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PRÚCEDIMIENTU PARA LA OBMJCION DE TIAPROdl'AGLANDIHAS

OIBA-GE1GY Á.G. , entidad suiza, residente en basiiea
Luiza.-

La invención se refiere a la obtención de 
ácidos 7/3 ̂  -($-.hidroxi-3-bidrocarbilpropil ó -l-propeail 
'ól-propinii)^4-hidroxi-tetrahidró-2 ̂ -tienil/-heptánicos 
6 -5-heptánicos de fórmula general I
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en la que R significa hidrógeno, un equivalente a una base, i
especialmente un equivalente de metal 6 un resto alifático, ¡!
-cicioaii.fótico,. cicloalifóticc-alifático, orniifát.ico 6 
aromático, A significa otileno o etenileno, cada tuto de los 
restos R^ y.R^ s^S^ifida hidrógeno o alquilo inferior, R^ 
significa un resto alifático, cicloalifático, cicloalifáti-^ 
co-alifático o araiifático, y x significa un número entero 
de 0 a 2, sus derivados 1,2-dihidro o -dehidro. i

Un resto alifático R 6 R^ significa preferen- i 
tómente alquilo inferior, asi como los símbolos R^ y Rg, por ! 
ejemplo, metilo, etilo, n-propilo 6 i-propilo, -butilo, -pen 
tilo, -hexilo 6 -heptilo; alqueuilo inferior, por ejemplo,* 
alilo 6 metalilo; 6 alquinilo inferior, por ejemplo, etini- 
10 o propargilo. .

La expresión "inferior" define en los restos 
menciónanos más arriba, asi como a continuación, restos orgáni-i 
eos o compuestos con máximo 7) preferentemente 4, átomos de }'

- icarbono. . ¡
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El símbolo R^ significa también restos de a l - ! 
quilo superiores, especialmente aquellos con.8 a 12 átomos } 
de carbono, por ejemplo, n- 6 i-octilo, -nonilo, -decilo, ¡ 
-undecilo 6 -dodecilo.

Los mencionados restos R y R^ cicloalifáticos 
o cicioalifático-alifáticos son, preferentemente cicloalqui- 
lo, cícloalquenilo ó (cicloalquil ó cicloalquenil)-alquilo 
inferior con 3 ^ 7  átomos de carbono de anillo, por ejemplo,
ciclopropilo, ciciobutilo, ciclopéntilo ó ciclohexilo; ci- }!
clopent-l-enilo, ciclohox-l-enilo ó ciclohcx-3-enilo; ciclo- í
propilmetilo, ciclobutilmctilo, 1- ó 2-ciclopentiletilo; ci- !

!clopent-3-enilmetilo. ó ciclohex-l-enilmetilo.



, Los mencionados restos aralifAticos - o aromáti-j !
*. * . i

C03 U y Ry son, preferentemente, restos menociciicos, talos !
^ . ! i

como.feítii-aLqulio interior A íenilo, que on el anillo aromó-!'
tico están insustituidos' o sustituidos por uno o varios, es-¡

5̂

10

15

peciaimente uno o dos sustltuyentes iguales p diferentes. j 
Tales sustituyentes son, por ejemplo, alquila inferior, tal j 
como metilo, etilo, n- ó i-propilo 6 -butilo; alcoxi inferioij 
por ejemplo, metoxi, etoxi, n- A i-propoxi A -butoxi; alqui-¡ 
leño inferior-dioxi, por ejemplo, metilendioxi, 1,1- 6 1,2- ¡ 
etilendioxi; halógeno, por ejemplo, flúor, cloro, bromo o

iiodo; trifluormetilo; nitro o amino, tal como di-alquiio in-! 
- - ' ' - -' ' iferíor amino, por ejemplo, dimetilamino o dietilamino. 'j

Los mencionados restos alifAticos, especial- ¡ 
mente los grupos de alquilo inferior R^, pueden estar tam- ¡ 
bien sustituidos por uno de ios grupos de alcoxi inferior }
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arriba mencionados A por un Atomo' de halógeno o el nómero 
máximo de átomos de halógeno. Tales restos son trifluormuti- 
lo, 2-(metoxi, étoxi, cloro, bromo ó iodo)-etilo, -pro[<ilo j 
6 -butilo, 2,2-dicloro-ctilo; -propilo ó -butilo, 2,2,2-tri-' 
cioroetilo, 3-(ntetoxi, etoxi, cloro ó bromo)-propilo ó -bu- i 
tilo, 4-(metoxi .ó ctoro)-butiló. !

Los compuestos de la invención-muestran valió-] 
sas propiedades similares a las prostaglandiáas, especial- j 
mente los efectos contractores y ahtiasmáticos de la muscu- i 
latura lisa. Lstas propiedades farmacológicas se pueden de- ! 
mostrar bien in vitro o in vivo en ensayos-con animales, pre-j 
ferentemente en mamíferos, tales como ratones, ratas, coba- ¡ 

'.yas o perros como objetos de ensayo,o en sus Arganos aísla-  ̂

dos. Los ensayos in vitro se efectúan con ileum de cobaya en ¡ 
un baño orgánico estandardizado, por ejemplp., en soi.ución sa-



lina fisiológica.-Los compuestos de la invención contraen en ¡
las solución s mencionadas ol ileum mencionado hasta corteen- !

—O 'trac i ortos do H' molares. Como sustancias comparables posr- i
tivas se emplea hidrocloruro de iiistamina y prostaglandlna-

5 R-,. <<os ensayos usuales comprenden también, los ensayos de . }*** !
control para los efectos de medio y de tampón. j

i5n los perros se determina el efecto antias- ¡ 
mético. listos son por su naturaloza sensibles a los antige- ! 
nos Ascaris. Los antigenos nebulizados producen después de - 

10 su inhalación un síndrome similar al asma. Los compuestos de - 
la invención se administran $0 - 60 minutos después de actuar! 
el antigeno en forma intravenosa y la eficacia so determina !
mediante la variación do la frecuencia respiratoria y la re-
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sistencía a la corriente en las vías respiratorias.
- " ' ¡' 

Además, los efectos antifertilizantes se com- i
prueban en las ratas o cobayas, nos compuestos de la iayen- j 
ción se administran, por ejemplo, a cobayas preñadas, por !' 
ejemplo, en una. dosis do 2,5 a lo mg, una voz al quinto dia ! 
de la preñez en forma subcutánea y su útero se. comprueba al i 
onceávo día respecto a la presencia de luga.res.de implanta- ! 
ción y embriones supervivientes. También se pueden emplear ' 
dosis inferiores para la administración intravenosa u oral, 
o cantidades mayores para la administración oral, por ejem­
plo, a ratas espontáneamente hipertensivas. La presión san­
guínea de estas últimas se vigila con los aparatos usuales y 
se reduce por la acción de los nuevos compuestos. ¡

Por .lo tanto, los compuestos de la invención j- 
se pueden administrar en forma enteral o parenteral, por i 
ejemplo, por inhalación de soluciones acuosas nebulizadas, o i 
en forma peroral, subcutánea, intramuscular, intravenosa o ^



intrauterina dentro del : marjen de dosificación conocido } ¡ . ' ¡ 
paró las prostáglandinas naturales* Según los resultados ob-¡
tenidos de ensayos los nuevos compuestos son valiosos agentes] '

5
antiasmáticósj M.potensivos y luteoliticos y. abortivosy se 
pueden emplear por lo tanto para el tratamiento o control de ¡

. -s. ' - \ .. ¡

la hipertensión, especialmente de la fertiiidad. Además, los j 
productos del procedimiento se pueden emplear como productos j 
intermedios para la obtención de otros compuestos valiosos, } 
especialmente farmacológicamente activos. ' ¡
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La invención se refiere en primer lugar a los . 
compuestos de fórmula I en la que cada uno de los restos R yj 
Rg significa alquilo con un máximo de 12 átomos de carbono i- 
especialmente alquilo inferior, alquaniló inferior, alquini-'

: lo inferior, (cicloalquil ó cicloalquenil)-O^H^$ donde el ¡
' .  * ' * - .  * ¡
. anillo contiene 3 a 7 átomos de carbono y ra representa un i
. número entero de 0 a 4, ó Ph-C^Hp^., donde Ph significa feni­
cio; (alquilo inferior)-fenilo, (aícoxi inferior)-fenilo,(al-¡ 
quileno inferior-dioxi)-fenilo, (halógeno)-fenilo, (trifiuor-j 
metil)-fenilo, (nitro)-fenilo ó (di-ialquilo inferior-amino)-¡

; fenilo y n es un número entero de 1 a 4, R  significa también ¡ 
hidrógeno, Ph, un metal alcalino o. un equivalente de un me- ! 
tal alcalino-terreo, amonio, mono-, dr- ó triralquilo rnfe- 
rior-amónio ó mono-, di- 6 tri-(hidroxialquilo inferiorj-amo- 
nio, y significa.también (alcoxi inferior ó halógeno)-al- i 
quilo inferior, A significa etileno ó etenileno, y Rp sig­
nifican hidrógeno o.alquilo inferior y x es O ó 2, a sus de­
rivados 1,2-dihidro y 1,2-dehidro*

En especial refierese la invención a aquellos 
compuestos 34. ,44- y $P),4^-dihidroxi de fórmula I, donde 
R significa hidrógeno, sodio, potasio, alquilo inferior 6



Ph'-C^BL^, donde n es un número entero de l a  4 y Ph' signi-'¡ 
Pica foniio, bolilo, aniailo, fiuorfenilo o clorofenilo, A ¡ 
significa etileno o cis-eteniiono, cada.unp.de los restos Rj_ j 
y R2 significa hidrógeno o alquilo inferior, R^ significa al-) 
quilo inferior, alquenilo inferior o alquipilo inferior o ci-j 
cloalquil-C^Hg^t donde el anillo contiene,3,a ' 6 átomos de 
carbono y m representa un número entero de 0 a 4, ó Ph' 
y x es un número entero de O a 2. !

Son de mencionar especialmente de estos nuevos!
- * - .i

compuestos aquellos de fórmula II ;

HO
H HO
\  \, . .CrC- C-R,.- \ t)H  'R^

(ID,

(O) -coon,,

donde R^ significa hidrógeno, sodio,.potasio,p alquilo con uní 
máximo de 4 átomos de carbono, A significa etileno 6 cis-ete^ 
nileno, significo hidrógeno o metilo, R^.significa n-bu- ¡ 
tilo, n-pcntilo, n-hexilo, n-heptilo 6 n-octilo ó 2-:nebil-2- = 
n-(pentilo, hexilo 6 heptilo), 2-, 3- 6 4-(.ciclopropil, ci- j 
clopentil 6 fenil)-etilo, -propilo 6 -butilp, y x representa i 
un número entero de 0 a 2. j

Son de destacar especialmente los compuestos ¡}
de fórmula general II, donde R^ significa hidrógeno, sodio 6 j
potasio, A significa etileno o cis-etenileno. Re significa ¡2 ¡
hidrógeno o metilo, x significa un número entero de O a 2 y ¡- - " t
R^ significa n-pentilo, n-hexilo, 2-metil-2-n-hexilo ó 3-fó- i 
nil-propilo. .... !

Los compuestos de la presente invención se puê



dan obtener según ntá todos conocidos, por. ejampio, si 
a.)eh un ácido 7-/3 c<-(^-oxo-3-hídrocarbilpropil 6 -1-prope- 
nil 6 -l-propinil)-^hidroxi-tetrahidro-2p-tienil/-heptáni- 
co ó -hept-5-énico correspondiente,; ó L eñ-sus derivados de 
ácido o hidroxi funcionales, 6 en.sulfóxidos o sulfonas de 
estos compuestos,, el grupo oxo, en caso¿dadojbajo introduc- j 
ción de un resto hidrocarburo-en el mismo:átomo de carbono, j 
se reduce al grupo hidroxi, y un derivado hidroxi obtenido se 
hidroliza en medios básicos o ácidos^ o uRa.aáida ó nitrilo 
dé ácido obtenido en medios fuertemente básicos y, si so d e - ! 
sea., los compuestos obtenidos, en-los cuales* x representa 
cero, se oxidan á aquellos en los .cuales:¿x significa uno 6 
dos, 6 .los ácidos obtenidos se - LranSfonnaanon.-aus ásteres 6 
sales, ó los ásteres 0 sales obtenidas áeuhidrolizan, 6 los 
derivados dehidro obtenidos se hidrogenan-basta la recepción 
de la cantidad de hidrógeno deseada. -

Un-derivado de ácido funcional, empleado en u-< 
na de las reacciones arriba mencionadas es^preferenLómente {
una sal metálica o un áster, por ejemplo; uno de los ásteres 
mencionados para los compuestos de-fórmula-í,.ó especialmen­
te el nitrilo... Un derivado, hidroxi funcibnal .es bián un áster 
o/éter; por ejemplo, un áster de ácido.&lcanoL.inferior, tal 
como el acetato o propionatb, preferentemente sin embargo el 
^¡-tetrahidropiraníléter.. = .-* c:̂ ;

. La reducción según-iá ¿reacción-¿á) se efectúa
preferentemente bien con Ridruyos sencillos o^hidruros de me­
tal ligero complejos, tal como borohidrurosometal alcalino- 
bcrohidruros 6 zinc-borohidruros o metal alcaline-éluminio- 
hidruros, por ejemplo; hidruro dé-litio-aluminio, hidruro de 
sódio-boro o-hidruro-de zinc-boro, hidruro.de litio-tri-t-bu-
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toxi-aluminio 6 hidruro da litio-trietoxi-aluminio, 6 según j 
Leerwein-Fonndorf-^erley con aluminio-alcoxidos inferiores, ! 
por ejemplo, -etóxidos ó, preferentemente^ -isopropóxido, es-4 
pecialmenbe en presencia de un-alcanol inferior, tal como isj 
propanol y/o un dihalógeao-aluminiór-alcóyido inferior, tal j 
ĉorno dicloroaluminio-isopropóxido. La reducción se puede j 
realizar también según la reacción de Srignard con un com- [ 
puesto de Rg- ó R^-metal, preferentemente con un haluro de ¡ 
Rg ^-magnesio, tal como bromuro o ioduro 6 cop..Rg- ^ R^-li- i 
;tÍO. - ' - - f*'. . , .

Los derivados de hidroxi- o-carboxi se pueden ¡
!

hidrolizar en forma en si conocida.;.Así sp pueden hidrolizarJ 
.por ejemplo, los ásteres de.ácido alcano;inferior de los comj 
puesuos 3-hidroxi, 6 el amida,.nitrilo óan.óster de alquiloj 
inferior del.ácido heptánico, con una bqso^.por ejemplo, con i 
hidróxidos do metal alcalino acuosoó-.o. carbonato de metal al­
calino, ó un éter de un compuesto-, ̂ -hidroxi'.con un ácido, 
por ejem[)lo, .con un ácido mineral, tal-cotno'hidráoido haloge-j 
nado o ácido sulfúrico. Los tetrahidrotiofenos obtenidos se i 
pueden oxidar a sulféxidos con agentes de-oxidación conven- ! 
dónales suaves, por ejemplo, poriodatos de metal alcalino, ¡

* . * ttal como periodato sódico. Las sulfonas correspondientes se 
-pueden obtener con agentes.de oxidación.mas.fuertes, por ejem
pío, por oxidación con agua oxigenada o.con-perácidos alifá-¡

¡
ticos o aromáticos, por ejemplo,- ácido peracético ó-ácido 
m-cloroperbenzoico. Los ácidos obtenidos-se pueden transfor- 
mar/según métodos en si canecidos, en sus ásteres o sales, por 
ejemplo, con aleonóles inferiores en presencia de ácidos mi­
nerales, preferentemente con diazoalcanos,ó bien coa bases 
correspondientes.o intercambiadoras de ionest Los derivados
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dehidro obtenidos (por ejemplo*,lós compuestos ón los cuales ,} 
A significa'e^enileno) se pueden hidrogenar con catnlizndorea 
de rodio o selectivamente con diimida# Rata hidrogenacián se  ̂
realiza 'prefé^dhtémente ahtea..'de;;l;o,;hidBÓlisis.-de ,-loá',deri<r!.-..

' vados 3-hidrCxi arríba mencionados,, ppra proteger é! doble . 
enlace prop^eñilo^

Otro procedimiento para la obtención de los 
compuestos de la invención consiste en*. j
b). oxidar un 7-/3 o( -(3*-hidroxi-3-hidVPXÍcarbilpropil ó -1- {
propenil ó -1-propinil hidroxi-tetrohidro-2^9 -tienil/- 
heptanal ó -hept-5-enal, ó derivado hidroxi funcional, ó el 
sulfóxidc o la sulfona de estos compuestos, al ácido corres­
pondiente e hidrolizar un derivado^hidroxi obtenido en medios 
básicos o ácidos y, si se desea, oxidar los compuestos obte­
nidos en los cuales x significo cero,a aquellos en los cuales 
x significa uno o dos, ó transformar los ácidos obtenidos 
en sus ásteres o sales o hidrogenar lps derivados dehidro ob­
tenidos hasta la recepción de la cantidad de hidrógeno desea- 
 ̂da . -

Un derivado hidroxi funcional es bián un áster 
o un áter, por ejemplo, un áster de ácido alcano inferior, 
tal como el acetato ó el propiohato,,preferentemente sin em­
bargo, el 2-tetrahidropiraniláter ó el, aoetonido del diol.

ía oxidación en la vaciante del procedimiento 
b) se efectuó según los métodos uspali.es paro la oxidación de 
aldehidos, por ejemplo, con hidrógeno catalíticamente activa­
do o nascente, derivándose este último de agentes de oxida­
ción convencionales. Tales medios són ácidos oxidantes o sus 
sales o anhídridos adecuados, por ejemplo, ácido periódico, 
hipoclorito sódico* haluros o sulfatos de cromo-111, hierro-
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III ó cobre-11, óxido de manganeso-IV, de cromo.VI, de vana- 
dio-V, de mercurio-11 6 de plata, y se emplean en medios áci< 
dos o alcalinos. Los mencionados medios se emplean en canti- <
dades equivalentes y/o cuidadosamente, bajo condiciones benijgj 
ñas, para evitar Oxidaciones en otros lugares de le molécula.j 
Los ácidos obtenidos se siguen elaborando si es deseado o ne­
cesario tal y como se hq indicado bajo a).
- - . < Otro procedimiento para la obtención de los
compuestos de la presente invención se caracteriza porque 
. o) el 2  ̂3 -(6-carboxihexil ó 6-carboxihex-2-enil)-4-hidroxi-
tetrahidro-tiofeno-3<^-carboxaldehido, o derivado ácido o ¡

¡
hidroxi funcional del mismo, ó el sulfóxido o la sulfona de ; 
' ' , i
estos-compuostos, 3e hace reaccionar con un iluro de fórmula ¿
general- III- ' - }

.¡r
(X)qp-C— C - Y  

Mi "a Mj (III),

donde X significa- alquilo inferior o fenilo e-Y significa 
.hidroxi metalizado o eterado, y un derivado hidroxi obtenido 
se hidroliza en medios básicos o ácidos o un amida o nitrilo 
de ácido obtenido en medios básicos fuertes y, si se desea, 
los compuestos obtenidos, en los cuales, x significa cero, 
se oxidan a-aquellos en los cuales x es uno o dos, o los 
Roídos obtenidos se transforman en sus ásteres o sales, ó 
los ásteres o sales obtenidos se hidrolizan, o los dehidrode- 
.rivados obtenidos se hidrogenan hasta la recepción de la can- 
tidad de hidrógeno deseada, j

Un compuesto metalizado III se deriva preferenj 
tomento de un'metal alcalino, por ejemplo, sodio o potasio y

X ' : . '='



5;,

- ^ í y  o  4 ' 2 - 3  :..
: y .en un áterpbrrespondienteY significapre.i'erente!!^te 
tetrahidropiranilOxiómetoximetoxi.

; Un derivado de ácido funcional, que se emplea 
en.las.reacciones arriba mencionadas, es preferentemente una 
sai. metálics;!¿';tc&'%átw,. por-.e^emplci unc .de los ásteres men­
cionado. para. 3Íoa"compuestos de fÓ3pmula 1, -especialmente el 
nitrilo. Un- 4cri^S^-hidroxi! funcional és bien* un- áster o un 
éter, por ejemplo, un áster de alcano inferior tal como el 
acetato o própionato, preferentemente, sin embargo, el 2-te-

: 10 trahidropi.raniláter o el acetónico mencionado.
La variante de procedimiento c) se efectúa se- 

¡ gún la reacción de Wittig. Aquí se emplea bien el reactivo -i 
aislado de fórmula 111 á sus etapas previas. En este último i 

: de los casos se hace, reaccionar primeramente el correspondían!
' ", 15; í ts;haluro de fosfonio con una base fuerte, por ejemplo, con 

- un)hidróxido de metal alcalino, 6 alcóxido, o un compuesto 
; de metal alcalino-alquilp á metal alcalino-fcnilo, por ejem-
; pío, fenil-litio y después se agrega el aldehido o la cetona. 
Según la reacción c) el grupo hidroxi protegido Y se libera

- 20 por hidrólisis ácida. Las ulteriores transformaciones se efec 
r tuan como indicado bajo a).

. Otro procedimiento ¡para la. pbtehción del com­
puesto de ia invención consiste en .

. d) hacer reaccionar un ¿3 d -(3-hidroxi-3-hidrocarbilpropil 6
25 -1-prqpenil ó -1-própinil )-.4-hidroxi-tetrahidro-2 ̂  -tienil/- 

acetaldehidó, o Un derivado hidroxi funcional del mismo, 6 
el-sulfóxido o la sulfona de estos compuestos,.con un compues 
to de fórmula general IV

: . (X)^P¿0H-(0H2)^-.Z (IV)(IV)
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.en la que X tiene el significado arriba indicado y Z signifi­
ca un grupo carboxi funcionalmente modificado,, y  un derivado ; 
hidroxi obtenido se hidroliza en medios básicos o ácidos o !
un amida de ácido o nitrilo obtenido en medios fuertemente ¡
básicos y, si se desea, los compuestos obtenidos,en los cua­
les x representa cero .so oxidan a aquellos en los cuales x 
significa uno o dos, 6 ios ácidos obtenidos se transforman 
en sus ásteres o sales, 6 los ásteres o las sales obtenidas ! 
se hidroiizan, o'los derivados dehidroxi se hidrogenan hasta j
la recepción de la cantidad de hidrógeno deseada. ^

* ' !
La reacción de la variante de procedimiento d)¡ 

se efectúa análogo a la variante c). Las transformaciones adi 
d ó n a l e s  se efectúan como bajo a).

Los derivados funcionales mencionados en esta 
variante de procedimiento son aquellas que se mencionan baje

:
a) a o).

' !- Los productos de partida se pueden obtener
según el siguiente esquema de fórmulas, cuyos detalles se ;
ilustran en los ejemplos: !

d) OCH^CI^p-R^ +(X).^=C!!-C00K j

HC-COOHn
UC-(CÜ2)p-]^ (IV.i)

}
}

e) IVa +  V-S-Cü^-COOit

0- COÜK
(v) !



)̂ - v + NaBH^

HO-r----1"- COOR

\ s  A  (CH^)p-^

(VÍ) :

g) vi +

Tl-pO- .. COOR 

\ g / A  (Cti2^) "4

(Vil)

h)' V II +  L iA li^

CHgOH (vrjn

i) V I H  -

j) l.x+(X^)P-C-C=0
1*1

IX)

(X)



!t) TX + ! n

H e HO * -CH=C !
R

K -. OH (XI)

\ s / \
1 ^2 R.

CÍI^-CHO
donde R^ significa bien A-(CHg)^-CN 6 un grupo transformable ; 
en un grupo CHÓ, por ejemplo,-un grupo dihidrpximetil-.(ace- 
tal) eteradóque se deriva, por ejemplo, de alcandés infe­
riores o glicolea, tales como metanol, etanol o etilengli- ! 
col, V significa hidrógeno, un átomo de metal alcalino o un .! 
resto amónico, que se deriva de una base terciaria, por ejem-j 
pío de una trialquilamina o piridina, y p representa el nú- ! 

10 mero entero 0 6 1. Por lo tanto, cuando significa el gr u - ; 
po A-^CH^^-CN, entonces los compuestos de fórmula X son los/ 
productos de partida para la reducción mencionada en la va- ' 
ríante de procedimiento a), los compuestos de fórmula IX son 
los productos de partida para la variante c) y aquellos de j 

15 fórmula XI para la variante de procedimiento d). Cuando
en la fórmula X contiene el grüpo arriba mencionado, trans­
formable en el grupo CHO y este compuesto se reduce según la 
variante a) y después se libera el grupo CHO en medio ácido, ;
entonces se obtiene un producto de partida para la variante !!

20 de procedimiento b). Los mencionados compuestos se pueden j
transformar en otros productos de partida, tal como arriba ¡

i
descrito para los productos de fórmula I obtenidos. ¡

i
Otro método adecuado para la obtención de los ¡

i
productos de partida de las variantes de procedimiento a) a 

.25 d) es el siguiente:

1) OCH-Cti^-K^ + (X) ̂ C U ­CHO
HC-CHO
u

(XII)



liOOÔ(̂ÜO) -V-̂!3

! (i i AX)
X /

OH3"
1
J..on 4

QÜO-Z
0H*I

Ô H+IIIX (b

ií*rAT

^-^H3 g
- r V  ^

.Nt *
0=3 - 3=)13-"* -OH 4 e "

0"H?+AX (<i

,, L, ^-^H3-H3-S-^!!3 O
O- '' ? ¡ t /
O - 3-H3 H3^=H3 O -0-* e'

HO-̂(̂[[3)-o:fg + ALX (o

;' (AIX) I 4
H 

0=3 H3-^!3 c-*M

IR
0=3 - 3=<4(X) + IIIX (ü

(IIIX ) Ĥ-̂H3 - H3-S-H3 4
! t

0H3-̂ H3

^H-^fO-H-A ! ItX ("'

r 61 -



donde R^ significa el grupo transformable en el grupo ORO j 
arriba mencionado y los otros símbolos tienen los significa-; 
dos arriba indicados. Por lo tanto, son compuestos de fórmu-' 
la XVI los productos de partida para la variante a) y aquellas 
de fórmula XVII para la variante c) én el caso de que 
signifique el grupo A-(OH^)^-CN. Si en las fórmulas X y 
XVI significan el grupo arriba mencionado transformable en ¡ 
0H0 y si un compuesto de ostos se reduce análogo como en la i 
reacción a) y seguidamente se libera el grupo CHO en medio . 
ácido se obtiene un prouucto de partida de la variante de [
procedimiento d). ' ¡

Otro procedimiento para la obtención de los j 
productos de partida es como sigue:

/R,=CH(OC^) ) \
r) V I H  ( 3 + R (iwcT

'p =0 / 3

ThpO -'Ct^O-CW-R^

R, (XVIII) i

s) XVIII !!e HO

< v:/ CHO (XÍX)

t) XIX + ( C ^ ^ C H S - C ^

H0- CH,,CCW-R,
(XX.)

CH-S-C,I!,. 6 5



v) XXI +

ThpO .̂ .üi¡',,OThp
(xxn.) ¡

6 5

w) XX J 1+ Ti- . ¿ !!g (H ) - sales

- ' --- — — — *--- ^  Tti])0

^ S ^ ^ C H 2 - C H 0
(xxi a)

x) XXIII +

y) XXIV Itt&

z)



o
K/V) ) [. ' ^  V¡¡¡ p ,  " C" ¡

\¡. . I
¿onde W significa ú O. El compuesto VIII mencionado en ul¡ 
timo lugar se puede transformar como arriba descrito en el j 
compuesto X. ¡

Finalmente, compuestos seleccionados de la in-j 
vención o productos de partida se pueden obtener como sigue:

zcj IX + l.(C^)^P=CHr,

2. C^H^Li ^  ThpO- .. Csc-Li
(XXVIII)

zd) XXVIII + R^-CO-R^

H^O
ThpO ..C=C-C^-OH

^2 ^3
(C^) -R,,

(XXIX)

ze) XXIX
,(+)

y/o !L
.1

En variación de los procediraiontos de arriba 
para la obtención de los productos de partida el compuesto VI¡ 
se puedo reducir directamente al compuesto VIII - CH-(OC 

y P " 0^) el diol correspondiente, esterificar óste 
con cloruro benzoílico al di-benzoato e hidrolizar al 2-al-
dehido. El aldehido se reduce con hidruro de sodio-boro, el

.hx
.



bromuro obtenido so hoco reaccionar con cianuro potásico ¡ 
y el diáater se hidroliza. ¡le obtiene el compuesto de fórtuu-  ̂
la XXX qué se siuue transformando como sigue: '

sg) XXXI + m-CI-C^H^CO^H

2h) XXXII + (C^Hp^Altt ***



!i

Kj) XXXIV
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El compuesto mencionado en último lugar se- } 
transforma en.los 1,1-dióxidos correspondientes a las íúrmu-¡ 
las XXVI, VIII, IX y X (i^ os CL=0H-(CH2)^-C00R. . ¡

- Las etapas d), j), k), 1), n), s), t), u), x)J
. }

y) y zi) arribe mencionadas se efectúan análogo a las varian-j
tes c) 6 d). La condensación según..e) ó m) se efectúa prefe- j
r,entórnente en dialquilo itif orior-sulf óxidus, por ejemplo, !
sulfóxido dimetílico y ulterior tratamiento con ácido. Las '
reducciones según f), h) y zh) se pueden realizar análogo a
como se ha descrito para la variante a). Las eterizaciones, ;
cetalizaciones o recetalizaciones según g), o), v), z) 6 z f ) ;
se pueden realizar preferentemente en presencia de un ácido'-
orgánico, por ejemplo, ácido picrinico o ácido p-toluenosul-¡
fúnico y en un diluyante inerte, por ejemplo, en un halóge- :
no-alcano, tal como cloruro metilánico. La oxidación según i)!

!
se efectúa como descrito para la variante b), preferentemen- i

' !
té con óxidos de metal pesado, por ejemplo, óxido de plata ó }
de cromo-VI, especialmente én disolventes inertes, por ejom-¡
pío, halógeno-alcanos y/o piridina. El cierre de anillo según!
p)-transcurre espontáneamente después de la hidrólisis ácida '
' ' ¡ del bis-cetal, mientras que aquella según q) precisa primera-j
mente una hidrólisis ácida para la transformación de R^ en 
el grupo.formilo, y la ulterior aldoloondensación se efec­
túa bajo condiciones básicas, por ejemplo, en presencia de 
metales alcalinos, sus alcóxidos. o amidas. La esterificación 
o benzilación según r), z) y zj) se efectúa en forma en si ! 
conocida, bien en presencia de una base, por ejemplo, piridi-l 

- na o bien hidruro sódico, o de un ácido, por ejemplo, ácido ^
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p-toluenosulfónico. Los mencionados productos intermedios, ¡i
por ejemplo, aquellos de fórmula VIII se pueden oxidar tam- '

' ' . ¡¡ bión a sulfóxidos o sulfonas, tal como se ha descrito ante- !'
i

riormente para los compuestos de fórmula I. }
Las mezclas de isómeros se pueden separar en : 

los distintos isómeros según métodos en si conocidos, por ; 
ejemplo, por destilación fraccionada, cristalización y/o ero-} 
matografia. Los productos racómicos se pueden.separar en los ¡ 
antípodas ópticos, por ejemplo, por separación de sus éste- ¡ 
res o.sales diastereoisómeras, por ejemplo, por cristaliza- ' 
cióñ fraccionada, sus ósteres con ácido d- ó ^-2-pirrolidon- I

C .
' 3-carboxilico, -3/S-acetoxi-/\-etiónico. -c^-(2,4,5,7-te-

' * ¡ 
tranitro-9-fIuoreniliden-aminooxi)-propiónico ó ácido c^-me- '
t;oxi-fenilacótico, o,de sus sales con d- 6 ¿-(^-feniletil- ¡
amina,. -l-fenil-2rpropil,amine,ó -dihidroa bietilamina. }

 ̂ . . Las reacciones arriba mencionadas se realizan !
s.egún métodos,en si conocidos, en presencia o bajo ausencia j
de diluyehtes^ preferentemente de aquellos que son inertes ¡
con los reactantes y los- disuelvan, catalizadores, agentes ¡
de condensación o de neutralización y/o en una'atmósfera i
inerte, bajo enfriamiento, a temperatura ambiente o a tempo- i- i
raturas más.elevadas,a presión normal o más elevada. Así j 
se pueden 'neutralizar, los ácidos minerales o sulf únicos for- j
mados en una reacción con bases inorgánicas u orgánicas, por ]

!
ejemplo, con hidróxidos de metal alcalino o metal alcaimo- 
tórreo, carbonatos o hidrógeno-carbonatos de metal alcalino 
Ó metal alcalino-tórreo, ó con bases de nitrógeno, por ejem- j 
pío, tri-alquilo inferior-amino o piridlna. ¡

Lá.invención se refiere asimismo a las modifi-! 
caciones del presente procedimiento según las cuales un pro-
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duqto intermedio obtenido en cualquier etapa del procedí- 
miento se emplea como producto de partida y se realizan las ' 
etapas del procedimiento quo faltan, o el procedimiento se ; 
interrumpe en cualquier etapa, o según las cuales un produc- ¡ 
to de partida se forma bajo las condiciones de reacción, o ! 
donde un producto de partida se emplea en forma de una sal o ; 
de otro derivado del,mismo. í

r En el procedimiento de la presente invención '
se'emplean ventajosamente aquellos productos de partida que ] 
conducen o los compuestos descritos anteriormente como espe­
cialmente ventajosos. [
- ' Los compuestos farmacológicamente utilizadles ¡

de* la presente invención se pueden emplear para la obtención,: 
de'preparados farmacéuticos que contungan una cantidad efec- ¿ 
tiva de la sustancia.activa junto o en mezcla con excipientes,
inorgánicos u orgánicos, sólidos o líquidos^ farmacéuticamon-¡
' ' .! 

te utilizables, que sean adecuados para administración ente-'
ral o parentoral. Preferentemente se emplean tabletas o cap- ¡
sulas de gelatina que contengan la sustancia activa junto coa;

}
diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, azúcar ce cana, i
manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina, y lubricantes, por ¡
ejemplo, tierra de sílice, talco, ácido esteárico ó sales del!

:
mismo, tales como esteqrato de magnesio o ue calcio, y/o po- ) 
lietilengiicol; las tabletas contienen asimismo aglutinantes,! 
por ejemplo, silicato de magnesio-aluminio, féculas, tales 
como féculas de maíz, trigo, arroz o maranta, gelatina, tra- 
ganta, celulosa metílica, celulosa carboximetílica de sodio 
y/o polivinilpirrolidona y, si se desea, agentes talos como ¡ 
púr ejemplo, féculas, agar, ácido alginico ó una sal del mis-¡ 
mo, tal como alginato sódico, enzimas de los aglutinantes y/o'



mezclas .efervescentes.,, o. agentes de ádsorboióa*-66Íorant es, ¡ 
sazonantes y edulcorantes; medios de recubrimiento, por ejem- 
pío, soluciones acuosas concentradas de. azúcar junto con go- ¡'

5.
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mararábica, talco y/o dióxido de titanio, 6 soluciones de ¡ 
laca. Estas ditimas se emplean en disolventes orgánicos fé- ¡ 
Gilmente volátiles para obtener formulaciones normales o i 
aquellas con;liberación retardada, de ía sustancia activa. } 
Preparados inyectables son preferentemente lás soluciones o } 
suspensiones acuosas iáotónices, y los supositorios son en ¡ 
primer lugar emulsiones ó suspensiones grasas, por ejemplo, J 
en manteca dé.cacao. Los preparados farmacológicos pueden es­
tar esterilizados y/o contener adyuvantes,, por ejemplo, ageiJ 
te§.de conservación, estabilización, humectación y/o emulsión; 
facilitadores de lá solubilidad, sales para regular la pre- ! 
sión osmótica y/o tampones. Los presentes preparados far­
macéuticos pueden contener, si se desea, ulteriores sustan- i . - i;

cías farmacológicamente valiosas y se preparan en forma en ni: 
conocida, por ejemplo, mediante procedimientos convenciona- } 
les de mezcla, granulación o grageación y contienen deudo '
aproximadamente un 0,001 % hasta aproximadamente un 75 /, ¡
especialmente un í a 5^ % aproximadamente de la sustancia j 

- activa. }
Los ejemplos a continuación sirven para ilus- }

¡ trar la invención. Las temperaturas se.indican en grados ! 
' - í

2$ ; centígrados.. La evaporación de los disolventes se efectúa, j
siempre que no se indique otra cosa, en todos.los casos bajo ¡

: presión más reducida. Loa espectros infrarrojos se determinan!
, en soluciones aproximadamente al 1 - 5 % en cloroformo, y los!
espectros de resonancia magnética nuclear en soluciones apro-:

30 ximadamente al 10 % en deuterocloroformo a 60 Hc/seg con te-



tramotilsilano como sustancia de referencia. ;
El equivalente do una base mencionado para R 

*3e deriva preferentemente de una base terapéuticamente utili- 
- zable. Asi R significa un equivalente de un metal alcalino o 
de un metal alcalino-tórreo, de amonio, mono-, di- 6 trial- 
quilo inferior-amonio 6 mono-, di- 6 tri-(hidroxialquilo in- , 
ferior)-amonio, por ejemplo, sodio o potasio; magnesio o cal-j 
ció:,,mono-, di- 6 tri-(metil 6 etil)-amonio 6 morti-, div 6 {
tri-(.2-hidroxietil)-amonio 6 tris-(hidroximetil)-metilamonio.i

Ejemplo 1
Una solución de 53 mg de nitrilo de ácido 7-

/3d-(3-oxo-l-trans-octenil)-4^ -hidroxi-tetrahidro-2/?-tie-'¡
nH/-heptanico en 1 cc de dietiiéter- se mezcla en una sola
vez con 3 oc de hidruro de zinc-boro en éter /que se obtiene
según Genslor, et al., J. Am. Ohem. Goc. 82, 6Q?4 (1960)/ y ]
la mezcla se agita a temperatura ambiente durante dos horas.
La mezcla de reacción se mozcla primeramente con 0,1 cc de ¡¡
agua y a continuación con 0,1 cc de ácido acético glacial y ' 
se agita durante 5 minutos. La mezcla se diluye con 50 cc j 
de dietiléter, se lava con solución acuosa saturada de cloru-j 
ro sódico, se seca y so evapora. El residuo se somete a una 
cromatografía de capa delgada preparativa sobre placas de gel 
de sílice de 1 mm de espesor y se eluye con áster acético- 
cloruro metilénico. De las dos fracciones principales se ais- 
la el isómero de traslación más lenta (R^ = 0,26). Ge obtiene 
el nitrilo del ácido 7-/3d-(3^-hidroxi-l-trans-octenil)- ¡ 
4^-hidroxi^-tetrahidro-2/3-tienil/-heptánico de fórmula !

Hp \. . . c - y -  c;,-(cu ) -cu 
]) on



10

'í-5.

25-

Una mezcla de 69 mg de hitrilo del ácido 7-
! / 3 d -(3^ -hidroxi-l-trans-octenil)-4/3 -hidroxi-tetrahídro- 
¡ 2 /S-tienil/-heptánico, 2 cc de metano!, 1 cc de agua y 0,2 j
, ccPde solución acuosa al 20 % de hidróxido potásico se ca- !
! - „ ¡ : lien tai un un tubo de fusión durante 72 horas a 113 - 12o y i
! después-so evapora. El residuo se recoge en 10 cc de agua y }
i 10 cc de solución saturada acuosa de cloruro sódico, la rnez-.
; cia se neutraliza con hielo seco y se extrae con dietiiótor.
El extracto se seca, se evapora y el residuo se roeristalizn j

j en^dietilóter. Se obtiene el ácido 7-/3(A-(3^3*-hidroxi-l-
: trans-octenil)-.4/^ -hidroxi-tetrahidro-2/3-tionil/-heptánico -
¡ dé^'fórmula - '

í!0 — t ) ' 2^4 jIt OH
^*(CH ) , -CÓ0H

qüe funde a 88 - 90°. , i
i

----- . ' . El producto de partida se obtiene como si^ue: -
Una mezcla de 1,8 g de 9-oiano-2-nonenal, 1,4} 

g-d'e 2,2-dietoxi-etandiol y 50^ulde trietilamina se deja re-i 
-pesar-durante 48 horas; a temperatura ambiente.' La mezcla se 
recoge entonces en 1Q0 cc de dietilÓter^ la solución se lava 
con agua, se seca y se evapora. Se obtiene el 9-ciano-3-(2,2- 
dietoxi-etilmercapto)-nonanal, que en el espectro de R!-<N muee 
tra máximas en 9^78, 4,33, 3^57 y 2,61 ppm. . !

Uha solución de 2,6 g de 9-*ciano-3-(2,2--dieto-
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xi—etilmercapto)—nonanal en 10 cc de dietilóter se mezcla 
bajo agitación con $ g de l-tri-n-butilfósforoaniliden-2-hep-* 
tanona y la mezcla se deja reposar durante la noche a tempera 
turo ambiente. La mezcle de reacción se evapora, el residuo 
se somete a una cromatografía de capa delgada preparativa 
sobre gel de sílice y se eluye dos veces con áster, gcático- 
cloruro metilánico (1:99). Se obciene la 16—ciano—10-(2,2-
dietoxi-etilmercapto)-7-hexadecen-6-ona de fórmula í

10

15

20

25

' . !
' CI^-(OHg^-CU-CH.CH-CBg-CH^CHg^-OH '  ̂ {

(CgH^0)2CH-CH2-3

que tiene un valor de u,33.
Una mezcla de 1,2 g de 16-ciano-l0-(2,2-dieto-i, 

xi-etilmercapto)-7-hexadecen-6-ona, 0,34 g de etilenglicol,
30 mg de ácido p-toluenosuifónico y 25 cc de benceno se hier-j 
ven,empleando el separador de agua, durante 15 horas bajo re-¡, 
flujo. Después de enfriar se diluye la mezcla de reacción
con 100 cc de dietiláter, la solución se lava con hidrógeno- ¡

, - icarbonato potásico acuoso al 10 % y agua, se seca y se evapo-:
ra. 3o obtiene el bis-etilencetal de la 16-ciano-10-formil- } 
metilmercapto-7-hexadecen-6-ona que en el espectro de RKN j 
muestra máximas en 5*4, 5,02, 3i93* 266 y 2,34 ppm.

Una mezcla de i,15 g de 16-ciano-10-formilmer- 
capto-7-hexadecen-6-ona, 30 cd de acetona y 0,19 g de ácido 
p-toluenosulfónico se agita en una atmósfera de nitrógeno, a 
temperatura ambiente, durante 40 horas. La mezcla de reacción 
se,evapora entonces a temperatura ambiente. El residuo se re­
coge en dietiléter, la solución se lava con solución acuosa 
al 10 % de carbonato potásico y agua, se seco y se evapora.
El residuo se somete a una cromatografía de capa delgada pre-
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parativa sobre gel de sílice y se eluye tres veces con áster ¡ 
acótico-clqruro metilónico (9:1). Se aíslan dos fracciones j 
principales que tienen los valores d,. de 0,70 y 0,99. El isó-¡ 
mero de traslación más Ion La (K^.=0,55) es el nitrilo del áci-j 
do 7-¿3 o( -(3-oxo-l-trans-oc tenil)-4/3 -hidroxi-to Lrahidro-2 3̂ -[ 
tienil/-heptánico deseado que en espectro de masas muestra ¡ 
fragmentos en 337, 319, 262, 220 y 209 m/e- }

. El isómero de traslación más rápida es el 
j correspondiente compuesto 2^,3<Á,4cA. Se puede reducir e 
hidrolizar como más arrib8 indicado. Se obtiene el ácido 7- 
/3 (Á-(3<Á -hidroxi-l-trons-octenil)-4o<, -hidroxi-tetrahidro- 

¡ 2^-tienil/-heptéñico de fórmula

' " ' HO — ......... c=C- C!l- ( CH
H OH

''-(cu ) -COOH

que funde a 103 - 104°.

- Ejemplo 2 ¡
Una mezcla de 58 mg,de ácido 7-/3o)¡-(3/3-Ui- ! 

droxi-l-Lrans-octenil)-4^-hidroxi-tetrahidro-2/3-tienil/-.hej) 
tánico, 3 cc de dioxano, 1 cc de agua, 4 cc de metanol y 52 
mg de périodato sódico se agita durante 24 horas a 0° y se 
evapora a temperatura ambiente. El residuo so recoge en solu­
ción acuosa saturada de cloruro sódico, la mezcla se extrae
cuatro veces con acetato-dietiláter (1:1), el extracto se !

!
seca y se evapora. El residuo se somete a una cromatografía 
de capa delgada preparativa sobre gel de sílice y se eluye 
con la fase menos polar que. se obtiene de acetato-cocido acó-
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tlco-metanol-hcxano-agua (110:30:35:10:100), Se obtienen los 
correspondientes C\- y j3-sulfóxidos de fórmula .

que muestran valores R̂ . de 0,41 o bién 0,30 y que funden a j 
110 - 125° o bien 110 - 118°. j

En forma análoga se obtienen también los áci-} 
dos 7-/l°( - y l^-oxo-3á-(3c(-hidroxi-l-trans-octenil)-4o(- ¡ 
.hidroxi-tetrahidro-2/3-tienil/-heptañicos. Muestran estos va­
leres R̂ . de 0,38 o bien 0,49 y funden a 105 - 120° o bien 
„96 * 103°.

.5
Una solución de 45 mg de V-Zltl-dioxo-^á- 

.(3-oxo-l-trans-oct enil)-4/3-(2-tetrahidropiraniloxi)-tetro- 
hidro-2^-tienil/-heptanato de metilo en 3 cc de dioxano-me-

- ' . * i,
tanol (1:1) se mezcla con 50 mg de borohidruro sódico y la 
jaezóla se agita durante 30 minuios a temperatura ambiente. La 
mezcla de reacción se diluye con 20 cc de dietiléter, con 
agua y solución acuosa saturada de cloruro sódico, se seca y 
ae evapora. El residuo se disuelve bajo agitación en 2 cc de 
metanol y 50/Ul de ácido sulfúrico 2-n y la solución se deja 
reposar durante la noche. La mezcla dereacciónse diluye con* 
20 cc de dietiléter, se lava con agua y.solución acuosa satu­
rada de cloruro sódico, se seca y se evapora. El residuo se 
somete a una cromatografía de capé delgada preparativa sobre
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gol de sílice !y se aluye dos veces cén. áster' sc6tico.«-clpvüro 
metilénico (3:2). Se obbiene el 7-/l^l-dioxo-34-(3^3-bidro- 
xi-l-trans-octenil)-4^3 -hidroxi-tetrahidro-2/3-tienil/-hepta. 
nato de metilo de fórmula

H
HO \...C=^-CH-(CHg)^CH^

H OH 
(CH ) ^COOCH

; O O ¿ O  3

!!
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que tiene un valor de 0,18 y funde a 8 8 - 90°.
Una mezcla de 48 mg de 7-/ltl-dioxo-3tX-(3^3-.¡' 

hidroxi-l-trans-oct enil )-4̂ !¡ -hidroxi-tetrahidro-2/3 -tienil/- 
haptanato.de metilo, 1 cc de metano! y 0,2 cc de una soluciór 
acuosa 2-n de hidróxido sódico se deja reposar durante la 
noche ¿temperatura ambiente y después se evapora. El residut 
se recoge en 1 cc de agua y 2 cc de solución acuosa saturada 
de cloruro sódico, la mezcla se acidifica con ácido sulfáricc 
2-n y se extrae con dietiléter. El extracto se lava con agua 
y solución saturada acuosa de cloruro sódico, se seca y se 
evapora. Se obtiene el ácido 7-/1,l-dioxo-3d-(3/3-hidroxi- 
l-trans-octenil)-4^3 -hidroxi-tetrahidro-2  ̂ -tienil/-hepténi- 
no, qué funde a 87 - 89^*

El producto de partida se obtiene como sigue: 
Una mezcla de 14 g de 7-ciano-heptanal, 38 6 

de trifenilfcsforoanilideh-acetato dé etilo y 100 cc de ben­
ceno se hierve durante 1$ horas bajo reflujo y sé evapora. K3 
residuo se tritura con dietiléter, se filtra y el filtrado se 
evapora. El residuo se deja reposar durante la noche en la ne 

- vera, se tritura con una cantidad mínima de dietiléter, la
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suspensión se filtra y el filtrado se evapora. El residuo se ! 
destila y se recoge la fracción que hierve a 130 - 138°/0,1 { 
mm Hg. Se obtiene el 9*-ciano-2-nonenato de etilo de fórmula i

!
NC-(CH2)g-CH=CH-C00G^. j

5

10

15

En una sola vez, y a 10° se agregan 27,4 g de 9-*ciano-2- 
nonenato de etilo a la mezcla que se ha obtenido de 2,99 g de 
sodio pulverizado, 125 cc de etanol y 15,6 g de tioglicolato } 
de .etilo, se atgíta a temperatura ambiente, se ..evapora y se ! 
agregan 100 cc de sulfóxido dimetilico. La mezcla se agita 
durante 30 minutos a 10° y durante 2 horas a temperatura am­
biente, se vierte en 10u cc de ácido clorhídrico 2-n frío y ¡ 
se extrae con dietiláter. El extracto se lava con agua, se ,! 
seca y se evapora. Se obtiene el 2-(6-ciano-hexil)-4-pxo-te- 'i
trahidrotiofeno-3-carboxilato de etilo de fórmula i

S

-- COOCgí!^

(CU ).-CN 
2 0

ii
í

20

25

que se sigue empleando sin ulterior limpieza. ¡
' Una solución de 24 g de 2-(6-cianohexil)-4-oxo: 

tetráhidrotiofeno-3-carboxilato de etilo en 240 cc de etanol 
se mezcla bajo agitación a 0° con 1,8 g de horohidruro sódi­
co en el plazo de 5 minutos. Despules de media.hora se vierte 
la mezclo sobre agua ue hielo, se extrae con dietiláter, el 
extracto se lava con agua y solución acuosa saturada de clo­
ruro sódico, se seca y se evapora. Cada gramo del residuo se 
cromatografía sobre 30 g de gel de sílice y la columna se elu} 
ye con áster acético-cioruro metilénico (1:1). 8a o b tien e  el
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2-(6rcianohexil)-4-hidroxi-tetrahidrotiofen-3-carboxila Lo du
otilo de fórmula

HO— 1 COOC^H,^

(CU ) -CNp o

que muestra los valores de análisis elemental corréelos. ¡ 
Una mezcla de 900 mg de 2-(6-cianohexil)-4-hi-í 

droxi-tetrahidrotiofen-3-carboxilato de etilo, 538 mg de di- 
hidropirano, 45 mg de ácido picrico y 10 cc de cloruro meti- 
lénico.se deja reposar durante la noche a temperatura amblen-} 
te* La mezcla de reacción se evapora, el residuo so recoge 
en dietiláter, la solución se lava tres veces con solución 
acuosa al 10 % de hidrogénooarbonato potásico, una voz con 
agua y solución acuosa saturada de cloruro sódico, se seca y 
se evapora. Se obtiene el 2-(6-cianhexil)-4-(2-tetrahidropi- 
raniloxi)- letr.ahidrotiof en-3-carboxila to .de etilo de fórmula !

.. COOÜ,.,!),H 5
y

'"'(cu ) .-cc ̂ ¡

que en el espectro infrarrojo muestra bandas en 2931, 2053, ^
2254 y . 173o om^. . !

' Una solución de 5,015 6 de 2-(6-cianhexil)-4-¡
. ' . - ' i(2-tebrahidropiranilóxi)-tetrahidrotiofen-3-carboxilato do e-t 

tilo en 200 cc de tetrahidrofuranose mezcla bajo agitación '' 
a -20^* con 900. mg de hidruro de litio-aluminio. DoapuÓa de 3 } 
horas se mezcla la mezcla de reacción con 200 cc de dioLilé- ¡ 
ter y después con algunas gotas de metano! y agua. La mezcle ¡ 
se filtra y el filtrado se .evapora. El'residuo se comete a u­

/ 0



na cromatografía de capa delgada preparativa sobre gal -de .sid* - !
lice y se eluye dos veces con áster acótico-cloruro metiléni-t
co (1:9). de obtiene el nitrilo deí ácido 7-/3cí-hidroxime- i

i
til-4 /3 -(2-tetrahidropiraniloxi )-te trahidro2/3 -tienil/-heptá-! 
nico de fórmula i

,0

Y
CU^,-OH

!)

10

15
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que en el espectro infrarrojo muestra bandas en 3500, 2930, 
2855 y ninguna banda en 1730 cm*"^. ¡

Una mezcla de 1,3 g de nitrilo de ácido 7-/3dr 
hidroximetil-4^3 -(2-tetrahidropiraniloxi)-tetrahidro-2 /3-tieri 
nil7-heptánico, 10 cc de metanol, 5 ce de agua y 2 cc de so-Y 
luciópiacuosa al 20 % de hidróxido potásico se calienta duran­
te 72 horas en un tubo de fusión a 115 - 120°. La mezcla de / 
reacción se evapora, el residuo se recoge en 10 cc de agua yl
10 cc de solución acuosa saturada do cloruro sódica, la solu­
ción se neutraliza con hielo seco y so extrae con dietiláter.;!
11 extracto se soca, se evapora, el residuo se recoge en dial 
zometano etérico en exceso y dospuós de media hora la solu­
ción se evapora. Se obtiene el '^R-hidroximetil-4/3-(2-te- 
trahidropiraniloxi)-tetrahidro-2/3-tienil/-heptanato de metí 
lo de fórmula

'*-CU^-OH

( C^ ), -C00CH ,
¡



que en el espectro infrarrojo muestra bandas en 2930) 289!) y i
cm- 1

Una mezcta de 1,2 g do 7-/3 (X-hidroximeLií-^ ̂ Jí- ' 
(2-teLrahidropiranlloxi)-tatrahidro-2/3-tienil/-)!Optanato ,ue ¡

$ metilo en 60 cc de cloruro metilénico se mezcla bajo agita- i
ción a -15 c.on 1,1 g de acido m-cloroperbenzcico. La mezcla ¡
- - - ' i

de reacción sé sigue agitando durante 48 horas a temperatura ¡
ambiente,'se neutraliza con amoniaco gaseoso, se filtra y so ¡
evapora. Se obtiene el 7-/Í,l-dioxo-3%-hidrdximetil-4^3-(-2- ¡

10 t'etrahidropiraniloxi)-totrahidro-2 /^-tienil/-heptánáto de me-'
. - * * . * rtilo de fórmula < .

'CIlrOH

0 o
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que en el espectro infrarrojo muestra bandas en 3455) 1720, ¡
1100, 1060 y 1020 cm^. ¡i

Una solución de 400 mg de 7-/l)l-dioxo-3^(- j 
hidroximetil-4^3 -(2-tetrahidropiraniloxi)-tetrahidro-2 -tio-j 
nil/-heptánáto de metilo en 200 cc de cloruro metilénico se 
mezcla en una sola vez con una solución de 1,6  g de complejo 
de piridina-trióxido de cromo y la mezcla se agita durante 
15 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se 
lava con agua, se seca, se trata con carbón activo, se fil­
tra y se evapora. El residuo se recoge en 20 cc de dietilé- 
ter y bajo agitación se mezcla con 1 ,6  g de 1-tri-n-butilfos- 
foroaniliden-2-heptanona. La mezcla se deja reposar durante 
la.noche a temperatura ambiente y después se evapora. El re- ¡ 
soduo se somete a una cromatografía de capa delgada prepara- '



tiva sobre gel de sílice y se eluye con áster acátíco-cluru-¡
ro metilénico (1 :9). Re obtiene el 7-/l)l-*dioxo-5á. -(5-oxo- !

!
. l-.tr3ns^octenil)-4p - ( 2-tetrahidropiraniloxi)-tetrahidro-2/3-j 
tienil/-heptánato de metilo que en el espectro de RhN mües- ¡ 

- tra máximas en 6,92, 6,79, 6,59, 6,52, 4,7 2 y  5,55 ppm.* ^

Ejemplo 4
:

Una solución de 400 mg. de 7-/3 cS -(5-oxo-l- }
t.rans-octenil)-^^3-(2-tctrahidropiraniloxi)-tetrahidro-2^- i
tienil/-heptanato de metilo en 20 cC de etanol se mezcla con !

!
100 mg de borohidruro sódico y la mezcla se agita durante me-¡ 
dia hora a 0^. La mezcla de reacción se diluye con 200 cc de ! 
dietiláter, se lava con agua y solución acuosa saturada de i 
cloruro sódico, se seca y se evapora. El residuo se disuel- j 
va en 20 cc de metanol, se mezcla bajo agitación con lo mg 
de ácido p-toluenosulfónico y la mezcla se deja reposar du- j 
rante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccióní 
se diluye con 200 cc de dietiláter, se lava con agua y solu-i 
ción acuosa saturada de cloruro sódico, se seca y se evapora. 
El residuo se somete a una cromatografía de capa delgada pre­
parativa sobre gel de sílice y se eluye con áster acático- 
cloruro metilénico (1 :1 ). 6e obtiene el 7-/3 o(-.(5^-hidroxi- 
l-trans-octenil)-4^-hidroxi-tetr.jhidro-2/} -tienil/-heptann- 
to de metilo de fórmula

H

.C^C—  CU-(CH;.)i(-CU3 
H OH

X(CH2)6-COOCH3

}

i!
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3542 6 4 2 5
que tiene un valor de 0,302 y en el espectro KMN muustra ) ¡
máximas en 5t5, 3$67, 2,28 y 0,90 ppm. }

Una mezcla de 82 mg de 7— /3o^ -(3^3 -hidroxi- ¡ ¡ 
1-trans-octenil )-4^3 -hidroxi-tetrahidro-2^  -.tienil/-heptanato{ 
de metilo, 10 oc de metanol y 1 cc de solución acúos 0,1-n i 
de hidróxido sódico se deja reposar durante la.noche a tempe-¡ 
ratura ambiente y después se evapora. El residuo se recoge enj 
10 cc de agua y, 10 cc de solución acuosa saturada de cloruro ¡ 
sódico, la mezcla se acidifica don ácido clorhídrico 0,1-n y ! 
se extrae con ¿ietilóter. El extracto se lava con agua y so- i 
lución ácuosa-saturada de cloruro sódico, se seca y se evapo-j 
ra. Se obtiene el ácido 7 - / 3 - ( 3  j3 -hidroxi-i-trans-octenil)- . 
4 ^ -hidroxi-tetrahidro-2/3 -tienil/-heptánico que es idéntico : 
al producto obtenido, en el ejemplo 1 .

El producto de partida.se obtiene como sigue: j 
Una solución de 1,1 g de 7-/3 o( -hidroximeti].- :

4^3 -(2-tetrahidropiraniloxi)-tetrahidro-2^3-tienil/-heptana- , 
to de metilo en 5 cc de tolueno seco se agrega bajo agita­
ción a.-25°, gota a gota a una mezcla que se ha obtenido por ; 
adición de 0,6 cc de sulfuro dimetílico a una solución de i 

0,8 g de N-clorosuccinimida en 25 oc de tolueno a 0°. Después!
de dos horas se mezcla la mezcla dé reacción con 0,84 cc de !

¡

trietilamina, se interrumpo el enfriamiento y después do 5 ¡
minutos se agregan 20 cc de dietilóter. La mezcla se lava i

con agua, ácido clorhídrico 0,1-n y solución acuosa saturada ;
d$ cloruro sódico, se seca y se evapora. Se obtiene el 7-/3<Á-¡
formil-4 ̂ 3-(2-tetrahidropiraniloxi)-tetrahidro-2 3̂ -tionil/- j
heptanato de metilo que, después de eluir sobre placas de !

. * *: ' 
gel de sílice con acetato-cloruro metilénico (1:4) muestra un;
valor Rp de 0,64.
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Una mezcla de 1,1 g de 7-/3o4—formil-4/3-(2- ¡ 
tetmhidropiraniloxi)-tetrahidro-2/3 -tienil/-heptánato de me­
tilo, 1 , 1  g de l-tri-n-butil-fosforoaniliden-2-heptnnona y ¡ 
20 cc de dietilóter se agita durante la noche a temperatura ; 

$ ambiente y después se evapora. El residuo se somete sobre
!

placas de gel de sílice de 1 mm de espesor a una cromatogra- i 
fia de capa delgada y se eluye con áster acético-cloruro met^ 
Iónico (1:1). La tira correspondiente al valor R̂ . de 0,534 ¡
da él 7-/3(A-(3-oxo-l-trans-octenil)-4^3-(2-tetrahidropira- ' 

10 niloxi)-tetrahidro-2^-tieniy-heptanato de metilo.
)

Ejemplo 5

15

20

25

Una solución de 200 mg de 7-/l;l-dioxo-3<%- !.
(3-oxó-l-trans-oct enil)-4 ̂3 -(2-tetrahidropiraniloxi)-tetra- i, 
hidro-2/3-tienilj¡7Lheptanato de metilo en 25 cc de tetrahidro-j 
fUrano se mezcla, bajo enfriamiento a -78°, con 6 cc de una 
solución 1-molar de ioduro de magnesio metílico en dietilé- ¡' 
ter, bajo agitación y gota a gota. Después de una hora se di-} 
luye la mezcla coR dietilóter húmedo, se lava con agua, se ; 
seca y se evapora. El residuo se disuelve en 8 cc de metanol,,! 
se mezcla con 40 mg de ácido p-toluenosulfónico y la mezcla h 
se mantiene durante la noche a 5°. La mezcla de reacción se 
neutraliza con trietilamina, se evapora y el residuo.se re­
coge en dietilóter. La solución se lava con agua, se seca, se 
evapora y el residuo se recristaliza en dietilóter. Se obtie­
ne el 7-¿Ítl-dioxo-3(% -(3j3 -hidroxi-D$c( -metil-l-trans-octe- 
nil)-4^& -hidroxi-tetrahidro-2^-tienil/-heptanato de metilo
que funde a 74 - 77°. i

- - ' iUna mezcla de 36 mg de 7-/1 il-dioxo-3oü-(3/3- i 
hidroxi-3 -metil-l-trans-octenil?-4/S-hidróxi-tetrahidro-
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2 ^-ti.enil/-heptanato d<; metilo, 0,^ cc du metanol y 3o^ul ; 
de solución.acuosa al 2u % de hidróxido potásico se agita
durante la noche a temperatura ambiente y después se evapora.;

. ' iEl residuo se disuelve en 4 cc de agua y 1 ce de solución j
acuosa saturada dé cloruro sódico, se neutraliza con hielo j
seco y se extrae seis veces con dietilóter. Los extractos reu!

' ,, 1  nidos se lavan con agua, se seca y se evapora. Se obtiene el j
ácido 7-/1 ,l-dioxo-3d -(3  ̂ -hidroxi-3 o(-metil-l-trans-octe- i
nil)-4^1 -hidróxi-tetrahidro-2/3-tienil/-heptánico de fórmula ¡

OJ[
C=-C—  C-(CHr,)/,-C!h

! :.H CH3
^(Cü^)^-COOH

íf ^0

que funde á 122 - 123 .

!

ii

Ejemplo 6 ;
Una solución de 400 mg de 7-/I,l-dioxo-3á - ( 3- 

oxo-l-trans-6-fenil-hexenil)-4^3-(2-tetrahidropiraniloxi)- 
tetrahidro-2/3 -tienil/-heptanato de metilo en 30 cc de eta- 
nol se mezcla con Ó7 mg de borohidruro sódico y la mezcla se 
agita durante media hora a temperatura ambienté. La mezcla de 
reacción SB diluye con 200 cc de dietilóter^ se lava con agua 
y solución acuosa saturada de cloruro sódico, se seca y se 
evapora. El residuo se disuelve en 20 cc de metanol, se mez­
cla con 10 mg de ácido ovtoluenosulfónico bajo agitación y la 
mezcla.sé deja reposar durante la noche a temperatura ambien-} 
té. La mezcla se diluye con 200 cc de dietilóter, se lava conj 
agua y solución acuosa saturada de cloruro sódico, se seca
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y se evapora. Él x'esiduo solsomete ..sobre gal da sílice a unta 
cromatografía de capa delgada.preparativa y se eluye dos ve- 
ves con áster-acético-cloruro metilánico (4:1). Be obtiene 
el '7 -/1 tl-dloRo-3o( *(3^3 -hidroxi-tl-trans-6^fenilhexeníl)-4^3- 
hidroxi-tetrahidro-2^  -tienil/-heptanato de metilo de fórmu­
la ' ... ^

H
\

HO— ,_______ ...C^>CH-(eH2)j
j r.H ÓH-.

S (CU, ),r- COOGH^t

j

.}
iI

-na: o i

10
t:

15

..que tiene un valor R- de .ü,3^..y,fui)de.a 63 6$°. .!
. ' í

. ... Una mezcla de 148 mg de 7-/1,l-dioxo-3<R-(3^3-i 
hidroxi-l-trans-6-fenilhexenil)-4 ̂3 -hidroxi-tetrahidro-2 ̂ 3- 
^ieni^-heptanato de metilo, 9 cc de metanol y 1 ,2  cc de so­
lución acuosa 2-n de.hidfóxido idódico se deja reposar duran­
t e  la noche a temperatura ambiénte y-después se evapora. El 
residuo se recoge en 10 ocode agua y .20 cc de solución acuo­
sa saturada de cloruro sódico^ la mezcla se acidifica con 
..ácido sulfúrico 2-n y se extrae con dietiláter. El extracto 
se lava con agua y soluciónía^úosa saturada de cloruro sódi- 
ncO, se seca y se evapora^-Se ohtiene el ácido 7-/1t1-dioxo- 
3o( -(3^3 -hidroxi-l-trans-6-fenilhexenil)-4/^ -hidroxi-tetrahi- 
dro-2^-tienil/-heptánico que funde a 122 - 124°.

El productaíde .ipartida.se prepara como sigue:
Una solución de 500 mg de 7-/1, l-dioxo-3<?( -hi-

droximétil-4^) -(2-tetrahidropiraniloxi)-tetrahidro-2/3 -tienilj,7.
heptánato de metilo en 20o cc de cloruro metilénico.se mez- 

. 2j5 cía en una sola vez con una solución de 2,01 g de complejo de



piridina-tioxido de cromo y la mezcla se agita durante 15 I 
minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se l a - ! 
va con agua, se seca, se trata con carbón activo, se filtra i 
y se evapora. El residuo se recoge en 20 cc de dietiléüer y í 
bajo agitación se mezcla con 725 mg de l-tri-ñ-butilfosforo-¡ 
aniliden-5-fónil-2-pentanona. La mezcla se deja reposar du­
rante la noche a temperatura ambiente y después se evapora.
El residuo se somete sobro gel de sílice a una cromatografía i

i
de capa delgada preparativa y se eluye con áster acético-clo-j 
ruro de metileno (35 : 65). Re obtiene el 7-/l,l-dioxo-3o(- j 
(3-oxo-l-trans-6-fenilhexenil)-4^-.(2-tetrahidropiraniloxi)- { 
tetrahidro-2 /3-bienil7-heptanato de metilo que en el espec- ; 
tro de RMN tiene máximas en 7.22, 6,36, 6,1, 5^67, 1,58 y !
1,38 ppm. . ' !

Ejemplo 7 }
Una solución de 100 mg de ácido 7-/l,l-dioxo-¡ 

3 *-( 3 -hidroxi-l-trans-octenil )^/3 -hidroxi-t etrahidro- ¡
2 ^-tienil/-heptánico en 5 cc de dietiléter se trata a 0° 
durante media hora con un exceso de solución etérica de dia-¡ 
zometano y la solución se evapora bajo presión reducida. Se j 
obtiene el 7-/l,l-dioxo-3c(-(3^3 -hidroxi-l-trans-octenil)- 
4^-hidroxi-tetrahidro-2/3-tienil/-heptanato de metilo que, 
después de recristalizar en áster de.acético-cloruro metilé- 
nico (3 :2) funde a 88 - 90°.

En forma análoga se obtienen también los ás­
teres de metilo de los ácidos mencionados en los ejemplos 
anteriores. ¡
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f.}-.Ejemplo 8 ! - ¡
' Se hidrogenan durante la noche 30 mg-de-ácido- 

- - ' ¡ 
7-/l,l-dioxo-^ot -(3^3 -hidroxi-l-trans-octenii)^4j/3-hidroxi- :
tétrahidro.-2 /^-tienil/-heptánico en 10 cc de etanoí sobre i
10 mg de cílorurd^trisi{;trifenilfosfin)-rodib-(^)' á temperatu-j

' !; f í }}sión atmosférica. 'El" Catalizador' sé* separa !¡r¡a ambiente y presión
' - í ' i* ' , '  ̂¡ *'por f iltra;ción, el/filtrado se ^vapora,"el r

separa -¡
r-)-8l"3 ;!o" se recoge ¡¡

en dietilé'ter y la solución se descolores'con''cjarb3nácbivo.,i 
de obtiene; el' ácido 7-ZÍ,l-dioxó-3o( -(*3^-rhidropci-oct'íl)-4^} -j 
hid^oxi-tetrahidro-2^3 -tienil^-heptánico de f ó Emula '
= i " ' ¡ n i

HO

i ''
0^ ^0

ÓH .....
- ' 1 ¡
' (C![p)6-C00H.'.'¡ ; iOi-.'.O'-)'

20

En .forma análoga se pueden hidrogenar'también los^''compuestos 
dnsaburados de los demás-ejemplosa los correspondientes! 
compuestos ¡saturados. : ' ¡ ' ' '

Ejemplo 9
Análogo-a los métpdos ilustrado^ en los ejem­

plos anteriores se preparan, partiendo'de cantidades eqUi- 
*'**d , ! ¡ " i ¡ 'Calentes dé prodüctosnde partida correspondientes,' también

i t i ¡
los siguientes compuestos de fórmula. II, dondeiel 'grupo 3-'¡ . .. ... ¡ i ... .

"lidrOxi .dejla'cadena se-.presente. Elán en la pi)áici¿n'c^ 6 en 
/la poá'iciót-.^ ', significa hidrógeno y. tien^ l'é'pd'sicio'n ; 
* ^Lsóelxten .^a-iposición^:, el restg) A significa- el grupo 
^ng^g^y-X'arépresentaiSro motil ónico:.

-'. .8. diutri&tur.'.—* cloruro mctilénidO - - . - -í '
0 "* diotíióter motaóol - hexaaa
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3  .2/7 j o ,3 5 9 A ( 4 : 1 ) 7 9 - 3 i " B

' - - . - , t
6 tt 0 . 2 5 0 A  ( 4 : 1 ) 1 0 1 - 1 0 4 ° B

-

7 a  ' (C H g ) , -C ] lg O .36A ( 1 3 : 7 ) 0.23 H i

8 , P .  . " 0 . 2 7 A 0 . 1 7  H

1 0 9 a (O H g ) g - C !^ 0 . 4 4 A  . 0.36 D '.¡ 
' !

D P . " 0 ,.30A n 0.35 D

1 1 a  - C ( C H ^ )^ ( C H g )^ .C H ^ 0 . 4 3 A tt
9 0 - 9 5 "  B i

1 2 P . 0. 28A tt 1 0 2 - 1 0 3 "  B !

1 3 . a 0 . 3 5 A 8 3 --87° B !

1 3 ' 'í 1 4 P 0 . 2 3 5 A !! 0 . 4 4  D '

1 5 a j  ____- Z 2 \ . 0 . 4 6  A ( Y t l ) j!M R :30? '6

1 6 P
n

0 , 3 1 . n I B : 3690,171 1

1 7 . a  ' 0 .3 9 A H 0 . 3 7  M ;

1 8 P ' ' " ^ ------ 0 .2 7 A !! 0.29 H i

2 0 1 9 a CH'. -  C^H 2 6 3 0 . 4 6 6 A ( 1 3 : 7 ) 0 . 4 3 2  i) t

2 0 P
tt 0 . 3 3 4 A ?!

0 . 3 5 2  D !

2 1 a (C ÍO )  -.-Cp)!
 ̂ 2 ^ 2  6  3 0 .5 9 A !! 115- 120" p ¡'

2 2 'P.
tt o ,4 4 p A ü 1 2 0  - 1 2  "O' ) :

2 3 a ( C ' g ) j - C  ' 0. 31A ( " : ' l ) 0.61 n ;

2 3 2 4 . P 0 . 2 9 A tt 1 2 2 - 1 2 4 "  1- i

^ Sistemas de disolventes:
A a áster aoático-cloruro metilánico 
B e- diotiláter - cloruro motilánico

' - )
0 dietiléter — metanol — hexano
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D & benceno-dioxano-ácido acético (2:0,1),  
E = áster acético
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Los compuestos de la tabla son los siguientes:!
1) Acido 7-¿Í,l-dioxo-39(-(3&-hidroxi--l-trans--nonenil)-4^- ¡

hidroxi-tetrahidro-2/3-bienil/-heptánico y su áster de ¡ 
metilo, í

2) acido 7-/l,l-dioxo-3á -(3^-bidroxi-l-trans-nouénil)-4^- ¡ 
hidroxi-tetrahidro-2^ -tienil7-hoptánico y su áster de ¡ 
metilo,

3) ácido 7-/l,l-dioxo-3tA-(3<A-hidroxi-l-trans-decenil)-4/3-: 
hidroxi-tetrahidro-2^-tienil7—heptánico y su áster de 
metilo,

4) ácido 7-/I)l-dioxo-3o(-(3^-hidroxi-l-trans-d6cenil)-'{-/2)- ., 
hidroxi-tetrahidro-2^-tienil/-heptánico y su áster de 
metilo,

20

5) ácido 7-/í;l-dioxo-3c(-(3tA-bidroxi-l-trans-indecenil)- 
4p-hidroxi-tetrahidro-2/^-tieníl/-heptánico y su áster 
de metilo,

6) ácido 7-/l;l-dioxo-3<A-(3/^-hidroxi-l-trans-undecenil)- 
4/3-hidroxi-tetrahidro-2^-tienil7-heptánico' y su áster
de metilo, ¡

7) ácido 7-/1, l-dioxo-3<Á -(3 (Á -hidroxi-1-trans-hexenil)-4^ -
- j

hidroxi-tetrahidro-2 ̂ - tienil/-hoptánico y su áster de ¡ 
. metilo, ¡

25 -8) ácido 7-/1,l-dioxo-3c(-(3 A-hidroxi-l-trans-hcxenil)-.4,/3- i' !
hidroxi-tetrahidro-2^-tienil7-heptánico y su áster de ¡ 
metilo, :

9) ácido 7-/l,l-dioxo-3íÁ-(3o(-hidroxi-l-trans-heptenil)-4/^-i* i
hidroxi-tetrahidro-2p-tienil7-heptánico y su áster de. ¡ 

30 motilo, ' i



'' 10) Acido 7-/1,l-dioxo-3o( -(3/3 -hidroxi-l-trans-heptenil)-
4/?-hidroxi-tetrahidro-2^3-tienil/-heptánico y so Aster i 
de metilo, '. . . j

' 11)'ácido 7-/l,l-dioxo-3d-(3^ -hidroxi-4,4-dimetil-l-trans- 
3 octenil)-4/3 -hidroxi-tetrahidro-12/3 -tiehH/-heptánico y

. su áster de metilo,
12) ácido 7"-/l,l-dioxo-3ct -(3/3-hidroxi-4, ̂P-dimetil-1-¡;rans- 

. ootenil)-4/3-hidroxi-tetrahidro-2^-tíenil/-heptánico y ) 
su áster de metilo, :

10 1 3 ) ácido 7-/lil-dioxo-3ct -(3o( -hidroxi-l-trans-3-ciclopro- i
pilpentenil)-4/3-hidroxi-t et rahidro-2/3 - tienil/-heptá- 
nico- y su áster de metilo, '
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14) ácido 7-/1,l-dioxo-3/3-(3/3-hidroxi-l-trans-3-ciclopro- 
. pilpentenil)-4/3 -hidroxi-1etrahidró-2/3 -tienil/-hept áni-' 

co. ̂  su áster de metilo, i
1 3 ) ácido 7-/1 tl-dioxo-3<A-(%-hidroxi-l-trans-6-ciclopro- j 

pilhexenil)-4/3 -hidroxi-tetrahidro-2/^-tienil/-heptáni- ¡ 
. co y su áster de metilo, !

16) ácido 7-/1,l-dioxo-3c^ -(3/3 -hidroxi-l-trans-6-ciclopro-
* pilhexenil)-4/3 -hidroxi-tetrahidro-2/3-tienil/-heptúnico 

y su áster dé metilo, }
17) ácido 7-/l,l-dioxb-3(^-(3á-hidroxi-l-trans-5-ciciopent,i3 

pentenil)-4/3 -hidroxi-tetráhidro-2 /3 -tienil/-heptánico
y su áster de metilo,

18) ácido 7-/l,l-dioxo-?3o(-(3/3-hidroxi-l-trans-3-oiclopen-
tilpentenil)-4/3 -hidroxi-tetrahidro-2/3-tionil/-heptáni- 
co y su áster de metilo, ¡

l?) ácido 7-¿l,l-Jioxo-3c( -(3^  -hidroxi-l-trans-4-fenilbute-i 
nil)-4/3-hidroxi-tetrahidro-2/3-tienil/-heptánico y su ¡ 
áster dé metilo, , . . '
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20) ácido 7-/1,Í-dioxo-9 <Á -(3^1 -hidroxi-l-truns-4-fenilbute— }
ail)-4p-hidyoxi-tetruhidro-2^-tienil7-hepdánico y su ¡ 
áster de metilo, ¡

21) ácido 7-/l,l-dioxo-3ot -(3o( -hidroxi-l-traas-^-^snilpente-j
nil)-4p-hidroxi-tetrahidro-2^)-tienil/-heptánico y su j 
áster de metilo, {

22) ácido 7-/1,1-dioxo-3d -(3^3 -hidroxi-l-trans-5-fenilpente^
nil)-4^-hidr.oxi-tetrahidro-2^-bienil/-hept§nico y áu j 
áster de metilo, !

23) ácido ?-/l,l--dioxo-3<%-(3c(-hidroxi-l-trans-6-Íenill.iexe-: 
nil)-4p-hidroxi-tetrahidrp-2/^-tienil/-heptáuico y su
áster de metilo, ¡

 ̂ *24) ácido 7-^/l)l-dioxo-3o(-(3j3-hidroxi-l-crans-6-fenilheKe-!,
nil)-4p-hidroxi-tetrahídro-2^3-tienil/-iiepténico y su 
áster de metilo. j

Ejemplo 10
. Una mezcla de 39 mg de ácido 7-/l,l-dioxo-3d -j

20

23

(3^3 -hidroxi-l-trans-octenil)-4^3-hidroxi-tetrahidro-2/3 -tie4
nil/-heptánico (Ejemplo 3) y 5 ce de acetonibrilo se calienta!
bajo agitación a 60^ y se mezcla, gota a gota, con 20 /̂ul de unaj

!
solución de 121 mg de tris-(hidroximetil)-aminometano en 0,2 
ce de agua . La mezcla de reacción se enfría bajo agitación 
a temperatura ambiente y el precipitado obtenido se separa.
Oe. obtiene la correspondiente sal amónica que funde a 135 - ¡

13?°- ¡

gjemplo 11 ¡
Una solución de 0,62 g de d-7-/í,l-dioxo-3d - ¡ 

(3-oxo-l-trans-oct enil)-4 p  -(d- c(-metoxi-fenilacetoxi)-tetra-
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hidro-2^-tiouil?-hoptacato do metilo en 3 ce de totrnhidru- I
pirano y lu ec de motanoi so mezcle, a. 0**, bajo ngit.nclón, con j
0,1 g de borohidruro sódico. La mezcla de reacción so agita ¡

' I.durante 10 minutos a temperatura ambiénte, después se mezcla j
¡

con 1 cc de solución acuosa al.10 % de carbonato potásico, se¡
sigue agitando durante 5 minutos y se diluye con 10 cc de aguji
La mezcla se extrae con dietiláter, el extrac^to se seca y se}
evapora. El residuo se somete a una cromatografía de capa }
delgada preparativa sobre gol de sílice y se eluye dos voces i
con .áster acático-cloruro metilónico (3:2). Como, compuesto
de traslación más lenta se obtiene el %-7-/Í,l-dioxo-3p( - [
(3^-hidroxi-l-trans-octenil)-4/3-hidroxi-tetrahidro-2/3-tieJ
nil/-heptanato de metilo que tiene un valor Rp de 0,18, P.f. ¡
47 - 50° y -7,94 ¿0,25°. !

El isómero d-3d -hidroxi de traslación más !
- . ' ! rápida, el d-7-/l,l-dioxo-3^ -(3d. -hidroxi-l-trans-octenil)- }

4^-hidr'oxi-tetrahidro-2^-tienil/-heptanato de metilo tiene '
un valor R^ de 0,31. P.f. 96 - 99° y /oí7 ^  = 4-13,94 ¿u,19°. ;

Los dos ásteres mencionados se hidrolizan a i
los ácidos libres correspondientes que muestran las siguien- t 
tes características: j
ácido ^-3^-0ü: P.f. 1U2 - 103°; ¿ W 25 " -^^5°, !
ácido d-3 -OH: p.f. 106 - 108°; " 4-6,85°

El producto de partida se obtiene como sigue: ! 
Una mezcla de 0,45 6 de7-/Í,l-dioxo-3<x-(3- 

oxo-l-trans-octenil)-4^-(2-tetráhidropiraniloxi)-tecrahidro- 
2/3-tienil/-heptanato de metilo (ejemplo 3), 10 cc de tetra- { 
hidrofurano, 3 cc de agua y 0,1 cc de ácido clorhídrico 2-n ¡
se agita durante lo noche a temperatura ambiente. La mezcla } 
de reacción se diluye entonces con 20 cc de dietiláter, se
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J.avn con rjt.Ufi, no nuco y ¡i': evapora. El residuo se comete a 
una cromatografía preparativa cobre gei de sílice y se eiuye } 
con -éster acético-cloruro metilénico (1:4). oe obtiene el ¡ 
/í, l-dioxo-3 cA -(3-oxo-l-trans-octenil)-4^ -hidroxi-tetrahidro¡- 
2 ^  -tienil/-heptanato de metilo que muestra un valor R^ de ¡ 
0,24. !

10
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Una solución de 0,13 g de este compuesto en ¡
1 cc de piridina se mezcla gota a gota, bajo agitación, a 0° j
con u,4 g de cloruro d-c(-metoxi-fenilacetilico y se sigue í
agitando durante 5 horas a temperatura ambiente. La mezcla
de reacción se diluye con 2o cc de dietilóter, se lava con
agua, ácido clorhídrico 0,5-n y de nuevo con agua, se seca y!
se evapora. .El residuo se cromatografía sobre placas de gel ,¡
de sílice de 1 mm de espesor y se eluye dos veces con áster ¡
acótico-cioruro metilónico (1:24). ¡Je obtiene, como fracción i

ide traslación mas lenta, el d-7-/l,l-dioxo-3oA-(3-oxo-l-trand- 
octenil)-4^3 -(d-d^-metoxi-fenilacetoxi)-tetrahidro-2/3-tie- ; 
nil/-heptanato de metilo que tiene un valor ifp de 0,213 í 
y que después de recristalizar en dietilóter funde a 80 - 8lA

¿ V 25 = -*-45*72 ±0,19°. - ¡
El isómero de traslación más rápida (R^ = 0,3^  

p.f. 63 - 65°, ^ 0,0°) se reduce análogo a como descrii
to al principio dei ejemplo y se hidroliza, obteniéndose los 
correspondientes ácidos 3<Á- y 5p-hidroxi y ásteres 3'X- y 
3^-hidroxi. Estos son los siguientes:
a) ^-7-/Í,l-dioxo-3<%-(3^-hidroxi-l-trans-.octenil)-4/3-hi-. 

droxirtetrahidro-2/^-tienil/-heptanato de metilo, R^ =

O.,31; p.f. 96 - 98°; ¿ K /25 = -0,18°;
b) d-7-/l, l-dioxo-3 ¿A -( 3/3 -hidroxi-l-tranc-oct enil )-4/3 -hi- ¡

droxi-tetrahidro-2/3-tienil^-heptanato de metilo, Rf = ^30
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0,18;p.f. 42 - 48°; * -H0,71^0,09^; !
c) ácido %-7-¿l,l-dioxo-3ot -(3c/ -hidroxi-l-trans-octenil)- 

4/)-hidroxi-tetrahidro-2/3-tienil^-heptánico, p.f. 110 - ' 
112^; .

d) ácido d-7^V.l-''dio'xo-3 ̂ .-( 3/3 -hidroxÍ-Í-trans-óctenil)L.
^ . 4/3-hidro3^-tetrahídro-2/3-tienil/-hepténico,. p*f.' 102 - . 
. if}°; ^ # 4 . ? . ? ° .  .

Eíemolo 12 < " " í. ' "
^ Uha solución de 0,524 g de 7-/Í,l-dióxo-3(̂  -(.3!̂

oxo-4,4-dimetil-l-trans-octenil)-4^-(2^tetrahidropiraniloxi)h 
tetrahidro-2/S-tiénil/-heptanato de metilo en 10 cc de tetra- 
hidrofurano-etanól (3:5) se mezcla con 0,116 g de borohidru-
ro sódico y  í& mezcla se agita durante media hora a tempera­
tura ambiente* i^ me zcla de reacción se diluye con 300 cc de

. 15 .

. 20

dietil6ter¿ sé í # a  con água y solución acuosa saturada de 
cloruro sódico, se seca y se evapora. El residuo se disuelve 
en 10 cc de metano! y se mezclo con 20 mg de ácido p-tolueno- 
sulfónico* La mezcla se deja reposar durante la noche a tem­
peratura ambiente, después sé mezcla con 50 cc de trietilami- 
na, se evapora.bajo presión más reducida y el residuo.se ex­
trae con dietilÓter. El extracto se lava con agua, se seca y 
se evapora* El residuo se somete sobre gel de sílice a una 
cromatografía de capa delgada preparativa y se eluye una vez 
con áster acético-cloruro metilÓnico (l3:7)*Se obtiene como

25 fracción de traslación más lenta el7-/l,l-dioxo-3o( -(3/? -hi- 
droxi-4,4-dimétil-1-trans-octenil )-4/3 -hidroxi-tetrahidro- 
2^-tienil7-heptanato de metilo de fórmúla.
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que tiene un valor Hp de 0,28 y en el espectro de RMN mués- ¡ 
tra bandas en o-,88, 1,22, 1,36, 2,29, 3,68 y 3,61 ppm. !

Una mezcla de 14'/ mg de este áster, 3 ce de ; 
metanol y 1 cc de una solución acuosa 1-n de hidróxido sódi- 
co so dejo reposar durante la noche a temperatura ambiente y

¡
después se evapora. El residuo se recoge en 5 cc do agua y !
3 cc de solución acuosa saturada de cloruro sódico, la mezcla 
se acidifica con ácido sulfúrico 2-n y se extrae con uietil- <; 
éter. El extracto se lava con agua y con solución acuosa sa-,s 
turada d,e cloruro sódico, se seca y se evapora. 8o obtieno j 
el ácido 7-/l,l-dioxo-3d-(3/S-bidroxi-4,4-dimotil-l-trans- j 
octenil)-4^á-hidroxi_tetrahidro-2^3-tienil/-heptánico que, ; 
después de rocristalizar en cloruro motilónico-dietiléter . 
funde a 102 - 103°. =

El producto de partida se obtiene como sigue: j
Una solución de 5*9 g de 7-/í,l-dioxo-3(A-hi- !

, ¡
droximetil-4p-(2-tetrahidropiraniloxi)-tetrahidro-2/3-tie- 
nil/-heptanato de metilo (ejemplo 3) en 1000 cc de cloruro 
metilónico se mezcla en una sola voz con 24 g de complejo de 
piridina-trióxido de cromo. La mezcla se agita durante 15 mi­
nutos a temperatura ambiente, se lava con agua, cc seca, se 
trata con carbón activo, se filtra y se evapora. El residuo 
se recristaliza en dietiléter. 8e obtiene el 7-/1,i-dioxo-3dA 
formil-4/?) -(2-tetrahidropiraniloxi)-tetrahidro-2/3 -tienil/- 
heptanato de metilo.



Une mezcla de 0,5 6 de 7-¿l,l-dioxo-3d-for- ji 
mil-4^-(2-tetrahidropiraniloxi)-tetrahidro-2/3-tienil/-hep- ! 
tanato de metilo, 0,665 S de 1-tri-n-butil-fosforoaniliden- ' 
3,3^dimetil-2-heptanona y 20 cc de dimetiláter se agita du- 

5 rento la noche a temperatura ambiente. El material cristalino 
se separa por filtración. Se obtiene el 7-¿í,l-dioxo-3d-(3- 
oxo-4,4-dimetil-l-trans-octenil)-4/S -(2-tetrahidropiraniioxi)- 
tetrahidro-2/)-tienil/-heptanato de metilo. Los filtrados se j 
evaporan y cada gramo del residuo se cromatografía sobre 30 gj 

10 de gol de sílice y la columna se eluyig con óster acético-clo-?! 
roformo (1:9). *̂e obtiene una cantidad adicional del produc­
to antes mencionado. Despuás de recristalizar en tetrahidro-' 
furano-dietiláter funde el producto a 106-107^.
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Ejemplo 13 . }
Una solución de 0,129 g de ácido 7-/l,l-dioxo-¡ 

3^-(3/^ -hidroxi-4,4-dimetil-l-trans-octeniÍ)-4^3-hidroxi- 
tetrahidro-2/l-tieni^/-heptánico en 20 cc de acetonitrilo 
se mezcla a 60** bajo fuerte agitación, gota a gota con 0,3 
cc de solución acuosa normal de hidróxido sódico. La mezcla 
se enfria lentamente a temperatura ambiente, el precipitado 
blanco, fino, obtenido se separa por filtración y se recrista 
liza en etanol-óster acótico. Se obtiene la correspondiente 
sal sódica, que funde a 164 - 167**.

En forma análoga se obtiene también la sal amó 
nica del ácido mencionado y del tris-(hidroximetil)-aminóme- 
tano, que es un material gomoso.

Ejemplo 14
Una suspensión de 5 g de yoduro (2-hidroxi-l-
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heptil)-trifenil-fosfónico en 20 ce de tetrahidrofureno seco 
se mezcla en él plazo de 2 minutos, en una atmósfera de nitró
geno, ba.]o agitación, con 9,4 cc de metillitio 2,24-molar en !!
dietiléter. La mezcla se enfria y se mantiene durante ¡$0 mi- j 
ñutos a -25°$ después se enfria a -78° y en una sola vez se } 
mezcla con 3,9 g de 7-/1,l-dioxo-3-formil-4/3-(2-t e trahidrja 
piraniloxi)-tetrahidro-2/3-tienil/-heptanato de metilo (ejem­
plo 12) en 5 oo le tetrahidrofurano.*La mezcla se agita du­
rante 5 minutos a -78°, después se mantiene durante 30 minu- i 
tos a 0° y*se vierte en agua. La mezcla de reacción.so extrae; 
con dietiléter, el extracto se seca y se evapora. El residuo ¡ 
se. disuelve en 15 cc de metanol y se mezcla .con 50 mg de. áci-¡ 
do p-toluenosulfónico. La mezcla se deja reposar durante la ,! 
noche*a temperatura ambiente, se mezcla con 0^1 cc de trie- , 
tilamina y se evapora. El residuo se recoge en dietiléter, 
la solución* sé lava con agua, se seca y so evapora. El resi-^ 
dúo se somete a una cromatografía de capa delgada preparativa 
y se eluye dos Veces con éster acético-cloruro metilénioo
(3:2) . Ge obtiene el 7-¿l;l**H°xo-3<A-(3/S'?hidroxi-l-trans-

octenil)-4-hidroxi-tetrahidro-2 -tienil/-heptanato de me- ¡ 
tilo que es idéntico al producto del ejemplo 3.

Ejemplo 15 !
Une mezcla de 0,36 g de 7-/1, l-dioxo-3d-( 3/3- 

hidroxi-4,4-dimotil-l-trons-octonil)-4 p-hidroxi-tetrahidro- 
2p-tienil/-heptanal, 0,75 S de óxido de plata, 9 cc de te­
trahidrofurano y 1 cc de agua se agita durante 24 horas e tem 
pera tura ambiente. La mezcla de reacción se enfria a 0° y ba-j 
jo agitación so mezcla con 10 cc de écido sulfúrico 2-n. Dec-¡ 
pués de 10 minutos se cepera el material sólido por filtración



y se lata cincot veces, cada una con 5 cc de* tetrahrorofura- i. ino. Loa filtrados t.-nuaidos so oxtraon don voces con. %  cc de ¡ 
diotrléter, ol extracto no lava con solución acuosa al iu '< , 
de hidrogenocarbonato potásico y agua, se seca y se evapora, i 
El residuo se disuelve en 1 cc de dietiléter, se inyecta con 
ácido 7-/Í,l-dióxo-3d -(3p -hidroxi-4,4-dimetil-l-trans-oc- ¡ 
tenil)-4P"hidroxi-tetrahidro-2^-tienil/-heptánico y se do-i 
ja reposar durante la noche en la nevera; ¡Jo obtiene el com- ! 
puesto antes mencionado que es idéntico al del ejemplo 12.

El producto de partida se obtiene como sigue: :
Una mezcla de 13,9 S de 7-cianoheptanal, 6,2 ¡

!
g de etilenglicol, 100 cc de benceno y $0 mg do ácido p-to- - 
luenosulfónico se hierve bajo reflujo durante 2 horas emplean 
do un separador de agua. La mezcla de reacción se lava con ¡ 
solución acuosa al 10 % de hidrogenocarbonato potásico, se 
seca¡ se filtra y se evapora. Se obtiene el 7-cianokeptanal-¡ 
etilenacetal que en el espectro de RMN muestra bandas on 2,3, 
3,85 y 4^8 ppm.

Una solución de 40 g de 7-cianoheptanaL-cti- 
lenacetal en 500 cc de benceno se enfria a 15° y en una at- ' 
mósfera de. nitrógeno, bajo agitación, se mezcla gota a gota ;
con 150 cc de di-isobutil-hidruro de aluminio al 24,8 ^ en i{
hexano, manteniéndose la temperatura por debajo do 20^. na :
mezcla se sigue agitando durante 30 minutos a 15°, después j

'' o - 'se enfria a 0 , se mezcla con 20 g de hielo y se sigue agi­
tando aún durante otros 5 minutos. Después se ajusta la moc-. 
cía a un pH de.3 mediante adición gota a gota de una solución
acuosa 2-n de ácido sulfúrico y se agita durante 30 minutos ¡ 
a temperatura ambiente. La capa orgánica se sopara, so lava 
con solución acuosa ál 10 de hidrogenocarbonato potásico y



!!

5

10

agua, se seca y so evapora. El residuo se destilo y se recogí 
la fracción que hierve a lo5°/0,2 mm Hg. ¡le obtiene el mono- i 

' etilenacetal del l,8-oct;mdial.
i

Una mezcla de 2$,7 g de monoctilenacetal del í 
1,8-octandial, 4$ g de trifenil-fosforoaniliden-acetonitrilo . 
y 4oo cc de benceno se hierve durante 15 horas bajo reflujo ! 
y se evapora* El residuo se tritura con dietiléter*, se fil- i 
tra y el filtrado se evapora* El residuo se deja reposar dn-- j 
rante la noche en la nevera, so tritura con una cantidad mí-.'
nima de dictilécer y la suspensión se filtra. El filtrauo se - 
evapora, el residuo se destila y se recoge la fracción que ¡ 
destila a 139.- 141°/0,1 mm. Se obtiene el 9-ciano-8-nononal- 
etilenacetal. '
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En una sola vez se agregan 10,51 S de '^-ciano-i
8-nonenal-etilenaceúal o una mezcla agitada a 10^ que se ha
preparado de 1 ,1 5  g de sodio pulverizado, 90 cc de etanol y ¡
6,16 g de tiogdicolato de etilo, se agita durante 15 minutos ¡
a temperatura ambiente y se evapora. El residuo se recoge en
15 cc de sulfóxido dimetilico y la mezcla se agita a 0° du- ;
rante media hora y a temperatura ambiente durante dos horas, ;
La mezcla se vierte en 100 cc de ácido clorhídrico 2-n enfrie;
do' y se extrae con dietiléter. El extracto se lava con agua, ¡
se seca y se evapora. Ee obtiene el 7-(3-ciauo-4-oxo-tetrahl^j
dro-2-ticnil)-heptanal-otilenacetal que en el espectro iním-j
rrojo muestra bandas en 2250, 2221, 1?43 y 1732 cm"**̂ . i

Una solución de 14,15 g de 7-(3-ciano-4-oxo- ¡
tetrahidro-2-tienil)-heptanal-etilenacetal en 140 cc de etannjí-
se mezcla bajo agitación a -6 con 0,95 g de borohidruro sódE
co y en el plazo de 5 minutos. Después de 15 minutos se vicf-;' - ! 
te la mezcla en agua de hielo y se extrae con dietiléter. El



extractó se lava agua y solución acuosa saturada de cío-- ;
ruro sódico, se seca y se evapora. Cada gramo del residuo se !
cromatografía sobre 30 g de gel de sílice y la columna se oíd
ye con áster acático-cloruro metilánico (1:2). Se obtiene el ¡ 
- . ' i7-(3-ciano-*4-hidroxi-tetrohidro-2-tienil)-heptanal-etilonücc,-j

tal que en el espectro de. RMN muestra bandas en 1,63, 3,91 y ¡ 
*4,86 ppm, -.*0;;""''̂  1; . ' ' - ' . ¡

. - d- da 2,034 g de 7-(.3-cióno-4-.hidroxi-j
tetrahidro-2-tienil)-heptanal-etiÍenacetal, 1 ,19  g de dihi- } 
dropirano, Ó,í g de ácido ^ícrico y 50 cc de cloruro metilá- ¡ 
nico se deja-reposar durante la noche*a temperatura ambiente. 
La mezcla de Reacción se diluye con 100.cc de dietiláter, la ¡ 
solución se lava tres vecés con solución acuosa al ÍO % de i 
hidrogenocarbonato.potásico y una vez con agua y solución ' 
acuosa saturada de cloruro sódico, se seca y se evapora. Se ¡ 
obtiene el 7i/3-*ÓÍanó-4-(2-tetrahidropiraniloxi)-tetrahidro-
2-tieníl/--hepíañal-etilenacetaÍ qué en el espectro infrarro-

''' ^,1 ijo muástra .bandaá en .2930, 28$3 y 22. 54- cm. . ¡
\ - Una mezcla de 1,033 8 de 7-/3-ciano-4-(2-te- ! 

trahidropiranilóxi)'-tetrahidrO'-2-tienil^-heptanal-étilenace- j 
tal; 40 cc de benceno y lo cc de dietiléter se mésela en una j 
atmósfera de nitrógeno, bajo agitación a -5^, gota e gota, 
con hidruro de di-isobutil-aluminio al 24,8 % en hexano. ucu- 
puós de una hora se mezcla,la mezcla de reacción,con 10 g io 
hielo y 1 cc de ácido acético y a. Ó° se agita durante 19 mi­
nutos^. La capó orgánica se separa, se lava con solución acuo-!' * j
sa al 10 ^ de hidrogenooarbonáto potásico.y agua, se seca y !
se evapora. Cada gramo del residuo se cromatografía sobre 3^ ;

' - * - ! 
g de gel de sílice y la columna de eluye con áster acético- ¡
cloruró metilánico.(1:19). Se obtiene . el.7-/3-formil-4-(2-
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tetrábidropiraniloxi)-Lubr:d:idro-2-bionil/-hopt;unal-atiÍon- 
acetal que en el espectro infrarrojo muestra bandas en 2731, 
1726, 1468 y 1452 cm**\

Una mezcla do 0,8 g de 7-/3-formil-4-(2-to- 
trahidropiraniloxi)-tetrahidro-2-tionil/-heptanal-etilonace-- 
tal, 1,02 g de l-tri-n-butil-.fosforoaniliden-3,3-dimetil-2- ¡ 
heptanona y 50 ce do dietilóter se agií-a durante la nóCbe'en ; 
uno atmósfera de nitrógeno a temperatura ambiente y -so evapo­
ra. Cada gramo del residuo se cromatografía sobre 30 g de 
gel de sílice y la columna se eluye con áster acótico-cloru- - 
ro metil&nico (1:19). So obtiene el 7-¿3<?(-(3-oxo-4,4-dipo-  ̂
til-l-trans-octenil)-4p-(2-tetrahidropiraniloxi)-tetrahi- 
dro-2 ̂ -tienil/-hcptanal-etileñacetal) que en el espectro 
de RMN*muestra bandas en 0,86, 6,0,' 6,26 y 6,65 ppm. - * *

Una mezcla de .490 mg- dét - 7-/^ ĉ  -(3-oxo-4,4-di- ,
'métil-l-trans-octenil)-4 p -(2-tetrabidropiraniloxi)-tetrahi- 

. . .  . '* í
, dro-2 A-tienil/-heptanalretilenacotál^ ¡350 ,mgfdo ácido¿d^clo-j,
Lroperbenzqico. y 5 cc*__déJ¿Ío^r(^métiliá^$d^4^gi!ta\''^ra^te ) 
15 horas á temperatura ambiente^,El préoípitadb; Be ̂ separíf'por 
fiítratción, el filtrado s'e diluye con'20.'cede dietilóter, 
se lava con solución acuosa al 10 % do-sulfuro sódico, agua, 
solución acuosa al 10 % de hidrogenocárbonato potásico y a- 
-gua, se seca y se evapora-.- Se obtiene el 7-/l,l-dioxo-3^-(3-; 
oxo-4,4-dimetil-l-trans-octenil)-4p-(2-tetrahidropiraniloxi)h 
tetrahidro-2'p-tienil/-heptanal-etilehacetal, que en el es­
pectro de RMN muestrq bandas en 0,86, 1,30 y 1,57 ppm.

' Una solución de 450 mg de 7-/l,l-dioxo-3^ -(3-
,oxór;4;4tdimqtil-l-trana-qctenil)-4^3-(2-'tet:rnbidropiraniloxi)- 
tetraHidiol2^-tibñil/-.héptanal-etilenace'tal'.-en'20 cc de. eta- 
nol se mezcla con 100 mgde 'borohidruro sódico y se agita du-
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rante 30 minutos a 0*\ La Mezcla de reacción se diluye con 
200 ce de dietiléter, se lava con agua y solución acuosa sa­
turada de cloruro sódico, se seca y se evapora. El residuo 
se disuelve en 50 oc de ácido acético acuoso al 60 % y se 
agita durante 24 horas a temperatura ambiente. La mezcla de 
reacción se evapora bajo presión más reducida, el< residuo 
se tritura con dietiléter, la solución se lava con solución 
acuosa al 1% de hidrogenocarbonato potásico, se seca y se 
evapora, Se obtiene el 7-/1,l-dioxo-3<^ -(3/3-hidroxi-4,4- 
dimetil-l-trans-octenil )-4 /3 -*hidroxi-tétrahidro-2-tienil/-. 
heptanal, que en el.espectro de HMN muestra bandas en 0,5, 
5)7 y 9,3 ppin. . ... .

Ejemplo 16 i
' Una solución de 95 mg de 7-/I,l-dioxo-3c^..-(3-¡

oxo-4,4-dime til-l-trans-oct enil) -4 jf$-( 2-tetrahidropiranilcxi 
tetrahidro-2^-tienH/-5-cis-heptenato de metilo en 3 cc ¿e 
tetrahidrofurano-etanol (1:1) se mezcla con 50 mg de borohi-j 
druro sódico y la mezcla se. agita durante media hora a tempo-! 
ratu'ra ambiente. La mezcla de reacción se diluye con 2s cc ' 
de dietiléter, se lava con agua y solución acuosa saturada ! 
de cloruro sódico, se seca y se. evapora. El residuo so diauelj 
ve en 2 cc de metanol y baje agitación se mezcla con 90 cc ! 
de ácido sulfúrico 2-n. La mezcla se deja reposar durante la ¡ 
noche a temperatura ambiente, se diluye con 20 cc de dietil- 
éter, se lava con agua y solución acuosa saturada de cioru- j 
ro sódico, se seca y se evapora. El residuo se somete a una ! 
cromatogrnfia.de capa.delgada preparativa sobre gel de aíii- j 
ce y se eluye dos veces con éster acético-cloruro metiiíuico ; 
(3:2). Se obtiene el 7-/í,l-dioxo-3d r(3/3-hidroxi-4,4-aime-¡
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til-l-trans-octenil)-4/3 -hidroxi-tetrahidro-2/3 -tienil7-5- !
cis-heptenato de metilo de fórmula I

H H

- 5
que en el espectro infrarrojo muestra bandas en 2930, 2B$0 y! 
1725 cm**̂ *.. L :

10

Una mezcla de 50 mg de 7-/í,l-dioxo-3o( -(3^3 - j
hidroxi-4,4-dimetil-l-trans-octeñil)-4^-hidróxi-tetrahidro-¡

' ' ' ' t2p-tienil/-3-cis-heptenato de metilo,-1 cc de metanol y Q,2.'¡
cc de solución acuosa 2-n de hidróxido sódioo ae dejarepo-
sar durante la noche a temperatura ..ambiente y después se eva-í
pora. El residuo se recoge en. l.cclde,agua.y 2 cc de solu- ,j
ción acuosa saturada de cloruro sódico, la mezcla se acidifi-^

1$

ca con ácido.sulfúrico 2-n y se extrae:con dietiléter. El 
extracto se lava con agua y solución acuosa saturada de clo­
ruro sódico, se seca y se evapora. Se obtiene el ácido

20

.-'.25

xi-tetrahidro-2 ̂ 3-cienil7-5-cis-heptánico. ¡
El producto de partida se obtiene como sigue;

= Una mezcla de 1 g de sodio pulverizado, 40 cc 
de etanol y 4,94 cc de tioglicolato de etilo se mezcla a 0^ 
con 8,65 g de 4,4-dietoxi-crotonato de etilo, se agita a tem­
peratura ambiente, se evapora y se mezcla con 43 cc de sulfó- 
xido dimetilico y 20 cc de dimetilformamida. La mezcla se } 
agita durante media hora a 0° y durante 2 horas a temperatu-'í 
ra ambiente, se vierte en agua fría *y se extrae con dietilé-'
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ter.La capa acuosa se acidifica con 21,7 ce de ácido clorhl- .! 
drico 2-n.enfriado y se extrae con dietiláter. El extracto se

i
seca y se evapora. Se obtiene el 2-d3,etoximetil-4-oxo-tet;ra- ' 
hidro-tiofeno-3-carboxilato de qtilo. que-en el espectro infra 
rrojo muestra bandas en 1750, 1725§ <1660 y 1615 cm'"\

Una suspensión de^5%1 g -de hidruro sódico en 
400 cc -dé etanol se mezcla^gota a gota,, con 36,96 g de 2-diei;o 
ximetH-4-oxo-tetrahidrotiofeñ-3-carboxilato de etilo y la 
mezcla se enfria de manera que se mantenga una temperatura 
inferior a -60 . La mezcla de reacción-se sigue agitando du- ' 
rahte- media hora, se diluye con 1000 cc de dietiláter, se ia-! 
va con agua fría, se seca y ae evapora. Se obtiene el 2-üieto¡' 
ximetil-4-hidroxitetrahidrotiofeR*3-carboxilato de ebilo que ; 
en el espectro de RMN mues^rá^bandascen d" 1,25^ 2^2 y 3,65. !

Una solución de' 5-g'de.2-dietoximetil-4-hi- , 
droxi-tetrahidrotiofen-3-carboxilato * de etilo en 50 cc de teJ 

- trahidrofurano se enfria a 0° y én<si plazo de 5 minutos se j 
mezcla en porciones con 0,68-gde-hidruro de litio-aluminio, j 
La mezcla se agita durante media hora- a 0°, se diluyo con 
algunas gotas de agua y 50 cc de dietiláter y se filüra. jJl 
filtrado se seca y se evapora. He.obtiene el'2-dietoximetil- 
4-hidroxi-3-hidroximetil-tetrahidrotiofeno. que en el espec- 
tro infrarrojo muestra bandas-e,n 3610.y 3420 cm .

' . Una mezcla de 0,995-g de 2-dietoximetil-4-hi-
droxi-3-hidroximetil-tetrahidro,tiofenb,. 4- cc de piridina y 
1,25 g de cloruro bénzoilico se. agitap-sbO** durante 15 minutos 
y á temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reac- 
ción se diluye con 2 cc de agua y se extrae con dietiláter. j 
El extracto se lava con agua,- ácidp clorhídrico normal y soluj- 
ción acuosa al 10 /J de carbonato'.potásico, se seca y se evapoL



re. *je obtiene el 4-benzoiloxi-3-benzoiloximetil-2-dietoxi- 
metil-tetrahidrotiofeno que en el;espectro de:RMN muestra 
bandas en <^=1,2, 3,0, 3,6$, .4,5, 7,4'y 8,1. ¡

Una mezcla de 2,98 g de 4-benzoiíoxi-3-ben- I 
zoiloximetil-2-dietoximetil-tetrahidrotiofeno, $4 cc de áci*- j

*. - * . * ído acético y 36 cc de agua se calienta bajo agitación durante 
24 horas a 60 - 70°. La mezcla de reacción se evapora y el 
residuo se extrae.con dietiléter. El extracto se lava con j
agua y solución acuosa al 10 % de carbonato potásico, se se-i 
ca y se evapora. Se obtiene el 4—benzoiloxi-3-benzbiloxrme-  ̂

til-2-carboxaldehido que en el espectro de RMN muestra ban­
das en 7,4, 8,0 y 9,5. ¡

Una solución de 119 mg de 4-benzoiloxi-3-ben-¡
* . . ' ! zoiloximetil-2-carboxaldehido en 2 cc de etañol se mezcla a j

0° en una sola vez, con 38 g de borohidruro sódico y la mezcle)
se agita durante media hora. La mezcla de reacción se extrae¡

' . . . í'
con dietiléter, el extracto se lava con agua, se seca y se ¡
evapora. Se obtiene el 4-benzoiloxi-3-benzoiloximetil-2-hi- ¡

. . .  - - ,  )

droximetil-tetrahidro tiofono que en el espectro de HMN mués-} 
tra bandas en ̂ -3,7, 4,1, 9,6, 7,4 y 8,0.

Una mezcla de 179 mg de 4-benzoiloxi-3-benzoil 
oximetil-2-hidroximetil-tetrahidrotiofeno, 25 cc de piridi- 
na y 1 cc de tolueno se vierte,gota a gota,a una mezcla en­
friada a -5° de 49 mg de tribromuro de fósforo, 3 cc de ben­
ceno y 1 qc de tolueno, bajo agitación. La mezcla de reac­
ción se mantiene durante la adición por debajo de -3^, des­
pués se agita.durante 1 hora a -5^ y durante la noche a tem­
peratura ambiente. La mezcla se esctrae con dietiléter, el ex­
tracto se lava con agua, se seca y  se evapora. Se obtiene el 
4-benzoiloxi-3-benzoiloximetil-2-bromometil-tetrahidrotiofeno
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que.en el espectro de RMN muestra bandas en ^  3,7, 4,6, 7,3 p
y 8,1. !

Una mezcla de 100 mg de 4-benzoiloxi-3-benso- ' 
iloximetil-2-bromometil-tetrahidrotiófeno, 2 cc de smlfóxido 
dimetilicó y 50 mg de cianuro potásico se agita durante la 
noche a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se ex- ! 
trae con dietiléter, el extracto se lava con agua, se soca y ) 
se evapora. Se obtiene el dL«-(4-behzoiloxi-3-benzoiloximetil-{ 
tetrahidro-2-tienil)-acetonitrilo. }

Una mezcla de 100 mg de oL-(4-benzoiloxi-3*-ben 
zoiloximetil^tétrahidro-2-tienil)-acetonitrilo, 2 cc de mê . 
tanol y 0,5 cd de solución acuosa al 10 % de carbonato poté-' 
sico se agita durante 1 hora a temperatura antbiento. La mez­
cla de reacoi4n'Secpncentra, el.concentrado se extrae con 
dietiláter, : eí extracto* se seca, y sé evapora. Se obtiene el 

-(4-hidroxi-3-'hidroximetil-tetrahidro-<2-tiéniÍ)-acetonitri- 
lo. ''-f ¡

y Una mezcla dé 100 mg de (X-(4-hidroxi-3-hidro-¡ 
ximetil-tetrahi<3¿o-2ytienil)-acetonitriló, 1 cc de 2,2-dlme- ' 
toxi-propanCry cC;de ácido p-toluenosulfónico se hierve 
durante una hbré^bájo reflujo, después se mezcla con 2 0 /Ul 
de trietilamina .;̂ 'sé ; evapora. R1 residuo se extrae con dietil 
éter, el extracto.se lava con agua; se Seca y se evapora. Se 
obtiene el aceténida del o( - (4-hidroxi-3-hidroximetil-tetra- 
hidro-2-tienil)-acetonitrilo.

Úna mezcla de 210 mg de acetonida del o(-(4- 
hidroxi-3-hidroximetíl-tetrahidro-2-tienil)-acetonitrilo,
175 mg de ácido m-cloroperbenzoico y 5 cc de cloruro metiléni 
co se agita durante 24 horas a temperatura ambiente. La mez­
cla de reaccién se satura con amoniaco gaseoso,se diluye con
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10 cc de dietiléter, se lava con agua, solución acuosa al lo^
i

de hidrogenosulfato sódico y agua, se seca y se evapora. Le !
obtiene el acetónida del <^-(4-hidroxi-3-hidroximetil-l,l- ¡

)
dioxo-tetrahidro-2-tienil)-acetonitrilo. * i

Una solución de 240 mg de acetónida del -(4- 
hidroxi-3-bidroximetil-l, 1-dioxo-te trahidro-2-tienil)-aceto- ¡ 
nitrilo en 5 cc de benceno se enfria a 15° y se mezcla con ¡
1 cc de una solución 1,9 molar de hidruro de diisobutil-alu- i 
minio en hexano, bajo agitación y gota a gota. La mezcla de ¡ 
reacción se agita a 15 - 20° durante otras dos horas, se en-

jfría a 0 , se mezcla con 0,5 cc- de ácido sulfúrico 2-n y a ¡
ó . '0 se sigue agitando durante 15 minutos. La mezcla se dilu- ¡

ye con dietiléter, se lava con agua, se seca y se evapora. ¡-
Se obtiene el acetónida del d-(4-hidroxi-3-í'idroximetil-l,l-í -
dioxo-tetrahidro-2-tienil)-acetaldehido. .

Una solución de 665 mg de bromuro 4-carboxi- },
butil-trifenilfosfónico en 10 cc de sulfóxido dimetílico se ^
mezcla con 2 cc de solución 1,5-molar de metilsulfinilmetida ¡
sódico en sulfóxido dimetilico. A esta solución se le agrega!
bajo agitación una solución de 248 mg de acetónida de <Á-(4- ¡

- hidroxi-3-hidroximetil-l,1-dioxo-tetrahidro-2-tienil)-acetal-}
- dehido en 5 cc de sulfóxido dimetilico, gota a gota., y la 
mezcla se agita durante 10 minutos a temperatura ambiente. La 
mezcla de reacción se vierte en agua, se lava con dietiléter,} 
la capa acuosa se ajusta con ácido sulfúrico 2-n a un pü de j 
3 y se extrae con dietiléter. El extracto se lava con agua, j 
se seca y se evapora. Se obtiene el'acetónida del acido

. hidroxi-3-hidroxímetií-l,l-dióxo-tetrshidro-2-tienil)-5-cis- ' 
hepténico. ¡

Una mezcla de 200 mg de acetónida dol ácido
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5-*cisrheptánico, 2 cc de metanol y 20 tng de ácido p-tolueno-¡
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sulfónico se hierve durante 4 horas bajo reflujo y se evaporaj. - !
l!l residuo se. recoge en dietiléter, la solución se lava con ¡ 
agua, se seca y se evapora. Se obtiene el 7-(4-hidroxi-3-ui- j 
droximetil-l,l-dioxo-tetrahidro-2-tienil)-5-cis-heptenaí;o de j 
metilo. ¡

Una solución de 290 mg de 7-(4-hidroxi-3-hidroj 
ximetil-1,l-dioxo-tetrahidro-2-tienil)-5-cis-heptenato de me-: 
tilo en 2 cc de piridina se.enfria a 0° y se mezcla con 185 
mg de cloruro p-nitrobenzoilico. La mezcla de reacción se ! 
agita durante'2 horas a 0° y durante .15 horas a temperatura 
ambiente, se vierte en agua y se extrae con dietiléter. El ! 
extracto se lava con agua, ácido sulfúrico 2-n y agua, so ¡ 
seca y se evapora. Oe obtiene e 1 7-/4-Lidroxi-3- ( p-ni!; r c b o nz-¡ 
oiloxi-metil)-l,1-dioxó-te brahidro-2-tienil/-5-cis-heptenato 
de metilo. . . !

Una mezcla de 420 mg de 7-/4-hidroxi-3-(p-ni-, 
trobenzoiloxi-metil)-l,l-dioxo-tetrahidro-2-tienil/-5-.cis- 
hepteñato de metilo, 5 cc de cloruro metilénico, 90 mg de ¡ 
dihidropirano y 10 mg de ácido picrico se agita durante la } 
noche a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se diiu- i 
ye con 20 cc de dietiléter, se lava con solución acuosa al }
10 % de hidrogenocarbonato potásico y agua, so seca y se ova-!¡
pora. Se obtiene el 7-/ítl-dioxo-3-(p-nitrobenzoiloxi-metil)'-i 
4-(2-tetrahidropiraniloxi)-tetrahidro-2-tieuil/-.5-cis-hepte- ¡ 
nato de metilo. . }

Una mezcla de 500 mg de 7-/í,l-dioxo-3-(p-ni- } 
trobehzoiloxi-metil)-4-(2-tetrahidropiraniloxi)-totrahidro- i 
2-tienil/-5-cis-heptenato de metilo, 5 cc de metanol y 0,530
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cc de solución acuosa al lu % do carbonato potásico se agita '
¡

durante 15 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reac-' 
ción se evapora y el residuo se recoge en dietiléter. La so- ¡ 
lución se lava con agua, se seca y se evapora. Le obtiene el !
7-/Í,l-dioxo-3-hidroximetil-4-(2.-tetrahidropiraniloxi)-tctr;3-¡

hidro-2-tienil7-5-cis-heptenato de metilo.
Una solución de 400 mg de 7-/l,l-dioxo-3-hi- ¡ 

droximetil-4-(2-tetrahidropiraniloxi)-tetrahidro-2-tienil/- i 
5-cis-heptenato de metilo en 200-cc de cloruro metilénico se j 
mezcla en una sola vez con 1,6 g de complejo de piridina-tri-- 
óxido de cromo y la mezcla se agita durante 15 minuto# a tem-! 
peratura ambienta. La mezcla de reacción se lava con agua, se!

' . i
seca, se trata con carbón activo, se filtra y se evapora. El -i 
residuo se recoge en 20 cc de dietiléter y, bajo agitación, 
se mezclo con 1,7 g de l-tri-n-butil-fosforoaniÍiden-$,3-di- ; 
metil-2-heptanona. La mezcla de reacción se. deja reposar du- j 
rante la noche a temperatura ambiente.y después se evapora. ! 
El residuo se somete a una cromatografía de cada delgada pre-¡j
parativa y se aluye con áster acético-cloruro metilénico ;
(1:9). Como fracción principal se obtiene el 7-¿l,l-dioxc-5c% 4

¡

(3-oxo-4,4-dimetil-l-t^rans-octenil)-4^3-(2-tetraMdropira- ¡ 
niloxi)-tetrahidro-2^-tienil/-.5-cis-heptenato de metilo. j

Ejemplo 17 -
Una solución de 0,665 6 de bromuro 4-carbcxibu- 

til-trifenilfosfónico en 10 cc de sulfóxido dimetilico se ! 
mezcla con 2 cc de solución 1,5-molar de metilsulfinilmetida } 
sódico en sulfóxido dimetilico.A esta solución se agrega gota ¡ 
a gota, bajo agitación, una solución de 0,5 g de d,-/i,l-di- 
oxo-3o(-/4,4-dimetil-3 ̂ 3-(2-tetrahidropiraniloxi)-l-trans-oc-'
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tenil/-4p-(2-tetrahidropiraniloxi)-tetrahidro-2/3-tiotiil7" i 
acetaldehido en 5 cc de sulfóxido dimetilico y lo Mezclo se ! 
agita durante 10 minutos a temperatura ambiente. La mezcla . ¡ 
de reacción se vierte en agua, se lava con dietiláter, la ca-j 
pa acuosa se ajusta con ácido sulfúrico 2-n a un pH de 3 y j 
se extrae con dietiláter. El extracto se lava con agua, se ¿ 
seca y se evapora. El residuo se disuelve en 5 cc de ácido ¡ 
acá tico glacial y 5 cc. de agua, la mezcla se agita durante j 
2 horas a 45° y se evapora. El residuo se recoge en diotilá- j 
ter, la solución se lava con agua, se seca y se evapora, de : 
obtiene el ácido 7-/1,l-dioxo-3<Ü-(3/3-hidroxi-4,4-dimetil-* 
Í-trans-octenil)-4 -hidroxi-tetrahidro-2 ̂  -tienil/-5-cis- 
heptenico, que es idéntico al producto del ejemplo 16. ¡

El producto de partida se obtiene como sigue: 
Una mezcla de 16,4 g de o(-bromo-butirolacto-; 

na, 14 g de mercaptoacetaldehido-dietilacetal y 100 cc de ¡ 
dietiláter se mezcla^gota a gota, bajo agitación, a tempera­
tura ambiente^ con una solución de 10 g de trietilatnina en ¡
100 cc de dietiláter y se sigue agitando durante la noche. i

. ' . i
ha mezcla de reacción se filtra y el- filtrado se evapora. E l }
residuo se disuelve en dietiláter, la solución se lava con ¡
agua, se seca y se evapora. Oe obtiene la o^-(2-dietoxi-etií-j
mercapto)-butirolactona que en el espectro do RMN muestra ba^
das en 4,55; 2,68 y 1,1 ppm. }

¡
. Una solución de 2,34 g de ot,-(2-dietoxi-etii- 

mercapto)-butirolactona en 20 cc de tolueno se mezcla,gota a 
gota, en una atmósfera de nitrógeno, bajo agitación, con 10,6 
cc de hidruro de diisopropil-aluminio 1,4-molar en hexano. hai 
mezcla de reacción se agita durante dos horas a -70^, se mes-! 
cía gota a-gota con 1,8 g de ácido acético glacial, se vierte'
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en agua y se extrae con dietiléter. El extracto se lava con i 
agua, se seca y se evapora. Cada gramo del residuo se exorna- 
tografla sobre 30 g do gel de sílice y se eluye con áster ac^

i

tico-cloruro metilánico (1:1). Ce obtiene el 2-hidroxi-3-(2-¡ 
dietoxi-etilmercapto)-tetrahidrofurano^ que en el espectro ¡ 
de RMN muestra bandas en 5,2$, 4,55, 7)55;y 2,75 ppm. j

- Una solución de 3,8 g de 2-hidroxi-3-(2-dieto-¡ 
xi-etilmercapto)-tetrahidrofurano en 3 ce de sulfóxido dime- ' 
tilico se agrega, en una sola vez, a una solución que se ha ob-¡ 
tenido por adición de 3,7 g de terc.butiloto potásico a una 
solución agitada de 13,5 g de cloruro fenilmercapto-metil- { 
trifenilfosfónico en 70 cc de sulfóxido dimetílico y agita- ¡ 
ción durante 10 minutos de la mezcla en una atmósfera de ni-' ;

t
trógeno. jua mezcla de reacción se agita durante la noche a ;i 
temperatura ambiente, se vierte en agua y se extrae con die- i 
tiláter. El extracto se lava con agua, se seca y se evapora.)¡ 
Cada gramo del residuo se cromatografía sobre 30 g de gol de ¡ 
sílice y se eluye con áster acático-cloruro metilánico (1:3). 
Ce obtiene el 3-(2-dietoxi-etilmercapto)-5-fenilmorcapto-4- ; 
pentenol, que en el espectro de RMN muestra bandas en 7,28, 

'-.6,25, 5,65 y 2,65 ppm. ¡t
Una solución de 300 mg de 3-(2-dietoxi-etil- j 

mercapto)-5-*fenilmcrcapt;o-4-pentenol en 5 cc de piridino se ! 
mezcla a 0° en una sola vez con 0,5 cc de cloruro benzoilico.i 
La mezcla de reacción se agita durante 2 horas a 0°, se mez-j 
cía con agua y se extrae con dietiléter. La capa orgánica se ! 
lava con agua, ácido clorhídrico normal, solución acuosa al ¡ 
10 % de carbonato potásico y se evapora. Ce obtiene el ben- ! 
zoato correspondiente que en el espectro de RMN muestra ban- :

-das en 4,55, 3,6, 1,7 y 1,25 ppm.30
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Una mezcla de 300 mg del compuesto mencionado ¡< 

en último lugar, 5 ce de ácido acético glacial y 3 ce de agua
! !

se agita durante 20 horas a 50^ y se evapora. El residuo se i' 
' . I

recoge en diátiléter, la solución se lava con agua, se seca i
y se evapora. Como residuo amorfo oleginoso se obtiene el 2/3 i-

'* }
(2-benzoiloxietil)-4^9-hidroxi-tetrahidrotiofen-3(A -carboxal-j 
dehido que en el espectro de RhN muestra bandas en 9,75; 0,0,} 
7,3 y 4,3 ppm. . !

Una mezcla de 100 mg de 2^-(2-benzoiloxietil)L 
4^-hidroxi-tetrahidrotiofen-3d-carbokaldehido, 150 mg de 
l-tri-n-butil-fosforoaniliden-3,3-dimetil-2-heptanona y 1 cc I 
de dietiléter se deja reposar durante la noche a temperatura ¡ 
ambiente. La mezcla de reacción se evapora, el.residuo se { 
cromatografía-en 3 g de gel de sílice y se eluye con áster ¡ 
aóéticq--cloruro metilénico (1:9). Se obtiene el 2^3-(2-ben- 
zoiloxietil)-4/3-^idroxi-3o( --(4,4-.dimatiÍ-r3'-'CXo-I-^raHs-oc- 
tenil)-tetrahidrqtiofeno.

.'.Una mezcla de 200 mg de 2^-*(2*-benzoiloxietil)^ 
,4^3-hidroxi-3b(r(4,4^dimetil-3-exo-l-trans-octeníl)-tetrahi- j 

20 drotiofeno, 3 cc de-cloruro metilénico y 370 mg de ácido m- ¡ 
cloro-perbenzoico se agita a 0° durante 5 horas y a tempera- í 
tura ambiente durante 20 horas. La mezcla de reacción se di­
luye con dietiléter, se lava con solución acuosa al 10 % de 
bisulfito sódico¿solución acuosa al 10 % de hidrogenocarbo- 

2$ nato potásico y.agua, se seca y se evapora. Se obtiene el 
correspondiente 1,l-dióxido.

. Una solución de 215 mg del compuesto menciona­
do en último lugar en 20 cc de dietiléter se mezcla bajo agi­
tación, a temperatura ambiente, con 15 cc de borohidruro de }

i
3.0 zinc etérico /obtenido según Gensler et al., J.Am.Chem.Uoc.



82, 6074 (1560))/ y la mezcla se sigue agitando durante dos i 
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se mezcla' 
entonces, primeramente con 0,1 cc de agua y a continuación coji 
0,5 cc de ácido acático glacial y se agita durante 5 minutos.} 
La mezcla se diluye con 50 cc de dietiláter, se lava con so- j 
lución acuosa saturada de cloruro sódico, sé seca-y se evapo-í
ra. El residuo se somete a una cromatografía de capa delgada ¡ 
preparativa sobre gel de sílice y se eluye con áster acético-j 
cloruro metilénico (1 3 :7 ). r.a fracción de traslación más len-¡ 
ta se aísla. Se obtiene el 2^3-(2-benzoiloxietil)-4^3-hidro- ! 
xi-3d -(4,4-dimetil-3/3 -hidroxi-l-trans-octenil)-tetrahidro- !
tiofen-l,l-di6xido. i)

Una mezcla de 220 mg de 2p-(2-benzoiloxietil),-is.
4j^ -hidroxi-3d -(4,4-dimetil-3^ --hidroxi-l-trans-octenil)-te--",i

!trahidrotiofen-l,l-dióxido, 100 mg de dihidropirauo, 5 cc de !
cloruro metilénico y 10 mg de ácido picrico se agita durante
la ñocha a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se '¡¡
evapora y el residuo se recoge en 0,5 cc de solución acuosa j
ál 10 % de carbonato potásico y 5 cc de metanol. La mezcla :
se agita durante dos horas o temperatura ambiente, se diluye ¡

.¡
con 50 cc de dietiláter, se lava dos veces con agua, se seca ! 
y so evapora. Se obtiene el 2^-(2-hidroxietil)-3d-/4,4-di- : 
metil-3^ -(2-tetrahidropiraniloxi)-l-trans-octeriil/-4^3-(2- j 
tetrahidropiraniloxi)-tetrahidrotiofen-l,l-di6xido. ' !

Una solución de 0,5 6 del compuesto mencionado: 
en último lugar en 200 cc de cloruro metilénico se mezcla en ! 
una sola.voz con 1,6 g de complejo de piridina-trióxido de ¡i
cromo y la.mezcla so agita durante 15 minutos a temperatura i 
ambiente. La -mezcla de reacción se lava con agua, se seca, ! 
se trata con carbón activo, se filtra y se evapora. Se obtie-'
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no el ot -/I,l-dioxo-3(A-(4,4-dimo tii-3 3̂ -(2-t.otrahj dro-pira- I } 
niloxi)-l-trans-octenil/-4/3 -(2-tetrahidropiraniloxi)-tetra- ! 
hidro-2/3 -tienil/-acetaldehido. j '

i- .  '
Ejemplo 18 .. '

Una mezcla de 200 mg de 7-/1,l-dioxo-3(Á-(3^3-j 
'hidroxi-l-ootinil)-4/3 -(2-tetrahidropiraniloxi)4ntrahidro-2/^ j- 
tie'nil/-heptanato de metilo, 10 cc de metanol y 10 mg de áci-j 
do.p-toluenosulfónico se deja reposar duranLe la noche a 3°. i 
la mezcla de reacción se mezcla entonces con 1 cc de solución, 
acuosa al 1Ó % de carbonato potásico, se deja reposar duran- [ 
te 20 horas a temperatura ambiente y se vierte en 10 cc de i 

.agua y 10 cc de solución acuosa saturada de cloruro sódico. ' 
La mezcla se ajusta con ácido ciorh^idrico normal a un pd de !
3 y se extrae con dietilóter. El extracto se lava con agua, !

!
se seca y se evapora* le obtiene el. ácido 7-/l,l-dioxo-3(X- }. - . I';
(3/3 -hidroxi-l-octinil)-4/3 -hidroxi-tetr aiiidro-2/3 -tienil/^. ] 
heptánico de fórmula ¡

HO ..C::C-0)1-(CH ),( 2 ^
0)1

(CÜ^-COOII

!

que en el espectro infrarrojo muestra bandas en 2940, 2b65 y
1710. cm**\ '

El producto de partida se obtiene como sigue:
' Una solución de 1,3 6 de trifonilfosi'ina cu 

5 cc de cloruro motilónico se agrega a una solución enfriada 
a 0° de 900 mg de tetrabromometano en $0 cc de cloruro metilói

- - i
nico y se agita.durante dos horas. Una solución de 400 g de '
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7-¿l,l-dioxo-3á -formil-4^3-(2-tetrahidropiraniloxi)-tetra- ! 
hidro-2^3-tienil/-heptanato de metilo en 5 ce dé cloruro metí 
Iónico seco se agrega,gota a gota,a la solución arriba seña-¡

f t  ^lada. La mezcla de reacción se agita durante 10 minutos a O 
se lava con solución acuosa saturada de hidrogenocarbonato i 
sódico, se seca y se evapora. El residuo se tritura con d i o - } 
tiléter, se filtra y se evapora. El residuo se disuelve en ¡ 
una reducida cantidad de dietiléter, la solución se deja re-¡ 
posar durante la noche en la nevera, se filtra y se evapora. : 
¡le obtiene el 7-/í,i-dioxo-3o( -(2,2-dibromovinil)-4/3-(2-

i
tetrahidropiraniloxi)-totrahidro-2/3-tienil/-heptanato de }
metilo. ;

t1Una solución de $30 mg del compuesto menciona-i
do en áltimo lugar en 5 cc de tetrahldrofurano seco se enfria! 

^ !
a -70° y bajo nitrógeno, se mezcla gota a gota con 1,3 cc de }
n-butiilitio 1,6-molar en hexano.-La mezcla de reacción se ¡
agita durante.2 horas a -70°, se vierte en agua de hielo y !
se extrae con diótiléter. El extracto se seca y se evapora, j
Se obtiene el 7**^-)Ir^°xo-3íÁ-etinil-4^3-(2-tetrahidropira-
niloxi)-tetrahidro-2^3-tienil/-heptanato de metilo.

Una solución de 380 mg de 7-/Í,l-dioxo-3c(--eti 
nil-4^ -(2-tetrahitiropiraniloxi)-t etrahidro-2^ -tienil/-hep- 
tanato de metilo en 5 cc de tetrahidrofurano seco se mezcla 
bajo agitación, a -70°, gota a gota con 0,7 cc de n-butil- 
litio 1,6-molar en hexano. La mezcla de reacción se mezcla 
después de dos minutos en una sola vez con 110 mg de n-hexa- 
nal, se agita durante 30 mihutos a -70°, se vierto en agua y 
se extrae con dietiléter. El extracto se lava con agua, se t 
seca y se evapora. 8e obtiene el 7-/l!l-dioxo-30^-(3/3 -*hidro-j 
xi-l-octinil)-4^3-(2-tetrahidropiraniloxi)-tetrahidro-2 ̂ 6-ti ¡o.

-.
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nil/-heptanato de metilo.

Ejemplo 19
Üna solución de $80 mg de ácido '7-.¿I,l-dioxo- i 

3 d -(3 /3-hidroxi-l-octinil)-4/3 -hidroxi-tetrahidro-2/3-tie- ¡ 
nil/-heptánico en 0,5 cc de tetrahidroíurano se agrega gota j

i

a gota a una solución de 200 mg de sodio en 10 cc de amonia- ¡ 
co liquido a -35^*. La mezcla de reacción se agita durante unaj 
hora a -30° y el sodio en exceso se destruye mediante adición !
de nitrato amónico sólido. La mezcla se vierte en agua de !

'!hielo, se ajusta con ácido clorhídrico 2-n a un pü de 3 y !
i

se extrae con dietiláter. El extracto se lava con agua, se j
seca y se evapora. *̂ e obtiene el ácido 7-/ltl-dioxo-3d-(3/3-¡ 
hidroxi-l-trans-octenil)-4^-hidroxi-tetrahidro-2/3 -tienil/- ¡ 
heptánico que es idéntico al producto del ejemplo 3$

Ejemplo 20
Obtención de ampollas inyectables conteniendo j 

cada una 50 mg de sustancia activa:
Componentes:
Acido 7-/1, l-dioxo-3 o( -(3/3 -hidroxi-l- 
trans-oct enil )-4/3 -hidroxi-tetrahidro- 
2/3-tienil/-heptánico 
1,1,l-tricloro-2-metil-2-propanol 
Polisorbato 80 
Celulosa metílica 100 cps 
Oarboximetilcelulosa sódica 70 MV 
Cloruro sódico 
Agua para inyecciones

170 g
85 g
85 g

1785 g
51 s

136 g
17000 cc
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13000 ce de agua a 90°, dou¡)uás a a agregan lo carhoximotil- j 
celulosa sódica y la celulosa metílica bajo agitación y esta j 
agitación se continúa durante 15 minutos. La mezcla se deja ¡ 
reposar durante 12 horas a 10° y se agregan el polisorbato j 
y las soluciones del cloruro sódico y de la .sustancia acti- } 
va (en cada caso en 250 cc de agua). La solución obtenida se ! 
completa con ogua a 17000 cc, se fiLtra a través de un embudo', 
de vidrio sintorizado, el filtrado se reparte en botellas es-' 
terilizadas de 2000 cc, se esteriliza durante 3 ^ 5  horas a t 
100° con vapor y con un dispositvo standard se llenan ampo- ; 
lias de 5 cc.

15

20

. Esta solución inyectable (10**^ g/cc) se puede
emplear para la'obtención de soluciones de infusión. Para es-';
ta finalidad se diluyen con solución de sal de infusión hasta!,
alcanzar una concentración de 10/Ug/cc (10***̂  g/cc). !'

En forma análoga se preparan tambií-en las so- j
luciones inyectables o de infusión con otros compuestos de ¡
la invención, especialmente con aquellas de los ejemplos an- !

!*teriores. !

25

N O T A.... !
Descrita suficientemente la naturaleza del in-l

vento, asi como, la manera de realizarlo en la práctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica- ¡
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto {
no alteren su principio fundamental. También so hace constar j
que ei invento corresponde a una solicitud de patente presen-; .
tada en Suiza en 18 de mayo de 19731 R3 36I 752, acogiéndose
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por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios in- 
'ternacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia 
del referido invento y por lo que se solicita Patente de In- 
vención por 20 años en España: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEN- j 

CION DE TIAPROUTA&LANDINAH, caracterizándose por lo siguicn-i 
te: . !- - i; - t

- ' !
1. - -Procedimiento para la obtención de tiaprosta-¡
glandinas, especialmente los ácidos 7-/3tA-(5-hidroxi-3-hi- ,
drocarbilpropil 6 -1-propenil ó -1-propinil)-4-hidroxi-tetra-¡
hidro-2p-tienil/-hoptánicos 6 5-heptánicos de fórmula gene- !
ral I - '

HO,

1
(0)

1 3
.CH-C-C— ON 

'
^1 ^2 ^37

.x
A - C C O R

O),

*

en la que R. significa hidrógeno, un equivalente de una base 
o de un resto-alif^-atico, cicloalifático, cicloalifático^ali 
fático, aralifáticó o aromático, A significa etileno 6 ete- j 
nileno, cada uno dé los restos R^ y 1^ significa hidrógeno o ! 
alquilo inferior, significa un resto alifático, cicloali- 
fático, cicloalifático-alifático ó aralifáticó, y x represen­
ta un numero entero de 0 a 2, sus derivados 1,2-dihidro ó -de 
hidro, caracterizado porque a) en un ácido 7-/3<X-(3-oxo-3- 
hidrócarbilpropil ó -1-propénil ó l-propinil)-4-hidroxi-tetra 
hidro-2^3-tienil^heptánico ó -hept-5-ónico correspondiente, 
ó en sus derivados de ácido o hidroxi funcionales, o en los 
sulfóxidos o suifonas.de estos compuestos, el grupo oxo, en 
caso dado bajo introducción de uh resto hidrocarburo en el
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mismo átomo de carbono, se reduce al grupo hidroxi, 6 b) un i 
7-¿3d-(3-hidroxi-3-hidrocarbilpropil á -1-propenil 6 -l-pro-¡ 
pinil)-4-Jiidroxi-tetruhidro-2^3-tionil/-heptanal 6 -hept-5- ¡
enal, o un derivado hidroxi funcional, 6 el sulfóxido ó la i

¡
sulfona de este compuesto, se oxida al ácido correspondiente,; 
6 c) el 2^-(6-carboxiliexil 6 6-carboxihex-2-enil)-4— hidraxi-í 
tetrahidro-tiofen-3c4-carboxaldehido, o un derivado de ácido ¡ 
o de hidroxi funcional del mismo,, ó el sulfóxido o la sulf o- i 
na de este compuesto se hace reaccionar con ún ilida de fór- ¡ 
muía general 111

(X).P=C - C - Y *3 ! !
R "

Olí),

^2 ^3

15

20

25

'!
en la que X significa alquilo inferior o fenilo y Y signi- j
fica hidroxi metalizado o eterado, ó d) un /30(-(3-*hidroxi- ¡¡
3-hidrocarbilpropil ó -1-propenil 6 -l-propinil)-4-hidroxi- ¡
tetrahidro-2^-tienil/-acetaldehido correspondiente, o un de-;
rivado hidroxi funcional del mismo, o el sulfóxido o la sul- ¡

¡fona de estos compuestos, so hace reaccionar con un compues- :
¡

to de fórmula general IV !
. ' - i!

(X)^P . OH - (CH^)^ - Z (IV), j
idonde X tiene el significado arriba indicado y Z significa un; 

grupo carboxi funcionalmeute modificado, y un derivado hidro-¡ 
.xi obtenido se hidroliza en medios básicos o ácidos, o una a-¡ 
mida de ácido o nitrilo obtenido se hidroliza el medios bási­
cos fuertes y, si se desea, los compuestos obtenidos, en los 
cuales x es igual a cero, se oxidan a aquellos en los cuales } 
x significa uno o dos, o los ácidos obtenidos se transforman ! 
en sus ástefes o sales, ó ios ásteres o sales obtenidos se hi-
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drolizan, o los derivados dehidro obtenidos se hidrogenan hqs 
ta la recepción de*la cantidad de hidrógeno deseada, y/o si 
se desea, una mezcla de isómeros o de racematos obtenida se 
separa en los distingos isómeros o racematos y/o, si so de - !

* * i!
sea, los racematos obtenidos se disocian en los antípodas ¡ 
ópticos.

2. Procedimiento según la reivindicación 1 a) ca-¡
racterizado porque la reacción se realiza con hidruros sen- ¡ 
cilios, hidruros complejos de metal ligero, alcóxidos infe­
riores de aluminio, compuestos de Grignard Rx- ó R^-metalor- 
gánícos 6 con R^-litio, donde Rg y R^ tienen el signi- ;
ficado indicado en la reivindicación 1.

3. Procedimiento según la reivindicación I b )  ca-¡
. ' ' ' - i'

racterizado porque la reacción se efectúa con medios de oxi- !
dación adecuados para la transformación de aldehidos en Úci- !!
dos carboxilicos. * í

4. Procedimiento según la reivindicación 3, ca- } 
racterizado porque la oxidación se efectúa con oxigeno cata- { 
liticamente.activado o nascente.

5. Procedimiento según ia reivindicación 1 c )  ca­
racterizado porque se emplean productos de partida de fórmu­
la III, donde el grupo hidroxi metalizado Y está derivado de 
un metal alcalino, 6 en el úter el grupo Y significa tetra-

í

hidropiraniloxi. ó metoximetoxi. j
!

. i!!
6. Procedimiento según lá reivindicación 1 d) ca-'
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racterizado porque se empican productos de partida do fórmu­
la IV donde el grupo carboxi funcionalmente modificado Z sig­
nifica un grupo carboxi presente en forma de su sal metálica,i 
áster o nitrilo. ' ¡' * ii

'  '  ,]
7. Procedimiento según la reivindicación 1 a) y
1 c), caracterizado porque se emplean productos de partida 
donde un derivado de ácido funcional es una sal metálica, 
un áster o el nitrilo.

8. ,. Procedimiento según la reivindicación la),
1 b) y 1 c) y 1 d) caracterizado porque se.emplean productos 
de partida donde un derivado hidroxi funcional es un éster 
6 un éter.

9. Procedimiento según una de.las reivindicacio­
nes 1 - 8 ,  caracterizado porque los compuestos obtenidos de ¡ 
la fórmula I indicada, en la reivindicación 1, donde X signi- ¡ 
fica cero, mediante tratamiento bajo condiciones de(Oxida?. } 
ción benignas,, se .'-oxidan a los* correspondientes compuestos jdon! 
de x significa el número 1. ' , ' * . ' ,¡

10. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 9 )  caracterizado porque los compuestos obtenidos de 
la fórmula I.indicada en la reivindicación'1,'donde.x signi­
fica cero o 1, mediante tratamiento con agentes de oxidación

' mas fuertes/se oxidan a los correspondientes compuestos don­
de x significa número 2.

11. Procedimiento según una. de las reivindicacio-



" 4 2 6 4 2 5

5

nes 1 - 1 0 ,  caracterizado porque un producto intermedio obte-̂ !
!

nido en cualquier etapa del procedimiento se emplea como pro-}
):

ducto de partida y se realizan las etapas de.procedimiento } 
que faltan, o. el procedimiento se interrumpe en cualquier { 
etapa, o un compuesto do partida' se forma bajo las condicio­
nes dé reacción o se emplea en forma de una sal o de otro de-¡.
rivado.
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12. Procedimiento según una de las reivindicacio- !
- - ; !

nes 1 - 11, caracterizado porque se preparan compuestos de
- !

la fórmula I indicada en la reivindicación 1 en la que cada !
. i

'uno de los restos R y R^ es alquilo' con un máximo de 12 5to- i 
mos'de carbono, alquenilo inferior, alquinilo inferior, (ci- ¡ 
cloalquilo 0 cicloalquenilo)-C^Hp^, donde el anillo contiene ! 
3 a 7 átomos dé carbono y m representa un número entero de j 
0 a. 4, ó ' donde Ph significa fenilo, (alquilo infe- .j
rior)-fenilo,(alcoxi inferior)-fenilo, (alquileno inferior-  ̂

dioxi)-fenilo, (halógeno)-fenilo, (trifluormotil)-fenilo, } 
(nitro)-fenilo 6 (dialquilo inferior-amino)-fenilo y n repre­
sente un número entero de 1 a 4, R significa asimismo hidró­
geno, Ph, un metal alcalino ó un equivalente a un metal alca- 
lino-terreo, amonio, mono-, di- $ trialquilo inferior-amonio 
6 mono-, di- o tri-(hidroxi-alquilo inf erior)-.-imonio, y R̂. 
significa también (alcoxi inferior o halógeno)-alquilo infe­
rior, A significa etileno o eténiléño^iR^ y Rg significan hi­
drógeno ó alquilo inferior, y x es 0 a 2, sus derivados 1,2- 
dihidro y 1,2-dehidro.

13. Procediüii.onto según una . de' las reivindicacio­
nes 1 -.11, caracterizado porque sé preparan compuestos 3o(-,
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4d - 6 3 ^ !  4^S-dihidroxi de la fórmula I inólcada en la reí- 
vindicación 1, en la que R significa hidrógeno, sodio, pota­
sio, alquilo inferior ó Ph'-C^E^Q, donde n es un número: ente-, 
ro de 1-a 4 y Ph' significa fenilo, tólilo, anisilo^ fluor- 
fenilo ó clorofenilo, A significa etileno ó cis-etileno, ca­
da uno de los restos R^ y Rg significa hidrógeno o alquilo 
inferior, R^ significa alquilo inferior, alquenilo inferior 
o alquinifo inferior o cicloalquilo-C^Hp^, donde el anillo 
contiene 3 a 6 átomos de carbono y m es un número entero de 
0 a 4, ó Ph'-Cy,Hpti, y x es un húmero entero de 0 a 2.

14. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 1 1 ,  caracterizado porque se preparan compuestos de 
fórmula II .

HO

' S
(0)

H no 
\  \  ^

" '^5 (II)

2 - 3

en la que significa hidrógeno, sodio, potasio o alquilo co 
máximo 4 átomos de carbono, A significa etileno o'cis-eteni- 
leno, significa hidrógeno o metilo, significa n-butilo, 
n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo ó n-octilo ó 2-metil-2-n-(pen- 
tilo, hexilo o heptilo), 2-, 3- & 4-(ciclopropil, diclopentil 
ó fenil)-etilo, -propilo ó -butilo,.y y es un número entero 
de 0 a 2.

15* Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 1 1 ,  caracterizado porque se preparan compuestos de
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la formula 11 indicada on La rdvindicociún 14, on la que 
R^ significa hidrogeno, potasio o sodio, A significa etileno 
'6 cis-etenileno, R^ significa hidrógeno o metilo, x represen­
ta un número entero de 0 a 2 y R- significa n-pentálo, n-hexi!

!
lo, 2-metil-2-n-hexilo 6 3-fenil-propilo.

16. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 0 ,  10 y 11, caracterizado porque se prepara el ácido 
7-/1,l-dioxo-3d -(3/3 -hidroxi-l-tráns-octenil)-4 j3 -hidroxi- 
cet:rahidro-2^-tienil/-heptánico y sus sales.

17. Procedimiento según una de las reivindicado- j<
¡nés 1 - 0 ,  10 y 11, caracterizado porque se prepara el ácido ; 

7-/1,l-dioxo-3c(-(3/3 -hidroxi-4,4-dimetil-l-trans-octenil)- '
4/3-hidroxi-tetrahidro-2/3-tienil/-heptánico y sus sales. .

¡
Ii

18. Procedimiento según una de las reivindicado- j
nos 1-8, 10 y 3-3-; caracterizado porque se prepara al ácido j 
7-/1, l-dioxo-3 o( - (3/3 -hidroxi-4,4-dimetil-l-trans-oct on.il )- 
4/^-hidroxi-tetrahidro-2/3-tienil/-$-cis-heptánico y sus sa­
les. .

1$. . Procedimiento para la obtencián de tiaprosta-
glandinas, tal y; como queda sustanc Lalmento descrito en la 
presente memoria.'

. lista memoria consta de. 77 hojas escritas a má-
' .  ̂ . i '

quina por una sola cara.
Madrid,

,CIBA-GEIGYA.G._-
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