 
pentil]-5-heptenoato de metilo racámico.

2Q̂ De igual modo, pero substituyendo e l trans. ois-7-
-E 2-( 3-hidroxi-4,4-dimet il- l-o c te n il)  -5 -oxociclopent i l  3-5- 
heptenoato de metilo, isómero B, por e l isómero A respec­
tivo , descrito en e l ejemplo 91, se obtiene e l  isómero Apelículadel compuesto del epígrafe, gamma 3600, 1732 -  1720

-1 max
25. cm , que a su vez puede separarse en su epímero menos po­

la r  y mas polar. El epímero menos polar del isómero A, 
tran s . oís-7-E 2alfa-hidroxi-5-(3-hidroxi-4, 4-dim etil-l-oc- 
ten il)c ic lo p en til]-5-heptenoato de metilo racámico Errnn 
(CDOl )̂ delta 4^2] tiene una Rf = 0,68 sobre placas de capa



delgada de gel de s ílic e  utilizando acetato de etilo-ben­
ceno (2;3) en calidad de fase móvil y elepímero mas polar 
del isómero A, tran s. c is-7-L 2beta-hidroxi-5-(3-hidroxi- 
-4, 4*-dimetil-l-octenil) ciclopent i l  j-5-heptano at o de meti­
lo  racémico írmn (CDCl )̂ delta 3,7 -  3,9 ü tiene una RC <= 
0,47 sobre placas de gel de s ílic e , utilizando, en ca li­
dad de fase móvil, acetato de etilo-benceno (2:3). .

Procediendo de igual modo, pero utilizando e l 
compuesto oxo apropiado de la  fórmula I, se preparan otros 
compuestos hidroxílicos respectivos de la  fórmula,I, en 
donde X es hidroxilo, Y es hidrógeno y R** es alquilo in­
ferior^ por ejemplo, los ósteres alquílicos inferiores de 
los compuestos hidroxílicos de los productos de la  Tabla 
IV.

Segán un ejemplo mas concreto, la  elecoión del
compuesto oxo de la  fórmula I ,  trans-7-L2-Cl-hidroxi-3-
-metil-l-octenil)-5-oxociclopentil]heptanoato de metilo,
descrito en e l ejemplo 91? en e l procedimiento de este
ejemplo dá trans-7-f2-hidroxi-5-f3-hidroxi-l-m etil-l-octe-películanil)oiclopentilj-heptanoato de metilo, gamma 3410,max1730 cm ..

Asimismo, la  elección de tran s .c is-7-L2-(3-hidro-
xi-3-meti l - l-o c te n il)-5-oxociclopentilj^-heptenoato de
metilo, dá tran s. c is-7-L2-hidroxi-5- (3-hidroxi-3-metil-1-película-octenil)ciolopentilj-5-heptenoato de metilo, gamma-1 max3600, 1735 cm , que puede separarse en sus epímeros menos
polar y mas polar. El epímero menos polar, e l trans. c is-7-
-L 2alfa-hidroxi-5- ( 3-bidroxi-3-m etil-l-octenil) ciclopen-
til]-5-sheptenoato de metilo racómico Limn (CSDCl̂ ) delta
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4,28] tiene una Rf = 0,36 sobre placas de capa delgada de 
gel de s ílic e , utilizando, en calidad de fase móvil, aceta­
to  de etilo-benceno (3:7) y e l epímero mas polar, e l trans. 
cis-7-[2-beta-hidroxi-5-(3-hidroxi-3-m etil-l-ootenil)ciclo- 

5, p e n til3-5-heptenoato de metilo racámico Limn (CDCl )̂ delta
3,90] tiene una Rf = 0,28 sobre placas de capa deigada deJ 
gel de s ílic e  utilizando la  misma fase móvil.

Asimismo, la  elección de tran s . c is-7-L 2-(3-hidro- 
x i-4-m etil-l-octenil) -5-oxociclopentil ]-5 -hept enoato de 

10. metilo descrito en e l ejemplo 91, dá tran s. c is-7-L2-hidro-
xi-5-( 3-hidroxi-4-m etil-l-octenil) c ic lopent i l  ] -5 -hep t  enoa-película ^to  de metilo, gamma 3600, 1732 cm .maxAsimismo, la  elección de trans, ois-7-L2-(3-hidro-
xi-3-m etil-l-octenil)-5-oxociclopentil]-4-heptenoato de me-

13. t i lo ,  descrito en e l ejemplo 91, dá trans. cis-7-E2-hidroxi-
-5-(3-hidroxi-3-m etil-l-octenil) ciclopentil ]-4--heptenoato película nde metilo, gamma 3600, 1730 cm , que puede separar-maxse en sus epímeros menos polar y mas polar. El epímero menos 
polar, tran s , c is-7-f 2alfa-hidroxi-5-(3-hidroxi-3-^netil-l-oc- 

20. te n il)  ciclopentil ]-4-heptenoato de metilo racámico tiene
una imn (ODCl )̂ delta 2,38 (4H), 4,28 (1H), 5,5 (4H) y e l 
epímero mas polar, trans. c is-7-E 2beta-hidroxi-5-(3^íidroxi- 
-  3*%ie t  i l - l - o  ct e n il) c i  clopent i l  ]-4 -hept eno at o de metilo t i e ­
ne una nma. (CDCl )̂ delta 2,4 (4R), 3,98 (1H), 5,57 (4H).

25. EJEMPLO 93.
Acido tran s .ois-7-L2-hidroxi-5-(3-hidroxi-4. 4-dimetil- 
_-l-octenil)ciolODentil]--5-hentenoico (I) . I ; m = 2. n = 3..
X = OH, Y = H, Z = CH=CHCH , R*** y R̂  = H y *R̂  y R̂  = CHJ
--------  - - - ............. -2 -............ .......-...-..— ----- ----------

Se adiciona una soluoión de hidróxido sódico (al



10%, 1,32 co) a una solución de *i;rans. ois-7-L2-hidroxi-5- 
(3-hidroxi-*4, 4-dim etil-l-octenil)ciolopentil 2-5-heptenoato 
(0,536 g, isómero B, epimero menos polar), descrito en e l 
ejemplo 92, en metanol (5 ce). Se agita la  mezcla durante 
18 horas. Se separa e l disolvente bajo presión reducida y 
se recoge e l  residuo en agua y se extrae con óter. Luego 
se vuelve ácida la  fase acuosa con HC1 (10%, 1,32 ce). Se 
recoge e l precipitado con óter. Se lava e l extracto, etéreo 
con agua, se seca (NagSO )̂ y se separa e l disolvente para 
obtener e l  compuesto del epígrafe, epimero menos,polar del 
isómero B, xmn (GDCl )̂ delta 0,84 (m, 9H), 3*80 (m, 1H), 
4,23 (m, 1H), 5,27 (ancho, 3H), 5,5 (m, 4H), (o sea, e l 
ácido tran s . c is-7-L 2alfa-hidroxi-4,4-dim etil-l-octénil) 
ciclopentil]-5-heptenoico racómico. - -

Procediendo de igual modo, e l epimero mas, polar 
del isómero B, e l  epimero mas polar del isómero A.y e l epi- 
mero menos polar del isómero A del tran s. c is-7-L2-hidroxi- 
-5- (3-hidroxi-4,4-dim etil-l-octenil)ciclopentil¡]-5-hepta- 
noato de metilo, descrito en e l  ejemplo 92, se convierte 
en e l epimero mas polar del isómero B, epimero mas polar 
del isómero A y e l isómero menos polar del isómero A res­
pectivos del compuesto del epígrafe.

Procediendo de igual modo, pero utilizando e l ás­
te r  apropiado, se preparan los compuestos de la  fórmula I  
en donde X es hidroxilo, Y es hidrógeno y R*̂ es hidrógeno; 
por ejemplo los compuestos hidroxílicos respectivos de los 
produotos .de la  Tabla IV.

Según un ejemplo mas cpncreto, la  elección del 
tran s-7-L2-hidroxi-5 - ( 3-hidroxi-3-met il- l-o c te n il)  ciclopen-



til]-heptanoato de metilo, descrito en e l ejemplo 92, en e l 
procedimiento de este ejemplo, da ácido trans-7-L2-hidroxi- 
-5-( 3-4iidroxi-3-metil-l-o ct e n il) -ciclopent i l  Dheptanoico, 
rmn (ODCl )̂ delta 0,9 ( t ,  3H), 4,0 -  4,3 (m, 3H), 5,5 (m, 
2H).

Asimismo, la  elección de trans-7-E2-hidroxi-5-(3*- 
-hidroxi-3-m etil-l-octenil) ciclopent il]heptanoat o de metilo, 
epimero mas polar o menos polar, descrito en e l ejemplo 94, 
dá e l epímero mas polar Lxmn (CDCl )̂ delta 3,95] y e l ep i- 
mero menos polar Limn (CDOl )̂ delta 4,35] del ácido -
-7-[ 2-hidroxi-5- (3-hidroxi-3-met i l - l-o c t  en il) ciclopentil ] 
heptanoico. Dicho de otro modo, se obtiene e l ácido trans-
-7-L 2beta-hidroxi- y e l trans-7-L 2alf a-^iid roxir5*-( 3-^idi^

. - !  -  *xi-3-m etil-l-o ct enil) ciolopentil ]heptanoico, re spect ivamen- 
te  (véase e l ejemplo 92 para e l significado de los picos 
de la  rmn).

Asimismo, la  elección de trans. c is-7 - í2-hidroxi-
-5*-(3-hidroxi-3-metil-l-octenil)ciclopentil]-5-heptenoato
de metilo, descrito en el ejemplo 92, dá e l ácido tran s.o is -
-7-L 2-hidroxi-5-( 3-hidroxi-3-met il-d -oct enil) ciclopentüH-pelicnla i-5-heptenoico, gamma 3610, 3450, 1718 cm .maxAsimismo, la  elección de trana. c is-7-L2-hidroxi- 
-5 - ( 3-hidroxi-3-met il- l-o o te n il) cic lopent i l  ]-5 -hept enoat o 
de metilo, epimero mas polar y menos polar, descrito en e l 
ejemplo 92, dá e l respectivo epimero más polar Emn (CDCl )̂ 
delta  3,95 (3H), 5,55 (2H)] y e l epimero menos polar [rmn 
(ODCl )̂ delta 4,27 (3E), 5,5 (2H)], o sea ácido trans.c is -  
-7-L 2beta-hidroxi-5-(3-hidroxi-3-metil-l-octenil) ciclopen- 
til]-5-heptenoico y tran s. c is-7-E 2alfa-hidroxi-5-(3^idro-
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xi-3-me til-1 -o c te n il)ciclopentil3--5-heptenoico, respecti­
vamente.

Asimismo, la  elección de tran s. c is-7-[2-hidroxi- 
-5 -  (3-hidroxi-4-^met i l - l -o  ct enil) c iclopent i l  3-5 -hept enoat o 
de metilo, descrito en e l ejemplo 92, dá e l ácido trans. cis 
-7-E2-hidroxi-5-(3-hidroxi-4"m etil-l-octenil)ciclopentil3- 
-5-heptenoico. ' *

Asimismo, la  elección del epimero menos' y mas po­
la r  de t  rans. c is-7-L 2-hidroxi-5-(3-hidroxi-3-metil-l-o cte- 
nil)-ciclopentil]-4-heptenoato de metilo, descrito-én e l 
ejemplo 92, da e l  respectivo epimero mas y menos polar 
del ácido t  rans. cis-7-L 2-hidroxi-5-(3-hidroxi-3-met íl-L -oc- 
tenil)ciclopentil]-4-heptenoico. Dicho de otro modo, se ob­
tienen, respectivamente, e l ácido tran s ..cis-7-L 2alfa-hidx¡q 
xi-5-(3-hidroxi-3-m etil-l-o c ten il) oiclopent i l  3-4-heptenoi- 
co [xmn (CDCl )̂ delta 4,283 y e l  ácido trans,c is-7 -[ 2be- 
ta-hidroxi-5- (3 -hidroxi-3-me t  i l - l -o  c ten il) c iclop ent i l  3- 4-  

heptenoico [xmn (CDClg) delta 3,983.
EJEMPLO 94.
T rans-7-L 2-hidroxi-5 -  (3-hidroxi-3-metil-l-o c ten il) ciclopen- 
til/hentanoato de metilo (Is m = 2. n = 3. X = OH, Y = H,
Z = E ' = CH , y = H)- J _____________

El compuesto de la  fám ula 3, trans-7- [ 2-(3-oxo- 
-l-obtenil)-5-(trim etilsiloxi)ciclopentil3heptanoato de me­
t i lo  [3? R̂  y R̂  = H, n = 3 y L = radical B, en donde Z = i g película(0112)3  ̂ m = 2, R = CĤ  y R = Si(CH^)^3, gamma

-11737, 1678, 1625 cm , xmn (CDCl )̂ delta 0,12 (9H), 0,9 
(3H), 3,68 (3H), 4,24 (1H), 6,5 (2H), se prepara tratando.
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e l precursor del aldehido de la  fám ula L-CHO, donde L es 
e l radical B, 2-(6-carhoxihexil)ciclopentan-rl'-ol-3-al, pre- 
páirado como: se ha descírito en la  patenté estadounidense co- 
pendiente n¿ 25^.896, hntes referida, con 1,2 equivalentes 
de trim etilclorosilano y hexametildisilazáno en THF a 6030 
durante una hora, seguido del tratamiento del aldehido re­
sultante de la  fórmula 1-CHO con dimetil-2-oxo-iheptilfosfo- 
nato, según e l procedimiento del ejemplo 2. Alternativa­
mente, e l  compuesto últimamente citado de la  fám ula 3) se 
prepara tratando de igual modo trans-7-L2-(3-oxo-l-octenil)- 
-5-hidroxiciclopentiljheptanoato de metilo, descrito en la  
patente estadounidense na 3. 455. 992, expedida e l 15 de ju­
lio  de 1969, con trim etilclorosilano y hexametildisilazano.

Este compuesto de la  fám ula 3, últimamente c ita ­
do {18,76 g) en á te r seco (80 cc) se enfria a -530 y se 
adiolona a una solución de yoduro de metil-magnesio (prepa­
rada a p a r tir  de 1,23 g de doladuras de magnesio y 7,63 g 
de yoduro de metilo) en 100 00 de á te r seco a -53c. Des- 
puáa de ag itar durante 15 minutos la  mezcla reacciona!, se 
enfria con 10 cc de cloruro amónico saturado (10 cc) mien­
tra s  que se mantiene la  temperatura a -53C. Se diluye la  
mezola con áter, se lava con agua, se seca (Na^SÔ ) y se 
concentra, lo que dá tran s-7-E2-(3-hidroxi-3-m etil-l-octe- 
n i l ) -5-(tr im e tils ilo x i) ciclopentil]-heptanoato de metilo
L4? R̂  = CH , R ,̂ R̂  y R̂  =H, n = 3 y L  = radical B, don- 3 pe­de Z = (OHj-, m = 2, R-*- = CBk y R° = Si(CH,) J ,  gamma lic u la   ̂ ^  ̂ i J J max3400, 1740, 1712, 1250 , 848 cm , mn (CDCl )̂ del­
ta  0,1 (9H), 0,92 (3H), 1,3  (s, 3H), 3,7 (s, 3H), 5,5 (m,
2H).
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Se agita a la  temperatura del ambiente, durante
2 horas, este último compuesto (18,85 g) en THE* (16,8 oo),!agua (47,2 oc) y ácido acético (25 oo). Se enfría la  mez­
cla  en un baño de hielo y se vuelve neutra adicionándole 

5, con cuidado carbonato sádico (20 g). Se extrae la  mezcla 
con éter. Se lava e l extracto etéreo con agua, se seca
(Na-SO ) y se concentra, lo que dá e l compuesto del epí- "* 4* película ^grafe, gamma 3410-, 1730 cm** , idéntico a l productomaxdenominado de igual forma y desorito en e l ejemplo 92. Bs- 

10. te  producto es una mezcla de epímeros con respecto a l car­
bono asimétrico del anillo ciclopentánico a l que-está en­
lazado e l grupo hidroxílico. De igual modo que para e l com­
puesto del epígrafe.del ejemplo 92, e l presente producto 
se separa para obtener su primer epímero* (menos polar) y 

15, su segundo epímero (mas polar). películaEpímeros menos polar: gamma 3430, 1730,max—1cm rmn (CDCl )̂ delta 0,90 ( t ,  3H), 3,68 (s, 3H), 4,2 (m, 
1H), 5,5 (m, 2H). película ' nEpímero mas polar: gamma 3350, 1730 cm ,max20. imn (CDCl )̂ delta 0,88 ( t ,  3H), 3,68 (s, 3H), 3,90 (m, 1H),
5 ,5 5  (m, 2H).

Según se ha expuesto en e l ejemplo 92, los datos 
comparativos con e l espectro de derivados de hidroprosta- 
glandina conocidos indican que e l epímero precedente menos 

25. polar es una mezcla racémica de trans-7-L 2alfa-hidroxi-5-  
- ( 3-hidroxi-3-metil-l-o ctenil)ciclopentiljheptano ato de me­
t i lo  y que e l  Isámero precedente mas polar es una mezcla 
racémica de trans-7-t 2beta-hidroxi-5-(3-hidroxi-3-metil-L- 
-octenil)ciclopentil]heptanoato de metilo



Las Rf respectivas de estas dos mezclas racómicas 
son 0,44 y O, 29 sobre plaoas de oapa delgada de gel de s í ­
lice  cuando se u tiliz a  acetato de etilo-benceno (l;4 ) en 
calidad de fase móvil.

5. De igual modo, pero substituyendo e l yoduro de
motil-magnesio con una cantidad equivalente de bromuro de 
etil-magnesio o bromuro de propil-magnesio, se obtiene 
t.rans-7-ü 2-( 3-3iidroxi-3-propil-l-o c ten il)-5-hidroxi-ciclo- 
pentil]-5-heptenoato de metilo y trans-7-f.2-(3-hidroxi-l- 

10. -propil-l-octenil)-5-hidroxiciclopentilj-5*-heptenoato de
metilo respectivamente. \ ^

Procediendo de igual modo, pero sustituyendo e l 
compuesto de la  fórmula 3, trans-7-L2-(3-oxo-l-octenil)-5- 
- ( trime t  i I s i l i lo x i )-ciclopentil j*-5-hept enoato de -metilo, 
por el compuesto apropiado de la  fórmula 3, en donde L, es 
e l  radical B, se obtiene e l otro compuesto de la  fórmula I , 
en donde m, n, Z, R , Ir y R tienen e l significado indica­
do en primer lugar, X es hidroxilo, Y es hidrógeno y iP* es
alquilo in ferio r; por ejemplo, los productos de la  fórmula 

220. I  en donde R es metilo, descritos en e l  ejemplo 92. Según
un ejemplo más concreto, la  substitución del compuesto de 
la  fórmula 3 por tran s . c is-7-Í2-(3-oxo-l-octenil)-5-f.(te- 
trahldropiran-2-il)oxl]oiolopentil]*5-heptenoato de metilo, 
dá trans. c is-7-[2-hidroxi-5-(3-hidroxi-3-m etil-l-octenil)

- 25. ciclopentil]-5-heptenoato de metilo, descrito en e l ejemplo
92.
EJEMPLO 95.
Trans-7-L2-í3-Md.roxi-3rme.tii^L-o.o.tenilLr5-.oxo-ciclonentil1 
heptanoato de metilo (I; m = 2, n = 3 , X e Y = 0 ,  Z = (0H2)^
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„ 2  ^ 7 7  7 ,3  .^ARr y = CĤ  y R y R = H)
Se adiciona ácido crómico (4 g), a 153C, a una 

solución de p irid ina seca (5,85 ce) en cloruro de m etile- 
no (135 ce purificada por sacudimiento con Ĥ SÔ  y secada 
sobre CaO y destilada). Se agita la  mezcla durante 20 mi­
nutos. Se adiciona a esta mezcla una solución del compues- 
to  de la  fórmula I ,  en donde R es metilo, trans-7-L2-hidro- 
x i-5 -( 3-hidroxi-3-met il- l-o c te n il)  ciclopent i l  üheptánoato 
de metilo, descrito en e l ejemplo 92, en cloruro de metilo 
(50 cc). Se agita la  mezcla durante una hora. S e 'f i l t ra  
la  mezcla reaccional y se lava e l f iltrad o  recogido sobre 
la  almohadilla f il tra n te  con mas oloruro de metileno. Se 
combinan la  fase orgánica del filtrado  y las lavazas y se 
lava con agua, se seca (NagSO )̂ y se concentra e l disolven­
te , lo que dá el producto bruto. La cromatografía del pro­
ducto sobre una columna de gel de s ílice  dá e l compuesto 
del epígrafe que resu lta  idóntico a l producto de igual deno 
minación descrito en e l e jemplo 91.

De igual modo se oxidan otros compuesto de laofórmula I ,  en donde X es hidroxilo, Y es hidrógeno y R 
es alquilo in ferio r, por ejemplo los otros compuestos de la  
fórmula I  donde R es metilo del ejemplo 92, para formar 
sus compuestos respectivos de la  fórmula I  donde R es 
alquilo in ferio r, por ejemplo metilo.
EJEMPLO 96.
Trans. c is-7 -í 2-( 3-hidroxi-4.4-dim etil-l-octenil)-5-oxoci-  
clonentilü-5-hentenoato de metilo (I; m -  2. n = 3. X e Y 
=. 0, Z = (OH^)^, R"*" y R  ̂= OH.; y R̂  y R̂  = H).
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Se calienta en reflu jo  durante 2 horas y media
una mezcla del compuesto de la  fóimua 3 , en donde L es e l
radical C, trans *-7-L2^-(4^4*-dimetil-3-oxo-l-octenil) r5-oxo-películaciclopentilj-5-heptenoato de metilo (2,5 g), gammamax1730 -  1725, 1667, 1620 cm ), etilengliool (360 mg) y 
ácido p-toluensulfónico (35 mg) en 50 co de benceno. A con­
tinuación se extrae la  mezcla con éter. Se lava e l extrac­
to etéreo con agua, se seca (MgSÔ ) y se concentra bajo 
presión reduoida. Se recoge e l residuo que contiene, trans.
c is-7-[2-(etilendioxi)-5-f A, 4-dimetil-3*-oxo-l-octenil)ci-pelíoulaclopentilj-5-heptenoato de metilo, gamma 1730,max
1667, 1620 cm*****, en 20 cc de metanol y se tra ta  con boro- 
hidruro sódico (350 mg) en pequeñas porciones y a l tiempo 
que se agita, cuya agitación se prosigue durante 30 minu­
tos. Se evapora e l disolvente bajo presión reducida, se 
re ooge e l residuo en éter, se lava hasta neutralidad con 
agua, se seca (N̂ SÔ ) y se concentra e l disolvente bajo 
presión reducida. Se cromatografía e l residuo sobre gel de 
s ílic e  (140 g). La elución con acetato de etilo-benceno 
(4: 1 ) y la  concentración del alóyente dá tran s. c is-7-L2-
(etilendioxi)-5-(3-hidroxi-4, 4-d imet i l - l-o  c ten il)ciclopen-películat i l J-5-heptenoato de metilo gamma 3460, 1740, 950maxcm .

Se disuelve este áltimo compuesto (50 mg) en meta- 
nol-agua (9: 1 ) conteniendo 20 mg de ácido p-toluensulfóni- 
co. Se deja en reposa esta mezcla a la  temperatura del am­
biente durante una noche. Se diluye la  mezcla con é te r y se 
lava con agua. Se seca e l  extracto etéreo (%S0^) y se eva­
pora el disolvente bajo presión reducida, lo que dá e l com-
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puesto del epígrafe, idéntico a l producto de igual denomina 
ción descrito en e l ejemplo 91.

Procediendo de igual modo y con e l empleo del
compuesto respectivo apropiado de la  fórmula 3, en donde
L es e l  radical C, se obtienen otros compuestos de la  fó r-
mula I ,  donde X e Y juntos son oxo, R*** es alquilo in ferio r 

2y R es hidrógeno, por ejemplo, los ásteres de alquilo in­
fe r io r  respectivos de los ejemplos 69 a 81.

los compuestos requeridos de la  fórmula"3? en 
donde L es e l radical 0, se preparan haciendo reaccionar 
e l aldehido apropiado de la  fórmula LCHO, donde 'L,es e l ra­
dical C, preparado según e l procedimiento descrito^en la  
patente estadounidense oopendiente se ria l na 259*896; antes 
referida, con e l reactivo Wittig apropiado de la'fórmula 
(alqO^OCHg-COR^R^ÍCHgj^CHy an donde uno, por lo menos, 
de y R4 gg alquilo inferior, antes referido, según e l 
procedimiento del ejemplo 2. Por ejemplo, e l tran s. c is-7- 
-2-( 4 ,4-dim etil-3-oxo-l-octenil)-5-oxociclopentil]-5-hepta- 
noato de metilo, antes utilizado, se prepara tratando 2-(6- 
-carboxi-2-hexenil)ciclopentan-l-on-3-aI con e l reactivo 
de Wittig, 3,3-dimetil-2-oxoheptil-fosfonato de dimetilo, 
descrito en e l ejemplo 1, según e l procedimiento del ejem­
plo 3.
EJEMPLO 97.
Trsns-2-f3-oxo-l-butenil) ciclonronan-l. 1-dicarboxilato de

y R$ = CĤ )

Se adiciona lentamente (durante unas 5 horas una 
solución de 2-formilciclopropan-l,1-dicarboxilato de d ie ti­
lo (14 g) en acetona (40 cc) a una mezcla hirviente de pipe-

dietilo(12; L = radical A en donde Ir = CgUe



ridina (3 ce) y acetona (140 co). Despuás de esta adición 
se calienta la  mezcla reaccional en reflujo durante una 
hora más. Se separa e l exceso de acetona bajo presión re­
ducida. Se diluye e l residuo con agua y se extrae con ben­
ceno. Se seca e l extracto (NagSO )̂ y se evapora hasta se­
quedad. Se disuelve e l residuo en acetona-hexano (1:9) y 
se v ierte  la  solución a través de una columna de gel de s í ­
lic e . Se concentra e l eluato para obtener e l compuesto del películaepígrafe, ganma 1725, 1670, 1625 cm , rmñ- (CDC1.Jmax ^delta 1,26 ( t ,  J = 8, 3H), 1,8 (m, 2H), 2,2 (3H), 2,6 (1H),
4,25 (q, 2H), 6,23 y 6,28 (2H).

Procediendo de igual forma, pero sustituyendo e l 
2-formilciclopropan-l,l-dicarboxilato de d ie tilo  per e l 
2-fcxmilciclopropan-l,l-dicarboxilato de dimetilo, se ob­
tiene e l ás te r metílico respectivo del compuesto del ep í- 
g rafe , trans-2-(3-oxo-1-butenil)ciclop ropan-1,1-di carb oxi- 
la to  de dimetilo.

A continuación, siguiendo e l  procedimiento del 
ejemplo 31, pero sustituyendo e l trans-2-(3-oxo-l-ootenil)- 
ciclopropan-1,1-dicarboxilato de d ie tilo  y yoduro de m etil- 
-magnesio por cantidades equivalentes del compuesto del epí­
grafe y bromuro de.pentil magnesio, respectivamente, se ob­
tiene trans-2-( 3-hidroxi-3-m etil-l-octenil) -ciclopropan-1,1- 
-dicarboxilato de d ie tilo , idéntico a l producto de igual 
denominación descrito en e l ejemplo 31. De modo análogo e l 
empleo del compuesto del epígrafe o de su áste r metílico 
respectivo y e l haluro de alquil-magnesio in ferio r, en don­
de la  porción alquílica es CR^R -̂fCHg^CH  ̂ donde R̂  es hidró­
geno, R̂  es hidrógeno o alquilo in ferio r y n tiene e l signj.
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ficado antes expuesto, da e l compuesto respectivo de la  fóg 
muía 4 por ejemplo, e l empleo del áster metílico respecti-' 
vo del oompuesto del epígrafe y yoduro de batil-magnesio 
dá tran s-2-( 3-4iidroxi-3-metil-l-heptenil)ciolopropan-1,1- 
dicarboxilato de dimetilo, descrito en e l ejemplo 32.

Procediendo de igual forma, pero sustituyendo la  
acetona por una cantidad equivalente de 2-butanona <3 2-<pañ­
il anona, se obtiene trans-2-( 3-oxo-l-oentenil) oiclonro-nan- 
r l , 1-dioarboxilato de d ie tilo  y tran s-2-f 1-oxo-i-hexenil) 
ciolopropan-1, l-dicarboxilato de d ie tilo , respectivamente.
A continuación, tratando, asimismo, uno de los dos últimos 
compuestos, elegido en foima apropiada, con haluro.de alqu il- 
-magnesio in fe rio r apropiado, en donde la  porción alqu íüca 
es CR^R -̂(CHg)^CH ,̂ en la  que R ,̂ R̂  y n. tienen e l signific 
cado indicado en e l último caso, dá e l compuesto respectivo 
de la  fórnala 4.
EJEMPLO 98. '
Trans—2-( 3-oxo-l-octenil) oiclooronan-!. l-dicarboxilato de 
d ie tilo  (12$ L = radical A en donde R̂  = C y R̂  =
n -C ^ n )

Se calientan, durante 2 a *5* horas, cantidades equi- 
molares del aldehido de la  fórmula 2, 2-foxmilciolopropan- 
-1 ,l-dicarboxilato de d ie tilo , 2-hept anona y piperidina en 
benceno (2,6 co por cada gramo de aldehido). Se recoge la  
mezcla azeotrópica, lo que da alrededor de un mol de agua.
Se diluye la  mezcla con benceno reciente. Se lava la  fase 
bencénica con agua, se seca (NagSO )̂ y se concentra. Se so­
mete e l residuo a cromatografía L eluyente = acetona-hexano 
(1:43 para obtener e l  compuesto del epígrafe que es idán ti-
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oo a l prodaoto de igaal denominación descrito en e l e jem- 
pío 3.

Procediendo de igaal modo, pero sastitayendo la
2-heptanona por la  metil-oetona apropiada de la  fórmala
CH,COR̂ , donde B? es CR^-(CH ) OH. antes definida, se ob- J 2 & -3tienen otros compaestos respectivos de la  fórmala 12; por 
ejemplo, esta sastitación de 2-heptanona por 3-metil-2-hep- 
t  anona o 2-nonanona dá t  rans-2-( 4*-metil-3-oxo-l-oct e n il) 
ciclopropan-l,l-dicarboxilato de d ie tilo , descrito en e l 
ejemplo 3, y trana-2-(3-oxo-l-deoenil)oiclonronan-l.1-di- 
carboxilato de d ie tilo , respectivamente.
EJEMPLO 00.

Se obtiene e l derivado de tetrahidropiran-2-ilo 
respectivo tratando trans-2-C4-etil-3-hidroxi-l-o  c te n il)- 
-ciclopropan-l,l-dioarboxilato de d ie tilo , descrito en e l 
ejemplo 23, con dihidropirano y ácido p-tolaensalfónico 

- segán e l prooediniento del ejemplo 41. El tratamiento de 
este áltimo derivado con c is-3-shenten-l. 1 ,7-tricarboxila- 
to  de trim etilo  segaido de tratamiento ácido del prodacto 
segán e l procedimiento del ejemplo 45, dá, c is . trans-3- 
-  (6-carbomet oxi-2-hexenil) -4- (4-etil-3-hidroxi-l-o  ct e n il) -  
- 2-oxo-1 ,3-diclopentan-dicarboxilato de dimetilo (6, m = 2, 
n = 3, Z = -CH=CHCH - , R***, R̂  y = CĤ , R ,̂ R̂  y R*̂ =
H y R̂  = CgH )̂, rmn (CDOl )̂ delta 0,9 ( t,. 6H), 3,75 (9H) 
y 5,5 (m, 4H).

B1 tratamiento de este áltimo compaesto, segán 
e l procedimiento del ejemplo 68, dá ácido trans. cis*-̂ 7- 
-L 2-(4-etil-3-hidroxi-l-octenil) -5-oxociclopent il-5-hepte- 
noico (I, m = 2, n = 3, X e Y = O, Z = OĤ CHCHg, R*\ R̂  y
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R̂  = H y R̂  = Ĉ H ) en forma de una mezcla de isómeros es- 2 5 CHCl̂teroquímicos, gamma ** 3450 -  3420# 1740, 1710.' la  es-max ;ta rificac ión  de este dltimo producto, seg&n e l procedi­
miento del ejemplo 91? dá t  rans, cis-7-L2-(4-etil-3-hidroxH* 
- l-o c te n il)-5-oxociclopentil¡)-5-heptenoato de metilo (I, m

.  0^Z^= CH=CH0Hg, R**" .  CĤ , R̂  y R̂*=^ 2̂  n * X o Y
H y R̂  = CpIL)., gam m a^^ 3450 -  3420, 1770, 1710. La
cromatografía de este dltlmo producto sobre gol de s ílice
(váaáe e l ejemplo 91) dá dos mezclas isomárioas ástereo- -
químicas Conteniendo, cada una,' un par de racematbs; e lOHOlq -  ^á s te r  de isómero-iA tiene gamma  ̂ 3.500, 1.72$. cm ;may . 'rmn (&ÍC1 )̂ delta 0,88 ( t ,  6H), 3,ó7 (e, 3H), 4,10 (m, 1H), 
5,58 (m, 4H)? Rf = 0,48 sobre placas de gal de s ílic e  de 
capa delgada utilizando, en calidad de fase móvil, acetato
de etilo-benceno (1:4), e l  ás te r de isómero B tiene gamma ÓHG1 i - -gamma 3 3450, 1730 cm ? rmn (ODCl )̂ delta 0,9 ( t ,  6H)
3,68 ?s^ 3H), 4,17 (m, 1H), 5,55 (m, 4R)? Rf = 0,28 sobre 
placas de capa delgada de gel de s ílic e  utilizando, en ca­
lidad de fase móvil, acetato de etilo-benceno (1:4). la  
h id ró lis is  substituyante de los isómeros A y B, segán e l
procedimiento del ejemplo 93, dé los isómeros respectivosCHC1de la  fórmula I; e l  isómero A tiene gamma -3 3450 -  3200,max1730, 1710; rmn (CDClJ delta 0,9 ( t ,  6H), 4,17 (m, 1E),3 CHC15,60 (m, 4H) y e l isómero B tiene gamma 3 3450 -  3200,max1730, 1710, 0,9 ( t, 6H), 4,20 (m, 3R), 5,58 (m, 4H).

La subsiguiente reducción, segdn e l procedimiento 
del ejemplo 92, de la  mezcla de isómeros esteroquímicos 
de ácido tran s. c is-7-L 2-(4-etil-3-hidroxi-l-octenil)-5-oxo— 
ciolopentil]-^-heptenoico, antes descrito, dá ácüo tran s.
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cis-7-E 2-hidroxi-5-(4-ot il-3-h.id roxi-l-oc t  e n il)c iclop ent i  1 ] 
- 5^heptenoioo de metilo (I , m = 2, n = 3, X = OH, Y = H,
Z = CĤ CHCHg, R^ y = H y .  CgHp), xmn (CDCl̂ ) 
delta  0,9 ( t ,  6H), 3,9 -  4,2 (m, 1H), 5,5 (m, 4H).

N O T A
Se declaran nuevas y de propia invención las s i ­

guientes reivindicaciones, con prioridad de la  solicitud 
do patento estadounidense se ria l ns 351.381 dol 16.4.73.

1. Un_procedimlonto para proparar derivados a lq u íli-  
10. eos do ácidos prostánoicos do la  fórmula gonoral I  

X Y

s 4 ... 1...CR̂ R -(CH^) CH,.2 n .3

on la  que
os un ndmoro ontoro comprendido ontro coro y 
dos,
es un námoro ontoro comprendido ontro dos y 
cinco,
juntos, roprosontan oxo, o 
ropro sonta hidroxilo o 
os hidrógeno,
roprosenta ol radical -(CHg)^-ciS'-CH=CH-OHg- 
o cis-CHg-C^CH-, 
os hidrógeno o alquilo in fe rio r y 
R̂  son cada uno hidrógeno o alquilo 
in ferio r con la condición do quo uno, por lo

m

20.

25.

n

X o Y 
X 
Y 
Z

R ,̂ R̂  y



2 - ^ 4monos do R , R o R soa alquilo in ferio r y uno,.
2 1 4 .por lo monos, do R , R o  R sea hidrógeno, 

caracterizado porque su realización se verifica  on una 
sucesión do fases que comprenden t r a ta r  un aldehido de 

5. * la  fóxmula 1-CHO (2), on donde L os ol radical A,

42 5 31 !
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5on la  que R os alquilo in ferio r,
10. con un reactivo do Wittig do la  fóimula (alqO) ̂ POCHgCOR̂ R̂ -

-(CH-) CH., dondo alq os un alquilo con uno a tre s  átomos 
do carbono y R ,̂ R y n tienen e l significado aquí indica­
do , o con una motile otona do la  fórmula CH.COR̂ , on dondo 9 1 A '3R es alquilo in ferio r ó CR^R^-fCHg^-CH^, on la  que R3,

1$. R̂  y n tionon ol significado aquí definido, en prosencia do
una baso, para obtener o l compuesto respectivo de la  fó r- q 3 4' 9muía L-CH?=0HC0-R̂  on quo R , R , R y n tionon e l s ig n ifi­
cado dado anteas y cuando R̂  es alquilo in ferio r tr a ta r
e l  compuesto anterior con un alquil-haluro de magnesio

3 4
2o. on que la  porción alquílica os CR R CH ,̂ donde

R^, R̂  y n son como so ha definido antes, ó cuando Bp os 
CR^R^CHg^CH^, t r a ta r  dicho compuesto óltimo con boro- 
hidruro do sodio ó con un alquilo inforior-haluro do magne­
sio .formándose ol compuesto do fónaula 

25. L-€H=CH -  C -  CR̂ R̂  -  (CH ) CH
'  ( 4)

on la  quo
I  os o l radical A, t a l  como so ha expuosto aquí,
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5.

10.

15.

20.

25.

R ,̂ y R tienen e l significado aquí expuesto,7R es hidrógeno y
gR es hidrógeno o alquilo in ferio r rcspectiva- 

monte ;
tr a ta r  a continuación, opcionalmente, esto compuesto d l t i -  
mamonto oitado con un reactivo conocido por su efectividad 
para convertir un grupo hidroxilico de un compuesto cono­
cido en un grupo hidroxilico protegido, con e l f in  de ob­
tener e l  compuesto respectivo de,la  fórmula 4, en donde L2 ^ 4es dicho radical A, R , R , R y n tienen e l significado 
aquí expuesto y R os un radical apropiado para proteger 
un grupo hidroxilico; t r a ta r  seguidamente esto compuesto 
de la  fórmula 4 con un derivado de óstor malónico do la  
fórmula 5*

f¡00R̂
&CHg -  Z -  (CHg)̂ OOOR̂ - (¿)

COORS
en donde

If* y R son, cada uno, alquilo in ferio r y 
Z y m tionon e l significado aquí expuesto, 

en presencie, do una baso con lo que los compuestos de la  
fórmula 4 y 5 sufren una condensación catalizada por baso 
para proporcionar e l óstor do ciclopontanona respectivo 
do la  fórmula 6,

R5Q0

(¡? COORS
^ ^ H g -Z - fC H ^ C O O R ^ -

(6)

\3H=CH -  C -  CR^-fCH ) CH



90

on la
2 3 4* 5 8R-t a . Z, R , R-, R , R y R tienen e l significado 

expao a to an tes ,
R̂* es álquilo in fe rio r y

$. R? oa hidrógeno o un radical apropiado para
proteger un grupo hidroxílico? 

t r a ta r  a continuación esto óster de oiclopontanona. última- 
mento citado do la  fórmula 6, cuando os un radical apro­
piado para proteger un grupo hidroxílicc, con un agente co- 

10. nocido por su efectividad para separar dicho grupo protec­
to r  para obtener e l compaosto respectivo de la  fórmula 6 
en donde R' es hidrógeno? y t r a ta r  este compuesto de la  fór­
mula 6 con una base on presencia do agua para obtener e l 
compuesto respectivo de la  fórmula I ,  on la  que m, n, Z, R ,̂ 

15. R̂  y R^, tienen e l  significado aquí expuesto, X o Y juntos
son oxo y R̂* os hidrógeno?
y tr a ta r ,  s i  so desea, o l compuesto últimamente citado oon
un alcanol in ferio r conteniendo de uno a tre s  átomos de
carbono, on presencia do un catalizador do ácido, para ob-

20. tenor su derivado do á s te r respectivo do la  fórmula I ,  on
donde m, n, Z, R ,̂ R̂  y R̂  tionen o l significado aquí ex-
puesto, X o Y juntos son oxo y R es alquilo inferior? y
tra ta , s i  so desea, e l  compuesto últimamente citado de la
fórmula I ,  en donde R es hidrógeno o alquilo in ferio r, con

25. un borohidru.ro complejo para obtener e l  compuesto rospecti-
vo de la  fórmula I ,  en donde m, n, Z, R , R** y R̂  tienen e l
significado aquí oxpuosto, X os hidrógeno, Y es hidrógeno 

1y R os hidrógeno o alquilo in ferio r.
2. Un procedimiento según la  reivindicación 1,

4 2 5 3 1 1
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5.

que on una foima particu lar de realización para preparar 
un compuesto de la  fóimula

(I)
2 ^ 3

10̂

15.

20.

25.

cuando
m es un número entero comprendido entro cero y 

dos,
n es un número entero comprendido entre dos y 

cinco,
X representa hidroxilo e 
Y es hidrógeno,
Z representa e l radical cis*OH==CH-CHg

.  .

1R es alquilo in fe rio r y
R , y son, cada uno, hidrógeno o alquilo inferió r^

con la  condición de que uno, por lo monos, de 
2 3 4R , R o R̂  sea alquilo in fe rio r y uno, por 

2 3 4lo monos, do R , R o R soa hidrógeno, 
que comprendo t r a ta r  un aldehido de la  fómula L-CHO (2) 
donde 1 es e l rad ic a l^ ,

B
cu la  que
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R** es alquilo in ferio r,
R os un rad ical apropiado para proteger un grupo 

hidroxilico y
Z y m tienen e l significado aquí expuesto,

5. con un reactivo de Wittig do la  fórmula
(alqO) ̂ 0CHgC0CR^-(CHg^CH^

en donde
Alq es un alquilo contoniondo de uno a tre s  átomos 

de carbono y
10. R ,̂ R̂  y n tienen e l significado aquí expuesto,

para obtener e l co opuesto respootivo de la  fórmula
1-CH=CHC OCR^R^fCH^CH^ (3)

en donde
1, R ,̂ R̂  y n tienen e l significado aquí expuesto, 

t r a ta r  esto compuesto dltimamento citado do la  fórmula 3 
con un borohidruro metálico o un haluro do alquil-magnesio 
in fe rio r para obtener e l compuesto.respectivo do la  fórmula 4

^

es e l radical B que tione e l  significado aquí 
expuesto,

R̂  y n tienen e l  significado aquí expuesto,
7R os hidrógeno y 225. R es hidrógeno o alquilo in ferio r, respectiva­

mente 5
t r a ta r  este compuesto dltimamento citado con un agente co­
nocido por su efectividad para separar e l radical apropiado

20. en la  que
L
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para proteger un grupo hidroxílico de un compuesto conoci­
do, con el f in  de obtener e l compuesto respectivo de la
formula I , en donde m, n, . 'Z, R , R-3 y R tienen el signi-. , 1 ficado aquí expuesto, X es hidroxilo, Y es hidrogeno y R

5. es alquilo inferior.
3. Un procedimiento, según la  reivindicación 1, que

en otra forma particular de realización para preparar un
compuesto de la  fórmula I,

10, \  y/ ^-Z-ÍCHg^COORl

-  CR3RÍ-(CH,LCIL ^H /   ̂ ^ ^HO R̂
en la  que

15. m es un número entero comprendido entre cero y dos,
n es un número entero comprendido entre dos y  cin 

co,
X e Y representan, juntos, oxo,

Z representa e l radical -(CHg)^-, cis-CH=CH-CHg-
20. o cis-CH^-CMH-,1R es alquilo in ferio r,

R̂  es hidrógeno,
R̂  y R4 son, cada uno, hidrógeno o alquilo in ferio r, con 

la  condición de que uno, por lo menos, de R̂  o R̂  
25. sea alquilo in ferio r,

que comprende tra ta r  un aldehido de la  fórmula L-CHO (2) 
en donde L es el radical C,
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Ĥ -Z-(CĤ ,)̂ COOR̂

c

5.

10.

1 5 .

20.

en donde R*** es alquilo in ferio r y
Z y m tienen e l significado aquí expuesto, con 

un reactivo de Wittig de la  fórmula
(alqO )gP0CHgC0CR̂ R̂ *- (CH^CH^

en la  que
alq es un alquilo con uno o tres  átomos de car­

bono,
y son, cada uno, hidrógeno o alquilo in ferio r,

con la  condición de quo uno, por lo menos, 
i  4de R-* o R sea alquilo in ferio r y 

n tiene e l significado aquí expuesto, 
para obtener e l compuesto respectivo de la  fórmula 

L-CH=CHC00R̂ R̂ -(CH„) OH- (3)
en la  que

L, R ,̂ R̂  y n tienen el significado aquí expuesto, 
tra ta r  dicho compuesto últimamente citado con etilenglico l 
en presencia de un catalizador de ácido para obtener e l 
compuesto cetálico respectivo do la  fórmula 3 en donde L 
es e l radical
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5. donde Z, m y R*̂* tienen e l significado aquí expuesto
tra ta r  este compuesto últimamente citado de la  fórmula 3 
con un borohidruro metálico para obtener e l compuesto res 
pectivo de la  fórmula 4y

L-CH=CH CR^R  ̂ -  (CHg)^CH^ (4 )

10. R̂ O R̂
en la  que L es e l radical D,

R ,̂ R̂  y n tienen el significado aquí expuesto, 
R̂  es hidrogeno y 
R*? es hidrógeno, y

15. tra ta r  dicho oompuesto últimamemntc citado con un ácido
en presencia do agua.para obtener el citado compuesto 
respeotivo de la  fórmula I .

4. Un procedimiento para preparar derivados 
alquílicos do ácidos prostanóicos.

20. Según se describe y reivindica en la  presente
memoria descriptiva que consta de 95 hojas foliadas y 
escritas a máquina por una sola cara.
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