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Las prostaglandinas son un grupo de sustan
cías naturales, que eran aisladas desde diferentes tejidos
animales. En mamíferos son responsables de un gran número
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de efectos fisiológicos. Las prostaglandinas naturales poseen 
un esqueleto carbonado de 20 átomos de carbono en general y 
se diferencian predominantemente por el contenido mayor o 
menor de grupos hidroxilo o de dobles enlaces en el anillo 
de ciclopentano; (en lo que se refiere a la estructura y al 
efecto de las prostaglandinas, véanse, entre otros, H. F. 
Cuthbert "The Prostaglandins, Pharmacological and Therapeutic 
Advances", William Heinemann Medical Books Limited, Londres 
1973). '

Las síntesis de compuestos análogos de ácidos 
prostahoicos que no se presentan en la naturaleza, en los 
cuales están diferenciados el gran número de los efectos 
farmacológicos de los ácidos prostanoicos naturales, están 
ganando crecientemente en importancia.

El presente invento concierne a nuevos compues­
tos análogos de ácidos prostanoicos que no se presentan en 
la naturaleza^de la fórmula general I,
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en que
Rl y R2 significan conjuntamente oxígeno o en cada ca 
so hidrógeno o un grupo hidroxilo, siendo R^ y Rg dife­
rentes entre sí; R3 significa un radical alcohilo satura­
do, de cadena recta o ramificada, con 1 hasta 10 átomos 
de carbono, que a su vez puede estar sustituido con un 
radical 0-alcohilo con 1 hasta 5 átomos de carbono en el 
alcohilo, o un radical cicloalcohilo saturado con 3 a 7 

miembros en el anillo o un radical arilo o furilo, que a 
su vez puede estar sustituido con uno o varios grupos 
alcohilo con 1 hasta 3 átomos de carbono y el radical ciclo
alcohilo puede estar sustituido con átomos de íluoro 
y sus sales fisiológicamente compatibles con bases orgá
nicas e inorgánicas.

El invento concierne además a procedimien­
tos para la preparación de los nuevos compuestos análogos 
de ácidos prostanoicos de la fórmula general I que-no se 
presentan en la naturaleza y de sus sales fisiológicamente 
compatibles con bases orgánicas e inorgánicas, así como 
a preparados farmacéuticos que contienen estas sustancias 
activas.

El procedimiento está caracterizado porque 
se elimina la agrupación cetal en los alcoholes de la fór 
muía general XVI
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CH^ - CH^- CH^ - COOH

R,

H

3

en que X significa un enlace simple o un grupo -CH^ - o un 
grupo CH^

y R3 tiene los mismos significados que en la fórmula I, 
bien sea por hidrólisis moderada catalizada por un ácido, 
o mediante transcetalización en presencia de un gran exce 
so de una cetona, y eventualmente los compuestos así obte­
nidos de la fórmula I, en que R^ y Rg significan conjunta­
mente oxígeno, son reducidos con un hidruro metálico com­
plejo para f ornar compuestos de la fórmula I, en donde R-¡_ 
y Rg significan hidrógeno o un grupo hióroxilo, y en caso 
deseado se transforman en las sales fisiológicamente com­
patibles.

C



-4- t

Los alcoholes de 3a fórmula XVI son prepa­
rados preferiblemente de acuerdo con el siguiente proce­
dimiento, el cual está caracterizado porque
a) el lactol de la fórmula II

(II)

se hace reaccionar en presencia de un catalizador ácido 
y etilentioglicol en un disolvente aprótico, a tempera­
turas entre 20 y 140&C en atmósfera Inerte, para formar * 
el tiocetal de la fórmula III,

b) el tiocetal de la fórmula III se oxida en dimetilsulfó 
xido con una carbodiimida, en presencia de un catalizador ** 
ácido, para formar la mezcla de las cetonas insaturadas 
isómeras, de las fórmulas IV y V,
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(IV) y

(V)

c) la mezcla de las cetonas IV y V se hace reaccionar en 
condiciones alcalinas con iones cianuro, siendo isomeri 
zada la cetona IV para formar la cetona V y resultando al 
mismo tiempo la cianocetona de la fórmula VI,



d) la cianocetona de 3a fórmula VI se calienta de manera
en sí conocida con un diol de la fórmula general VII

HO - CHg - X - CHg - OH (VII)

en donde X significa un enlace simple o un grupo -CHg- o 
un grupo -CH3t

- C -
CH3

en presencia de catalizadores ácidos en un disolvente 
aprótico, obteniéndose cianocetales de la fórmula gene­
ral VIII,

(VIII)
CN

e) compuestos de la fórmula general VIII se reducen de 
manera en sí conocida a temperaturas entre -4o y -t* 40&c 
con 1 a 1,5 moles de un hidruro metálico complejo en di-' 
solventes absolutos apróticos, para formar compuestos de



la fórmula general IX

CHO -

en que X tiene los mismos significados que en la fórmula VII 
* . f) los aldehidos de la fónaula general IX se hacen 

reaccionar de manera en sí conocida con un fosfonato de

(X)

en donde R3 tiene los mismos significados que en la fór­
mula I, para formar las cetonas insaturadas de la fórmula 
general XI

la fórmula general X

0 0
CH3O.

P-CH2-C-R3

CH3O
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(XI)

R3

en donde X tiene los mismos significados que en la fórmula 
VII y tiene los mismos significados que en 3a fórmula I,
g) las cetónas de la fórmula general XI se reducen de mane­
ra- en sí conocida con un hidruro metálico complejo, para ' 
formar la mezcla de epímeros de los alcoholes de 3a fórmula 
general XII

(XII)
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en donde X y R^ tienen los mismos significados que 
en las fórmulas VII ó I,

h) los alcoholes de la fórmula general XII, 
en forma de mezcla de epímeros o después de haber des­
doblado los epímeros por reacción de adición de 2,3* 
-dihidropirano catalizada con un ácido son transforma­
dos de manera en sí conocida en el tetrahidropiranil 
éter de la fórmula general XIII

en que X y tienen los mismos significados que 
la fórmula VII o I,

i) el éter de la fórmula general
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XIII se transforma por calentamiento con yoduro de 
metilo en acetona o en dimetilformamida en presencia 
de un agente fijador de ácidos, en los aldáiidoéteres 
de la formula general XIV

(XIV)

en que X y tienen los mismos significados que en 
las fórmulas VII oí,
j) aldehidoeteres.de la fórmula general XIV se hacen 
.reaccionar de manera en sí conocida con la ilida de 
bromuro de 4-carboxibutiltrifenilfosfonio en una so­
lución de hidruro de sodio en óimetilsulfóxido para 
formar los ácidos de la fórmula general XV
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en donde X y R3 tienen los sismos significados que en 
las fónaulas VII o I,
k) el grupo protector tetrahidropiraniléter se separa 
de manera en si conocida por hidrólisis acida moderada, 
obteniéndose de este modo alcoholes de la fórmula gene-

HO
H

(XVI)

en que X y tienen los mismos significados que en 
"las fórmulas VII o. I, y



-12-
4

1) la agrupación cetal en los alcoholes de la fórmula 
general XVI se elimina de manera en sí conocida bien - 
sea por hidrólisis moderada catalizada con un ácido o 
mediante transcetalización en presencia de.un gran 
exceso de una cetona, y eventualmente los compuestos ! 
de la fánnula I. así obtenidos, en donde ^  y R eig-

!nlfican conjuntamente oxígeno, se reducen con un hi
druro metálico complejo para formar compuestos de la .
fórmula 1, en donde R^ y significan hidrógeno o un-** 2
grupo hidroxilo y
en caso deseado se transforman en las sales fisiológi 
camente compatibles. -

De los radicales mencionados para el 
sustituyente R^ se prefieren radicales ale ohilo con 
3 á 8 átomos de carbono, radicales cicloalcohilo con .
3 a 7 átomos de carbono, radicales fenilo o fenilo 

. sustituido con uno o varios grupos metilo, asi como el 
radical ciclobutilo, sustituido con un 6 más átomos de 
fluoro especialmente el radical 3,3,4,4-tetrafluorocilo- 
butilo.

El procedimiento para la preparación de ' 
los compuestos de la fórmula I comienza preferiblemente 
con el desdoblamiento del hemi-acetal del (cis-2-hi 
droxiciclopent-4-enil)-acetaldehido de la fórmula 
II (preparado desacuerdo con Paul A. Grieco J. Org. 
Chemistry J37, (1972) página 2.363) con etilentiogli
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col para forrar el etilentioacetal del (cis-2-hidroxici 
clopent-4-enil)-acetaldehido de la fórmula III en pre­
sencia de catalizadores ácidos tales como por ejemplo 
ácido para-toluensulfónico o preferiblemente eterato de 
trifluoruro de boro en disolventes apróticos absolutos, 
tales .como benceno, xileno ociclohexano, preferiblemente 
a la temperatura de ebullición del disolvente y con simul 
tánea destilación azeótropa del agua que se forma durante 
la reacción. En principio, en lugar de etilentioglicol 
pueden utilizarse también otros tioglicoles tales como, 
por ejemplo, propilenditioglicol.

Los tioacetales son en general tan sensibles 
a la oxidación frente a reaccionantes de oxidación usua­
les, tales como ácido crómico, en diferentes disolventes 
en condiciones ácidas, neutras o básicas, que en condi­
ciones moderadas no se hace posible oxidar el grupo OH del 
tioacetal de la fórmula III de modo selectivo para formar 
la cetona de la fórmula IV o su isómero de fórmula V (véa 
se también Seebach en Synthesis 1, (1969), página 31). 
Sorprendentemente, el grupo OH en el tioacetal de la 
fórmula III puede ser oxidado sin ataque de la agrupación 
tioacetal de modo correspondiente a los datos de Fieser- 
Fieser, Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and 
Sons, Inc., Hueva York (1967). páginas 303 y siguientes, 
para formar el (2-oxo-ciclopent-4-enil)-acetaldehido-tio



t
t.

acetal de 3a fórmula IV. llevándose a cabo la oxidación 
ventajosamente con dimetilsulfóxido y una carbodiimida, 
preferiblemente diciclohexilcarbodiimida, en presencia 
de un catalizador ácido, preferiblemente ácido orto-fos 
fórico anhidro o trifluoroacetato de piridinio. Depen­
diendo de la magnitud de la duración de la reacción se 
efectúa al mismo tiempo isomerización del doble enlace 
desde la posición 4 hasta la posición 5 para formar el 
(2-oxo-ciclopent-5-enil)-acetaldehido-tioacetal de 3a . 
formula V.

Puede aislarse la cetona de la fórmula V 
en forma pura, pero de modo ventajoso la mezcla bruta 
de las cetonas IV y V, obtenida a partir de la oxida­
ción precedentemente descrita, puede ser utilizada di­
rectamente para la subsiguiente reacción, en la que en 
condiciones alcalinas estas cetonas son hechas reac­
cionar con iones cianuro para formar el (5-ciano- 
*-2-oxo-ciclopentil)-acetaldehidotioacetal de la fónau 
la VI. En estas condiciones el compuesto IV restante es 
isomerizado para formar el compuesto V. La reacción 
por adición de iones cianuro se lleva a cabo de manera 
en si conocida, por ejemplo con cianuro de potasio en 
metanol. Una forma de realización preferida del pre­
sente invento consiste en la reacción de compuesto V en 
solución metanólica con acetoncianhidrina en presencia

-14-
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de sodio o de carborato de potasio. La cetona resul­
tante de la fórmula VI puede presentarse, en lo que 
se refiere a las posiciones 1 y 5. como mezcla de los 
isómeros cis-trans.

No obstante, la presencia de isómeros cis- 
trans carece de importancia para la configuración de los 
productos finales, ya que en la continuación de la sínte 
sis se ofrece la posibilidad de isomerización para for­
mar la configuración trans. más estable.

La cetona de la fórmula general VI es trans 
formada de manera én sí conocida con dioles de la fór­
mula general VII en presencia de catalizadores ácidos 
en los cetales de la fórmula general VIII. En este ca 
so, en lo que se refiere a la estabilidad, ha de darse 
la preferencia al neopentilcetal.

CH3

(x = - c - )
CH3

mientras que la agrupación etilencetal (X =* un simple 
enlace) puede ser separada con mayor facilidad desde 
los productos finales. Como catalizadores ácidos son 
apropiados en especial ácido para-toluensulfónico o 
eterato de trifluoruro de boro, y como disolventes 
son apropiados benceno o xileno. La reacción se lie
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va a cabo preferiblemente a la temperatura de ebulli 
ción del disolvente, siendo separada el agua resultan 
te de modo eventual en el aparato separador de agua.

La siguiente etapa del procedimiento de 
acuerdo con el invento consiste en la reducción de los 
nitrilos VIII para forrar los aldehidos IX, la cual se 
efectúa de manera en sí conocida con 1 a 1,5 'moles de 
.un hidruro metálico complejo, preferiblemente diisobu 
til-hidruro de aluminio en un disolvente aprótico, tal 
como en tolueno o en otro hidrocarburo anhidro absoluto, 
a temperaturas entre -40 y + 40&C, preferiblemente en el. 
margen de temperaturas entre 0 y 10&C.

En lo que sigue los aldehidos de 3a fórmu 
la general IX son hechos reaccionar de manera en sí co­
nocida, de acuerdo con Homer, Emmons, o TTittig, con 
los esteres de ácido fosfúnico de la fórmula general X 
para f ornar las cetonas insaturadas de la fórmula general 
XI, consistiendo uña forma de lealización preferida de 
la reacción en que se prepara la sal sódica de los áste­
res de ácido fosfónico da la fórmula, general X con hidiu- 
ro de sodio en glico3dimetiíáter, y a continuación se 
aSaden los aldehidos de la fórmula general IX, y se 
hace reaccionar a la temperatura ambiente durante 2 

hasta 6 horas. Los ásteres de ácido fosfónico de la 
fórmula general X son preparados en este caso de acuer-
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do con procedimientos conocidos en la bibliografía 
(véase por ejemplo Corey, J. Am. Chem. Soc. áá, $654 
(1966)).

Los alcoholes de la fórmula general XII 
-se obtienen en forma de sus mezclas de epímeros, si * 
de manera en sí conocida se reducen las cetoñas de la 
fórmula general H ,  con un hidruro metálico complejo, 
preferiblemente un boranato de metal alcalino. Los 
alcoholes de la fórmula general XII son apropiados 
"especialmente para un desdoblamiento de epímeros, pero 
la ulterior reacción se puede llevar a cabo también 
con la mezcla de epímeros y se puede llevar a cabo el 
desdoblamiento de epímeros en la etapa de los productos 
finales.

La reacción por adición de dihidropira 
no para formar los tetrahidropiraniléteres dé la fór­
mula general XIII se efectúa de manera en sí conocida 
en una solución etérea o bencénica de los alcoholes de 
la fórmula general XII en presencia de catalizadores 
ácidos usuales, tales como, por ejemplo, ácido para-to 
luensulfónico. En general, es ventajoso purificar ero 
&at ográficamente en este punto los tetrahidropirañil 
éteres de la fórmula general XIII obtenidos.

La puesta en libertad de aldehidos y 
cetonas desde tioacetales o tiocetales, por razón de
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las dificultades de preparación ligadas con ello, es 
objeto de muchas publicaciones (véase, entre otras,
Chang en Tetrahedron Letters número 19, página 1969 
(1.972)). En especial, la preparación de los aldehidos alifá 
ticos, relativamente sensibles, plantea dificultades, 
tanto más cuanto que en la misma molécula están pre­
sentes grupos protectores especialmente inestables 
frente a los ácidos, tales como por ejemplo la agru 
pación tetrahidroprraníleter. Asi, especialmente, 
en el método descrito por Chang del desdoblamiento 
de tiocetal con yoduro de metilo eh metanol se pone 
en libertad ácido yodhídrico, que separa de nuevo la 
agrupación tetrahidropiraniléter necesaria como gru­
po protector. Sorprendentemente, cuando se añadan 
agentes fijadores de ácidos, preferiblemente carbona 
to de calcio, a una solución de los tioacetales de 
la fórmula general XIII en dimetilformamida después 
de calentar durante 1 hasta 5 horas entre 30 y 70CC, 
preferiblemente 30SC, con yoduro de metilo, con man­
tenimiento del grupo protector tetrahidropiranilo, 
se forman los aldehidos de la fórmula general XIV con 
rendimiento prácticamente cuantitativo. Si se utili­
za acetona en lugar de dimetilformamida, se produce 
una ligera disminución del rendimiento.

Los aldehidoéteres de la fórmula gene-



ral XIV preparados de este modo pueden ser hechos 
reaccionar sin purificación adicional, de manera 
en sí conocida, para formar los ácidos carboxíli 
eos de la fórmula general XV. La forma de realiza­
ción preferida de la reacción de Wittig sigue en 
este caso la prescripción dada en J. Org. Chem. 23. 
1123 (1963).

La separación de los grupos protec­
tores éter se efectúa mediante hidrólisis ácida mo­
derada de la agrupación tetrahidropiranilóter de 
manera en sí conocida, preferiblemente en solución 
acuoso-alcohólica al 2% de ácido oxálico a 20 has­
ta 50&C o por calentamiento a 50ec, durante 1 a 2 
horas en ácido acético al 60 hasta 70%, obteniéndo­
se los ácidos carboxílicos de la fórmula general XVI. 
La última etapa de la síntesis de acuerdo con el in­
vento consiste en la hidrólisis ácida moderada de la 
agrupación cetal de los compuestos de la fórmula XVI 
para formar los compuestos de la fórmula general I, 
en donde y Rg significan conjuntamente oxígeno. 
Otra forma más del desdoblamiento de cetal consiste 
en la transcetalización del compuesto XVI para for­
mar el compuesto I, en donde R^ y Rg significan 
conjuntamente oxígeno, en presencia de un gran ex­
ceso de una cetona, preferiblemente acetona, y en -



presencia de catalizadores ácidos tales como ácido para* 
toluensulfónico.

La reducción para formar compuestos 
de la fórmula I en donde R^ y Rg significan hidrógeno
o un grupo hidroxilo, se efectúa de manera en sí cono­
cida con un hidruro metálico complejo, preferiblemente 
con un boranato de metal tal como por ejemplo borohidru 
ro de sodio, en solución acuoso-alcohólica. Se obtiene 
una mezcla de los alcoholes 9<x^-epímeros. Los epíme 
ros pueden ser desdoblados de manera usual, por ejemplo 
mediante cromatografía en capa delgada o cromatografía 
por reparto.

Caso de que no se efectúe ningún des 
doblamiento de epímeros en la etapa de los alcoholes de 
la fórmula general XII", con ios compuestos de la fórmula 
I, en donde R^ y Rg significan conjuntamente oxígeno, se 
puede llevar a cabo un desdoblamiento de epímeros de los 
alcoholes en posición 15. (En lo que se refiere a la 
nomenclatura de las prostaglandinas véase L. Andersen, 
Annals of the New York Academy of Sciences volumen 130, 
Prosteglandins, página 14),

Además, se puede llevar a cabo un 
desdoblamiento de racematos bien sea en la etapa de los 
ácidos de la fórmula general XV bien sea en la de los 
de la fórmula general I, de manera usual, mediante for-
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mación de sales con bases ópticamente activas.
Los compuestos sintetizados de este modo se 

caracterizan por buenas propiedades espasmógenas, broncodi 
I.¡atatorias y de disminución de la presión sanguínea, ca­
racterizándose por una estabilidad esencialmente mayor 
con relación a las prostaglandinas E, F y A naturales.
Por lo tanto, pueden ser utilizados como medicamentos.

Los compuestos de la fórmula general I de 
acuerdo con-el invento pueden pasar a administrarse en 
forma de ácidos libres o en forma de sus sales orgánicas 
o inorgánicas fisiológicamente inocuas. Como sales en­
tran en consideración, por ejemplo, sales de bencilamo 
nio, de trietaholamonio o de morfolina, así como sales 
de metales alcalinos.

Tanto los ácidos como las sales pueden pa­
sar a administrarse en forma de sus soluciones o suspensio­
nes acuosas como también en forma de soluciones en disol­
ventes orgánicos farmacológicamente inocuos tales como 
por ejemplo alcoholes monovalentes o polivalentes, dime 
tilsulfóxido o dimetilformamida, y también en presencia 
de vehículos polímeros farmacológicamente inocuos tales 
como por ejemplo polivinilpirrolidona.

Como preparados entran en consideración 
las soluciones para infusión o para inyección y tabletas 
galénicas usuales, pero preferiblemente preparados sus-
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ceptibles de ser administrados por vía local tales como 
cremas, emulsiones, supositorios o aerosoles.

Los compuestos pueden pasar a administra­
ción bien sea por si sólos o juntamente con otras sustan­
cias activas farmacológicas, tales como por ejemplo agen 
tes diuréticos o antidiabéticos.

Los compuestos de las fórmulas XVI, XV, 
XIV, XIII, XII, XI, IX, VIII, VI, V, IV y III son valio­
sos productos intermedios para la síntesis de los compues 
tos de la fórmula I de acuerdo con el invento.

Ejemplo:

1) (cis-2-hidroxi-ciclopent-4**enil) -acetaldehido-etilen 
Moacetal (fórmula III).

20 g de hemiacetal del (cis-2-hidroxi-ci 
clopent-4**enil)-acetaldehido (preparado de acuerdo con 
Paul A. Grieco, J. Org. Chemistry 22 (1972) página
2.363) fueron puestos en ebullición a reflujo durante 3 

horas en el aparato separador de agua bajo nitrógeno en 
200 mi de benceno absoluto con 14,5 mi de etilentiogli 
col y 0,6 mi de eterato de trifluoruro de boro. La so­
lución enfriada fue lavada 2 veces con $0 mi de solu­
ción 2 N de carbonato de sodio, y 2 veces con 50 mi de - 
agua, fue secada sobre NagSO^ y concentrada. Resultaron 
23 g de compuesto de fórmula III, que cristalizaron a
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-láse al ser cubiertos con éter de petróleo (40-30SC). 
El punto de fusión se encuentra entre 25s y 30aC. 
R.M.N. 5,7 ppm 2 Protones Multiplete

4,3*4,3 ppm 2 " "
3,25 ppm 1 Protón Singulete .

2) (2-oxo-ciclopent-4*enil)-acetaldehidoetilen-tioace 
tal IV y (2-oxo-ciclopent-5-enil)-acetaldehidoetilen-
±ioRC.st..al-V

23 g de (cis-2-hidroxi-ciclopent-4*eníl)- 
-acetaldehido-etilentioacetal fueron disueltos en 200 

mi de benceno y fueron añadidos a una solución de 144 

g de diciclohexilcarbodiimida en 200 mi de dimetil- 
sulfóxido, que contenía 72 mi de una solución de 7,3 g 
de H^PO^ en 100 mi de dimetilsulfóxido, y se agitó a 
la temperatura ambiente durante 3 horas. Después de 
este tiempo se diluyó con 600 mi de dietiléter, se en­
frió a OSC y se agitó con 72 g de ácido oxálico en 300 
mi de metanol hasta la terminación del desprendimiento 
de gases. -

La diciclohexilurea precipitada fue separada 
por filtración y la solución remanente fue lavada dos 
veces cada vez con 50 mi de solución 2 N de carbonato de 
sodio y cuatro veces con 50 mi de agua, fue secada sobre 
sulfato de sodio y concentrada. Se obtuvieron 23 g de
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aceite.
U.T.: Intensas bandas de cetona a 1.700 cm

Bandas de cetona más débiles a 1.740 cm

3) (2—oxo-ciclonent-5-enil)-acetaldehidoetilen-tioacetal V

11 g de mezcla de las cetonas de Etapa 2 fue­
ron cromatografiados sobre gel de sílice (de acuerdo con 
Merck). Se obtuvieron 6,7 g de compuesto V puro.
U.V.: Bandas de cetona a 1.700 cm"*̂ -

Bandas de doble enlace a 1.640 cm**̂

R.M.N. 7,5 ppm 1 Protón Multiplete 
' 5,7(?) ppm 1 " Triplete
'3,2 ppm 4 Protones Singulete

4) 5*ciano-2-oxo-ciclopentil)-acetaldehido-etilentioace
tal VI________________________________________________

-1
—1

1& g de mezcla de (2-oxo-ciclopent-4**en31)-ace 
taldehido-etilentioácetal y (2-oxo-ciclopent-5**enil)-ace 
taldehido-etilentioacetal de acuerdo con la Etapa 2 fue­
ron disueltos en 150 mi de metanol y se añadieron 9,2 g 
de acetoncianhidrina y una solución de 7,5 g de NagCO^ en 
20 mi de agua. Después de agitar durante 3 horas a la tem 
peratura ambiente se separó por destilación en vacio la to 
talidad del disolvente, el residuo fue recogido en 500 mi 
de dietiléter y 100 mi de HgO, la fase etérea fue lavada
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2 veces con $0 mi de HgO, fue secada sobre sulfato de sodio 
y^címcentrada. El residuo fue triturado con un poco de éter 
y se obtuvieron 12 g de producto bruto de punto de fusión 
aproximadamente 98se.
R.M.N. 4,85 ppm 1 Protón Triplete

3,25 ppm 4 Protones Singulete

U.V.? 2240 cm*^ (Nitrilo)
- 1735 cm"l (Cetona)

5) 2-(3',3'-dimetilpropilencetal) del (5**ciano-2-oxo- 
-ciclopentil)-acetaldehido-etilentioacetal VIII

12 g de (5**ciano-2-oxo-cicIopentil)-acetal 
dehido-etilentioacetal de la Etapa 4 fueron calentados 
durante 6 horas bajo nitrógeno en el aparato separador de 
agua en 400 mi de tolueno absoluto con 8,4 g de 3,3"di 
metil*-l,3*propilenglicol y 360 mg de ácido para-toluensul 
fónico y tras enfriar se lavaron con solución saturada de 
bicarbonato de sodio, y con agua, y después del secado 
sobre sulfato de sodio se separó el disolvente por des­
tilación en vacío.

Se obtuvieron 18,5 g de producto bruto, que, 
disuelto en 9 partes de ciclohexano y 1 parte de acetato 

. de etilo, fue filtrado sobre gel de sílice (de acuerdo 
con Merck). Se obtuvieron 14,9 g de compuesto VIII
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puro

R.M.N. 5,9 ppm 1 Protón Triplete
3,5 Ppm 4 Protones Singulete
3,25 PPm 4 " "
1,15 ppm 3 W H

Ó,7 ppm 3 H M

6) 7*íTíl,3'*'ditia-2-ciclopentil)-metil_7-3 ,3**dimetil- 
-l,5-dioxaspiro/*5,4_7'*dec-á-il-aldehido IX

10,9 g de 2-(3',3'*dimetilpropilencetal) del 
(5-ciano-2-oXo-ciclopentil)-acetaldehido-etilentioacetal 
fueron disueltos en 250 mi de tolueno absoluto y enfria­
dos a OsC. Durante 45 minutos se añadieron gota a gota 
10 mi de diisobutil-hidruro de aluminio en 70 mi de to 
lueno absoluto y se agitó ulteriormente durante ho­
ras a 0*5sC. A continuación se añadieron gota a gota, 
cuidadosamente, 10 mi de metanol, 10 mi de ácido acético 
glacial y 100 mi de HgO, se agitó durante 1 hora a la 
temperatura ambiente, se añadieron 300 mi de diisopropil 
éter y la suspensión se filtró sobre un filtro de capas 
de clarificación. La fase acuosa fue separada, la fase 
orgánica fue lavada 3 veces con agua, fue secada y con­
centrada. Se obtuvieron 10,5 g de aldehido IX.
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9,4 ppm 1 Protón Duplete
5,9 ppm 1 " Triplete
3,5 ppm 4 Protones Singulete
3,25 ppm 4 " H

1,15 ppm 3 " t!

0,75 ppm 3 " H

1720 cm*-1

7) l*jf*7**/"(1,3-ditia-2-ciclopentil)-metil_7-3,3**¿inie 
til- 1 ,5-dioxaspiro^** 5,4-7'dec-8-il_/-trans-l-octen-
-3*ona XI____________________________________________

3&0 mg de NaH fueron suspendidos en $0 mi de 
gli coldimetiléter y se añadieron gota a gota, lentamente, 
2,8# g de dimetil-2-oxo-heptil-fosfonato en 10 mi de gli 
coldimetiléter. Después de 1^ horas se diluyó el pre­
cipitado resultante con 20 mi de glicoldimetiléter y se 
añadieron gota a gota 3,5 g de 7nZ"(1 ,3**ditia-2-ciclopen 
til) -meti3j/-3,3-dimetil-l, 5-dioxaspiro/*" 5 ,J^J7-dec-8-il- 
-aldehido de la Etapa 6 en 2$ mi de glicoldimetiléter 
y se agitó a la temperatura durante 2,5 horas. Se aña 
dió una cantidad tal de ácido acético glacial que la 
muestra reaccionó de modo neutro en agua, se añadieron 
tres pizcas de carbón animal, el precipitado se filtró 
- sobre un filtro de capas de clarificación, y el produc­
to filtrado se concentró en vacio. 5,39gdé producto bruto
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íberon cromatografiados sobre una columna de gel de síli­
ce con ciclohexano-acetato de etilo 95:5 y se obtuvieron

R.M.N.

un aceite.

6*7 ppm 2 Protones Hutiplete
4,9 ppm 1 Protón Triplete
3,5 ppm 4 Protones Singulete
3,2 ppm 4 it H
1,2 ppm 3 H H

0,95 ppm 3 H Triplete
o,75 Ppm 3 H 1!

7 b) De manera análoga, por reacción con dimetil-2-oxo- 
nonil-fosfato se preparó l-^*7*lZ"(l,3**ditia-2-ciclopen 
til) -met il_y-3,3"*dimet il-1 ,5*dioxaspirq/" 5 ,4j 7"dec-^- 
-il_y-trans-l-decen-3*ona.

El espectro de RMN de esta sustancia es 
prácticamente idéntico en sentido cualitativo con el 
de la sustancia más corta en 2 átomos de carbono que 
arriba se describe.
7 c) De manera análoga, por reacción con dimetil-2-(5** 
-metilfuril)-2-oxoetilfosfato, se preparó l*i/"7"*/**(l#3* 
-ditia-2-ciclopentil)-metil_y-3,3"dimetil*-l,5**dioxaspi 
ro¡/** 5,4^-dec-8-il__/-3 - (5-metilfuril) -tr ans-l*-pr open- 
-3**ona. -
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6,1-7,4 ppm 4 Protones señal ancha
5 ppm 1 Protón Triplete
3,5 ppm 4 Protones Singulete
3,2 ppm 4 n n

2,4 ppm 3 n "
1,15 ppm 3 n n

0,7 ppm 3 w n

Análogamente, 7 d) por reacción con dimetil-2- 
**ciclohexil-2-oxoetilfosfonato, se preparó 1*/"7"Z"íi,3- 
-ditia-2-ciclopentil) -met il_/-3,3 **dimet il-1,5*"dioxaspiyo 
Z* 5 ,4^_y"dec-3-il_y-3"Ciclohexil-trans-l-propen-3"ona.

7 e) De modo análogo, por reacción con dimetilr2-(1,1-di 
metil-3"Oxapentil)-2-oxo-etilfosfonato, se preparó liZ^íl, 
-ditia-2-ciclopentil)-metil_y-3,3-dimeti1-1,5'dioxaspiro 
Z" 5,4-J7"dec-3-il_/-3-(l,l-dimetil-3-oxa-pentil)-trans-l- 
-propen-3*"ona.
6 a) 1 - Z " 7 - Z * ( l , 3 - d i t ia - 2 - c ic lo p e n t i l ) - m e t i l_ / - 3 , 3 - d i  

m e t il-1 ,5 * d io x a sp irq ¿ * *  5 ,4 Z 7 * * d e c -á - i l_ y - t r a n s - lr o c te n -3 "

ol XII
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l,2ó g de borohidruro de sodio fueron disuel­
tos en 1,6 mi de E^O y 16 mi de metanol, fueron enfriados 
a Ose y se añadieron gota a gota 2,52 g de 1-̂ / 7riZ. (1,3** 
ditia-2-ciclopentil)-metil_7*3,3"dimetil-l, 5"dioxaspiro
jC*5,4_7**dec-3-i3^y-trans-l-octen-3*ona disueltos en 50
mi de metanol, se agitó durante 15 horas a OsC y durante 
2 horas a la temperatura ambiente. La mezcla de reacción 
fue neutralizada con ácido acético glacial, el disolvente 
fue separado por destilación en vacío, el residuo fue re­
cogido en éter, lavado con agua, secado y concentrado.

El producto bruto fue filtrado en ciclohexg 
no/acetato de etilo 95:5 sobre una columna de gel de sí 
lice de 14 cm de altura y 2 cm de diámetro, y fue con­
centrado.

Se obtuvieron 2,6 g de aceite incoloro.
R^ * 0,62 (gel de sílice de acuerdo con Merck/ 

ciclohexano/éter 1 :1).
U.V. ** ninguna banda de cetona a 1.695 cm"*-*-.

Análogamente,
3 b), a partir de l*i/"7i/*(l,3"ditia-2-ciclopen 

til) -met il_7-3,3 -dimet il-1,5**dioxaspir o/*" 5,4J7**de c-á-il_7- 
-trans-l-decen-3-ona se preparó li/"7*T"(l,3"ditia-2-ciclo 
pentil)-metil_y-3,3-dimetil-l,5**dioxaspiro-/"5{4j7-dec-S-il_7 
-trans-l-decen-3**ol y

3 c), a partir de 1— /^-¿"(l^-ditia- 
-2-ciclopenbil)-metil_y-3,3"dimetil-l,5-dioxaspiro /"*5.4-7" 
-dec-3-il_7-3-(5**metilfuril)-trans*-l-propen-3— ona ,-----'
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Se preparó 1-^ 7**L¿ (l,3**ditia-2-ciclopentil)-metil_y-3,3** 
dimetil-1,5-dioxaspiro/" 5,4_y-de c-3-il_y-3-(5-metiifuril) - 
trans-l-propen-3*ol, y

3 d), a partir de l**/7*/ll,3**ditia-2-ciclopentil)-meti3/7- 
-3,3**dimetil-í ,5-dioxaspiro/** 5 ,^_7*dec-á-il_y-3-ciclohe 
xil-trans-l-propen-3*ona, se preparó 1*-/"7"/"*(1 ,3**ditia- 
-2-ciclopentil)-metil_7-3,3-dimetil-l,5"dioxaspirq/" 5,4/7" 
dec-3-il_/-3**ciclohexil-trans-l-propen-3"Ol; y 
& e) la partir de 1*/"7**/"*(1,3'ditia-2-ciclopentil)-me 
til_7-3,3"dimetil-l,5-dioxaspirq¿"5,4_y-dec-3-il_/-3"(l,l- 

. -dimetil-3-oxapentil)-trans-l-propen-3-ona, se preparó 
1-/*7"/ (1,3'ditia-2-ci clopentil) -metil_y-3,3**dimetil- 
- 1 ,5-dioxaspir o/" 5,4-7"de c-Ó-il_/-3- (1 ,1-dimet il-3* 
oxapentil) -trans-l-propen-3**ol.
9 a) l-/**7"/ll,3**ditia-2-ciclopentil)_y-3,3*dimetil- 
' -1,5-dioxapiro/"5,4_y-dec-S-il_/'-trans-l-octen-3"*ol- 
-tetrahidropiraniléter XIII.

4,37 g de 1-/"7-/11,3-ditia-2-pi 
clopentil)_7-3,3-dimetil-l, 5*dioxaspiro/" 5,4/7-dec-Ó-il_/- 
trans-l-octen-3**ol fueron agitados a la temperatura am­
biente durante 4 horas en 30 mi de éter absoluto con
4,4 mi de 2,3-dihidropirano y algunos cristales de áci­
do para-toluensulfónico. A continuación se añadieron 
0,3 g de carbonato de sodio sólido, se agitó durante 1$ 
minutos, el carbonato de sodio se separó por filtración 
y la fase orgánica se concentró bajo presión reducida. ..
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Se obtuvieron 4,5 g de producto bruto, que fueron fil­
trados sobre una columna de gel de sílice de 12 cm de 
altura y 2 cm de diámetro, en 90 partes de ciclohexano 
y 1 parte de acetato de etilo. Después de separar por 
destilación el disolvente se obtuvieron 4,1 g de un 
aceite claro.
Espectro R.M.N.

5,3-5,65 ppm 
4,65 (c) ppm 
3,5 ppm

2 Protones señal ancha 
2 Protones " "
4 Protones Singulete

3,2 ppm 4 "
Análogamente, a partir de los alcoholes 3 b;

3 c; 3 d; 3 e arriba descritos, se prepararon los si­
guientes tetrahidropiraniléteres:
9 b) l-/**7-jf"(l,3-ditia-2-ciclopentil)-metil_y-3,3-dime 
til-1,5-dioxaspiro/*5,4-7-dec-3-il_y-trans-l-decen-3-
-ol-tetrahidropiraniléter 
Espectro RMN

5,3 - 5,65 ppm 2 Protones
4,65 (c) ppm 2 Protones
3,5 ppm 4 Protones
3,2 ppm 4 Protones

9 e) l"Z*7-/*"(l,3-ditia-2-ciclopentil)-metll_7*3,3-dime 
til_7-l,5-dioxaspiro/"5,4_7-dec-3-ilJ7-3-(5-metilfuril)- 
trans-l-propen-3-ol-tetrahidropiraniléter.

señal ancha 
señal ancha 
Singulete 
Singulete
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9 d) 1-^*7-/Il,3-ditia-2-ciclopentil)-inetil_y-3,3-diinetil- 
-l,5-dioxaspiro/5.4_y-dec-á-il_y-3-ciclohexil-trans-l-pro 
pen-3-ol-tetrahidrqpiranilóter 
Espectro de RMN

5.3 - 5,65 ppm 2 Protones señal ancha
4,65 (c) ppm 2 Protones señal ancha
3,5 ppm 4 Protones Singulete
3,2 ppm 4 Protones Singulete

9 e) l-/J*7-^fl,3-ditia-2-ciclopentil)-metiíy-3,3-dimetil- 
-l,5-dioxaspiro/l$,4_y-dec-3-iljy-3-(l.l-dÍDietil-3-oxapen 
til)-trans-l-propen-3-ol-tetrahidropirániléter 
Espectro de RMM

2 Protones 
2 Protones 
4 Protones 
6 Protones

10 a) 2-/]"3,3-dímetil-á-/Jl3-pentil-3-tetrahidropiraniloxi- 
-trans-l-octi'enirj-1,5-dioxaspiro¿T 5,4J7-dec-7-ilJ7-acetal

5,3 - 5,65 ppm 
4,65 íc) ppm 
3,5 ppm 
3,2 - 3,3 ppm

señal ancha 
señal ancha 
Singulete 
Singulete

debido XIV.
2,1 g de l-/7-/](l,3-ditia-2-ciclop6ntil)- 

metilJ7-3.3-dimetil-l,5-dioxaspiro/J"5,4jy-dec-á-il_[/-trans- 
-l-octen-3-ol-tetrahidropiranil-éter fueron calentados a 
50RC durante 2 horas en 25 mi de dimetilformamida con 1,7 
mi de yoduro de metilo, 3,4 g de carbonato de calcio y 0,65 
mi de HgO, se separaron por filtración del carbonato de cal
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ció, el precipitado se lavó con acetona, la fase or­
gánica se concentró y se disolvió en dietiléter.

Después de lavar con agua y de secar so­
bre Na2S0^, se separó por destilación el éter.

Resultaron 1,7 g de un aceite de color
parduzco.
U.V. Bandas de aldehido a 1.740 cm"̂ -
10 b) De manera análoga, a partir de los tioacetales
9 b - 9 d, se obtuvieron los siguientes acetaldehidos 
de la fórmula general XIV.
2-/" ̂ . 3-dimetil-Ó-/*3-heptil-3-t etrahidropiraniloxi-
-trans-l-propenil_J-l, 5-dioxaspiro/" 5 * 4/7-dec-7-ilJ7 ** 
acetaldehido.
U.V.: la banda de carbonilo es prácticamente idéntica 
a la de 10 a)
10 c) 2-¿"3,3-dimetil-á-^3-(5'-metilfuril)-3-tet.rahi
dropiranil-oxi— trans-l-propenil/7 -1,5-dioxaspiro/** 5.4/7 
**dec-7-ilJ7-acetaldehido. -
U.V.: la banda de carbonilo es prácticamente idéntica 

. a la da 10 a )
10 d) 2-^*3,3-dimetil-á-/"3-ciclohexil-3-tetrahidro 
piraniloxi-trah s-l-propenil/7-1, 5-dioxaspiro/"5.4/7- 
-dec-7-il/7-acetaldehido.
U.V.: la banda de carbonilo es prácticamente idéntica 
a la de 10 a)



10 e) 2-̂ **3,3-dimetil-á-/**3-j¡l,l-dimetil-3-oxapentil)-
* -3-tetrahidropiraniloxi-trans-l-propenil_7-l.5-dioxa^
piro^*5, -dec-7-ilJ7-ac etaldehido. - -
U.V.: la banda de carbonilo es prácticamente idéntica 
a la de 3a etapa 10 a)
11 a) Acido 7-¿T3,3-dimetil-á-/"*3-pentil-3-tetrahidro 
piraniloxi-trans-l-propeniljy-1,5-dioxaspiro^*5,4_y-dec- 
-7-i3^7-cis-$-heptenoico. XV.

640 mg de hidruro de sodio al Ú0% y 6 mi 
de dimetilsúlfóxido fueron calentados a 65-C durante 1 

hora y después de haber enfriado a la temperatura ambien 
te se añadieron 4,7 g de bromuro de 4-carboxíbutil- 
trifenilfosfonio en á mi de dimetilsufóxido bajo argón, 
y se agitó durante 20 minutos. A la solución de color 
rojo se añadieron gota a gota 1,7 g de ^"3,3-dimetil- 

-g— T̂* 3 -penti 1-3 -t et rah idr opir aniloxi-t.ran s-l-pr op enilJ7- 
-l,5-dioxaspiro^[**3,4j7"dsc-7-iljy-acetaldehido en 4 mi 
de dimetilsúlfóxido y se agitó a la temperatura ambien 
te durante 15 horas. La solución fue mezclada con so 
lución al 5% de hidrógeno-sulfato sódico hasta pH 1, .
se añadieron 50 mi de solución saturada de cloruro de 
sodio y se extrajo con éter 3 veces con 200 mi de díetil 
éter, las fases orgánicas reunidas se 3avarón con agua, 
se secaron y se concentraron.

Se obtuvieron 3,6 g de producto bruto y

-35-
t
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se cromatografió sobre gel de sílice (altura de la 
columna 12 cm, diámetro 2 cm). Por elución con ci 
clohexano/acetato de etilo 9:1 y 6:2 se obtuvieron 
741 mg de compuesto puro.
R.M.N. 6 ppm 1 Protón señal ancha

5.2-5,6 ppm 4 Protones " "
4,75 ppm 1 Protón " "

Análogamente, a partir de los aldehi 
dos arriba descritos de la fámula general XIV, tal 
como se pueden obtener con base a las etapas experi­
mentales 10b, 10c, lOd y lOe, se sintetizaron los si 
guientes ácidos.
11 b) Acido 7-Z"3.3-dimetil-3-/*3-heptil-3-tetrahidro 
piraniloxi-trans-l-propenil_y-l, 5-dioxaspiro/" 5,4/7- 
-dec-7-iljy-cis-5-heptenoico 
Espectro de RI-IN

3,6 ppm 1 Protón señal ancha
5*2 - 5,6 ppm 4 Protones señal ancha
4,75 ppm 1 Protón señal ancha

11c) Acido 7-Z"3.3-dimetil-á-¿"3-(5-metilfuril-3-. 
-tetrahidropiraniloxi-trans-1-propeniljy -1,5-dioxas 
piro/" 5,4_J-dec-7-ilJ7-cis-5-hept enoic o.
11 d) Acido 7-/*3,3-dimetil-3-/"3-ciclohexil-3-tje 
trahidropiraniloxi-trans-l-propenil_y-l,5-*dioxaspi 
ro/" 5,4_27-dec-7-il/7**c^s-5-heptenoico.
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El RMN es prácticamente idéntico a los 
de las etapas lia y 11b.
11 e) Acido 7-X" 3,3-dimetil-á-/"3- (1.1-dimeti 1-3- 
oxa-pentil)-3-tetrahidropiraniloxi-trans-l-propeniljy - 
-l,5-dioxaspiro^["5,4_y-dec-7-il_7-cis-5-heptenoico.
12 a) Acido 7-Z"2- (3-hidroxi-3 -pentil-trans-l-pro 
penil)-5-oxo-ciclopentil_J-cis-5-heptenoico I.

Etapa <3<

740 mg de ácido 7-^3.3-dimetil-S- 
/"3-pentil-3-tetrahidropiraniloxi-trans-l-propeniljy- 
-l,5-dioxaspirq¿r*5,4J7-dec-7-ilJ7'Cis-5-heptenoico fue 
ron disueltos en 20 mi de etanol y se agitaron a la 
temperatura ambiente durante á horas con 9.5 mi de 
solución acuosa al 2% de ácido oxálico, el disolven­
te se eliminó en vacío, el residuo acuoso se mezcló 
con solución saturada de Sal común y se extrajo 3 ve­
ces con 150 mi de dietiléter. Los extractos en éter 
reunidos fueron lavados con agua, secados y concen­
trados. Se obtuvieron 579 mg de un aceite de color 
claro.

Etapa

550 mg del aceite antedicho fueron 
disueltos en 20 mi de acetona anhidra, agitados con
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2 mi de una solución al 0,5 % de ácido paratoluensulfó 
nico en cloruro de metileno durant e 6 horas a 50&C y con 
centrados en vacío. El residuo antedicho fue cromatogra- 
fiado sobre una columna de gel de sílice (altura 12 cm, 
diámetro 2 cm) con ciclohexano-acetato de etilo-ácido 
acético glacial 90:10:1 y 80:20:1 y se obtuvieron 270 
mg.
RMN. 7.05 2 Protones Singulete ancho

5.3 - 5.7 4 Protones señal ancha
- . . . 1 Protón señal ancha
Acido 7-/2-(3  0(-hidroxi-3-pentil-trans-1-propenil)-5- 
oxo-ciclopentil/-cis-5-heptenoico
R^ = 0,20 (ciclohexano/acetato de etilo/ácido acético 

glacial 60 : 40 : 1
Acido 7-/2- (3B-hidroxi-3-pentil-trans-1 -propenil)-5-oxo- 
.ciclopentil/Lcis-5-heptenoico
R^ = 0,24 (ciclohexano acetato de etilo, ácido acétío 

glacial 60 : 40 : 1

Análogamente, a partir de los ácidos arri 
ba descritos de la fórmula general XV, tal como se obtu­
vieron con base a las etapas experimentales 11b), 11c), 
lid) y lie), se sintetizaron los siguientes ácidos car- 
boxilicos:
12b) Acido 7-Z"2-(3-hidroxi-3-heptil-trans-l-propenil)-
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t

-5 -o x o -c ic lo p en tiljy -c is-5 -h ep ten o ico .
Espectro de RMN, prácticamente idéntico

a 12oC, /8

' Acido 7-/2-(3 0(.-hidroxi-3-heptil-trans-1-propenyl), 
-5-oxo-ciclopentil/-cis-5-heptenoico 
R^ = 0,24 (ciclohexano/acetato de etilo/ácido 

Acético glacia 60 : 40 : 1)
Acido 7-/2-(38-hidroxi-3-n-heptil-trans-1-propenil)- 

* 5-oxo-iclopentil/-cis-5-hepténoico
R^ = 0,27 (ciclohexano/acetato de etilo/ácido ácetico 

glacial 60 : 40 : 1)

12 c) Acido 7-¿*2-(3-hidroxi-3-(5-metilfuril)-trans- 
-l-propenil_y-5-oxo-ciclopentiljf-cis-5-heptenoico.
12 d) Acido 7-/*2-(3-hidroxi-3-ciclohexil-trans-l-pro 

... penil)-5-oxo-ciclopentil/7-cis-5-heptenoico.
R^ = 0,26 (ciclohexano/aceto de etilo/acido acético 

glacial 60 : 40 : 1)
Espectro de RMN, prácticamente idéntico.

a 12K, B

___ 12 e) Acido 7 -/" 2 -/T 3 -h id ro x i-3 -(l,l-d im etil-3 -o x a
pentil)-trans-l-propenil_y-5-oxo-ciclopentil_7-cis-$- 
'heptenoico.
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BMN
3.3 - 3,7 ppm
Múltiplete
7.05 ppm 2 Protones señal ancha
5.3 - 5.7 ppm 4 Protones señal ancha
4.05 ppm . 1 Protón señal ancha

- Acido-7-Z2-/3(X.-hidroxi-3-(1 .l-dimetil^-oxapenti^-
trans-l-propeniiy-^-oxo-ciclopeiitiiy-cis-^-heptenoico 
Rp = 0,24 (ciclohexano/acetato de etilo/ácido 

Acético glacial 60 : 40 : 1)
Acido 7-¿2-¿3B-hidroxi-3- (1,1-dimetil-3-oxapentil)-

trans-1-propenil7-5-oxo-ciclopentil7-cis-5-heptenoico
ss 0,27 (ciclohexano/acetato de etilo/ácido 

acético glacial 60 : 40 : 1)
12 f) Acido 7-/2-/I-33rhidroxi-3- (3,3,4,4-tetra- 
fluorociclobutil)etilo-trans-1-propenil7-5-oxociclo- 
pentil/-cis-5-heptenoico.
Rj. = 0,15 (ciclohexano/aceto de etilo/ácido-ácetico 

glacial 60 : 40 : 1)
Acido 7-/2-/3B-hidroxi-3- (3.3,4,4-tetrafluoro- 
ciclobutil)-etilo-trans-1-propenil7-5-oxo-ciclopentil7- 
cis-5-heptenoico
R^ ^ 0.29 (ciclohexano/acetato de etilo/ácido 

Acético glacial 60 : 40 : 1)
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De manera análoga como descrito en los ejemplos pre­
cedentemente mencionados los. siguientos ácidos han sido 
sintetizados:
13a) Acido 7-/2-(3B-hidroxi-3-cicloheptil-trans-1-propenil)- 

5-oxo-ciclopentil7-cis-5-heptenoico
= 0,25 (ciclohexano/acetato de etilo/ácido ácetico 

glacial 60 : 40 : 1)
Acido 7-/2-(30C-hidroxi-3-cicloheptil-trans-1-pro- 
penil)-5-oxo-ciclopentil/-cis-5-heptenoico

= 0,20 (ciclohexano/acetato de etilo/ácido ácetico 
glacial 60 : 40 : 1)

13b) Acido 7-/2-(3 -hidroxi-3-isopropil-trans-1-propenil)- 
5-oxo-ciclopentil7-cis-5-heptenoico

*= 0,21 (ciclohexano/acetato de etilo/ácido ácetico 
glacial 60 : 40 : 1)

Acido 7-/2-(3B-hidroxi-3-isopropil-trans-1-propeníl)- 
5-oxo-ciclopenti3y-cis-5-heptenoico 
R^ = 0,26 (ciclohexano/acetato de etilo/ácido ácetico 

' glacial 60 : 40 : 1)
13c) Acido-/2-(3CC-hidroxi-3-n-propil)-trans-1-propenil)- 

5-oxo-ciclopentil/-cis-5-heptenoico 
R^ = 0,15 (ciclohexano/acetato de etilo/ácido ácetico 
glacial 60 : 40 : 1)
Acido 7-/2-(3B-hidroxi-3-n-propil-trans-1-propenil)- 
-5-oxo-ciclopentil7-cis-5-heptenoico
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= 0,21 (ciclohexano/acetato de etilo/ácido Acético 
__ glacial 60 : 40 : 1)

14 a) Acido 7-Z"2-(3-hidroxi-3-pentil-trans-l-prope^ 
níl)-5"hidroxi-ciclopentilJ7-cis-5-heptenoico de fór 
muía general I. . '

50 mg de ácido 7-/T2-(3-hidroxi-3-pen 
til-trans-l-propenil)-5-oxo-ciclopentil_y-cis-5-hepte 
noico fueron disueltos en 20 mi de metanc!y en el trans 
curso de 1,5 horas se añadieron 3 veces 50 mg de NaBH^.
-La solución de reacción fue ajustada a pH 7 con ácido 
acético glacial, el disolvente fue separado por desti­
lación en vacío, el residuo en 10 mi de H^O fue acidi 
ficado a pH 1 con HC1 2 N, y fue extraído 3 veces con 
150 mi de éter. Los extractos en éter reunidos fueron 
lavados con agua, secados y concentrados. Se obtuvieron 
40 mg de ácido.

RMN 5,2 - 5,6 ppm 4 protones, señal ancha.
De manera análoga, a partir de los ácidos 

arriba descritos de la fórmula general I, tal como se 
obtuvieron con base a los Ejemplos experimentales 12b,
12c, 12d y 12e, se sintetizaron los siguientes ácidos 
carboxílicos de la fórmula general I.

' 14 b) Acido 7-¿f2**(3..hidroxi-3-heptil-
-trans-l-propenil)-5-hidroxi-ciclopentil^7-cis-5-hepte 
noico. - * '
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]^ c) Acido 7-Z*2-^'3-hidroxi-3-(5-me 
tilfur il) -trans-l-propenil_y-5-hid r oxi -c ic lopent il_j7 ** 
-cis-5-heptenoico.

14 d) Acidó 7-Z*2-(3-hidroxi-3-ciclo 
hexil-trans-l-propenil)-5-hidroxi-ciclopentiljy-cis- 
-$-heptenoico.

14 e) Acido 7-/"2-/^3-hidroxi-3-(l.l* 
-dimetil-3-oxapentil)-trans-l-propenil_J-5-hidroxi- 
-ciclopent iljy-ci s-5-heptenoico.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
de Patente de Invención en España, por VEINTE años, 
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien 
tes:

la.- Procedimiento para la preparación de 
nuevos compuestos análogos de ácidos prostanoicos que 
no se presentan en la naturaleza, de la fórmula gene-

CH2 - CH2 - CHg - COOH

(I)

$n que y Rg significan conjuntamente oxigeno o en ca
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da caso hidrógeno o un grupo hidroxilo, siendo R^ y Rg 
diferentes entre si; R^ significa un radical alcohilo, 
saturado, de cadena recta o ramificada con 1 a 10 áto­
mos de carbono, que a su vez puede estar sustituido con 

5 un radical 0-alcohilo con 1 a 5 átomos de carbono en el 
alcohilo, o un radical cicloalcohilo saturado con 3 a 
7 miembros en el anillo o un radical arilo o furilo, 
que a su vez puede estar sustituido con uno o varios 
grupos alcohilo con 1 a 3 átomos da carbono, asi como 

10 sus sales fisiológicamente compatibles con bases orgá­
nicas e inorgánicas, caracterizado porque a) el lactol 
de la fórmula II

15
(II)

se hace reaccionar en presencia de un catalizador áci­
do y de etilentioglicol en un disolvente aprótico, a 
temperaturas entre 20 y 1403C en atmósfera inerte para 

20 formar el tiocetal de la fórmula III,

(III)

25
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b) el tiocetal de la fórmala III se oxida en dimetil- 
sulfóxido con una carbodiimida, en presencia de un ca­
talizador ácido, para formar la mezcla de las cetonas 
insaturadas isómeras de las fórmulas IV y V,

o) la mezcla da las cetonas IV y V se hace reaccionar 
con iones cianuro en condiciones alcalinas, siendo iso 
merizada la cetona IV para formar la cetona V y resul­
tando al mismo tiempo la cianocetona de la fórmula VI,

0

d) la cianocetona de la fórmula VI se calienta con un 
diol de la fórmula general VII
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HO - CHg - X - CHg - OH (VII)

5

10

1$

en donde X significa un enlace simple o un grupo -CHg- 
o un grupo OH-! J 

- 0 -

en presencia de catalizadores ácidos en un disllvente 
aprótico, obteniéndose cianocetales de la fórmula ge­
neral VIII

20 e) compuestos de la fórmula general VIII, en la que X 
tiene los significados antes citados, se reducen a tem 
peraturas entre -40 y 4 4020 oon 1 a 1,5 moles de un 
hidruro metálico complejo en disolventes absolutos apró 
ticos, para formar compuestos de la'fórmula general IX 

25
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(IX)

en donde X tiene los mismos significados que en la fór
muía VII; f) los aldehidos de la fórmula general IX se
hacen reaccionar con un fosfonato de la fórmula general X 

0 0

P-CHg-C-R^ (X)

en donde tiene los mismos significados que en la fór 
muía I, para formar las cotonas insaturadas de la fórmu 
la general XI

(XI)
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en donde X tiene los mismos significados que en la fór 
muía VII y R3 tiene los mismos significados que en la 
fórmula I; g) las cetonas de la fórmula general XI se 
reducen con un hidruro metálico complejo, para formar 

5 la mezcla de epimaros de los alcoholes de la fórmula ge
neral 211

10

15 ] )H OH

(XII)

en donde X y R^ tienen los mismos significados que en 
las fórmula VII o I; h) los alcoholes de la fórmula ge 
neral XII, en forma de mezclas de eplmeros o después 

20 de desdoblamiento de los epimaros mediante reacción por
adición de 2,3-dihidropirano canalizada con un ácido, 
se transforman en los tetrahidropiraniléteres de la 
fórmula general XIII

25
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(XIII)

R3

en la que X y R^ tienen los mismos signific. ios que en 
las fórmulas VII o I? i) los éteres de la fórmula gene 
ral XIII se obtienen por calentamiento con yoduro de 
metilo en acetona o en dimetilformamida en presencia 
de un agente fijador de ácidos, en los aldehidoéteres 
de la fórmula general XIV

CÜ2 CHg

20
(XIV)

25
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en que X y tienen los mismos significados que en 
las fórmula VII o 1, j) aldehidoéteres de la fórmula 
general XIV se hacen reaccionar de manera en si cono­
cida con la ilida de bromuro de 4-carboxibutiltrifenil 
fosfonio en una solución de hidruro de sodio en dime- 
tilsulfóxido para formar los ácidos de la fórmula gene, 
ral XV

en donde X y tienen los mismos significados que en 
las fórmulas VII o I, k) el grupo protector tetrahidro 
piraniláter se separa de manera en si conocida por hi­
drólisis ácida moderada, obteniéndose de este modo al­
coholes de la fórmula general XVI
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H H
- CHg - COCH

^XVI)

en que X y R3 tienen los mismos significados que en 
las fórmulas VII o I; y 1) se elimina la agrupación 
oetal en los alcoholes de la fórmula general XVI bien 
sea por hidrólisis moderada catalizada con un ácido o 
mediante transcetalización en presencia de un gran ex­
ceso de una oetona, y eventualmente los compuestos de 
la fórmula I asi obtenidos, en donde y Rg signifi­
can conjuntamente oxigeno, se reducen con un hidruro 
metálico complejo para formar compuestos de la fórmula 
I en donde R^ y Rg significan hidrógeno o un grupo hi- 
droxilo, y en caso deseado se transforman en las sales 
fisiológicamente compatibles.

2a.- Procedimiento para la preparación de nue 
vos compuestos análogos de ácidos prostano^ -j-s que no 
se presentan en la naturaleza.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
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antecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cincuenta y tres ho­

jas escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 14.jjL"!9?5
P.A.

JAR
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