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Las prostaglandinas son un grupo de sustancias
naturales que eran aisladas & ﬁartir de diferentes teji~
dos de animales. En mamiferos son responsables de un gran

nimero de efectos farmacoldgicos, de los' cuales se mencio

nara aqui solo la influencia sobre las contracciones de

la msculatura lisa y sobre la presién sanguinea. En lo
que se refiere & otras propiledades farmascologlcas, vease
entre otras citas M.P. Cuthbert "The Prostaglandins",
Pharmacological and Therapeutic;kdvanceé; Williem Heinemann
Medical Books LTD Londres 1973.

El presente invento concierne & nuevos deriva-
dos de clclopentano con estructura semejante a la de las

prostaglandinas naturales, de la formula general I

R R
1 2
€0 R,
CH,~U~V~1-X-00R,
s C.H (I)
5t 4
\
o

Ry

en la cual:’

R1 ¥ R, significan conjuntamente oxigeno o en cada caso

hidrégenc o hidroxi, siendo R, ¥ R, diferentes;

. 2
Ry significa alcohilo con 1 & 5 dtomos de carbono;

-2 .
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R4 significa hidrdgeno, alcohilo con 1 a 5 &tomos de car—

bono o un catidén monovelente o polivalente fisiologicamen-
te compatible;
Ry significa hidrégeno, un radical hidrocarbonado alifa-
tico con 1 a 8 dtomos de carbono, saturado o insaturado,
eventualmente ramificado, en donde un grupo -CH,~ puede
estar reemplazado por oxigeno, por azufre o por un grupo
carbonilo, un radical alcohilo aralifdtico con hasta 8
dtomos de carbono, un radical alcohilo con 1 a 5 atomos
de carbono, que estd sustitufdo con el grupo cisno o con
alcoxicarbonilo de bajo peso molecular, un rédical cicloal
cohilo con 5 a 8 dtomos de carbono, en donde el grupo
~CH,~ en posicidn 2 estd reemplazado por un atomo de O o
de S, o un radical acilo alifdtico, cicloalifdtico, aromg
tico o aralifdtico con 1 a 20 atomos de carbono;
U significa un grupo (CHz)m’ gignificandom 0 a 5, un
grupo 1'25
~0=C
'
By
en donde R6 y R7 son iguales o diferentes y significan
hidrdgeno o alechilo con 1 a 5 atomos de carbono, o un
grupo ?6 ?7 s en donde R6 y R7 son iguales o diferentes
-C=0C~ .
y significen hidrdgeno o alcohilo con 1 & 5 dtomos de car-

bono, pero ambos no pueden ser hidrogenc al mismo tiempo,
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cugndo Vy W=0y X = (CH2)3;
V significa un enlace simple, oxigeno o un radical de las
férmilas

en donde RG ¥y R7 son iguales o diferentes y significan

higdrégeno o alcohilo con 1 8 5 atomos de carbono;

W significa un enlace simple o un radicel de la formi-

la ?8 en donde RS ¥y R9 son iguales o diferentes y sig
~Cm~

J
R

nificzn hidrogeno o alcohilo con 1 a § atomos de carbono;
X signifiea un grupo (CHg)m’ en donde m significa O a 5,

El invento concierne ademds a un procedimiento
para la preparacién de los derivados de ciclopentano de
la férmila general I asi como a preparedos farmacéuticos
que contienen a éstos en calided de sustancia activa.

El procedimiento esta caracterizado porque:

a) se hacen reaccionar compuestos de la formula general
11
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002R3

>N (11)

en donde R3 tiene los significados antedichos, R5 = ¢l
cloaleohilo, estando reemplazado un grupo CH2 por un étg
mo de oxigeno o de azufre, en un disolvente aprético en
pregenciz de bases, con un éster de acido halogenocarboxi
lico de la férmules general III, en donde Hal significa

un étomo de haldgeno, y preferiblemente significa yodo o
bromo y U, V, W, X ¥y R4 tienen los significados antedichos

Hal-CHz-U-V-WBX—COOR4 (III)

para formar compuestos de la formula Ia

e CO_R
273

~ CH2-U-VkW-X-002R

4 (1a)

en donde U, V, Wy X tienen los significados antedichos
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YR ¥ R2 significan oxigeno, Ry ¥ R, significan alcohilo
con 1 a 5 atomos de carbono y B significa cicloalcohilo

con 5 a 8 gtomos de carbono, estando reemplazado un grupo
CH, por oxigeno o azufre; y los productos de resccién son
solvolizados eventualmente en presencia de un dcido orga—

nico para formar compuestos de la formula Ib

CO Ry
 CHy=U-V-¥-X-C0,R,

\ 511 (Ib)
(o]

en donde U, V, Wy X tienen los significados antedichos
y R, ¥ R, significan oxigeno, Ry y R, gignifican alcohilo
con 1 &8 5 dtomos de carbono y R_ significa hidrdgeno;

b) se hacen reaccionzr compuestos de la f£ormi-
la Ib con un agente de alcohilacion o de acilacion para
formar compuestos de la formula Ic
R‘I 7 'RZ

- 002R3

CH o=U=V-W=X- co 2R 4

y CgH, | (Ic)



en donde U, V, Wy X tienen los significados antedichos
YR ¥ R2 gignifican oxigeno, Ry y R, significan alcohilo
con 1 8 5 dtomos de carbono y R5 tiene los significados
indicados con ocasion de la formla I;

5 ¢) se reducen compuestos de las formulas Ia, Ib
¥ Ic con un hidruro metdlico complejo para formar compues-—

tos de la formula Id

R 1 R2
0 C02R3
CH 2—U—V—W-X—CO 2R4 (14)
a c5H1‘l
1
)
R O
5
15 en dmde R3, Rs, U, V, Wy X tienen los significados anw
tedichos y R, y R, significen hidrégeno o hidroxi y R,
significa alcohilo con 1 a 5 dtomos de carbono; o
d) se saponifican compuestos de la formula Id
de modo parcial en un medio alcalino para formar compues
20 tos de la formla e
R 1 R2
002R3
Cﬂz-U-V—W-X-COZR 4 (Ie)
C.H
5711
25 R_O

1545.74 -7 =
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en donde R3, R5, U, V, Wy X tiene los significados ente-
dichos y R, ¥ R, significan hidrégenc o hidroxi y R, sig-
nifica hidrdgeno o un cation monovalente o polivalente fi-
siolégicamente compatible, y las sales asi obtenides se
transformen eventualmente en el acido libre o en otras sa-
les.

La reaccion de compuestos de la formule II con
compuvstos de la formula III se efectia de acuerdo con
metodos en s{ conocidos, convenientemente a temperaturas
entre la temperatura ambiente y 1409C en atmosfera iner-
te. Do modo especialmente ventajoso son preparados del si-
guiente modo:

Se disuelven compuestos de la formule general II,
tal como se pueden obtener basdndose en la memoria de pa-
tente belga numero 766.521, por ejemplo el éster etilico
de écido (5 RS,3'SR)-2-0x0~5-/3'~(2"~tetrahidropiraniloxi)-
-trans-1'-octenil_/-ciclopentancarbox{lico, en un disolven
te.aprético seco, absoluto, preferiblemente benceno, to=
lueno o xileno, y se agregen 1 a 1,5 moles de una base
anhidra, preferiblemente etilato de sodio o ter.-butilato
de potasio y se agita durante 30 minutos hasta 3 horas en
atmésfera de gas inerte a la temperatura ambiente.

Después de esto se afiaden {1 & 2 moles de un és-
ter de dcido halogenocarbox{lico de la formula general III

¥ se agita a temperaturas entre 20 y 140%C =~ dependiendo de
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la reactividad del compuesto halogenado empleadc - entre

1y 20 horas con exclusidn de oxigeno (véase también me-

moria de patente belga niumero 766.521).

A continuacidn se efectiua el tratamiento de mo-

do usuel, purificéndose por cromatografia los compuestos

que la mayor parie de las veces resultan en forma de acei-

te.

Como ésteres de dcidos halogenocarboxilicos de

la formula general III se pueden

ester
I 4
ester
,
ester
[ 4
egter
’
ester
I 4
ester
éster
’
esterxr
&’
ester
éster
éster
r
ester
éster
’
ester
’
ester

éuter

etilico
et{lico
etilico
et{lico
et{lico
et{lico
etilico
etilico
et{lico
et{lico
etilico
et{lico
etilico
et{lico
et{lico

et{lico

de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de

dcido
dcido
acido
acido
gcido
acido
decido
dcido
acido
acido
acido
acido
acido
acido
dcido

acido

citar a modo de ejJemplo:
T-yodo-~heptanoico;
T=-yodo-2-metilheptanoico;
T-yodo-3-metilheptanolco;
T-yodo-4-metilheptanocico;
7-yodo~5-metilheptancicos
T=yodo-6-metilheptanoico;
T=-yodo~2-etilheptanoico;
T-yodo-2-n~-butilheptanoico;
6-yodo~hexanoico;
6~yodo=2~mgtilhexanoico;
6-yodo~2=-n~butilhexanoico;
6-yodo-2-etilhexanoico;
5-yodopentanoico;
S5-yodo-2~metil-pentanoico;
5-yodo-2-etil-pentanoico;

4~yodo-3-metilbutanoico;
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dcido
’
ester
ester
’
egter
dater
,’
ester
’
ester
éster
’
ester
éster
ester

éster

éater

éater

8=yodooctanoico;

et{lico de dcido 4-bromocrotonico;

met{lico de dcido 4-bromo-3-metilcrotdnico;
met{lico de dcido 7-yodo-3-oxa-heptanoico;
ét{lico de dcido 7-yodo-3-oxa-heptanoico;

et{lico de acido T-yodo-2-metil-3-oxa~heptanoico;
etilico de dcido 7-yodo-3-metil-4-oxa-heptanoico;
met{lico de dcido 7-bromo-3-oxa-cis-5-hegtenocico;
met{lico de dcido 7-bromo~3-oxa~trans-5-heptenoico;
6t{lico de dcido 6-yodo-3-oxa-hexanoico;
met{lico de acido 5-yodo-3-oxa-pentanoico;
met{lico de acido 8-bromo~4-oxa-cis-6-octenoico;
etilico de dcido 7-yodo=5,5~dimetil-heptanoico;
etilico de dcido T-yodo-6,6-dimetil~3-metil-2,4-

~heptadienoico;

éster
r
aster
[ 4
ester
éster
éster
éater
’
aster
’
ester
4
ester

ester

etilico de acido 5-bromometil-2~furancarboxilico;
etilico de acido 4-(3-yodopropil)-benzoico;
et{lico de dcido 3-(3-yodopropil )-benzoico;
et{lico de deido 2-(3-yodopro§il)-benzoico;
etilico de dcido 2~-(4~-yodobutil)-benzoico;
etilico de dcido 4-bromometilhidrocindmico;
et{lico de acido 3~bromometilhidrocindmico;
etilico de dcido 2-bromometilhidrocindmico;
et{lico de dcido 4~(3~bromometilfenil)-butirico;

etilico de dcido 4-(2~bromometilfenil)~butirico;

- 10 -



10

15

20

25

20-5=~T4

éster etilico le dcido 4~(2-yodoetoxi)~benzoico;
dster etilico de 4cido 4~(3-yodopropoxi)-benzoico;
éster etilico de deido 3~(2-yodoetoxi)-benzoico;
éster etilico de dcido 2-(3-yodopropoxi)-benzoico;
égter etilico de dcido 4-bromometilbenzoico.

Log ésteres de la férmula general Ia de acuerdo
con el invento constituyen aceites, que son llevados a ad
ministracién directamente o después de purificacién por
cromatografia, por ejemplo sobre gel de silice, o pueden
ger utilizados para las reacciones adicilonales.

Para la administracién farmacolégica de los com
puestos de acuerdo con el invento puede ser ventajosa la
presencia de un grupo hidroxilo libre (it; = H, por ejem-
plo férmula general Ib) o de un éster o éter apropiado
(£érmulas generales Ia, Ic, Id).

Se obtienen coumpuestos de la férmula general Ib,
transformando compuegtos e la férmula general Ia, en los
cuales Rg signitica cicloalcohilo, preferiblemente un ci-
eloalcoliilo interrumpido por oxigeno tal como el radical
tetrahidropiranilo, por solvélisis moderada, por ejemplo
en un alcohol abusoluto, preferiblemente metanol o etanol
con catalizadores dcidos, tales como por ejempleo dcido pa
ra~toluensulfénico o un dcido carboxilico orgdnico monova

lente o polivalente, & temperaturas entre 0 y 602C, en el

alcohol libre (IDb).

- 11 =
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Esteres o éteres de la formula general Ic son
preparados de manera en si conocida, por acilacion, alcohi
lacion o arilacidn de los alcoholes libres de la formula
general Ib. Un agente de acilacidn apropiado es por sjem-
plo aphidrido de dcido acético en presencia de una base
terciaria tal como piridina o cloruro de ciclopentilpropio
nilo en presencia de trietilamina. Eteres de la formula
general Ic se obtienen de msnera en si conocida por reac-
cion del slcohol de la formula gemeral Ib con uno de los
agentes de alcohilaéién o arilacion ususles teles como
yoduro de metilo o éster et{lico de dcido bromoacético
0 2,4-dinitrofluorcbencenc en un disolvente aprotico en
presencla de une base tal como por ejemplo carbonato de
potasio. '

Compuestos de la formula general Id son prepa-—
rados de msnera en si conocida por reduccion con un hidru
ro metdlico complejo, convenientemente un boranato de me-
tal, preferiblemente un boranato de metal alcalino, tal
como por ejemplo borchidruro de sodlo o borohidruro de
zine en solucidn etérea o alccholica, preferiilemente en
solucidn alecohdlica absoluta. En este caso se puede tra-
bajar a temperaturas entre -10y +602C; en general, se ha
acreditado el margen de temperaturas entre O y 102C.

Sorprendentemente, & partir de los ésteres de

la formula general Id se pueden obtener semiesteres de la

12
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formila general le, si se saponifican los ésteres de la
formula general Id en solucidn acuocsoalcohdlica a tempe-
raturas entre O y 602C, preferiblemente & la temperatura
ambiente, con una de las lejias ususles, tales como por
ejemplo lejia de sosa. En este caso se transforma sdlo el
grupo éster con el radical R, de la formula general Id,

en la correspondiente sal o, trus un tratamiento apropia-
do, en el dcido correspondiente o en otra sal (formmla ge-
neral Ie),

El sustituyente R3 significa preferiblemente un
grupo metilo o etilo. De los significados mencionados pa-
ra los substituyentes R4 se prefieren los de hidrdgeno,
etilo asi como los de los cationes de iones de metales
alcalinos y alcalino-térrecs. Para la formacion de sales
son apropiadas ademds, por ejemplo, bases organicas tales
como bencilamina, morfolina, piperidina, piperazina o tam-
bién ésteres de dcidos aminocarbox{licos tales como éster
diet{lico de deido glutdmico.

Como radicales para R5 se prefleren en especial
hidrogeno asi como el radical tetrahidropiranilo. Como
preferentes entran en consideracidn ademss: los radicales
metilo, heptilo, octilo, alilo, propargilo, bencilo, me
toximetilo, tiometoximetilo, {~metoxietilo, {-metil-1-mg
toxietilo, acetonilo, 3-oxcbutilo y femacilo, ademds los

radicales cianometilo, cianoetilo, 2-cienopropilo, etoxi

- 13 .
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carbonilmetilo asi como el radical metoxicarboniletilo

y finalmente los radicales acetilo, octanoilo, succinoilo,
2=-carboxibenzoilo y el radical ciclopentilpropilcarboni-
lo.

Como radicales alcohilo con 1 & 20 étomos de car-
bono eventualmente sustitufdos, se citaren a modo de ejem-
plo los radicales metilo, heptilo, bencilo, caerboetoxime
tilo y 1-metil~q-metoxietilo.

U significa preferihlemente una cadena polimeti
leno con hasta 3 grupos CH2. De los restantes radicales
mencionados para U se prefieren aquellos en los que R6 °
Ry significanﬁun radical alcohilo con hasta 3 atomos de
carbono. Los miembros X, Wy V forman conjuntamente de mo-
do preferente una cadena eventuaslmente ramificada con has-
ta 10 miembros. Caso de que V represente un radical feni
;eno o fenoxi, las restantes partes de la molecula pueden
encontrarse una con relacidn a la otra en posicion orto,
mete O para.

Los compuestos de la tdérmula genersl I de &cuer—
do con el invento pueden ser, para R1 y R2 = 0, estereoi
someros en lo que se refiere a las posiciones 8 y 12, pa-
ra R, y R, = H u CH, estereolsdmeros en lo que se refie~
re a lasg posiciones 8, 9 y 12. Se pueden utilizar los
compuestos de acuerdo con el invento en formas de sus mez-

clas de isdmeros, o se pueden enriquecer o aislar en for-

- 14 -



me pura uno o varlos isémeros, con ayuda de procedimien-
toa de separacién usuales, tales como cromatografia en ca=
pa delgada o en columna, tal como se especifica con deta-
lle en el EJjemplo 2.

5 De acuerdo con el procedimientc del invento,
aparte de los menclionados en los Ejemplos, pusden ser pre~
parados también los siguientes compuestos:

Ester n-but{lico de dcido (5 RS, 3"SR)~1-(6'-etoxicarbonil~
hexil)=2=0x0=5=/ 3"~(2%'wtetrghidropiraniloxi)-trans~1{"-

10 ~octenil/~ciclopentancarboxilico;

Bster met{lico  de acido (5 RS, 3"SR)-1-(6'-etoxicarbonil
hexil)-2-hidroxi-5-/3"-(2"' ~tetrahidropiraniloxi)-trans-
~{%~octenil/-ciclopentancarbox{lico;

Ester etf{lico de acido (5RS, 3"SR)-1-(6'~isobutiloxicar

15 bonilhexil )-2~oxo-5/32"4etrahidropiranil oxi )~trans—-1"-
~octenil/-ciclopentancarbox{lico;

Ester etilico de dcido (5RS, 3"SR)-1-(6'~n-pentiloxicarbo
nilhexil)-2~hidroxi=-5-(3"~hidroxi-trans-1"-octenil )-ciclo
pentancarboxilico;

20 Ester etilico de dcido (5RS, 3"SR)-1-(6'-metoxicarbonil=
5'oxahexil )=2-hidroxi-5-/" 3"-metoxi-trans-1"-octenil/-ci
clopentancarboxilico;

Ester etilico de dcido (5RS, 3"SR)-1-(6'~etoxicarbonilhexil )=
2~-0x0-5-(3"~cianometiloxi~trans~1"-octenil )~ciclopentancar

25 boxilico;

15.5.74 ~ 15 -



Ester etilico de dcido (5RS, 3"SR)-1-(6'-etoxicarbonilhexil)-

2-hidroxi-5-(3"~-netoxicarbonilme tiloxi-trans~1"-octenil )-

ciclopentancarboxilico;

Ester etilico de dcido (5RS, 3"SR)-1~(6'~etoxicarbonilhexil)-
5 2—oxo~5~(3"-metoximetoxi-trans-1"-octenil)-ciclopentancag

box{lico;

Ester etflico de deido (5RS, 3'SR)-1-(6'~etoxicarbonilhe

xi1)=2-0x0~5-/"3" '=(2" '-me toxi-prop~2" ' -oxi)~trans-1"-~octe

nil 7-ciclopentuncarbox{lico;

10 Ester etflico de dcido (SRS, 3"SR)-1-(6'~etoxicarbonilhexil)-
-2~hidroxi-5-/"3"~(2"', 4n'~aifluorofenoxi)-trans-1"-octenil /-
~ciclopentancarbox{lico;

Ester etilico de dcido (5RS, 3"SR)-1-(6'~carboxi~2-metil-
~trans-2'-hexénil )-2-hidroxi-5-/ 3"-(2"'~tetrahidropirani

15 loxi)-trans-1"-~ootenil_/~-ciclopentancarboxilico;

Ester etflico de dcido (5RS, 3"SR)-1=-(6'~metoxicarbonilhexil)=
~2=0%x0~5~( 3"-n-pentilearboniloxi-trans-1"-octenil )-ciclopen
tancarbox{lico; .

Ester et{lico de dcido (5RS, 3"SR)-1-(6'-etoxicarbonilhexil )=

20 -2-hidroxi—5—(3"-nsheptadecaniicarboniloxi-trans-1"-octenil)-
-ciclopentancarboxilico.

Sorprendentemente, los compuestos de la férmula I,
que, tal como se ha establecido al comienzo, son muy afines
estructuralmente a las prostaglandinas naturales, tienen un

25 intenso efecto antiprostaglandinico. Por ejemplo, si al {leon

1545474 - 16 -
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o al dtero de cobaya aislado se afiade una solucién de los
compuestos segun el invento en aguea y a esta solucion se
agrega por ejemplo prostaglandina E, 0 FyeX en concentra
ciones que excitan o estimulan al {leon aislado o al utero
aislado normalmente a intensas concentraciones, entonces
dependiendo de las concentraciones utilizadas sdlo se pue
de comprobar un efecto espasmdgeno debilitado o no se pue
de comprobar ningin efecto espasmégeno de las prostaglan-
dines E, y F,o¢ - El efecto antiprostagland{nico de los
compusstos de acuerdo con el invento se pudo demostrar con
ayude de la sigulente disposicidn de ensayo.

Como animales de ensayo sirvieron cobayas pardos,
con aproximadamente 300 a 400 gramos de peso, de ambos se-
x0s. Los animales fueron sacrificados con un golpe en la
nuca, se retird rdpidamente el {leon terminal y se dispuso
en una cubeta de Petri con solucidn de Tyrode previamente
calentada. El intestino fue diyidido en cuatro tramos de
igual tamafio (de 2 @ 3 cm). Los tramos individuales fueron
colocados en un bafio de drganocs lleno con solucidn de Tyro
de y atravesado por borboteo con oxfgeno. La temperatura
del bafio fue de 372C. Composicién de la solucidn de Tyro
de : 0,8 g de NaCl, 0,2 g de KC1, 0,55 g de CaClz, 0,2 g
de MgClz, 1,0 g de glucosa, 1,0 g de NaHCO3 hasta 1.000 ml

de agua destilada, El extremo libre fue unido por medio de

un hilo con la palanca escritora. Ia carga previa fue de

- 1T -
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1 8 Después de un tiempo de reposo de 30 minutos se comen
zd con el ensayo propiamente dicho. La investigacidn consis
ti6 en tratar previamente con ¢l agente antagonista a ensg
yar y en administrar el agente agonista después de 3 minu-
tos. Ia contraccidn que se produjo fue comparada con la con
traccidn lograda inicialmente, medisnte sola administracidn
del agente agonista. Esta contraccidn fue empleada como 100%
y las emplitudes de ensayo fueron expresadas en % con rela-
cidn 2 ésta. Todas las sustancias fueron disueltas en alcohol
absoluto y fueron dilufdas adicionalmente con tampén de fos
fato (pH 7,4) hasta sus concentraciones finales. Como agente
agoniste sirvieron prostaglandina E, (UPJOHN) en el fleon
aislado y prosfaglandina F,o( en el utero aislado.

Ia concentracidn media fue determinade mediante
andlisis Probit. A partir de la recta trazada en este procg
dimiento se puede interpretar la concentracidn inhibitoria
media (Tabla I).

La disposicidn de ensayo en el dtero aislado se
diferencia sdlo por la utilizacidn de la solucidon de dedalon
como soluecidn nutricia (composicidn 9,0 g 'de NaCl, 1,0 g de
NaHCO3, 0,45 g de KC1, 0,06 g ds CaClz, glucosa 1,0 g y has
ta 1.000 ml agua destilasda (Tabla I).

Agentes antagoniétas de la prostaglandina, que son
similares estructuralmente a las progtaglandinas naturales,

han sido descritos hasta ahora solamente por J. Fried en
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"Prostaglandins", Annals of the New York Academy of Scien
ces, volumen 180, Abril 1971. No obstante, los compuestos
segun el invento son claramente diferentes de los citados
en cuantc al procedimiento de preparacidn y a la estructu
ra de los compueston.

En la bibliografia se atribuyeron enfermedades
con diferentes caracterfsticas a un nivel acrecentado de
prostaglandinas naturales. Las prostaglandinas desempeilan
un cierto papel en procesos dolorogsos y febriles inflams-
torios (véase, por ejemplo, J. R. Vane "Inhibition of Prog
taglandinblogynthesis ag the Mechanism of Action of Aspirin
like Drugs" (inhibicion de la biosintesis de prostaglandina
como el mecanismo de accidn de drogas del tipo de Aspirina
en "Advance in the Bioscliencs" 9, International Conference
on Prostaglanding, Pergamon Press Vieweg, 1973). Ademds de
ello, el espasmo patoldgico de la msculatura lisa puede
provocar por eJemplo perturbaciones de la movilidad del es
témago y de los intestinos y perturbaciones en la circula-
cidn sanguinea (véase por ejemplo E. W. Horton y otros,
Lancet I, pdgina 648, (1969) y Nakanoj, Proc. Soc. Ex.Biol.
Med., volumsn 127, pagina 1160 (1968)).

Las prostaglandinas toman parte en la regulacion
de los procesos reproductivos en mem{raros (véase por ejem
plo J. A. McCracken y otros, Nature New Biology, volumen

238, pdgina 129 (1972)).

-19 -
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Por asta razdn los compuestos de acuerdo con el
invento pueden ser utiligados como medicamentos a causa de
su efecto antiprostaglandinico. Especialmente es muy desea
ble efectuar la inhibicidn o represidn de una o varias de
las mchas propiedades farmscoldgicas de las prosteglandi
nas - por ejemplo el efecto espasmdgeno sobre determinados
misculos lisos - .

Por lo tanto los compuestos de acuerdo con el in
vento pueden ser utilizados como medicamentos por sjemplo
en los casos de dismenorrea, aborto inminente, glaucoma,
osteoporosis y en estados de Shock. Son eficaces también
como inhibidores de la owvulacidn.

Los compuestos de la formula general I de acuer
do con el invento pusden ser administrados en forma de sus
soluciones o suspensiones acuosas o también en forma de sg
luciones en disolventes orginicos farmacoldgicamente ino-
cuos, tales como por ejemplo alcoholes monovalenies o poli
valentes, dimetilsulféxido o dimetilformamida, tembién en
presencia de exciplentes polimeros farmscoldgicamente ing
cuos tales como por ejemplo polivinilpirrolidona. Como pre
parados, ademds de las soluciones para infusidén o inyeccidn
galénicas usuales, pueden encontrar utilizacidn también for
mas de administracidn orales, tales como tabletas, grageas
o cdpsulas enchufables, pars las cuales se pueden utilizar

los excipientes farmacéuticos usuales tales como, por ejenm

-20 -
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e e omen b oo o . .
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plo, almiddn, lectosa, tragacanto y carbonato de magnesio

con adicidn de otras sustancias apropiadas, tales como por
ejemplo estearato de magnesio. Como dosis entran en consi

deracidn, por ejemplo, lus de 5 a 500 mg, preferiblemente

de 5 a 100 mg por afa.

Una unidad de dosificacion contiene preferiblg
mente 5 mg a 50 mg de un compuesto de acuerdo con el inven
to.

Para la administracidn terapéutica son apropiados
ademds preparados administrables por via local tales como

cremas, emulgiones, sgupositorios o aerosoles.

Los compuestos de acuerdo con ¢l invento pueden
pasar a utilizarse por sf sdlos o conjuntamente con otras
sustancias activas farmacoldgicas, tales como por ejemplo
inhibidores de prostaglandinsintetasa tal como la sal sg
dica del dcido acetilsalicilico.

Ademds de ello, los compuestos arribe descritos
constituyen valiosos productos intermedios en la sintesis

de prostaglandinas nuevas.

Tabla I.

Tabla : Inhibicidn de la contraccidn con prostaglandina
Ey (PGEz) y prostaglandina cm((PGcmx') en el {leon o en

el Utero aisladosde un cobaya

- 21 -
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Tabla I (Cont.)

Preparado de acuerdo PGE2
gon el Ejemplo N2 200 ng/ml 0150 ug/ml
1,2

10 (80 %)

10 210 (10 %) 4)

1 ' £ 10 (80 %)

13 e 5

30 £ 5 (80 %)

32 ~5

35 2,3

36 4,6

37 £ 10 (65 %)

44 £ 10 (40 %)

45 . ~10

46 » £ 10 (80 %)
PG, o

40 ng/ml ICso ug/ml

3 2
5 10

+) Entre paréntesis = indicacidn de la inhibicidn en % pa-

ra la correspondiente dosis.

- 22 ~
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Ejemplo:

1) Ester et{lico de dcido (5RS, 3"SR)-1-(6'-etoxicarbonil
hexil }=2=0x0~5-/ 3"=(2"'~tetrahidropiraniloxi)-trans-1"-

—octenil 7-ciclopentancarbox{lico

3,66 g (10 milimoles) de éster etilico de dcido
(5RS, 3'SR)=2~0x0~5-/ 3'-P"-tetrahidropiraniloxi)-trans-
~1'-~octenil_/-ciclopentancarboxilico fueron agitados bajo
argén durante 1 hora en 30 ml de tolueno a la temperatura
ambiente con 1,35 g (12 milimoles) de ter. butilato de po
tasio y tras afladirse 4 g (14 milimoles) de dster et{lico
de dcido 7-yodoheptanoico se calentaron a 1102C durante
14 horas. Después de este tiempo, una muestra de la solu
cién ya no proporciond ninguna reaccidn de enol con solu
cidn de cloruro férrico. La mezcla de reaccidn fue diluf
da con 200 ml de dietiléter, fue lavada con 25 ml de solu
cidn al 25% de dihidrdégenofosfato sddico y con agua, fue
secada sobre sulfato de sodio y el disolvente fue separa
do por destilacidn en vacio. Se obtuvieron 6,2 g de resi
duo oleoso, que fue cromatografiado sobre 200 g de gel de
sflice (Merck, mallas 70-230 ASTM). Se eluyd con 1 litro
de mezcla de disolventes a base de 95 partes de ciclohexa
no y 5 partes de acetato de etilo y a continuacidn con 1
litro de mezcla de disolventes a base de 90 partes de ci
clohexano y 10 partes de acetato de etilo, y con ayuda de

un colector de fracciones se dividid en 500 fracciones en

- 23 -



total, Las fracciones 209 hasta 280 contenfan 3,04 g de
la sustancia deseada.
Cromatograma en capa delgada sobre placas de gel
de sflice (Merck) : Ry = 0,28 (ciclohexano/éter 1:1).
5 RMN multiplete @ 5,4 - 5,7 ppm
4,6 - 4,7 ppm
4 -4,2 ppm
2) Ester etf{lico de dcido (5RS, 3"SR)-1-(6'~etoxicarbonil
hexil)-2-hidroxi-5-/"3"-(2"'-tetrahidropiraniloxi)-trana~
10 -{"=octenil 7-ciclopentancarboxilico.
- 450 mg de éster etilico de dcido (5RS, 3"SR)=1-
~(6'-etoxicarbonilhexil )~2~ox0-5-/ 3*~(2"'~tetrahidropira

niloxi)-trans-1"-octenil_7/-ciclopentancarboxilico fueron
disueltos en 20 ml de etanol absoluto y a 02C, a interva
15 los de 30 minutos, se afladieron 2 veces 100 mg de borohi
druro de sodio sdlido. Después de una hora mds se dividid
la carga. Para la mitad B véase el Ejemplo 3. Para la mi-
tad A: la solucidn fue mezclada a 02C con deldo acético
glacial hasta pH 7, el etanol fue concentrado por evapora
20 cidn en vacfo, el residuo fue extrafdo por agitacidn con
un poco de agua y con macho dietiléter, la capa en éter
fue lavada con agua, secada sobre sulfato de sodio y el
dietildter fue separado por destilacidn en vacfo. El acei
te remanente fue cromatografiado sobre gel de sflice (Merck,

25 ‘mallas 70 ~ 230 ASTM); dtura del relleno de la columa 15 cm,

15.5.74. -24 .
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atdmetro 1,8 cm.

Se eluyé con las siguientes mezclas de disol

ventes:

Ciclohexano/acetato de etilo

5 250 ml 95 a 5
100 ml 92,5 a Ty5
100 ml 90 a 10
150 ml 85 a 15
200 ml 80 a 20

10 Con ayuda de un colector de fracciones se dividid:en 200

fracciones en total : las fracciones 71 - 101 contenfan
101 mg de un aceite, que en el cromatograma en capa del-
gada sobre gel de sflice (tineidn por rociado con una so
lucidn al 15% de fosfomolibdato y calentamiento durante

15 tres minutos a 1202C) did una mancha homogénea (Rp = 0,19,
agente eluyente : ciclohexano/éter 1:1).

Las fracciones 101 & 170 contenfan 111 mg mds
de aceite, que proporciond el mismo espectro de RMN que
las fracciones 71 -~ 101, el cual espectro se desplazd en

20 parte algo mis lentamente en el cromatograma en capa del
gada. |

Rendimiento total: 212 mg.

RMN = multipletes a 5,4 - 5,7 ppm; 4,6 - 4,7 ppm;
4 - 4,3 ppm.

25

15.5.74, -25 .
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3) Ester etilico de dcido (5RS, 3"SR)-1-(6'-carboxihexil)-
»2-hidroxi~5-(3"~-hidroxi~trans-1"-octenil)~ciclopentan-car

box{lico,

La mitad de la carga del Ejemplo 2 fue agitada a
la temperatura ambiente durante 6 horas con 0,6 ml de NaOH
1 N, después.de ello la solucidn de reaccidn fue concentra
da bajo presidn reducida, mezclada con solucidn saturada de
sal comin, y acidificada a pH 1 - 2 con HCL 2 N. Se extra=-
jo 2 veces con 200 ml de dietiléter, los extractosen - - -
éter reunidos fueroh lavados con agua, secades y concentrg
dos. Se obtuvieron 180 mg de aceite, que fue disuslto en
5 ml de etanol y agitado a la tempsratura ambiente durap
te 6 horas con 4 ml de solucidn al 2% de dcido oxdlico.

El etanol fue seperado por destilacidn a presidn reducids,
la solucidn acuosa remsnente fue mezclada con solucidn satu
rada de sal comin y extrafda por agitacidn dos veces, cada
vez con 200 ml de dietiléter. La solucidn en éter fue la-
vade a néutralidad, secada y concentrada. Se obtuvieron
155 mg de un aceite de color claro, que fueron cromatogra
fiados sobre 8102. Altura del relleno de la columna 14 cm,
didmetro de la columna 1,8 cm.

Se eluyd con las siguientes mezclas de disolven
tes y en este caso se retiraron en total 320 fracciones.

Ciclohexano/acetato de etilo en caﬁa caso con

1% de decido acdtico glacial

-26 .
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R T SR,

200 m1 92,5 & 17,5
200 m1. 90 a 10
200wl 80 a 20 después de concentracidn
de estas fracciones por
200 m1 70 a 30 evaporacion se obtienen
84 mg de producto.
RF = 0,19 (ciclohexano/acetato de etilo/dcido
acdtico glacial 40:60:1).
RMN multiplete 5,4 - 5,7 ppm singulete 5,3 ppm.
4) Ester et{lico de dcido (5RS, 3"SR)-1-(6'-etoxicarbonil-
~3'-metilhexil )~2-0x0~5-/3"\ (Dltetrahidropiraniloxi )-trans-

-1"=-octenil 7-ciclopentancarbox{lico

a) Bater dietflico de dcido (5=bromo-3-metilpentil )-maldnico

A 88 g (0,55 moles) de éster de dcido maldnico en
200 ml de tolueno absoluto y 50 ml de dimetilformamida se
afiaden con agitacidn y exclusidn de la humedad, en porcio-
nes, 15 g (u,5 moles) de una suspension al 80#% de hidruro
de sodio en aceite minersl. Hasta la terminacicn del despren
dimiento de hidrégeno se calienta a 50¢C y luego se afladen
de una sola vez 125 g (0,51 moles) de 1,5-dibromo-3-metilpen
tano (JACS 85, 3604 (1963)). La mezcla de reaccidn es calen
tada & ebullicién, hasta que reacciona de modo neutro fren
te a fenolftaleina.

Despuds del enfriamiento se lava tres veces con
Bgua y se saca la fase orgdnica, se la libera del disolven

te y se destila.

-27 -
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P. de eb.o’2 120~1218C.

b} Acido 7~bromo-5-metilheptanoico

30 g de éster dietilico de dcido (5-bromo-3-me
tilpentil)-malénico son calentados a ebullicidn con agita
¢idn con 15 ml de HBr al 48% y 15 ml de HBr/dcido amcético
glacial, siendo separados por destilacidn los productos
de bajo punto de ebullicidn. Despuds de 7 horas, la solu
¢ién de reaccion enfriada es repartida entre benceno y
agua, y la fase orgdnica, tras el secado con MgS0,, es
concentrada por evaporacion y destilada.

P, de eb. 17 119 - 1212C.

¢) Ester etflico de dcido 7~bromo-5-metilheptanoico
14,0 g de dcido 7-bromo-5-metilheptanoico, 26

ml de etanol absoluto y 1 ml de H2804 concentrado son ca
lentados a ebullicidn durante 10 horas con exclusidén de

la humedad. Después del enfriamiento se vierte la mezcla
de reaccidn con agitacién e intenso enfriamiento sobre

una mezola de 50 ml de éter, 20 ml de H,0 y § g de NaHCO.
Una vez terminado el desprendimiento de COp se separa la
fase orgdnica y se extrae con éter todavia dos veces mds
la fage acuosa. Las fases orgenicas reunidas son lavadas ’
con solucidn saturada de NaHCO;, secadas, concentradas por
evaporacidn y destiladas.

Po de ebu 89 et QOQCO
0,65

-28 «



RMN : 4,15 ppm (2H, cuadruplete);3,46 ppm (2H, triplete);
2,30 ppm (2H, triplete); 0,92 ppm (3H, duplete).
d) Bater etflico de dcido T-yodo=-S-metilheptanoico

12,3 g de éster et{lico de dcido 7-bromo-5-metil
5 heptanoico y 18 g de Nal son calentados a reflujo durante
10 horas en 250 ml de acetona. El disolvente es eliminado
en el evaporador rotatorio y el residuo es repartido eutre
éter de petroleo y agua. La fase orgdnice es destilada des
pués del secado.
10 P. de eb. 0.4 85 - 88ec.

b}
e) Bater et{lico de dcido (5RS, 3"SR)-1-(6'-etoxicarbonil-
~3'=metilhexil )=2~0x0~5-/"3"~(2"'~tetrahidropiraniloxi)~
—trang-1'-octenil 7-ciclopentancarbox{lico

A 2,0 g (5,5 milimoles) de dster etflico de decido

15
(5RS, 3'SR)=2-0x0~5-/ 3'-(2"~tetrahidropiraniloxi)-trans-1'~

-octenil /-ciclopentancarboxflico en 20 ml de tolueno anhi
dro se afiaden, con agitacidn y bajo atmdsfera de argdn, 720
mg (6,4 milimoles) de ter.-butilato de potasio sublimado y
se agita durante 20 minutos a la temperatura ambiente. Deg
20 pués de ello se agregan 3,0 g (10 milimoles) de éster etf
1ico de dcido T=yodo-5-metil-heptanoico a la mezela de reag
cidn y se calienta a2 reflujo en una atmdsfera de argdn, hag
ta que el andlisis por cromatografia en capa delgada (en ci

25 clohexano/Ster 1:1 sobre placas de A1203) indica el final

1505074. - 29 -
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de la reaccidon. Esto ocurre después de aproximadamente
9 horas. Con intenso enfriamiento se lleva luego a pH
6 = 7 con solucidn 2 N de NaH,PO, y la mezcla de reag
eidn se reparte entre tolueno y agua. La fase orgénica,

después del lavado, es secada con MgSO, y concentrada

por evaporacicn. El aceite amarillo reianente es croma
tografiado sobre 120 g de Si0, (Merck, mallas 70 - 230
ASTM) con 2 litros de una mezcla de ciclohexano/acetato
de etilo 9:1.

El eluato es dividido en 180 fracciones de igual
magnitud. Ias fracciones 59 a 95 proporcionaron despuds de
la evaporacidn del disolvente 1,75 g de éster etilico de
decido (5RS, 3"SR)-1-(6'-etoxicarbonil-3'-metilhexil)-2-
-0x0~5-/" 3"=(2"'~tetrahidropiraniloxi)-trans-{"~octenil_7-
~clclopentancarbox{lico en forma de aceite incoloro.

Rp = 0,28 (en ciclohexano/acetato de etilo 85:15 sobre pla
cas de gel de silice).

RMN : 5,74 - 5,40 ppm (2H, multiplete); 4,70 ppm
(1H, seflal ancha), 4,4 - 3,3 ppm (7H, cuadruplete cubierto
por un multiplete); grupo de sefizsles entre 2,5 y 0,7 ppm
(42 H).

5). Ester etf{lico de dcido (5RS, 3"SR)-1-(6'~carboxi-3'-
metilhexil )-2-hidroxi=5-/ 3"%~(2"'~tetrahidropiraniloxi)-

—trans-1"-octenil 7/~ciclopentancarboxilico.

- 30 -
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Unu solucidn de 1,02 g (2 wilimoles) de éster
etilico de deido (5KS, 3"Sk)-1-(6'-etoxicarbonil-3'-metil
hexil)-2~oxo-5~[3"~(2"'-tetrahidropiraniloxi)-trans~1“-
octenil/-ciclopentancarboxflico en 25 unl de etanol abso-
luto se mezcla en porciones con 250 ng (6,6 milimoles)
de HaBH4 seco. Después de agitar durante 1; horas estd
terminada la reduccién. A la solucidén de reaccién se aila
den 7 wml de NaOH 0,7 N (4,9 milimoles) y se agita duran-
te 4 horas a la temperatura ambiente. Luego se elimina el
disolvente en vacio & una temperatura del bafio de 252C,
se vierte dter y agua en el residuwo y se lleva a pH 2 con
HCl dilufdo con intenso enfriamiento. La fase acuosa es
extrafida con éter todavia dos veces mds, la fase orgdni
ca es lavada con agua, secada y concentrada. ¥l residuo
oleoso se cromatografia sobre 60 i de 810, con una wezcla
de ciclohexano/acetons 7:3. De esta manera se obtiene un
aceite viscoso incoloro (520 ng).

RF = 0,38 (ciclohexano/acetona 1:1).

N : 5,55 ppm (2 protones); 4,67 (1 protdn);
4,5-3,3 ppn (5 protones); 2,6 - 0,7 ppu (40 protones).

6) bster etflico de dcido (558, 3"Slt)=1-(6'-carboxi-3'~
metilhexil)=2-uidroxi-5-(3"~hidroxi-~trans-1"-octenil )~

ciclopentancarboxilico.

504 mg (1 milimol) de éster etilico de 4cido
(55, 3"SR)=1-(6'-carboxi-3'emetil~hexil)~-2~hidroxi~5-

- 31 -
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[3"-(2"'~tetrahidropiraniloxi)-trans-1"-octenil/-ciclo
pentancarboxilico, 6,5 wl de etanol y 4,2 ml de dcido
oxélico acuoso al 25 son calentados a 609C con agita-
¢ién durante 1 hora. La porcién principal del disolven-
te es eliminada en vacio, el residuo es repartido entre
éter y agua, la fuse orgdnica es lavada con agua, seca-
da y concentrada por evaporacidén. kn la cromatografia so
bre 40 g de 510, con una mezcla de ciclohexano/aéetato
de etilo/dcido acético glacial 60:40:1 se retiran frac-
ciones de 5 ml cada una. A pertir de las fracciones 47
a 65 se obtienen 251 mg de aceite incoloro.

RF = 0,13 (ciclohexano/acetato de etilo/dcido
acético glacial 40:60:1).

RMN : 5,54 ppm (2 protones); 5,10 ppm (3 pro-
tones); 4,15 - 3,9 ppm (4 protones); 2,4-0,7 ppr (33 pro
tones).

7) Ester etilico de 4cido (5 RS, 3“3R)—1-(6'-etoiicarbg
niled'-metilhexil )~2-0x0=5=/3"~(2"'~tetrahidropiranilo
xi)-trans~1“-octeni%?Lciclopentancarboxilico.

a) Dinitrilo de dcido 4-metilpimélico

127 g (2,6 moles) de NaCN seco en 600 ml de di

metilsulfdxido seco son calentados a una temperatura in-
terna de 908C y se atiaden gota a gota con agitacidn y

con exclusidén de la humedad 173 g (1,1 moles) de 1,5-di
cloro-3-uetilpentano en el espucio de 15 minutos. La tem

peratura interior sube de este modo a 1252C y es wmanteni
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da en este valor durante 30 minutos mds. Se deja enfrier
y se reparte entre benceno y agua/solucién saturada de
NaCl 1:1. La fase orgdnica es luvada dos veces més con
solucién saturada de NaCl, luego es secada y concenirada
por evaporacién en vacfo, y el residuo es destilado.

I de eb. . = 118-120iC '
b) Acido 4-metilpimélico.

123 g de dinitrilo de dcido 4~metilpimélico

son calentados a ebullicién durante 8 horas con 500 ml
de HCl concentrado, agitdndose vigorosamente. La mezcla
de reaccidén enfriada se satura con NaCl y se extrae va-
rias veces con éter. Lus ovxtractos etéreos reunidos son
secados y concentrados por evaporacién, obteniéndose 145
£ de dcido 4-metilpimélico bruto, que es hecho reaccio-
nar sin purificacidn adicional.
¢) Ester monoet{lico de dcido 4-metilpimélico.

145 g de dcido 4-metilpimélico bruto, 68 ml de

etanol absoluto y 12 ml de H2804 concentrado son puestos
en ebullicién a reflujo durante 5 horus. Se vierte sobre
hielo y se extrae vurias veces con éter. Las soluciones
en éter reunidas se extruen, husta la terminacién del
desprendimiento de 002, con solucidn saturada de NaHUOB.
Los extractos acuosos son cubiertos luego con éter y,
con agitacién con H,6 50, dilufido, son llevados a pH 2-3.

< 4
La capa en éter es separmda y la fuse acuosa es satura-
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da con (NH4)2:304 ¥y todavia son extraidos 3 veces més con
éter.
Irus secar y concentrar la fase orgdnica se ob
tiene un aceite incoloro, que es destilado en alto vacio.
P. de eb. 0,8 133-1364C,
d) Bster etilico de dcido T-hidroxi-4-metilheptanoico.

En une solucién de 35,4 g (0,175 moles) de és-
ter moncetilico de dcido 4-metilpinélico en 130 nl de te
trahidrofurano absoluto se introduce diborano gaseoso,
que es generado por adicibén gota a gota de una solucidén
de 13,2 g (0;35 moles) de NaBH4 en 270 nl de dietilengli
coldimetiléter absoluto & una solucidén de 52,5 g (0,37
moles) de eterato de trifluoruro de boro en 80 ml de
dietilenglicoldimetildter. Se agita durante 3 horus mds
a8 la temperatura ambiente y luego se vierten 50 ml de
etanol. La mezclae de reaccidn es dejada reposar durante
la noche, el disolvente es eliminado en el evaporador rg
tatorio y el residuo es repartido entre éter y solucidn
saturada de NaHCO3. Después del secado, gl concentrar por
evaporacién la fase orgdnica, se obtiene un aceite, que
es destilado en alto vacio.

P, de eb. 0,2 81-84¢2¢,

e) Bster etflico de dcido 7-bromo-4-metilheptanoico.

27 g de éster etilico de dcido 7-hidroxi-4-

metilheptanoico, 50 ml de cloroformo y 27 g de tribromu
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ro de fésforo son agitados durunte 2 horas a la tempera
tura ambiente y durante 1 hora a 502¢. Con enfriawiento
a 5-102C de temperatura interior se ajinden gota a gota
50 ml de etanol, los componentes voldtiles se evaporan
en vacio y el residuo se destila.
P. de eb. 0,2 85 - 87¢C.
f) Bster etflico de dcido 7-yodo-4-metilheptanoico.
Ensayo andlogamente al Ljemplo 4 d) P. de eb.

0,3 115 - 1202C.

Kl : 4,15 ppm (2 H, cuadruplete); 3,20 ppm
(2 H, triplete); 2,30 ppm (24, triplete), 0,9 ppm (3H,
duplete).
&) Ester etilico de dcido (5RS, 3"SR)-1-(6'-etoxicarbo
nil-4'-umetilhexil )-2-0x0~5-/3"~(2"'~tetrahidropiranilo

xi)=trans-1"-octenil/-ciclopentancarboxilico.

Ensayo andlogamente al Ejemplo 4 e) a partir
de éster etilico de deido (5RS, 3'SR)-2-0%0-5-/3'-(2"-
tetrahidropiraniloxi)-trens-1'-octenil/-ciclopentancar-
boxfilico y éster etilico de écido 7-yodo-4~metilheptanoi
co (temperatura de reflujo durante 6 horas).

Ry = 0,55 (8102 ciclohexuno/acetato de etilo
6:4).

El espectro de RN es en lo esencial idéntico
al del producto del Lnsayo 4 e).

8) Ester etflico de dcido (5RS, 3"SR)-1-(6'=carboxi-4'-
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metilhexil )-2~hidroxi-5-/3"-(2" '~tetrahidropiraniloxi)-

trans-1"-octenil/-ciclopentancarboxilico

Ensayo andlogamente al Ljemplo 5 u partir de
dster otflico de doido (B5HS, 3"sk)~1-(6'~etoxicarbonil-
4'wmetilhexil )=2-0x0-5-/3"=(2" ' ~tetranidropiraniloxi)-
trans-1"~octenil/-ciclopentancarboxilico.

Rp = 0,29 (ciclohexano/acetuto de etilo/deido
acético glacial 40:60:1). |

Kp = 0,31 (ciclohexano/ucetona 6:4).

El sspectro de RMN no se diferencia prdctica-
mente del descrito en el Ejemplo 5.

g) BEster etilico de dcido (5RS, 3"SK)-1-(6'-carboxi~4'-
metilhexil)-2-hidroxi-5-(3"-hidroxi~trans-1"-octenil)-

ciclopentancarboxilico

Ensayo andlogamente al Ejemﬁlo 6 a partir de
éster etilico de dcido (5RS, 3"Skt)-1-(6'-carboxi-4'-metil
hexil)-2-hidroxi-5-/3"-(2%'~tetrahidropiraniloxi)-trans~
1"_octenil/~ciclopentancarboxilico.

Ry = 0,18 (ciclohexano/acetato de etilo/deido
acético glacial 40:60:1).

El espectro de RMN es casi idéntico al descri
to en el Ejemplo 6.

10) Ester etilico de dcido (5KS, 3"SR)-1-(6'-etoxicarbo
nil-5'-netilhexil )-2-0x0~5-/3"~(2"'~tetranidropiraniloxi)-

trans-1"-octenil/~ciclopentancarboxilico.
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a) Ester dietflico de 4cido metil-(4-fenoxibutil)-meld

nico.

4 191 g (1,1 moles) de éster dietilico de dci-
do metilmaldénico en 300 wl de tolueno absoluto y 50 ml
de dimetilformamida seca se afiaden en porciones 30 g (1
rnol) de suspensidn al 80% de hidruro de sodio en aceite
mineral, después de terminacién del desprendimiento de
agua, seguido por 252 g (1,1 moles) de 4-fenoxi-1-bromg
butano (J.0.C. 27, 1.290 (1962)). A reflujo se calienta
hasta reaccién neutra del medio (aproxinadamente 13 ho-
ras),

Se somete a tratamiento como en 4 a).

P, de sb. 0,08 1379C
b) Acido Z-metil-6-fenoxihexanoico.

242 g de éster dietilico de dcido metil-(4~feno
x1butil)-melénico, 1.000 ul de NaOH al 20% y 100 ul de

etanol son calentados a reflujo durante 12 horsas.

El etanol es evaporado en vacio y la solucién
acuosa e8 acidifiocuda con H2804 al 20%, precipitando el
doido dicarboxilico. Este, después de la filtracidén con
succidn, es disuelto en cloruro de metileno, lavado con
ague y concentrado por evaporacion y el residuo es calen
tado a 18520 durante 5 horas. Al eufriar se separa el
producto por cristalizacién. Lste se puede recristalizar

en ciclohexeno. P. de f£.: 74,5 - 75,58C.

iy
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¢) 1-hidroxi-2-metil-6-fenoxihexsano

Con exclusién de la humedad se afiade gota a go
ta a 32 g (0,84 moles) de LiAlH4 en 1,2 litros de dter
absoluto, una solucidén de 129 g de dcido 2-metil-6-feno
xihexanoico en 200 nl de éter absoluto y 100 ml de te-
trahidrofurano absoluto. Después de reflujo durante 5 ho
ras y agltacidn, el LiAlH4 en exceso es desiruido con
acetato de etilo y después de ello por adicidn gota a go
ta de HZO ¥ HZSO gl 10%. lLa capa orginica es lavade con

4

solucidén saturada de NaHCOB, es secada y concentrada por
evaporacién. El broduoto bruto es hecho reaccionar ulte-
riormente de igual modo.

d) 1-cloro-2-umetil-6-fenoxihexano

4 100 g de 1-hidroxi~2-metil-6-fenoxihexano en
200 wl de CH013 Y 0,5 ml de dimetilfornamida se afiade o
ta a gota una solucién de 60 & de cloruro de tionilo en

50 ml de CHCl,. Se pone en ebullicidén a reflujo hasta la

3 ,
terminacidn del desprendimiento de gases y luego se vier

te sobre hielo. La fase acuosa e8 extraida dos veces con

CH013 ¥y las fases orgdnicas reunidas son lavadas con H20

y finalmente con solucidén saturada de NailG0,, son secadas

con MgSO,, son concentradas por evaporacidén y el residuo

4
es destilado.

Pn . 11 "120900
de eb 0,5 T

H
o) Nitrilo de dcido 3-metil-7-fenoxiheptanoico

4 une mezcla celentada a 1002C de 17 g de NaCN
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¥y 90 ml de dimetilsulféxido seco se afiaden gota & gota
en el espacio de 15 minutos 63 g de 1-cloro~2-metil-—6-
fenoxihexano. La temperatura sube a 1402C. Después de 20
ninutos la reaccidn estd terminada segin el andlisis por
cromatografia en cepa delgada (en benceno). La mezcla es
repartida entre agua y éter. Por secado, concentracién y
destilacién de la fase orgdnica se obtienen %6,7 g de
compuesto clorado con el p. de eb.u’4 131 - 1342C.
f) Acido 7-bromo-3-metilieptunoico

39,2 g de nitrilo de édcido 3-metil-T7-fenoxihep-

tanoico se ponen en ebullicidn a reflujo durante 5 horus

con 160 ml de HBr al 48%. Después de repartir entre ben-

ceno y ague se obtienen por destilacién de la fase orgé-

nica 27,8 g de dcido bromocarboxilico de p. de el:».o,2

108~110%C,

g) Ester etflico de dcido 7-bromo-3-metilheptanoico
Ensayo andlogamente el Ejemplo 4 c¢) con deido

7-bromo-3-metilheptanoico.
P. de eb. 0,1 62-6520.
h) Bster etflico de dcido 7-yodo-3-metilheptanoico

Ensayo andlogamente al Ejemplo 4 d) con 4ster
et{lico de #dcido T-~bromo-3-metilheptanoico.

1’0 dG Ob. 0,6 98'94“00
i) Ester etilico de dcido (KRS, 3"8R)-1-(6'-etoxicarbonil-
51-meti1hexil )=2=0%0=5-/3" (2" ~tetrahidropiraniloxi)-
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trans-1"-octenil/~ciclopentancarboxilico

Ensayo andlogamente al Ejemplo 4 e) a partir
de éster etf{lico de dcido (5HS, 3'SR)=2-0x0-5-/3'-(2"-
tetrahidropiraniloxi)-trans-1'-octenil/~-ciclopentancar
boxilico y éster etilico de dcido 7-yodo-3-metil-hepta
noico (6 horas a 1108G).

Rp = 0,61 (Siua, cicloh.xano/acetato de etilo
1:1).

El espectro de KN se diferencia sélo insigni
ficativaunente del espectro del Bjemplo 4 ).

11). Ester etilico de 4cido (5kKS, 3"8K)-1-(6!'-carboxi-
5'—meti1hexil)~2-hidroxi-5-/3"=(2" '~tetrahidropiranilo

xi)-trans-1"-octenil/-ciclopentancarboxilico

Lnsayo andlogamente al Ejemplo 5 a partir de
éster etflico de dcido (5RS, 3"SR)-1-(6'-etoxicerbonil-
51 -metilhexil)=2-0X0~5~/3"~(2" ' ~tetrahidropiraniloxi)-
trans-1"~octenil/~ciclopentancarhoxilico.

Ry = 0,29 (ciclohexano/acetato de etilo/dcido
acético glacial 40:60:1).

El espectro de RUN es casi idéntico al descri
o0 en el Ejemplo 5.

12) Leter etilico de dcido (5RS, 3"SR)-1-(6'-carboxi-5'-
metilhexil)-2-hidroxi-5-(3"-hidroxi-trans-1"~octenil)~

ciclopentancarboxilico

Ensayo andlogumente al Bjemplo 6 a partir de
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éster etilico de deido (5k3, 3"8k)-1-(6'~carboxi-5'-
metilhexil)-2-hidroxi-5-/3"-(2"'~tetrahidropiraniloxi)-
trans-1"-octenil/~ciclopentancarboxilico.

Ry = 0,20 (ciclohexano/acetato de etilo/dcido
acético glaclal 40:60:1).

Bl espectro de RUN es casi idéntico al descri
to en el Ejemplo 6.
13). Ester etflico de doido (5iS, 3"8R)-1-(6'-etoxicarbo
nilheptil)-2~oxo~5—[3"-(2"'—tetrahidrOpiraniloxi)-trans-
1"-octen%%?Lciolopentancarboxilico.

Insayo andlogamente al Ejemplo 4 &) a partir de
éster etflico de 4oido (5KS, 3'SR)=2-0%X0-5-/3'-(2"-tetra
hidropiraniloxi)-trans-1'-octenil/~ciclopentancarboxilico
y éster etilico de dcido 7-yodo-2-matilheptanocico (5 ho-
ras, 1102C).

Ep = 0,51 (ciclohexano/acetato de etilo: 6:4 so
bre placas de Sioz).

Bl espectro de RMN es casi idéntico al del Ljem
plo 4 e).

Ll éster etilico de dcido T-yodo-2-metilhepta
noico se puede preparar a partir de éstur dietilico de
dcido metilmaldnico y 1,5-dibromopantano andlogamente a
los datos descritos en los Bjemplos 4 a) hasta 4 d).

P. de eb. 8oec.

0,2
RMN : 4,18 ppum (2H, cuadruplete); 3,43 ppm
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(2H, triplete); 1,26 ppm (3H, triplete); 1,14 ppm (3H,
duplete).

14) Ester etilico de dcido (5 RS, 3"SR)-1-(6'-etoxicar
boniloctil)-2-0x0-5-/3"=(2" ' ~tetrahidropireniloxi)-trans-

-1"-octenil/~ciclopentancarboxflico

Ensayo andlogamente al Ejemplo 4 e) a partir
de éster etflico de dcido (5RS, 3'SR)-2-o0x0-5-/3'-(2"-te
trahidropiraniloxi)-trans-1'<octenil/~ciclopentancarbo
x{lico y éster etilico de dcido 2-etil-T7-yodo-heptanoico
(6 horas, 110¢C).

Ry = 0,30 (ciclohexano/acetato de etilo 85:15,
placa de gel de silice).

Bl espectro de LN se diferencia del descrito
en el Ejemplo 4 e) sélo en pequefio grado en la zona de
los protones alifdticos.

El éster etflico de dcido 2-etil-7-yodohepta
noico fue preparado de modo correspondiente a los datos
de los Bjemplos 4 a) hasta 4 d) a partir de éster de
dcido etilmulénico y 1,5-dibromopentano.

P. de eb. 0,4 92~-942C.

15) Ester etilico de dcido (5RS, 3"SR)-1-(6'~etoxicarbo
nildecil )-2-0x0-5-/3"~ (2" ~tetrahidropiraniloxi)-trans-

1'-octenil/~ciclopentancarboxilico.

Ensayo andlogamente al Ljemplo 1 a partir de
2,2 g (6 milimoles) de éster etilico de dcido (5 RS,
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3'8R)~2-0%0-5~/3 '~(2"~tetrahidropiranil oxi)~-trans-1'-
octenil/-ciclopentancarboxilico, 900 mg (8 milimoles)
de ter.butilato de potasio y 3,4 g (10 nilimoles) de és
ter etilico de dcido 7-yodo-2-n-butilheptanoico en 20
5 @l de tolueno (8 horas a 110:C). la cromatografia sobre
100 g de SiV, proporciona 1,8 i de producto puro.
R, = 0,4 (ciclohexano/éter: 1:1).
El éster etilico de deido 7-yodo-2-n-butil
heptanoico fue preparado de modo correspondiente a la
10 sucesién de reacciones 4a) - 4d) a purtir de éster dis
t{lico de &4cido n-~butil-malénico y 1,5-dibromopentano.
Y, de eb. 0,2 125 - 128¢C,
16) Bster etflico de dcido (5RS, 3"SR)-1-(5'-etoxicarbo
nilpentil )-2-0%x0-5-/3"~(2" ' ~tetrahidropiraniloxi)-trans-

15 1"~octenil/-ciclopentancarboxilico.

Ensayo endlogauente al Bjemplo 4 e) a partir
de éster etilico de dcido (5KS, 3'SR)=2~0X0-5-/3'=(2"-
tetrahidropiraniloxi)-trans-1'-octenil/~ciclopentancar
box{lico y dster etilico de dcido G-yodohexanoico (teu-

20 peratura de reflujo durante 5 noras).

Ry = 0,23 (eiclohexano/acctato de etilo 85:15;
placa de gel de silice). L1l espectro de RN se diferencia
del espectro del Ljemplo 4e) sélo en la zona de 1los pro-
tones alcalinos.

25 El éster etilico de dcido 6-yodohexanoico fue
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preparado de acuerdo con sl procedimiento descrito en
los Ejemplos 4a) hasta 4b) a partir de 1,4-dibromobuta
no y éster dietflico de dcido malénico.

P. de eb. 0,15 72-738C.
17) Bster etilico de dcido (5RS, 3"SR)-1~(5'-etoxicarbo
nilhexil)-2-0x0-5-13"~(2"'-tetrahidropiraniloxi)-trans—

1"~octenil/-ciclopentancarbox{lico.

Ensayo andlogamente al Ejemplo 1 a partir de
2,2 g (6 milimoles) de éster etilico de dcido (5 RS,
315R)=2-0x0-5-/3'-(2"~tetrahidropiraniloxi)-trans-1'~
octenil/-ciclopentancarboxilico, 900 mg (8 milimoles)
de ter.-butilato de potasio y 3,26 g (10 milimoles) de
éster etilico de dcido 6-yodo-2-metilhexanoico en 30 wl
de tolueno (durante 6 horas a 1109C). La cromatografia
sobre 3102 (columna 25 x 3,2 cm) proporcions 2,54 g de
compuesto puro. 7
RF'= 0,50 (ciclohexano/éter 1:1).

El éoter etilico de dcido 6-yodo-2-metilhexa
noico fue obtenido de maners anédlogs a los Ejemplos 4a) -
4d) a partir de éster dietflico de dcido metilmalénico
y 1,4~dibromobutano.

P. de eb. 0,15 74 - 75%C.

18). Ister etilico de dcido (5kS, 3"5k)-1-(5'-etoxicarbo
nilheptil )~2-ox0-5-/3"~(2" ' ~tetrahidropiraniloxi )-trans-
1"~octenil/~ciclopentancarboxilico.

- i -



Ensayo andlogamente al Ejemplo 4 e) a partir
de éster etflico de dcido (LS, 3'8R)-2-0x0-5-/F'~(2"-
tetrahidropiraniloxi)—trans—1'—octeni;7lciclopentancag
box{lico y éster etilico de dcido 2-etil-b6-yodohexanoico

5 (6,5 horas a la temperaturs ue reflujo).

Ry = 0,55 (ciclohexano/acetato de etilo 6 : 4).

El espectro de KN se diferencia sélo limita-
damente del descrito en el Ejemplo 4 e).

El éster etflico de dcido 2-etil-6-yodohexanoi

10 co necesario fue preparado de acuerdo con la sucesidn de
reacciones indicadas en los Ejemplos 4a) hasta 4d) a par
tir de éster dietflico de decido etilmeldnico y 1,4-dibro
mobutano. ]

Bl éster etilico de dcido 2-etil-6-yodohexaunoi

15 ¢o hierve a 80-82eC/0,3 Torr.

19) Bster etilico de deido (5kS, 3"Sk)-1-(5'-etoxicarbo
nilnonil)—Z—oxo-S—ZS“-(2"'-tetrahidropiraniloxi)—trans-

1".octenil/~ciclopentancarboxilico.

Ensayo andlogamente al Bjemplo 1 a partir de
20 2,2 g (6 nilimoles) de éster etflico de decido (5kS, 3'Sk)-
2-0%0-5-/3'~(2"~tetruhidropiraniloxi )~trans-1'-octenil/-
ciclopentancarboxilico, 900 mg (8 miliuoles) de ter.butils
to de potasio y 3,26 g (10 milimoles) de éster etilico de
deido 6~-yodo-2-n-butilhexanoico en 30 ml de tolueno (du-

25 rante 6 horas a 1102C). Por cromatografia en columna so-
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bre SiO2 (colwmna con 20,5 x 4,3 cm) se obtienen 1,9 g
de producto puro y 610 mg de producto débilmente impuri
ficado.

Ity = 0,45 (ciclohexuno/éter 1:1).

Bl éster etilico de dcido 6-yodo-2-n-butil
hexanoico fue preparado, tal como se describe en los
Bjemplos 4a) husta 4d), a partir de éster dietilico de
dcido n-butilmaldénico y 1,4-dibromobutanc,

P. ds eb. 0,9 =>118~12090.

20) Ester etilico de dcido (5iS, 3"SR)=1-(4'-etoxicarbo
nilbutil)-2-oxo-55Z3"-(2"'-tetrahidroPiraniloxi)—trans-

1"-octenil/-ciclopentancarboxilico.

Ensayo andlogaumente al Ejemplo 4 e) a partir
de éster etilico de dcido (SRS, 3'8R)-2-oxo-5-/3'-(2"-
tetrahidropiraniloxi)-trans-1'-octenil/-ciclopentancar-
box{lico y éster et{lico de dcido 5-yodovalérico (tempe
ratura de reflujd durante 5 horus).

ky = 0,54 (ciclohexano/acetato de etilo 1:1).

= 0,23 (ciclohexano/acetato de etilo 85:15).

Bl éster etf{lico de écido S5-yodovalérico fue
preparado andlogamente & la presoripeién del Bjemplo 4d)
a partir de éster et{lico de Acido S-hromovalérico (Helv.
1949, 540; véase tambidn JaCS 50, 1967 (1928)).

P. de eb. 0.2 62-654C.

?
21) EBster etilico de deido (5ki, 3"SR)-1-(4'-etoxicarbo-
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nilpentil )=-2-0x0-5-/3"~ (2" —tetrahidropiraniloxi)-trans-

1"-octenil/-ciclopentancarboxilico.

Lnsayo andlogauente al ljeuplo 4 e) a partir
de éster etflico de &cido (5KS, 3'SR)-2-o0x0~5-/3'-(2"-
tetrahidropiraniloxi)-trana-1'-octeni}?Lciclopentancarbg
x{lico y éster etilico de deido H~yodo-2-metilvalérico
(temperatura de reflujo durante 6 horas).

Ry = 0,22 (ciclohexano/éter 1:1, A1203).

El éster etilico de dcido S5-yodo-2-metilvalg
rico fue preparado de modo corraspondiente & los Ljom-
plos 4 a) hasta 4 b) a partir de éster dietilico de &ci
do metilmaldénico y 1,3-dibromopropano.

., de eb.o’5 70 - T12C.

22) Bster etilico de dcido (5KS, 3"sit)-1-(4'-etoxicarbo
nilhexil )-2-0x0~5-/3"-(2" ' —tetrahidropiraniloxi)-trans-

1"-octenil/~ciclopentancarboxilico.

Ensayo andlogumente al Bjemplo 1 a partir de
2,2 g (6 milimoles) de dster etilico de dcido (5iS,
38kt )2-0%X0=5=/3 1 = (2"~tetrahidropiraniloxi)-trans-1'-
octenil/-ciclopentancarboxilico, 900 mg (8 milimolss)
de taer.butilato de potasio y 2,84 g (10 milimoles) de
éster eti{lico de decido 2-etil-5-~yodovalérico en 20 ml de
tolueno (durante 7 horas a 1102C). La cromatografia so-
bre 120 g de 5i0, proporcioné 2,08 g del compuesto desey

do.
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Rp = 0,50 (cielohexano/éter 1:1).

El éster etilico de deido 2-etil-5-yodovaléri
co fue prepurado de modo correspondiente & los datos de
los Ljemplos 4 u) hasta 4 d) a partir de éster diet{lico
de deido etilmalénico y 1,3-dibromopropeanoc.

P. de eb. 0,4 T4=-T752C.,

23) Bster etilico de dcido (5RS, 3"SR)-1-(3'-etoxicarbe
nil-trans-2'-propenil )-2-oxo~5-/3"~(2" '\ ~tetrahidropiranil

oxi)-trans-1%-octenil/-ciclopentancarboxilico.

Ensayo andlogamente al Ejemplo 4 e) a partir de
éster etilico de dcido (5KS, 3'SR)-2-0x0-5-/3'-(2"-tetra
hidropiraniloxi)-trans-1'-octenil/-ciclopentancarboxilico
y éster etilico de dcido 4-bromocrotdénico. La reaccidn eg
4 terminada después de 3 horas a 502C.

R, = 0,59 (ciclohexano/acetato de etilo 1:1).

KMN : protones olefinicos a 6,6 ppm (1, wulti
plete); 5,74 ppm (1H, duplete); 5,41 ppm (2H, multiplete).
24) Ester etflico de deido (5RS, 3"Sk)-1-(3'-etoxicarbo
nil-2'-metilpropil )~2-0x0=-5-/3"-(2" ' ~tetrahidropiranil

oxi)-trans-1"~octenil/~ciclopentancarboxilico.

Unsayo andlogamente al Bjemplo 1 a partir de
2,84 g (8 milimoles) de éster etflico de dcido (5HS,
3! SR)-2-0%0~5-/31~(2"-tetrahidropiraniloxi)-trans-1'-
octenil/~ciclopentancarboxilico, 1,12 g (10 milimoles)

de ter.butilato de potasio y 3,03 g (12 milimoles) de

- 48 -
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éster etflico de deido 4-yodo-3-metilbutirico en 17 ml
de xileno (durante 15 horas a 1152C). Cromatografia en
columna sobre 5102 (alturae de la columna 25 cm, didme-
tro de la columna 3,2 cm).

Se obtienen 2,55 g de sustancia pura y 170 ng
de compuesto ligeramente imwpurificado.

Ry = 0,25 (ciclohexano/éter 1:1).

Bl éster et{lico de #cido 4-yodo-3-metilbuti
rico fue preparado del sigulente modo:

El éster metilico de deido 4-brono-3-metil-2-
butenoico fue saponificado con NaOH acuoso-alcohdlico pu
ra formar dcido 4-hidroxi-3-metil-trans-2-butenoico y el
producto bruto recuperado por acidificacién fue transfor
nado en la 3J-metilbutirolactona por hidrogenacién con
éxido de platino en calidad de catalizador. Por puesta
en ebullicién durante 6 horas con tribromuro de féstoro
a 1102C y subsiguiente etanélisis se obtuvo el éoter eti
lico de dcido 4--bromo-3-metilbutirico, el cual por pues-
ta en ebullicidn con yoduro de sodio en acetona fue trang
formado en el éster etflico de dcido 4~yodo-3-metilbutiri
co.

25) Buster etflico de dcido (bis, 3"Sh)-1-(3'-etoxicarbo
nil-2'-metil-trans-2*'-propenil )-2-0x0-5-/3"= (2" '~tetrani

dropiraniloxi)-trans-1"'-ootenil/~ciclopentancarboxilico.

Ensayo andlogauente al Ljemplo 1 a partir de

- 49 -
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1,83 g (5 milimoles) de dster etilico de dcido (S5kS,
3'SR)=2m0%0-5~/3'=(2"~tetrahidropiranil oxi)-trans-1'-
octenil/~ciclopentancarboxilico, 616 ug (5,5 milimoles)
de ter. butilato de potasio y 1,13 g (10 nilimoles) de
éster etilico de dcido 4-bromo-3-metilcroténico (purifi
cado por cromatografia guseosa) en 20 ml de benceno ab-
soluto (14 horas a la temperatura umbiente, 4 horas a
708C). La cromatografis en columna sobre 100 g de 510,
rroporciona 2,07 g de producto puro.

RMN: sefiules a 5,7 -~ 5,4 ppn (multiplete);
4,65 ppm (seflal ancha); 3,7 ppm (singulete); 2,05 ppm
(singulete).
26) e) Lster etilico de dcido (5kS, 3"Sk)-1-(7'-etoxi
carbonilheptil }=2-0x0-5~/3"~(2" 'wtetrahidropiraniloxi)-

trans-1"-octenil/-ciclopentancarboxilico

Ensayo andlogamente al Ljemplo 4 e) a partir
de dster etflico de dcido (5RS, 3'SR)-2-0x0-5-/3'-(2"-
tetrahidropiraniloxi)~trans-1'-octenil/~ciclopentancar
boxilico y éster.etilico de é4cido 8~yodooctanoico (tem-
peratura de reflujo durante 5 horas).

Ry = 0,28 (5102, ciclohexano/acetato de etilo
15).
Ll édster etilico de dcido B-yodooctanoico fue

85

preparado de acuerdo con la sucesidén de reacciones des-

critas en los Ljemplos 4 a) hasta 4 d) a partir de 1,6-

- B0 ~



-dibromnohexano y éster dietilico de deido malénico.

P. de eb. 0,1 84-86¢C,
27) Lster etilico de deido (SRS, 3"Sk)-1-(6'~etoxicarbo
nil- . '~oxahexil)~2-0%0=5-/3"~(2" ' ~tetrahidropiraniloxi)-

5 trans-1"-octenil/-ciclopentuncerboxfilico.

&) Ester etilico de decido 3-(3-nidroxiprop-1-oxi)-propié

nico

A 152 g (2 moles) de propandiol-1,3 se afiaden
0,5 g de NaH y después de teruinado el desprendiniento
10 de hidrdgeno se vierten en ellos 200 g (2 moles) de éster
etilico de dcido acrilico. La temperatura sube lentauente
a 3b-J. Después de 4 horas a la temperatura ambiente se
deja reposar durante la noche en la nevera a 5¢C. Se aci
difica con 1,5 wl de dcido acdtico glacial y se reparte
15 entre cloruro de metileno y ague. La fase acuosa es ex=
trafda varias veces con cloruro de metileno, las fuses
orgdnicas reunidas son lavadas dos veces con solucidn sa
turada de sal comin, secadas y concentradas por evapora-
cidn. El residuo es fraccionado en alto vacio.
20 P. de eb.o’4 1052C.
b) Bater etflico de dcido 3-(3-bromoprop-1-oxi)-propidnico
A 35,2 g (0,2 woles) de éster etflico de deido

3-(3-hidroxipropil-1-oxi)-propiénico en 200 wl de éter de
petréleo se afiuden gota & gota con agitacidn, exclusién

25 de la humedad y enfriamiento con agua, 29,8 g (0,11 noles)

16~5-74 - 51 =
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de tribromuro de fésforo en el espacio de 15 minutos.
Después de 1 hora se afiaden gota a gota, con
enfriamiento con hielo, 5 1l de eotanol y la mezcla de
reaccidén se reparte entre hielo-agua y benceno. La fase
orgdnica es lavada con solucidén saturada de NaHGOB, 86~
cada, concentrada por evaporacidn y destilada.
P, de ab.o 4 80-822¢,

’

c) Ester etilico de dcido 3~(3-yodoprop-1~oxi)-propiénico

Reaccidn andlogamente al Ejemplo 4 d) a partir
de éster etflico de dcido 3-(3~bromoprop-1-oxi)-propidni
co,

P, de eb. 0,9 105-1062C,

Ki: 4,19 ppm (2 protones, cuadruplete); 3,84 -
3,40 ppm (4 protones 2 tripletes); 3,26 ppm (2 protones,
triplete); 2,57 ppm (2 protones,.triplete); 2,10 ppm
(2 protones, sextete); 1,26 ppm (3 protones, triplete).

d) Ester etilico de dcido (518, 3"SR)-1-(6'-etoxicarbonil-
4'-oxahexil)—2Loxo-5ﬁZ3"-(2"'-tetrahidropiraniloxi)—trans-

1"~00tenil/-ciclopentancarbox{lico.

Ensayo andlogamente &l Ejemplo 4e) a partir de
éster etflico de dcido (5RS, 3'Sk)-2-0x0-5-/3'-(2"-tetra
hidropiraniloxi)-trans-1'-octenil/-ciclopentancarbox{lico
y éster etilico de dcido 3-(3-yodoprop-1i-oxi)-propidnico
(temperatura de roflujo durante 5,5 horas).

Ry = 0,52 (ciclohexano/acetato de etilo 1:1).

HIf: 5,40 ppm (2 protones, multiplete); 4,63 ppm

- 52 -
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(1 protén); 4,39 - 3,06 ppm (11 protones); 2,50-0,70 ypm
(34 protones). '

28) Bster etilico de dcido (5RS, 3"8R)=1-(6'~etoxicarbo

nil-5'-metil-4'-oxahexil)-2-oxo-51[§“-(2“'-tetrahidrOpg

raniloxi)-trans-1"-octenil’ -ciclopentancarboxilico

knsayo andlogumente al Ejemplo 1 a partir de
2,2 g (6 nilimoles) de éster etilico de dcido (5KS,

3 51t)~2-0%x0-5=/3' = (2"~tetrahidropiraniloxi )-trans-1'—
octenil/-ciclopentancarboxflico, 900 mg (8 miliuoles)

de ter. butilato de potasio y 3 g (10 milimoles) de és~
tor et{lico de dcido 7-yodo-3-metil-4-oxu-heptanoico en
25 ml de tolueno (durante 6 horas a 1102C). Cromatografia
en coluuna sobre 120 g de s102.

Se obtuvieron 1,57 g de compuesto puro y 544
mg de producto ligeramente impurificado.

Ry = 0,4 (ciclohexano/éter 1:1).

E)l éster etilico de dcido 7-yodo-3-metil-4-
octaheptanoico fue obtenido de la sigulente manera:

Se hizo reaccionur por adieidén 3-cloropropanol
en presencia de hidruro de sodio con éster etflico de
dcido croténico para formar el éster etilico de deido 7~
cloro~3-metil-4-oxa-heptanoico. (P. de eb. 74-829C), 4
continuacidn se obtuvo, en acetona con yoduro de sodio,
de acuerdo con Finkenstein, el dster etilico de deido

7-yodo=3-metil-4-oxaheptanoico de p. de ob. 0,05 62-654C.
’
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29) Ester et{lico de doido (5RS, 3"SR)-1-(6'-metoxicarbo
nil-5'-oxahexil)=2-0x0-5-/3"-(2" '~tetrahidropiraniloxi)-

trans-1Y-octenil/-ciclopentancarboxilico.

Insayo andloganente al Ejemplo 1 a partir de
735 ng (2 milimoles) de éster et{lico de dcido (5kS,
3'5R)-2-0%0-5~/3~(2"~totrahidropiraniloxi)-trans-1f-oc
tenil/-ciclopentancarboxilico, 300 mg (2,7 milimoles)
de ter.butilato de potasio y 740 ug de éster metilico de
deido T-yodo-3-oxaheptanoico en 18 wl de tolueno (duran-
te 8 horas a 1002C),

Ry = 0,23

RMN: 5,5 - 5,7 ppm 2 protones olefinicos
4,65 ppn 1 protén
4,1 ppm 2 protones
3,75 ppm 2 protones

Bl éster met{lico de deido 7-yodo-3-oxa-hepta
noico se obtuvo a bartir de 1,4-diyodobutano y éster me
t{lico de deido glicbélico en tetrahidrofuranoc en presen-
cia de hidruro de sodio.

P, de eb.0,1 76-829C,

30). Ester etflico de deido (SRS, 3"SR)-1-(6'-carboxi-5'-
oxahexil)=2-hidroxi-5-/3"~hidroxi-trans-1"-octenil/-ciclg

pentancarboxilico

250 mg de dster etflico de dcido (SKS, 3"SK)-
1-(6'~otoxicarbonil-5"=oxahexil )=2=0X0~5=/3"«(2" ' .tetrahi



dropiraniloxi)-trans-1"—octeni;7Lciclopentancarboxilico
fueron nezeclados en 10 nl de metanol a 0O2C dos veces con
125 wg de borohidruro de sodio, después de una Lora se
agregé 1 wl de NaOd 0,5 N y se agité a la temperatura an

5 biente durante 6 horas, a continuacidén se acidificéd a pl
1-2 con HCl 2 N y se extrajo con dietiléter. Tras lavar
con agua y secar sobre sulfato de sodio se separd el di-
solvente por destilacidn en vaocio y se obtuvieron 170 mg
de residuo oleoso, que fue disuelto en 8 ml de etanol y

1¢ fue agitado oon 4 ml de Acido oxdlico al 2% durante 8 ho
res a 40¢C y durente 12 horas a la temperatura ambiente.
El etanol fue separado por destilacién en vacio y el re-
siduo, tras mezclar con solucién saturada de sal comin,
fue extrafdo con éter. El éter fue lavado con agua, sece

15 do y concentredo. El producto bruto fue cromatografiado
sobre gel de silice.

(Altura del relleno 8 cm, didmetro 2 cm). Se
eluyd primero con 200 ml de ciclohexano/éter 1:1 y luego
con 200 ml de una mezcla de ciclonexano/uacetato de etilo

20 en la proporcidén 1:9 y se retiraron en total 140 fraccio
nes. Las fracciones 40-100 contenifan 78 ng de la sustan-
cle deseada en forua pura.

ky = 0,11 (ciclohexuno/ucetato de etilo/dcido
acético glacial 40:60:1).

25 31) Lster etflico de decido (SRS, 3"Sh)-1-(6'-etoxicarbonil.

16-5-74 - 55 -
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—5'-oxa~cis~2'-hexenil)-Z-oxo—S-[f“-(2"'-tetrahidropirg

niloxi)-trans-1"-octenil/-ciclopentancarboxilico.

Ensayo andlogamente al Ejeumplo 1 & partir de
800 mg (2,5 milinoles) de dster etilico de 4cido (5RS,
3'5R)=2=0%0=5~/3 1= (2"~ tetrahidropiraniloxi)-trans-1'-og
tenil/-ciclopentancarboxilico, 430 mg (3,3 milimoles)
de ter. butilato de potasio y 1,1 g (4,6 milimoles) de
éster etf{lico de dcido T-bromo-3-oxa-cis-5-heptencico en
22 ml de tolueno (durante 6 horas a 802C). Cromstografia
sobre 70 g de gel de silice (lerck mallas 70-230 ASTH).
864 mg de sustancias pura.

Ry = 0,25 (clclohexano/éter 1:1).

HN 5,4 - 5,8 ppm 4 protones olefinicos

4,65 ppm 1 protén (protén de la agru
pacidn tetrahidro
_piraniléter).

3,9 = 4,2 ppm nultiplete

El ésver etflico de doido T-bromo-3-oxa~5-cis-
heptenoico fue preparado del sigulente modo: se sometid -
8 elcohilacidn al cis-butendiocl en tetrahidrofurano en
presencia de NaOH con éster etilico de dcido bromoacético,
el éster etilico de dcido 7-hidroxi-3-oxa-5-cis-heptenoico
fue purificado por filtracidn sobre gel de silice y fue
sometido a bromaecidén con tribroumuro de fésforo en pentano

a -52C. El producto bruto fue cromatografiado sobre gel

- 56 ~



de sflice. Bl producto deseado se obtuvo por elucién con
une mezcla ue ciclohexano/ucetato de etilo 85:15.
Redl: mdtiplete 5,7 - 6,0 ppa triplete 1,35 ppm
mltiplete 4,0 - 4,4 ppn
5 32) Ester etilico de dcido (5RS, 3"ui)-1-(6'-carboxi-5'-
oxa-c¢is-2'-hexenil)-2~hidroxi-5- 3“—hidroxi—trans—1";
octenil/-ciclopentancarboxilico
Ensayo andlogamente al Ljemplo 30 a partir de
éster etflico de deido (5hS, 3"Sk)-1-(6'-etoxicarbonil-
10 51=0X@m0i8=2 ' ~hexenil )~2-0x0-5-/3"~(2" ' ~tetrahidropiranil

oxi)-trans-1"-octenil/-ciclopentancarboxilico.
Ry = 0,13 (ciclohexano/ucetato de etilo/écido
acético glacial 40 : 60 : 1).
33) Lster etflico de dcido (5RS, 3"SR)-1-(6'-metoxicurbo
15 0il-5'-oxa-trans-2'-hexenil )-2-0x0-5-/3"~(2" '~ tetrahiuiro

piraniloxi)-trans-1"-octenil/-ciclopentancurboxilico

Lnsuyo andlogawente al lijemplo 1 a partir de
735 ng (2 miliwoles) de éster etilico de dcido (5HS,
3'8R)-2-0%X0=5-/3"'~(2"~tetrahidropiraniloxi)~trans-1'~og¢

20 tenil/-ciclopentancarboxilico, 300 mg (2,7 milimoles) de

ter.~butilato de potusio y 740 nmg (3,1 milimoles) de és-
ter metflico de deido 7-bromo-3-oxa-trans-5-heptenoico
en 15 ml de tolueno (durante 5 horas a 602C).

La crouatu,rafia sobre 80 g de 8102 con ciclo

25 hexano/acetato de etilo 9:1 proporciond 558 ug del com-

16=-5~T4 - 57 =
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puesto deseado.

R, = 0,14 (ciclohexano/éter 1:1).

El éster metilico de dcido T-bromo-3-oxa~trans-
S5-heptenoico se obtuvo por reaccidén de éster met{lico de
dcido glicélico en tetrahidrofuranc con hidruro de sodio
v 1,4=~dibromo-trens-2-buteno.

Punto de ebullicidn a 0,1 mm 3 72-T4¢C.

34) Uster etilico de deide (5RS, 3"SH)-2-hidroxi~1-(6'-
metoxi—carbonil-B'-oxa-trans—2'-hexenil)-S-Z?"—(Z“'-tet:g

hidropiraniloxi)-trans~1"~octenil/-ciclopentancarboxilico

——

Ensayo andlogauente al Ljemplo 2 a partir de és

- ter etilico de dcido (5RS, 3"SR)-1-(6'-~metoxicarbonil-5'-

oxa-trans-2'-hoxenil )-2-0x0~5-/3"~(2" ~tetrahidropiranil
oxi)-trans-1"~octenil/-ciclopentancarboxilico.
Rp = 0,32 (ciclohexano/acetuto de etilo/deido
acédtico glacial 60 : 40 : 1).
Espectro de N nultiplete 5,4 - 5,7 ppm
" 3,65 ppn
" 4 - 4,3 ppm
singulete 3,65 ppm
35) Ester etilico de deido (5kS, 3"uk)-1-(6'~carboxi-5'-
oXa-trans-2' ~hexenil)-2-hidroxi-5-/3"=- (2" '~tetrahidro

piraniloxi)-trans-1“~octenil/-ciclopentancarboxilico

500 ng de éster etilico de dcido (SRS, 3"SK)-
2-hidroxi-1-(6'-=metoxicarbonil~5'~oxa-trans-2'-hexenil )

5-/3"-(2" '~tetrahidropiraniloxi)-trans-1"-octenil/~ciclo

- 5§ -
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pentancarbox{lico fueron agitudos a la temperatura am-
biente durante 5 horus en 15 ml de etanol y 3 ml de
NaOH 2 N. Bl ensayo se llevd a cabo de manera andloga
al Ejemplo 5.

Ry = 0,27 (ciclohexano/acetuto de etilo/dcido
acético glacial 40:60:1).
36) Bster etflico de deido (5kS, 3"SK)-1-(6'-carboxi~
51-oxa-trans-2'-hexenil )~2-hidroxi-5-(3"-hidroxi-trans-

1"-octenil)-ciclopentancarboxflico.

= 59 -
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97 mg de &ster etilico de 4cido (SRS, 3"SR)-2-
~hidroxi-1-(6!'-metoxicarbonil~5'-oxa~trans~-2'~hexenil)-5-
-/%" (2"t ~tetrahidropiraniloxi)-trans-1"~octenil/~ciclopen
tancarbox{lico fueron calentados a 502C durante 2 horas ba
jo argén en 10 ml de ebtanol absoluto con 5 mg de dcido para-
-toluensulfénico. E1 producto bruto, tal como se ha descrito
varias veces, fue cromatografiado sobre gel de silice. Al
eluir con una mezcla de disolventes de ciclohexano/acetato
de etilo en la proporcién 8:2'se obtuvieron 50 mg de sustan
cia pura. Ry ='0,13 (ciclohexano/éter 1:1).

En el espectro de RNN faltaba la sefial a 4,65 ppn
caracter{stica del grupo tetrshidropiraniloxi, y ademés de
ello ha desaparecido el singulete a 3,65 ppm que caracteriza
a la agrupacifn de &ster metilico, pero en lugar de ello apa
rece un cuadruplete a 4,2 ppm (2H). (Agrupacién de éster eti
lico).

37) Ester et{lico de &cido (5RS, 3"SR)- 1-(6'~carboxi-5'-oxa=

-trans-2!' ~hexenil ) -2-hidroxi-5-(3"-hidroxi-trans-1"-octenil)-

~ciclopentan-carboxilico

Ensayo anflogamente al Ejemplo 30 a partir de 220
mg de éster etilico de 4cido (5RS, 3%"SR)-1-(6'-metoxicarbo-
nil-5'-oxa~-trans-2'-hexenil )=2-0x0=5-/3"~(2" ' ~tetrahidropi-
raniloxi)=trans-1"-octenil/~ciclopentancarboxilico.

97 mg de sustancia pura con Ry = 0,12 (ciclohexano/

acebato de etilo/Acido acético glacial 40:60:1).

- 60 -
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28) Ester etflico de dcido (5RS, 3%"OR)-1-(6'-metoxicarbonil-

~5' —oxa-trans-2' -hexenil )=5=( 3" -hidroxi-trans-l"-octenil) -2~

—-oxo-ciclopentancarboxilico.

300 mg de éster etilico de 4cido (5RS, 3"SR)-1-(6'-

5 -metoxicarbonil-5'—oxa-trans—2'-hexenil)-2—oxo-514§"—(2"'-
-tetrahidropiraniloxi)-trans-l"—octenil7-cic1npentancarboxil;
co fueron calentados a 402C durante 1,5 horas bajo argén en
20 ml de metanol absoluto con 10 mg de Acido para-toluehsulfd
nico. 4 continuacibn tras afiadirse trietilamina, el disolven-

10 te fue separado por destilacién en vac{o, el residuo fue reco
gido en éter, lavado con NaOH 0,3 N y con agua, secado y con-
centrado. Por cromatoprafia sobre gel de silice con ciclohexa
no/acetato de etilo 7:3 en calidad de agente de elucifn se ob
tuvieron 210 mg de producto puro.

15 Rp = 0,20 (ciclohexano/acetato de etilo/4cido acéti
co glacial 60:40:1). En el espectro de RMN falta la sefal a
4,65 ppm caracteristica de la agrupacidn tetrahidropiraniléter.
%29) Ester etilico de fcido (5RS, 3"SR)-1-(6'-metoxicarbonil~

=51 —oxa~trans-2' -hexenil)=5=/3"=(3"t~ciclopentilpropilcarbo-

20 niloxi)-trans-1"-octenil/-2-oxo-ciclopentancarboxilico.

107 mg (0,25 milimoles) de &ster etflico de Acido
(5R8, 3"SR)-l-~(6'-metoxicarbonil-5'-oxa-trans~2*'~hexenil)-5-
-(3"-hidroxi-trans-1"-octenil)-2-oxociclopentancarboxilico
fueron disueltos en 3 ml de piridina y se afiadieron 45 mg

25 (0,25 milimoles) de cloruro de Acido 3~-ciclopentilprapidnico

16.5.74 - 6l -
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a 09C. A continuacién se agitdé a la temperatura ambiente du
rante 1,5 horas. La piridina fue separada por destilacién
a 30°C a presibn reducida, el residuo fue mezclado con hielo
¥y extraido por agitacifn con dietiléter. Después de lavar,
secar y concentrar quedaron como residuo 170 mg de producto
bruto. 115 mg de sustancia pura se obtuvieron por cromatogra
fia sobre gel de silice y elucidn con ciclohexano/acetato de
etilo 7:3.

Ry = 0,65 (ciclohexano/éter 1:1).
40) Ester etflico de Acido (SRS, 3"SR)-1-(6'-etoxicarbonil-

~5' —oxaheptil) -2-0x0-5-/3"~(2" ' ~tetrahidropiraniloxi)~trans—

~1"V—octenil/~ciclopentencarboxilico.

Ensayo anilogamente al Ejemplo 4e a partir de és-
ter etilico de dcido (5 RS, %'6R)-2-0x0-5-/3'-(2"~tetrahidre
piraniloxi)-trans-1'-octenil/-ciclopentancarboxilico y éster
etilico de 4cido 7-yodo-2-metil-3-oxaheptancico (6 horas a
1109C).

Ry = 0,27 (ciclohexano/acetato de etilo §5:15).

El éster etilico de &cido 7=-yodo-2-metil-3-oxahep-
tanoico se prepard del siguiente modo:

Se hicieron reaccionar éster etilico de acido lécti
co y 1l,4-dibromobutano en tetrahidrofurano en presencia de
NaH para formar éster etilico de Acido 7-bromo-2-metil-3-

-oxaheptanoico y a continuacidn se llevd a cabo el intercanm

bio de bromo-yodo tal come se describe en el Ejemplo 4d4).
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P. de eh. 2.3 120-1232C,
]
41) Ester etflico de Acido (5RS, 3"SR)-1-(5'-etoxicarboni)-

~4 ' —oxapentil)-2-o0x0-5-/3"-(2" ' —-tetrahidropiraniloxi)-trans-

-1"-octenil/-ciclopentancarboxilico.

Ensayo andlogamente al Ejemplo # e) a partir de és
ter etflico de fcido (5RS, 3'SR)-2-0x0-5-/3'-(2"-tetrahidro
piraniloxi)-trans-l'-Qctenil7-ciclopentancarboxilico y éster
etilico de éacido 3-yodopropoxiacético.

RMN : 5,7 - 5,4 ppm (2 protones, multiplete); 4,65
ppm (1 protén, singulete ancho), grupo de sefiales entre 4,4
¥y 3,8 ppm cubierto por un singulete pronunciado a 4,05 ppm
(en total 8 protones), 3,54 ppm (3 protones, multiplete),
3,0 - 0,8 ppu (32 protones, multiplete). Rp = 0,33 (ciclohe
xano/acetato de etilo 8:2).

Se prepard éster etilico de &cido 3~yodopropoxi-
acético andlogamente al Ejemplo 4 4) a partir de &ster et{-
lico de 4cido 3-cloropropoxiacético (Suomen Kemistilehti
17 B, 17 (1944), viase CA 40, 6491 (1946)).

P. de eb. 0,65 852C,

42) Ester etflico de 4cido (5RS, 3"SR)-1-(4'-etoxicarbonil-

=31 —oxabutil)-2~0%0=5-/3"-(2" ' ~tetrahidropiraniloxi)-trans-

-1"-octenil/-ciclopentancarboxilico.

Ensayo anilogamente al Ejemplo 4 e) a partir de
éster etilico de 4cido (5RS, 3'SR)-2-oxo-5-/3'-(2"-tetrahi-

dropiraniloxi)-trans-1'-octenil/-ciclopentancarboxilico y
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éster et{lico de 4cido 2-yodoetoxiacético.

Ry = 0,30 (ciclohexano/acetato de etilo 8:2).

El especﬁro de RMN es similar al indicado en el
Ejemplo 41. |

Se sintetizd el éster etilico de &cido Z—y%doetoxl
acético de modo anilogo al Ejemplo 4 d) a partir de éster
etilico de 4cido 2-cloroetoxiacético (Suomen Kemistilehti
17 B, 17 (1944), véase CA 40, 6491 (1946)), p. de eb, 0,3
72 = 759C.
43) Lster etilico de §cido (SRS, 3"S$R)-1~(7'-metoxicarbonil-

~5twoxa-cig-2! =heptenil ) =2-0x0=5~/3"=(2" ' -tetrahidropiraniloxi)-

~trans-1"+octenil/~ciclopentancarboxilico.

Reaccidn anélogamente al Ejemplo 1 a partir de 2,2
g (6 milimoles) de éster etilico de 4cido (SRS, 3'SR)-2-oxo-
~5-/31 (2" ~tetrahidropiraniloxi)-trans-1'-octenil/-ciclopentan
carboxilico, 900 mg (8 milimoles) de ter. butilato de potasio
¥ 2,37 g (10 milimoles) de éster metflico de &cido 8-bromo-
~l4-oxa-cis-6-octenoico en.25 ml de tolueno (6 horas a 602C).

Después de cromatograffa en columna sobre 120 g de
SiO2 se obtuvieron 1,73 g de producto puro, y ademis otros
0,80 g de producto débilmente impurificado., Ry = 0,33 (cielo
hexano/acetato de etilo 8:2).

El &ster metflico de Acido 8-bromo-4-oxa-AG=-cis-
-octenoico fue preparado del siguiente modo:

Se hizo reaccionar por adicidén cis-butendiol en pre
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sencia de Nal con éster metilico de 4cido acrilico, el &ster
metilico de &cido 8-hidroxi-4-oxa-cis-6-octenoico bruto fue
purificado por cromatograffa sobre gel de sflice (elucién
con acetato de etilo/ciclohexano 1:k) y fue transformado con
tribromuro de fésforo en pentann a ~5 hasta -102C en el éster
metilico de fcido 8-bromo-4-oxa-cis-b-octenoico bruto. Lste
fue cromatografiado sobre gel de silice. Por elucibn con ci-
clohexano/acetato de etilo 95:5 se obtuvo el éster puro.
RMN: multiplete 5,7 - 6,0 ppm

singulete 3,7 ppm, multiplete 3,7 = 4,2 ppm

triplete 2,55 ppm.
44) Ester etflico de fcido (SR8, 3"18R)-1-/Z'=(3"-etoxicarbo-
nilpropil)-bencil/-2-0x0-5=/3"'—(2""-tetrahidropiraniloxi)-

~trans-1"'-octenil7/=ciclopentancarboxilico.

a) Ester 2-(3-cloropropil)-bencflico de 4cido acético.

70 g (345 milimoles) de cloruro de 3-(2-clorometil
fenil)-propilo (JACS 75, 2.053% (1953)) y 50 g (0,61 moles)
de acetato de sodio son calentados a ebullicidn, con agita-
cibn, en 250 ml de Acido acético glacial. Tal como lo indica
el anélisis por cromatorraffa en c«pa delpada, la reaccidn
estd terminada despuds de 4 1/2 horas, Después del enfriamien
to se asrinden a esto aproximudamente 700 ml de agua y el pro-
ducto se extrae con benceno. La fase orginica es lavada con
agua, secada y destilada después de haber evaporado el disol

vente,
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P. de eb 1012C.,

0,1
b) Ester 2-(%3-cianopropil)-bencilico de dcido acético

Con exclusidn de la humedad se calientan 12,5 @
(0,25 moles) de NaCN seco en 65 ml de dimetilsulféxido anhi
dro a 902C y se afiaden a esta temperatura 44,8 g (0,2 moles)
de éster 2-(3-cloropropil)-bencilico de Acido acético. A
continuaqi6n se cslienta a 1209C durante 50 minutos mis ¥y
después del enfriamiento se reparte entre agua y éter. La fa
se acuosa es extraida todavia tres veces mas con &ter, la fa
se orginica es lavada tres veces con solucién saturada de sal
comiin, secada y concentrada en vacio. El producto hierve a
1289C/0,2 mm.

¢) Ester etilico de dcido 4-(2-bromometilfenil)-butirico

Una solucién de 21,4 g de 4-(2-acetoximetilfenil)-
~butironitrilo en 90 ml de etanol absoluto es saturada con
bromurc de hidrbégeno gaseoso seco, con enfriamiento con hielo
y exclusibn de la humedad. Se deja reposar durante la noche
a 0-5¢C, précipitando el bromhidrato del imino&ter. El disol
vente es evaporado en vacio, y el residuo es afiadido con agi
tacién a una mezcla de agua, éter y NaHCO5 en exceso, lLa capa
etérea es lavada con solucién saturada de NaHGO5, secada y
concentrada por evaporacifn., El aceite amarillento, que pre-
dominantemente consiste en el iminoéter libre, es cromatogra
fiado sobre 100 g de 510, con benceno saturado con agua en ca

lidad de agente de elucidn, siendo hidrolizado el iminoéter

- 66 =



para formar el éster et{lico. Aceite incoloro, Rp = 0,39

(venceno).

Cy3H),Br0;  C calc. 54,78 % (emc. 54,8 %)
H " 6,00% (" 6,0%)
5 Br " 28,01% (" 28,5%)

RMN: 7,3 ppm (4 protones), 4,58 ppm (2 protones,
singulete), 4,19 ppm (2 protones, cuadruplete) 3,0 - 1,6 ppm
(6 protones, multiplete), 1,26 ppm (3 protones, triplete).
d) Ester etilico de Acido (5RS, 3"'8R)-1-/2¢-(3"-etoxicarbo-

10 nilpropil)-bencil/-2-ox0-5=/3"1~(2""-tetrahidropiraniloxi)-

-trans-1"'-octenil/~ciclopentancarboxilico

Reaccidn anflogamente al Ejemplo 4 e) a partir de
éster etflico de 4dcido (SRS, 3'SR)-2-ox0=5=/3'=(2"~tetrahidro
piraniloxi)-trans-1'-octenil/-ciclopentancarboxilico y éster

15 etilice de 4cido 4-(2~bromometilfenil)-butirico, pero en este
caso la reaccidn tiene lugar ya por calentamiento a 502C du-
rente 2 horas. Rp = 0,58 (ciclohexano/acetato de etilo 1:1).

RMN : 7,11 ppm (4 protones, multiplete), 5,53 ppm

(2 protones, multiplete), 4,66 ppm (1 protén), 4,5~3,5 ppm
20 (7 protones, multiplete), 3,34 ppm (2 protones, singulete),

3,10-0,70 ppm (34 protones).

45) Lster etflico de &cido (SRS, 3"1gR)=1~/2'=(%"=carboxipro-

pil)-bencil/-2-hidroxi-5-/3"!(2"" ~tetrahidropiraniloxi)-trans-

-1"'~octenil/-ciclopentancarboxilico.

25 Ensayo anélogamente al Ejemplo 5 a partir de éster

16.5.74 - 67 -
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etflico de &cido (SRS, 3"'SR)-1-/2'-(3"-etoxicarbonilpropil)-
~bencil/-2~ox0-5~/3"t-(2""~tetrahidrepiraniloxi)-trans-1"'-
-octenil/-ciclopentancarboxilico.

Ry = 0,28 (ciclohexano/acetato de etilo/dcido acéti
co glacial 40:60:1)
46) Ester etilico de &cido (5RS, 3"1SR)-1-/2!'~(3"~carboxipro~

pil) -bencil/-2-hidroxi=5~/3"1~hidroxi-trans-1"'-octenil/-ciclo-

pentancarboxilico

Ensayo anflogamente al Ejemplo 6 a partir de éster
et{lico de 4cido (SRS, 3"'SR)-1-/2'~(3"-carboxipropil)-bencil/-
-2-hidroxi=5=/3"*=(2""-tetrahidropiraniloxi)-trans-1"'-octe~-
nil7/-ciclopentancarboxilico.

Ry = 0,19 (ciclohexano/acetato de etilo/fcido acéti
co glacial 40:60:1).

47) Ester etilico de &cido (SRS, 3"'SR)-1-/3'-(4"-etoxicarbo-
nilfenilz-grogil7-2-oxo-5-/3"'-(2""~tetrahidrqpiraniloxi>—

~trang-1"'=octenil/~ciclopentancarboxflico

a) Ester et{lico de fcido 4-(3~bromopropil)-benzoico.
100 g de fcido 4~(3-bromopropil)-benzoico (JACS 65,

2281 (1943)), 400 ml de tolueno y 80 ml de cloruro de tionilo
son calentados a reflujo durante 4 horas. El disolvente asi
como el cloruro de tionilo en exceso son eliminados en vacio
y tras afiadirse 400 ml de etanol absoluto al residuo se ca-
lienta a ebullicidén durante 1 hora. Se concentra en vacio,

el residuo se recoge en benceno y se lava a neutralidad con
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solucidn saturada de NuHCOB. La fase orgénica es destilada
después de haber secado con Ngto, .
P, de eb.o’l 105-107¢9C.

b) Ester etilico de #écido 4-(3-~yodopropil)-benzoico

Ensayo anidlogamente al Ejemplo 4 d) a partir de
8ater etilico.de Acido 4-(3-bromopropil)=-benzoico.
P, de eb'O,lS 117-119eC,

¢) Ester etflico de fcido (5RS, 3"18R)=1-/3'-(4"-etoxicarbo-

nilpentil)=propil/=2=0%0=5=/3"t-(2"" -tetrahidropiraniloxi)=

~trans-1"t~octenil/-ciclopentancarboxilico

Ensayo anflogamente al Ejemplo 4 e) a partir de
éater etilico de Acido (SRS, 3'8R)-2-ox0-5-/3'-(2"-tetrahidro
piraniloxi)-trans-1*-octenil/-ciclopentancarboxflico y éster
etilico de 4cido 4-(3~-yodoprepil)-benzoico (durante 6 horas
a 1102C).

Ry = 0,59 (ciclohexano/acetato de etilo 1:1).

RMN : 7,61 ppm (4 protones, tipo A2B2), 5,675, 34
ppm (2 proﬁones, multiplete), 4,65 ppm (1 protén), #,50-3,30
ppr (7 protones), 3%,30-0,70 ppm (34 protones).

48) Ester etflico de 4cido (5RS, 3“'SR)-1-/F'—(2"-etoxicarbo-

niletil) -bencil/-2-0%0~5=/3"1=(2""~tetrahidropiraniloxi)-~

~trang-1"!-octenil/~ciclopentancarboxflico

a) hcido 4-hidroximetilhidrocinfmico

30 g (0,15 moles) de &cido 4-clorometilhidrocinimi

co (J. Org. Chem. 26, 148 (1961)) en 200 ml de H,0 son neutra
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™3

lizados frente a fenolftaleina con NaOH al 10%. A la solu-
cién resultante se afiade gota a gota con agitacifn a la tem
peratura de reflujo NaOH al 10% (en total aproximadamente
60 ml) en el grado en que éste es cohsumido. Una vez termina
da la reaccifn se satura con sal comfin, se acidifica con HCl
concentrado, se filtra con succidn el producto precipitado y
se lava con agua.

P, de f. 124-1269C,

b) Ester etilico de 4cido 4-bromometilhidrocinimico

18 g (0,1 moles) de &cido 4-hidroximetilhidrociné-
mico y 40,6 g (0,15 moles) de tribromuro de fésforo en 50 ml
de cloroformo son calentados a 502C durante 2 horas. Despuds
del enfriamiento se afiaden, con refrigeracién, gota a gota,
50 ml de etanol absoluto a la mezcla de reaccién, y se deja
reposar durante la noche. El disolvente es eliminado en va-
cio y el residuo es destilado en alto vacio. El producto sol;
difica en el colector, '

P, de eb.o ,15 111-115eC, P. de f. 131,5 ~ 1322C,
¢) Ester etflico de fcido (SRS, 3"'SR)-1-/%'-(2"-etoxicarbo-
niletil)~bencil7-2-ox0=5-/3"! ~(2"" —tetrahidropiraniloxi)-

=trans-1"1-octenil/-ciclopentancarboxilico.

Reaccidn sndlogamente al Ejemplo 4e) a partir de és
ter etilico de Acido (5RS, 3'SR)~2~-0x0-5-/3'-(2"~tetrahidro-~
piraniloxi)-trans-1'-octenil/-ciclopentancarboxilico y ésger

et{lico de fcide 4-bromometilhidrocinémico. Con el fin de 1llg
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var a cabo la reaccién de alcohilacién es suficiente en es-
te caso un calentamiento durante una hora a 509C,
Rp = 0,42 (A1203, cielohexano/éter 1:1).
= 0,49 (SiOz, ciclohexano/acetato de etilo 6:4),
49) Ester etilico de Acido (SRS, 3%"SR)-1-(4'-etoxicarbonil-

bencil)=2-0x0=5-/%3"~(2"t —tetrahidropiraniloxi)-trang-1"-

-octenil/-ciclopentancarboxilico.

Reaccién anflogamente al Ejemplo 4e) a partir de
éster et{lico de dcido (SRS, 3'SR)-2-0x0-5-/3'~(2"-tetrahidro
piraniloxi)-trans-l"-octeni;7~ciclopentancarboxilico y éster
etilico de &cido 4-bromometilbenzoico (Soc. 1928, 2.581, véa
se también J.CS 62, 1180 (1940)). En este caso la reaccidn ya
transcurre en 2 horas a 502C.

Ry = 0,46 (A1203, ciclohexano/éter 1:1).

= 0,53 (8i0,, ciclohexano/acetato de etilo 1:1)

RMN : 7,54 ppm (4 protones, tipo Ang); 5,52 ppm
(2 protones, multiplete), 4,62 (1 protén, singulete ancho),
4,5-3.7 ppm (7 protones); 3,28 ppm (2 protones, duplete);

2,8 - 0,8 ppm (28 protones).
50) Esnter etf{lico de {cido (5RS, 3"'SR)=1-/2'~(4"-etoxicapr~

bonilfenoxi)=etil/=2=0x0=5=/3"1~(2""~tetrahidropiraniloxi)-

-trans-1"t~octenil/~ciclopentuncarboxilico.

a) Ester et{lico de Acido 4-(2-bromoetoxi)-benzoico

Una solucidn de 68 g de 4—~(2-bromoetoxi)-benzonitri

lo en 500 ml de éter absoluto y 50 ml de etanol absoluto es

...71..
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saturada con cloruro de hidrdégeno gaseoso seco enfriando con
hielo. Después de reposar durante tres dias en la nevera se
filtra con succién el clorhidrato del iminoéter precipiado,
se suspende en agua/éter y se aflade con agitacibn NaHCO3 hag
ta que estd terminado el desprendimiento de 002. La fase or
génica es secada con MgSO4 ¥ el disolvente es evaporado en
vacio. Al residuo se afiaden 100 ml de etanol absoluto y 3 ml
de H,S0, concentrado y se calienta a ebullicibén durante 1 hg
ra.

Después del enfriamiento se elimina el disolvente
¥ el residuo se reparte entre benceno y solucifn saturada de
NaHCOa. La fase orgénica es concentrada por evaporacién des-
puds del secado, obteniéndose bromuro de 4-carboetoxifenoxi-
etilo en forma de aceite de color amarillo claro. Se hizo
reacc¢ionar ulteriormente de igual modo.

b) Ester etilico de fcido 4-(2-yodoetoxi)-benzoico

_ Reaccidén anflogamente al Ejemplo 44) a partir de
gater et{lico de &cido 4-(2-bromoetoxi)-benzoico.

P. de £. 57-582C (en &ter de peirdleo).

RMN : 7,47 ppm (4 protones, A,B,)i 4,6-4,15 (4 pro
tones, cuadruplete y triplete); 3,42 ppm (2 protones, triple
te): 1,37 ppm (3 protones, triplete).
¢) Ester etflico de fcido (5RY, %"18R)=1-/2'=-(4"-etoxicarbo~

nilfenoxi)~etil/«2-0x0=5~/3"1 -(2"" ~tetrahidropiraniloxi)-

~trans~1"'-octenil/ ~ciclopentancarboxilico
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Ensayo andlogamente al Ejemplo 4 e) a partir de ég
ter etilico de fcido (5RS, 3'SR)-2~0x0-5-/3'-(2"-tetrahidro-
piraniloxi)-trans-l'-octenil/-ciclopentancarboxilico y éster
etilico de dcido 4-(2-yodoetoxi)-benzoico (durante 5 horas a
110eC),

Rp = 0,48 (ciclohexano/acetato de etilo 6:4).

51) Ester etilico de Acido (SRS, 3"SR)-1-(5'-etoxicarbonil-

furfuril)=-2-ox0=5=/3"-(2" 1 —tetrahidropiraniloxi)-trang~1"~

-octenil/-ciclopentancarboxilico.

Ensayo andlogamente al Ejemplo 1 a partir de 2,94
g (8 milimoles) de éster etilico de dcido (5RS, 3'SR)-2-oxo-
-5~/%1-(2"~tetrahidropiraniloxi)-trans-1'~octenil/~ciclopen-
tancarboxilico, 1,12 g (10 milimoles) de ter. butilato de po
tasio y 2,tl g (12 milimoles) de éster etilico de 4cido 5-
-bromometil-2-furancarboxilico en 35 ml de xileno (durante 3
horas a 1008C),

Después de cromatografia sobre $i0, (columna 25 x
3,5 cm) se obtienen 2,5 g de producto puro y 650 mg de produc
to lipgeramente impurificado.

RMN : 7,05 ppm (duplete); 6,0 ppm (duplete); 5,50
ppm (multiplete), 4,6 - 4,0 ppm (multiplete); 3,30 ppm (sin-
gulete).

52) Ester etilico de Acido (5R8, 3"SR)~1-(6'-etoxicarbonil-~3'-

-metilhexil)=2-ox0-5=(3"-hidroxi~trans-1"*octenil)-ciclopentan-

carboxilico
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A 1,12 g de éster etilico de &cido (5RS, 3"SR)-l-
-(6'-etoxicarbonil~3'~metilhexil)~2-0x0~5~/3"-(2" 1 ~tetrahi-
dropiraniloxi)~trans-1"-octenil/-ciclopentancarboxilico en
50 ml de etanol absoluto se afiaden 100 mg de fcido para-
-toluensulfénico y se agita durante 5 horas a 40¢C. Se alca
liniza con 0,2 ml de trietilamina seca y se elimina el disol
vente en vacio a una temperatura del bafio de 209C, El resi-
duo es repartido entre éter y solucidén saturada de bicarbona
to de sodio, la fase orgénica es lavada nuevamente con agua
v secada. Después de la concentracién por evaporacién se ob~
tiene un aceite, que es purificado por cromatografia sobre
40 g de 8i0, (agente eluyente cloroformo).

Ry = 0,12 (CHCL,).

RMN : 5,62 ppm (2H, multiplete); 4,13 ppm (5H, cua
druplete cubierto por un multiplete ancho).

53) Ester etilico de &cido (SRS, 3"SR)-1-(6'-etoxicarbonil~

=31 -metilhexil) -2-0x0-5~(3"-acetoxi~trans-1"-octenil)~ciclo-

pentancarboxilico.

Bajo argbén y enfriamiento con hielo se afiade 1 ml
de anhidrido acético a 2 ml de piridina seca, agiténdose. A
la megcla se agrega una solucibén de 300 mg de éster etilico
de &cido (SRS, 3“SR)-1—(6-etoxicarbonil—3'—metilhexi1)~2-oxo—
~5=(3"~hidroxi~trans-1"-octenil)-ciclopentancarboxilico en 1
ml de piridina y se agita durante 15 horas a la temperatura

ambiente., Se afiaden 10 ml de hielo-agua, se lleva a pH 5-6
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con fcido acético glacial y se extrae el producto con éter.
La fase en éter es lavada con agua, secada con Mgso4 y con-
centrada por evaporacifn. El residuo se purifica sobre 40 g
de 510, cen ciclohexano/acetato de etilo/#cido acético gla-
cial 90:10:1 como sngente eluyente,

Ry, = 0,50 (ciclohexano/acetato de etilo/écido acé
tico glacial 90:10:1).

RMN : 5,62 ppm (2H, multiplete); 5,25 ppm (1H, mul
tiplete); 4,15 ppm (4H, cuadruplete); 2,06 ppm (3H, singulete).
54) Lster etilico de fcido (5RS, 3"8R)-1-(6!-etoxicarbonil-

~4'-metilhexil)-2-0x0=5-(3"~hidroxi-trans-1"-octenil)-ciclo-

pentancarboxilico.

Ensayo anélogamente al Ejemplo 52 a partir de és-
ter eti;ico de Acido (5R8, 3"SR)-1-(6'-etoxicarbonil-4'-
-metilhexil)-2-ox0-5-/3"-(2" ' ~tetrahidropiraniloxi)-trans-
-1"-octenil/-ciclopentancarboxilico.

Ry = 0,38 (ciclohexano/acetato de etilo/écido acé
tico glacial 60:40:1).

¥l RMN es pricticamente idéntico al descrito en el
Ejemplo 52.

55) Ester etilico de &cido (SRS, 3"SR)-1-(6'=-etoxicarbonil-

~5' —motilhexil)~2-0x0-5-(3"-hidroxi-trans-1"-octenil)~ciclo~-

pentancarboxilico

Ensayo andlogamente al Ejemplo 52 a partir de éster

et{lico de ficido (5RS, 3"SR)-1l-(6-etoxicarbonil-5'-metilhexil)-

-5 -



10

15

20

a5

16.5.74

-2-oxo-5-[3"-(2"'-tetrahidropiraniloxi)—trans-l"—octenil7-
-cidlopentancarboxilico. -

Rp = 0,25 (cloroformo/acetato de etilo 9:1),

El espectro de RMN de este compuesto es casi idén
tico con el descrito en el Ejemplo 52.

56) Ester etilico de &cido (SRS, 3"SR)-1-(6'-etoxi-2'-metil-

hexil-2-0x0~5~/3"-(2" ' -tetrahidropiraniloxi) ~trans-1"~octenil/-

~ciclopentancarboxilico
Ensayo andlogamente al Ejemplo 4 a partir de éster

etilico de 4cido (5RS, 3'SR)-2-0x0~5-/3'-(2"~tetrahidropiranil
oxi)~-trans-l'-octenil/-ciclopentancarboxilico y éster etilico
de 4cido 7-yodo-6-metilheptanoico.

Rp = 0,48 (ciclohexano/acetato de etilo 7:3).

RMN : 5,4 - 5,7 ppm (2H, multiplete); 4,68 ppm (1H,
singulete ancho).

El éster etilico de fcido 7-yodo-6~metilheptanoico

- se prepard del siguiente modo: 4 partir de acido metilmalénicp

y 1,4-dibromobutanc se prepard de manera andloga a los Ejem-
plos 4a) y 4b) fcido 6~bromo-2-metilhexanocico. La reduceidn
con diborano proporciond 6-bromo~2-metilhexanol (p. de eb.o,8
75 - 782C y la subsiguiente reaceidén con NaCN proporcion6
nitrilo de 4cido 6-metil-7-hidroxiheptanoico (p. de eb‘0,3
92 - 979C).

kL partir de esto, con tribromuro de fésforo y des~

puds del subsiguiente calemtamiento con bromuro de hidrégeno

- 76 =
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acuoso se tformbé Acido 7-bromo-6-metilheptanoico, que fue eg
terificado con etanol anflogamente al Ejemplo 4c) y luego
se hizo recaccionar con yoduro de sodio anflogamente al Ejem
plo 4d) para formar éster etilico de 4cido 7-yodo~6-netil-
heptanoico (p. de eb.o,4 85 - 909C).

57) Ester etilico de #dcido (5RS, 3"uR)-1-(6'-etoxicarbonil-

-2'-metilhexil)-2~-0x0-5-(3"~-hidroxi-trans-1"-octenil)-ciclos

pentancarboxilico

Ensayo andlogumente al Ejemplo 52 a partir de és-
ter etilico de dcido (5RS, 3"SR)-1-(6'-etoxi-2¢'-metilhexil)-
-2~0%0-5~/3"-(2" ' ~tetrahidropiraniloxi)-trans-1"-octenil/-
-ciclopentancarboxilico. Ry = 0,36 (ciclohexano/acetato de
etilo/4cido acético glacial 60:40:1). Ll espectro de RMN es
casi idéntico al descrito en el Ejemplo 52.

58) LEster etf{lico de Acido (SRY, 3"SR)~1-(6'=-etoxicarbonil-

~3'~otilhexil) -2=0x0~5-/%"-(2" ' -tetrahidropiraniloxi)-trans-

-1"—pctenil/=ciclopentancarboxilico

Reaccién anflogamente sl Ljemplo 4 a partir de és-
ter et{lico de dcido (SRS, 3'SR)-2=0x%0-5-/3'~(2"-tetrahidro-
piraniloxi)-trans-l-octenil/-ciclopentancarboxilico y éster
et{lico de 4cido 7-yodo-5-etilheptanoico.

Rp = 0,62 (ciclohexano/acetato de etilo/Acido acd
tico glacial 60:40:1).

RMN : 5,4 - 5,7 ppm (2H, multiplete); 4,65 ppm
(1H, singulete ancho); 4,12 ppm (cuadruplete, cubierto por

-7 -
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un multiplete de 3,3-4,2 ppm).

' El éster et{lico de Acido 7-yodo-5-etilheptanoico
fue preparado partiendo de éster dietilico de 4cido malénico
¥y 1,5-dibromo-3-etilpentano anélogamente 2 la sucesidn de

5 reacciones que se describe en los Ejemplos 4a) hasta 4b).
(p. de eb'0,25 94 - 962C).,
59) Ester etilic: de 4cido (5RS, 3"SR)-1-(6'-etoxicarbonil-

~3' —etilhexil) -2~0%0=5-(3"~hidroxi-trans-1"—octenil)~ciclo=

pentancarhoxilico

10 Reaccibn andlogamente al Ejemplo 52 a partir de és
ter etilico de 4cido (5RS, 3"SR)-1-(6'-etoxicarbonil-3'-etil
hexil)-2-0x0=5-/3"~(2" ' ~tetrahidropiraniloxi)~trans-1"~octe-
n@£7-ciclopentancarboxilico.

Rp : 0,36 (ciclohexano/acetato de etilo/dcido acé

15 tico glacial 60:40:1), E1l espectro de RMN de este compuesto

es casi idéntico al descrito en el Ejemplo 52.

60) Ester etilico de 4cido (SRS, B"SR)—l-(S'-etoxicarbonii-

-2'—met;l£?'-hexeni;)—2-ox0d5-/3u_(2"'-tetrahidropiraniloxi)-

~trans-1"-octenil/-ciclopentancarboxilico

20 Reaccién analogamente al Ejemplo 33 a partir de és
ter et{lico de &cido (SRS, 3!'SR)-2-ox0~5-/3'-(2"-tetrahidro-
piraniloxi)-trans-l-octenil/-ciclopentancarboxilico y éster
eti{lico de 4cido 7-bromo-6-metil-5-heptanoico.

RF = 0,45 (ciclohexano/acetato de etilo 7:3).

25 RMN: 5,0 - 5,6 ppm) (3H olefinicos, multiplete).

16.5.74 - 78 -
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El éster etilico de dcido 7-bromo-6-metil-S5-hep
tenoico fue preparado del siguiente modo:

El tetrahidropiraniléter de la hidroxiacetona pro
porcioné, al reaccionar con la ilida de bromuro de 4--carbo
xibutiltrifenilfosfonio, dcido 6-metil-7-tetrahidropiranil
oxi-5-heptenoico. Después de hidrélisis del grupo protector
tetrahidropiranilo se obtuvo, con tribromuro de fésforo, el
bromuro de #icide T7-bromo-6-metil-~5-heptenoico, el cual fue
tratado "in situ" con etanol y proporcioné de este modo el
deseado éster etilico de dcido T-bromo-6-metil-S-heptenoico
(p. de eb.o’l 92-942C, )

61) Ester etflico de 4cido (5RS, 3"SR)~1-(6'-etoxicarbonil-

~21-metil-2'~hexenil) -2-0x0~5-(3"~hidroxi-trens—1"-octenil)-

~g¢ilclopentancarboxilico

Reaccién andlogamente al Ejemplo 52 a partir de és
ter etflico de Acido (5RS, 3"SR)-1-(6'~etoxicarbonil=2!'~me~
til—2'-hexenil)~2-oxo-51£§"-(2"'-tetrahidropiranil)—trans—
-1"—octenil7—cic10pentancarboxilico.

RMN : 5,1 - 5,6 ppm (3H, multiplete); 3,8 - 4,3
ppm (cuadruplete cubierto por multiplete).

Esta volicitud que corresponde a la presentada en
la Repiblica Federal Alemana, el 19 de Junio de 1,973, ba jo
el N2 P 23 31 081,8, se acoge a los beneficios del articulo
51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

...79..
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Lspaiia, por VEIN.E afios, son 10s yue se reco- |
gen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Procedimiento para la preparacién de deriva-
dos de ciclopentano de la férmula general I

. (1)

CSHIl

en la cual Rl ¥y R2 significan conjuntamente oxigeno o en cg

da caso hidrdégeno o hidroxi, siendo Ry ¥ By

significa alcohilo con 1 a 5 dtomos de carbono; R

diferentes; R3
n signifi
cae hidrdégeno, alcohilo con 1 a 5 dtomos de carbono o un ca-

tién monovalente o polivalente fisiolbgicamente compatible;
R5 significa hidrdégeno, un radical hidrocerbonado alifdtica

con 1 a 8 dtomos Ge carbono, saturado o insaturado, eventugl

mente ramificado, en donde un grupo -CHz— puede estar reenm
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plazado por oxigeno, por azufre o por un grupo carbonilo, un
radical alcohilo aralifdtico con hasta 8 dtomos de carbono,
un radical alochilo con 1 a 5 dtomos de carbono, que puede
estar sustitufdo con el grupo ciano o con alcoxicarbonilo
de bajo peso molecular, un radical cicloalcohilo con 5 a 8
dtomos de carbono, en donde el grupo —GHZ- en posicién 2 ed
t4 reemplazedo por un dtomo de O o de S, o un radical acilg
alifdtico, cicloalifdtico, aromdtico o aralifdtico, con 1
20 dtomos de carbono; U significa un grupo (CHz)m’ signifi-
candom 0 a 5, un grupo % en donde R6 y R7 son iguales
_c=q-
Ry

0 diferentes y significan hidrdgeno o alcohilo con 1 a 5 dio

mog de carbono, 0 un grupo R6 R7
-C =0~ , en donde RG Yy R7 son

iguales o diferentes y significan hidrdgeno o alcohilo con
1 a 5 dtomos de carbono, pero ambos no pueden ser hidrdégenc
al mismo tiempo, cuendo Vy Ww=0y X = (CH2)3; V significq
un enlace simple, oxigeno o un radical de las férmulas

00 7
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en donde RG y R7 son iguales o diferentes y significan hi-
drégeno o alcohilo con 1 a 5 dtomos de carbono; W signifi-
ca un enlace simple o un radical de la férmauls R8 en don-
’
- (-
’
R

9
son iguales o diferentes y significan hidrdgeno

2
0 alcohilo con 1 a 5 diomos de carbono; X significa un gru-
o (CHz)m, en donde m significa 0 a 5; caracterizado por-

que &) se hacen reaccionar compuestos de la fdérmula generaﬂ

II

0
0.8,
!/CSHll
R5O (11)

en donde R3 tiene los significados antedichos, R. = cicloal

5

cohilo, estando reemplazado un grupo CH, por un &tomo de oxi

2
geno o de azufre, en un disolvente aprdtico en presencia dg
bases, con un éster de decido halogeno-carboxilico de la féy
mula general IIT, en donde Hal significa un 4tomo de hald=

geno, preferiblemente yodo o brome y U, V, W, X y R4 tienen
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los significados antedichos

Hal-dH2—U-v-w-X-COOR " (111)
para formar compuestos de la férmula Ia
R
R L2
1_- 00,R,
CH2—U—V#W-X-002R4
4 C5Hll (Ia)
\
)
R5O

en donde U, V, W y X tienen los significados antedichos y
R, ¥ R, significan oxigeno, R3 ¥y R4 significa alcohilo con
1l a 5 dtomos de carbono y R. significa cicloalcohilo con 5

5
a 8 4tomos de carbono, estando reemplazado un grupo 0H2 Pox

zados eventualmente en presencia de un dcido orgdnico para

formar compuestos de la f£érmula Ib
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CHQ—UJV-WwX-COZR4

(Ib)

en donde Uy V, W y X tienen los significados antedichos y
Ry YRy significen oxigeno, R3 y R4 significan alcohilo
con 1 a 5 4dtomos de carbono y R5 signifieca hidrdgeno; b)
eventualmente se hacen reaccionar compuestos de la férmula
Ib con un agente de alcohilacién o de acilacidn para formar
compuestos de la formula le

R
. ,f;;;rzco R

273

CH,,~U=V-W-X~CO,R

2 4

511 (Ic)

en donde U, V, W y X tienen los significados antedichos y

Rl Y R, gignifican oxigeno, R3 y R4 gignifican alcohilo con

1l a 5 dtomos de carbono y R. tiene los significados indice-

>
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dos con ocasién de la férmula I; ¢) eventualmente se redu-
cen compuestos de lasg férmulas Ia, Ib y Ic con un hidruro
metdlico complejo para formar compuestos de la férmula Id

R
B 7 2 CO,Ry
R, ~U-V-¥-X~CO,R, ()
14
P CgHyy
\
R0

en donde R., R5, Uy, V, Wy X tienen los significados antedi
chos y Rl ¥y R2 significan hidrdégeno o hidroxi y R4 signifi-
ca alcohilo con 1 a 5 4dtomos de carbono; o d) eventualmente
ge saponifican compuestos de la férmula Id de modo parcial
en un medio alealino para formar compuestos de la férmula
Ie

R

-2 0.R
- CO,R,

"“‘“’Cﬂz—UJV—W-X-CoaR

4

CsHyy

; (Ie)
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en donde R3, RS’ Uy Vy Wy X tienen los significados ante-
dichos y Rl ¥y R2 gsignifican hidrégeno o hidroxi y R 4 signi
fica hidrdgeno o un catidn monovalente o polivalente fisio
légicamente compatibles, y las sales asl obtenidas se trans
forman eventualmente en el dcido libre o en otras sales.
28,= Procedimiento para la preparacién de deriva-

dos de ciclopentano,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-

cede y con los fines que se han especificado.,
Este memoria consta de ochenta y seis hojas escrdl

tag a mdquina por una sola cara, 7
Medrida, 17.M71976

P.A,

Fernondo de Elzaburv

Por
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