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Las prostaglandinas son un grupo de sustan
eias naturales, que eran aisladas desde diferentes tejidos

animales. En memi{feros son responsebles de un gran ndmero
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'ge efectos fisioldgicos. Ias prostazlandinas naturales poseen
un esqueleto carbonado de 20 atomos Ge carbono en general y
se diferencian predominantemente por el contenido ma&or o}

+ menor de grupos hidroxilo o de dobles enlaces en el anillo
‘ de ciclopentano; (en lo gue se refiere a la estructura -y al

efecto de las prostaglandinas, véanse, entre otros, ii. F,

Cuthbert:“The Prostaglandins, Pharmacological and Therapeutic

Advancest, William Heinémaﬁh Hedicai Books Limited, Zondres

1973). S S

Las sintesis de compuestos andlogos de dcidos

ﬁrostahoicos que no se presentan en ia'naturaleza. en 105

cuales estan diferenciados el gran nimero de los éfectos

farmdcolégicos de los acidos prostaroicos naturales; astan
ganando crecientemente en importancia.

El presente invento concierne a nuevos ¢ orpues-
tos analogos de écidos.prostanoicos'qge no se presentan en

la naturaleza.de la fdérmula general I,

-

Rl ' R2 I"I

-
-~

_-CHp-C =C - CHy - CHy - CH, =~ COCH

R3 (1)

HO



en que

Ry ¥y Rp significan conjuntamente oxigeno o en cada ca
so hidrogeno o un grupo hidroxilo, siendo Ry y R, dife-
rentes entre si; R3 significa un radical alcohilo satura-
do, de cadena recta o ramificada, con 1 hasta 10 dtomos
de carbono, gue a su vez puede estar sustituide con un
radical O-alcohilo con 1 hasta 5 &tomos de carbono en el
alcohilo, o un radical cicloalcohilo saturado con 3 a 7 '
mienbros en el anillo o un radical arilo o furilo, que a
".su vez puede estar sustitufdo con uno o varios grupcs
alcohilo con 1 hasta 3 dtomos de carbono y el radical ciclo-

alcohilo puede estar sustituido con atomos de fluoro
y sus salées fisioldgicarente compatibles con bases orgd

nicas ¢ inorgdnicas.

El invento concicrne aderds a procedimien~
tbs para la preparacidn de los nuevos compuestos andlogos
de dcidos prostanoicos de la férmula general I que no ce
presentan en la naturaleza y de sus sales fisioldgicamente
compatibles con bases orginicas e inorgdnicas, asi como
a preparados fafmacéunicoa gue conticnen estas sustancias
activas,

El proéedimiento estd caracterizado porgue

se elimina la agrupacidn cetal en los alccholes de la £ér

‘mula general AVI
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. H H
. O / O , ' .
OHp = C=C - CH, ~ CH- CH, - COOH

.

/ ?\ yd E
1 e

H
H _ (XVI:

en que X significa un enlace simple o un grupo ~CH, ~ o un
grupo CH3

I

- C =

!

CH3
¥ R3 tiene los mismos significados que en la férmula I,
bien sea por hidrdlisic moderada catalizada por un acido,
o mediant¢ transcetalizacidn en presencia de un gran exce
g0 de una cetona, y eventualmente los compuestos asi obte-
nidos de la férmula I, en que Ry ¥ R, significan conjunta~-
mente oxigeno, son reducidos con un hidruro metdlico com-
plejo para formar compuestos de la férmula I, en donde Ry
¥y Ro significan hidrdgeno o un grupo hidroxilo, y en caso

deseado se transforman en las sales fisiologicamente com-

patibles.
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A

" Los alcoholes de la fdrmula XVI son prepa-

rados preferiblemente de acuerdo con el siguiente proce-

.

dimiento, el cual estad caracterizado porque

a) el lactol de la fdrmula II

0 ‘ ‘
[ ] \rlm'w OH - (11)
CH, :

- se hace reaccionar en presencia de un catalizador deido

y etilentioglicol en un disolvente aprdtico, a tempera-

turas entre 20 y 1402C en atmdsfera inerte, para formar

el tiocetal de la férmu;a 111,
OH

CH,~CH V (II:Q
s

b) el tiocetal de la férmula III se oxida en dimetilsulfd

xido con una carbodiimida, en presencia de un catalizador

-

.dcido, para formar la mezcla de las cetonas insaturadas

isémeras, de las férmulas IV y V,



0
;o
CH,~CH ' (Iv) ¥
S
)
e -
CH,-CH - : (v)
2
\\\‘S-_* | i

c) la mezcla de las cetonas IV y V se hace reaccionar en
condiciones alcalinas con iones cidnuro, siendo isomeri
" zada la cetona IV para formar la cetona V y resultando al

_mismo tiempo la cianocetona de la férmula VI,

CH., CH/si\ o
A 2- .
\\\\S'

CN

o

(vI)
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d) la cianocetona de la formula VI se calienta de manera

en si conocida con un diol de la férmula general VI
W -CH, - X - CHy - OH (VII)

en donde X significa un enlace simple o un grupo -CHZ.- o)
un grupo -CH3

1

- c -

1

CHB
en presencia de catalizadores dcidos en un disolvente
aprético, obteniéndose cianocetales de la férmila gene-

ral VIII, ' o

. (VvIIz)
CcH ]

e) compuestos de la férmula general VIII se reducen de
mé.nera en si conocida a temperaturas emtre =40 y + LOgg
con 1 a 1,5 moles de un hidruro metdlico complejo en di-’

solventes absolutos aprdticos, para formar compuestos de

e
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la férmula general IX

/\

CHy CH,

0 0 /
>< i CHZ-C‘H

- 5 (1x)

CHO

en que X tiene los mismos significados que en la férmula VII,
f) los aldehidos de la fomula general IX se hacen
reaccionar de manera en si conocida con un fosfonato de

la férmula general X

0530 "
P ~Cliz-G-3 | W
CH30™

en donde R4 tiene los mismos significados que en la for-
mula I, para formar las cetoras insaturades de la férmula

general XI



o)

g | 0 - 5
."'\‘l‘l\,l'CHa"CH (XI)
S
H r
| Ll 3
H 0

. M ) . . . . . ’
en donde X tiene los mismos significados que en la formula

VII ¥ Ry tiene los mismos siznificados que en la formula I,
g) las cetoms de la férmula general XI se reducen de mane-
ra- en si conocida con un hidruro metdlico complejo, para

formar la mezcla de epimeros de los alcocholes de la férmula

" general XII

(X11)
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en donde X y R3 tienen los mismos signifi;ados que
en las férmulas VII § I,

h) los alcoholes de la férmula general XITI,
en forma de mezcla de epimeros o después de haber des-
doblado los epimeros por reaccidén de adicidn de 2,3-
-dihidropirano catalizada con ﬁn 4cido son transforma-

dos de manera en si conocida en el tetrahidropiranil

éter de la férmula general XIII

-
CH, CHq
l I ‘ s— ’
0 0 - :
aCHo-CH (XIII)

. o \\\.S___

H c .

I I

\C/H\ - R3

enque Xy R3 tienen los mismos significados que

la férmula VII o I,

i) el éter de la férmula 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 dcidos, en los aldehidoéteres

de la férmula general XIV

o 0

\wCH,_CHO

pttr2 (xIV)

. H .
NENa
R,

Q/

en que X y R3 tienen los mismos significados que en
las férmulas VII o I,

j) aldehidodteres.de la fodrmula general XIV se hacen
.reaccionar de manera en si conocida con la ilida de
bromuro de h-carboxibutiltrifenilfosfonio en una so-
lucidn de hidruro de sodio en dimetilsulfoxido vara

formar los dcidos de la férmula general XV
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. 'H H
0 0 [ |
- =20

WCH, ~ CHy - CHy - CHy - COCH

/i\ s

Q——%OW LA (xv)
0 . H
en donde X y Ry tienen los mismos significados que en

las férmulas VII o I,

Q—ix

k) el grupo protector tetrahidropiraniléter se separa
de manera en si conocida por hidrdlisis Acida moderada,

obtenidndose de este modo alccholes de la formula gene-

L] l XV I )
ra . X
¢, CH,
l' ,’l H H
l .

.0_ o

o
W
A

I
GH, - C = C - CHy - CHy - CHp - COOH

W

i:\\ (Xv1)

. HO
en que X y R3 tienen los nismos significa&os que en

las férmulas VII o. L ¥y i



“ e,

mediante transcetalizacidn en presencia de.un gran
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1) 1a agrupacién cetal en los alccholes de la foérmula

general WI se elimina de'mangra en si conocida bien

 sea por hidrdlisis moderada catalizada con un 2cido o

exceso de una cetona, y eventualmente los cofpuestos
de la férmila I, as{ obpénidos. en donde R ¥ R, sige
nifican conjuntamente oxigeno, se reducen con un hi
druro mepéliéd comple jo para formar compuestos de la
formula i en donde Ry ¥y R2 significan'hiﬁrégeno o un
grupo hidroxilo y _

en caso deseado se transforman en las sales fisiolog_
camente compatibles, . _

| De los radicales mencionados para el
sustituyente Ry se prefleren radicales alcohilo con
-3 a 8 atomos de carbono. radicales clcloalcohllo con

— e e

3 a 7 Atomos de carbono, radicaleg fenilo o fenilo

. sustituido eon uno o varios grupos metilo, asi como 2l

radical ciclobutilo, sustituido con un 6 més &tomos de
fluoro especialmente el radical 3,3,4,4-tetrafluorocilo-
butilo, ' :

El procedimiento para la preparacion de °’

los compuestos de la fdrmula I comienza’ preferiblemente
‘con el desdoblamiento del hemi-acetal del (cis-2-hi
. droxiciclopent-h-enil)-acetaldehido de la férmula

II (preparado de* acuerdo con Paul A, Grieco J. Org.

Chemistry 37, (1972) paglna 2.363) con etilentiogli .
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“col para formar el etilentioacetal del (cisnzihidroxici
clopent=k-enil)~acetaldehido de la férmula III en pre-
sencia de catalizadores éci&os.tales como por ejemplo
acido para-toluensulfdnico o preferiblemerte eterato de
trifluoruro de boro en disolventes anféticos absolutos.‘
tales como benceno, xileno o»clcloheyano preferiblemente
a la temperatura de ebullicidén del disolvente y con simul
“tanea destilacidn azeotropa del agua que se forma durante
la reaccidén. En principio, en lurar de etilentioglicol
pueden utilizarse también otros tioglicoles tales como,
por ejemplo, propilenditioglicol.

Los tiocacetales son en general tan sen51bles
“a la oxldaclon frente a reaccmonantes de oxidacidén usua-
les, tales como acido crdmico, en dlferenfes disoiventes
en condiciones dcidas, neutras o basicas, que en éondi~
cloﬂes moderadas no se hace posible oxidar el grupo OH del
tloacetal de la formula III de modo selectivo para formar
la cetona de la fdrrmula IV o su isdmero de formula \' (veg
se también Seebach en Synthesis 1, (1969), pégina -31),
Sorprendentemente, el érupo OH en el tiocacetal de la
férmula IIi puede ser oxidado sin atague de la agrupacidn
tioacetal de modo correspondient e a los datoé de Fieser~
Fieser, Reagents for Organic Synthesls, John Viley and
Sons, Inc., Hueva York (1967), pdginas 303 y siguientes, -

para formar el (2-oxo~ciclopent-k-enil)-acetaldehido-tio
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3

acetal de 1a férmula IV, 1llevdndose a cabo la oxidacidn
ventajosamente con dimetilsulféxido y una carbodiimida,
preferiblemente diciclohexilcarbodiimida, en presendia
de un catalizador acido, preferiblememte dcido orto-fos
£Orico anhidro o trifluoroacetato de piridinio, Depen~
diendo de la magnitud de la duwracidn de la reaccidn se
efectlia al mismo tiempo isomerizacidn del doble enlace
desde la posicién 4 hasta la posicidn 5 para formar el
(2-oxo-ciclopent~5-enil)~acetaldehido~tioacetal de la
férmula V. - :
) Puede aislarse la cetoma de la férmula V
en forma pura, pero de modo ventajoso la mezcla bruta
de las cetonas IV y V, obtenida a partir de la oxida-
cidn precedentemente descrita, puede ser utilizada di-
‘rectanente para la subsiguiente reaccidn, en la que en
condiciones alcalinas estas cetonas son hechas reac;
cionar con iones cianuro para formar el (5-¢iano-
»z-oxo-ciclopentil)-acetaldehidotioacetgl de la férmy
la VI. En estas condiciones el compuesto IV restante es
isomerizado para formar el compuesto V. La reacéeidn
por adicién de iones ciamuro se lleva a cabo de manera
en si conocida, por ‘ejemplo con cianuro de potasio en
metanol, Una forma de realizacidn preferida del pre-
sente invento consiste en la reaccidn de compuesto V en

solucidn metandlica con acetoncianhidrina en presencia
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de sodio o de carborato de potasio. la cetona resul-
tante de la férmula VI puede presentarse, en lo que
se refiere a las posiciones 1 y 5, como mezcla de los
isémeros cis-trans. _

No obstante, la presencia de isémeros cis-
trans carece de importancia para la configuracidn de los
productes finales, ya que en la continuacidn de la sinte
sis se ofrece la posibilidad de isomerizacidn para for-
mar la configuracidn trans, mids estable.

Ia cetona de la fémmla general VI es trans
formada de manera én si conocida con dioles de 1la for-
-mula general VII en presencia de catalizadores ééidos
en los cetales de la fdrmula general VIII. En este ca
so, en lo que se refiere a la estabilidad, ha de darse

la preferencia al neopentilcetal.

o

(X = -C = )
1
CH3

"mientras que la agrdpacién ctilencetal (X = un simple
.enlace) puede ser separada con mayor facilidad desde
los productos finales. Como catalizadores dcidos son
apropiados en especiai deido para-toluensulfdnico o
eterato de trifluoruro de boro, y como disolventes

son apropiados benceno o xileno. La reaccidn se lle
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va a cabo preferiblemente a la temperatura' de ebulli
'cion del disolverte, si endo separada el agua resul‘ban '

te de modo eventual en el aparato separador de acrua.

Ia siguiente etapa del procedm:.ento de

acuerdo con el 1nve-1to consiste en la reduccion de los'

.~ mitrilos VIIT para formr los aldeh:.dos 1X, la cual se
' efectua de mnera en si conoclda conl al,5 ‘moles de_

un “hidruro metalico comple;go. preferiblemente diisobu

til-hidruro de alamlnio en un disolvente aprotlco, tal

como en tolueno o en otro hidrocarburo anm.dro absoluto,

‘a temperaturas entre -lpO y + LoeC, prefer:.blemente en el

margen de temperataras entre 0 y 102C.

En lo que sigue los aldehidos de la férmy

) ) la general IX son hechos reaccionar de manera en sj’ co-
. nocida de acuerdo con Horner, Emmons,. Jittig, con f
© . los, ésteres de dcido fosfonico de la fomu]a general X

" para fomar las cetonas insaturadas de la formula general

XI, consistiendo una forma de zealizac:l.on preferida de :

- la reaccidn en que se prepara la sa.l sdica de los- este—-

res de dcido fosfénico de la f£érmula general x_con hidrue

. ro de sodio en glicoldimetiléter, y a continvacldn se

afiaden los aldehidos de-la fémﬁh-genera; IX, ‘y se

" hace reaccicnar a la temperaturs aﬁbiente durante 2
. hasta 6 horas. Los ésteres de icido fosfénico de la

férmula general X son preparados en este caso de acuer-

., * C -
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do con procedimientos conocidos en la bibliégrafiaf

(véase por ejemplo Corey, J. Am. Chem. Sodf 88, 565.

"(1966)).

Los alcoholes de la férmula general XII

-se obtienen en forma de sus mezclas de epimeros, si -

de manera en si conocida se reducen las cetonas de la

. férmula general XI, con un hidruro metdlico complejo,

preferiblemente un boranato de metal alcalino. Los

. alcoholes de la férmula general ¥II son apropizdes

"éspecialmente para un desdoblamiento de epimeros,'pgro

la wvlterior reaccidn se-puede llevar a cabo también

* con la mezcla de epimeros y se puede llevar a cabo el

desdoblamiento de eplmeros en la etapa de los productos

- i finales.

"La reaccién por adicién de dihldroplra

no para formar los tetrahldroplranlleteres de lxz £ér-

- mula general XIII se eféctia de manera en si conocida

en una solucién etérea o bencénica de los alccholes de
la férmula general XII én presencia d% catalizadores.
dcidos usuales, tales éomo, por ejemplo, dcido para-to
luensulfénico. En general, es fentajoso purifiéar cro
matogridficamente en este punto ios tetrahidropiranil
éteres de la férmula general XIII obtenidos.

La puesta en libertad de aldehldos y

cetonas desde tioacetales o tlocetales, por razdén de
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" las dificultades de preparacidn ligadas con ello, es

" objeto de muchas publicaciones (véase, entre otras,

Chang en Tetrahedron Letters nlimero 19, pdgina 1989
(1.972)). En especial, lapreparecién de los.aldehidos alifd

ticos, relativamente sensibles, plantea dificultades,

tanto mi{s cuanto que en la misma molécula estdn pre-

Sentes grupos protectores especialmente inestables

frente a los 4cidos, tales como por ejemplo la agru

. pacidn tetrzhidropiraniléter. Asi, especialmente,
en el método descrito por Chang del desdoblamiéhto

" de tiocetal con yoduro de metilo en metanol se pone

en libertad écid6 yodhidrico, que separa de ,'nuevo' la -

agrupacién tetrahidropiraniléter necesaria como gru-

' po prote'ctor. Sorprendentemente, cnando se afladan

agentes fijadores de 4cidos, preferiblemente carbona

to de calcio, a una solucidn de los 'tioacetales de

" la férmula general XIII en dimetilformamida después

de calentar du:"ante 1 hasta 5 horas entre 30 y 70¢C,

preferiblemente 502C, con yoduro de metilo, con man-

-tenimiento del grupo protector tetrahidropiranilo,

" se forman los aldehidos de la férmula g'enerél- XIV con

rendimiento prdcuicamente cuantitativo. Si se utili-
za acetona en lugar de dimetilformamida, se produce
una ligera disminucién del rendimiento.

- Los aldehidodteres de la férmula gene-
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ral XIV preparados de este modo'pueden ser hechos
reaccionar sin purificacidn adicional, de manera

en si conocida, para formar los dcidos carboxili
cos de la férmula general XV, La forma de realiza-
cién preferida de la reaccidn de Wittig sigue en
este caso la prescripcién dada en J. Org. Chem. 28,
1128 (1963).
) La separacién de los grﬁpos prdﬁec-
tores éter se efectda mediante hidrélisis 4rida mo-
derada de la agrupacién tetrahidropiraniléte; de
manera en si conocida, preferiblemente en soiucién
acuoso-alcohélica al 2% de 4cido oxdlico a-20 has-
ta .502C o por calentamiento a 502C, durante i az2
horas en 4cido acético al 60 hasta 70%, obteniéndo-
se los dcidos carboxilicos de la férmula generél IvI.
La Gltima etapa de la sintesis de acuerdo con el in~
vento consiste en la hidrdlisis dcida modera&g'de la
agrupacién cetal de los compuestos de la férﬁula XVi
para formar los compuestos de la férmula general I,
en donde Rl Y R2 signifi;an conjuntamente oxigeno,
Otra forma mds del desdoblamiento de cetal consiste
en la transcetalizacidn del compueste XVI para for-
mar el compﬁesto I, en donde Ry vy Rz significan
conjuntamente oxigeno, en presencia de un gran ex-—

ceso de una cetona, preferiblemente acetona, y en -
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presencia de catalizadores dcidos tales como 4cido para-

toluensulfénico. .
- La reduccidn para formar compuestos

de la férmula I en donde Ry y Rp significan hidrdgeno

o un grupo hidroxilo, se efectia de manera en si cono-

cida con un hidruro metdlico complejo, prefefiblemente
con un boranato de metal tal como por ejemplo borohidru

ro ge sodio, en solucidn acuoso-alcohélica. Se obtiene
una mezcla de los alcoholes 9«,B,-epimeros. Los epime
ros pueden ser desdoblados de manera usual, por ejemplo

médiante cromatografia en capa delgada o cromaﬁografia

“por reparto.

Caso de que no se efectie ninzin des

doblamiento de epimeros en la etapa de los alcohwles de

la férmula general XII, con los compuestos de la fdrmula

I, en donde Ry ¥ Ry significan conjuntamente oxigeno, se

puede llevar a cabo un desdoblamiento de epimervos de los

. alcoholes en posicidén 15. (En lo que se refiere a la

nomenclatura de las prostaglandinas véase L. Andersen,

Annals of the New York Academy of Sciences volumen 180,

Prosteglandins, pdgina 14), -
Ademds, se puede llevar a cabo un

desdoblamiento de racematos bien sea en la etapa de los
dcidos de la férmula general XV bien sea en la de los

de la férmula general I, de manera usual, mediante for-



macidén de sales con bases dpticamente activas.

' Los compuestos sintetizados de esfe modo se
caracterizan por buenas propiedades espasmdgenas, broncodi-
latatorias y de disminucidén de la presidén sanguinea, ca-
racterizdndose por una estabilidad esencialmente mayor
con relacidén a las prostaglandinas E,'F y A napurales.

Por lo tanto, pueden ser utilizados como medicamentos.

Los compuestos de la férmula general I de
aguefdo‘con-ei invento pueden pasar a administrarse en
forma de 4cidos libres o en forma de sus sales orgdnicas
o inorgdnicas fisioldgicamente inocuas. Como sales en—
fran.en consideracién, por ejemplo, 'sales de bencilamo
nio, de'trietaholgmonio o de morfolina, asi como sales
de metales alcalinos.

Tanto los 4cidos 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 orgdnicos farmacolégic¢amente inocuos tales ¢omo -
por ejemplo alcohcles monovalentes o polivalentes, dime
tilsulféxido o'dimetilformamida, y también en presencia
.de vehiculos polimeros farmacoldgicamente inocuos tales:
como por ejemplo polivinilpirrolidona.
' Como preparados entran en consideracién

Xas soluciones para infusién o para inyeccién y tabletas

galénicas usuales, pero preferiblemente preparados sus=-
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ceptibles de ser administrados por via local tales como
cremas, emulsiones, supositorios o aerosoles.,

Los compuestos pueden pasar a administra-
cidn bien sea por si sélos o juntamente con otras sustan-
cias activas farmacolégicas, tales como por ejemplo agen
tes diuréticos o antidiabéticos., .

Los compuestos de las férmulas XVI, XV,
XIV, XIII, XII, XI, IX, VIII, VI, V, IV y III son valio-
_sos productos intermedios para la sintesis de los compues

" tos de la férmula I de acuerdo con el invento.

Ejemplo:

1) (eis-2-hidroxi-ciclopent=-4—enil)-acetaldehidn=etilen
tioacetal {férmula III). '

20 g de hemiacetal del (cis-2-hidroxi-ci
clopent-h;enil)—aéetaldehido (preparado de acuerdo con
Paul A. Grieco, J. Org. Chemistry 37 (1972) pégina |
2,363) fueron puestos en ebullicién'a reflujo durante 3
horas en el aparato separador de agua bajo nitrégeno en
éOO ml de benceno absoluto con 14,5 ml de etilentiogli
col y 0,6 ml de eterato de trifluoruro de boro. La so-
lucién enfriada fue lavada 2 veces con 50 ml de solu-

. cién 2 N de carbonato de sodio, y 2 veces con 50 ml de
agua, fue secada sobre Nazsoh y concentrada. Resultaron

28'3 de compuesto de férmula III, que cristalizaron a
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-189C al ser cubiertos con éter de petrdleo (40-80¢C).

El punto de fusién se encuentra entre 252 y 302C.

R.M.N,- 5,7 ppm 2 Protones Multiplete
Ly3-4,8 ppm 2 " "
3,25 ppm 1 Protén Singulete .

2) (2—oxo~ciclopent~4-enil)-acetaldehidoetilep—tioaqg
tal IV y (2-oxo~éiclopent—5-enil)-acetaldehidoetilenr
—tioacetal ¥V '

28 g de (cis-2-hidroxi-ciclopent—4-enilj-

~$cetaldehido-etilentioacetal fueron disueltos en 200

ml de benceno y fueron afiadidos a una solucién de 144
g de diciclohexilearbodiimida en 200 ml de dimetil-
sulfdéxido, que contenia 72 ml de una solucién de 7,8 g
de'HBPO# en 100 ml de dimetilsulféxido, vy se agitd a
la temperatura ambiente durante 8 horas. Después de

este tiempo se diluyé con 600 ml de dietiléter, se en~

. frié a 02C y se agité con 72 g de 4cido oxdlico emn 300 .

ml de metanol hasta la terminacidn del deSprendimieﬁto
de gases. . N .

. La.diciclohexiluéea precipitada fue separada-
por filtracidn y la solucidn remanente fue lavada dos
veces cada vez éon 50 m1 de solucidén 2 N de carbonato de

sodio y cuatro veces con 50 ml de agua, fue secada sobre

sulfato de sodio y concentrada. Se obtuvieron 28 g de

-
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aceite. , ’
U.V.: Intensas bandas de cetona a 1.700 cm'l
Bandas de cetona mds débiles a 1.740 em L

3) (2-oxo-ciclovent-5-enil)-acetaldehidoetilen-tioacetal V

11 g de mezcla de las cetonas de Etapa 2 fue-
ron cromatografiados sobre gel de silice (de acuerdo con
Merck). Se obtuvieron 6,7 g de compuesto V puro.

U.V.: Bandas de cetona a 1,700 cm™t
Bandas de doble enlace a 1.640 cm L

R.M.N. 7s5 'ppm 1 Protén Multiplete
' 5,7(§) ppm 1 " Triplete
3,2 - ppm 4 Protones Singulete

4} 5-ciano—-2-oxo—-ciclopentil)-acetaldehido—etilentioace

£al VI

18 g de mezcla de (2-oxo-cibiopent-h~enil)-aqg
'taldehido~etiientioacetal y (2-oxo-ciclopent-5-enil)-ace
.taldehido~etilentioacetal de acuerdo can lg Etapa 2 fue-

ron éisueltos en 150 ml dé metanol y se afiadieron 9,2 g

' de acetoncianhidrina y una solucién de 7,5 g de NapC03 en

.20 ml de agua. Después de agitar durante 3 horas a la tem
peratura amblente se separd por destilacién en vacio la tg
talidad del disolvente, el residuo fue recogido en 500 ml

de dietiléter y 100 ml de H,0, la fase etérea fue lavada
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2 veces con 50 ml de H,0, fue secada sobre sulfato de sodio

y -concentrada. El residuo fue triturado con un poco de éter

y se obtuvieron 12 g de producto bruto de punto de fusién

aproximadamente 98aC,

"~ R.M.N, 4,85 ppm 1 Protén Triplete

3,25 ppm &4 Protones Singulete

U.V.: 2240 em Lt (Nitrilo)
1735 cm ¥ (Cetona)

'5_) 2-(3*,31-dimetilpropilencetal) del (5-ciano-2-oxo-

—-ciclopentil)—acetaldehido—~etilentioacetal VIII

12 g de (S;ciano—2~oxo~ciclopentil)~aceta;
dehido-etilentiocacetal de la Etapa 4 fueron calentzados
durante 6 horas bajo nitrégeno en el apafato separador de
agua en 460 ml de tolueno absoluto con 8,k g de 3,2-di
metil-l,3-propilenglicol y.360 mg de &cido para-toluensul

‘fénico y tras enfriar se lavaron con solucidén satvrada de

bicarbonato de sodio, y con agua, y después del secado

sobre sulfato de sodio se separd el disolvente por des-

tilacidén en vacio.
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 silice (de acuerdo

con Merck). Se obtuvieron 14,9 g de compuesto VIII
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puro
R.M.N, 5,9 ppm 1 Protén Triplete
3,5 ppm L Protones Singulete
3,25 ppm 4 " ooom
1,15 ppm 3 n u
0,7 ppm 3 " n

6) 7-/(1,3-ditia-2-ciclopentil)-metil 7/=3,3~dimetil~-
-1,5-dioxaspire / 5,4 _/-dec-8-il-aldehido IX

10,9 g de 2-(3',3'-dimetilpropilencetai): del
(5-ciano-2-oXo-ciclopentil)~acetaldehido-etilentiocacetal
fueron disueltos en 250 ml de tolueno absoluto y eniria-
dos a 02C. Duranté 45 minutos se afiadieron gota a gota
10 ml de diisobutil~hidruro de aluminio en 70 ml de to
lueno absoluto Yy se agitd ulteriormente durante l% ho-
ras a 0-59C. A continuacidn se afladieron gota a gota,

- cuidadosamente, 10 ml de metanol, 10 ml de dcido acético
glacial y 100 ml de K0, se agité durante 1 hora a la
temperatura ambiente, se afladeron 300 ml de diisopropil
éter y la suspensidén se filtrd sobre un filtro de capas
‘ de clarificacidén. La fase acuosa fue separada, la fase
orgdnica fue lavada 3 veces con agua, fue secada y con-

centrada., Se obtuvieron 10,5 g de aldehido IX,
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R.M.N. 9,4 ppm 1 Protén Duplete

59 ppm 1 L Triplete
3,5 opp L Protones Singulete
3,25 ppm L " " '
1,15 ppm 3 " "
0,75 ppm 3 " -on
U, 1720 eml '

7) 1=/ 7-/(1,3-ditia-2~ciclopentil)-metil_7-3,2-cime

til-l,S-dioxaaPirQ['5,4;7-dec-8~il;7~trans-l"octen‘
;3-ona T . -

380 mg de NaH fueron suspendidos en 50 ml. de
glicoldimetiléter y se afiadieron gota a.gota, lentzmente,

2,88 g de dimetil-2-oxo~heptil-fosfonato en 10 ml de gli

coldimetiléter., Después de l% horas se diluyd el pre-

cipifado resultante con éO ml de glicoldimetiléter y se

afiadieron gota a gota 3,5 g de 7:["(1,B*ditia—z-ciélopeg
til)-metil /-3,3-dimetil~-1,5~dioxaspiro/ 5 s /=dzc-8=il=
~aldehido de la Etapa 6 en 25 ml de gliéoldimetiléter

y se agité a la temperatura durante 2,5 horas. Se afia
dié una cantidad tal de écido acético glacial que la
muestra reacciond de modo neutro en agua, se afiadieron

tres pizcas de carbén animal, el precipitado se filtré

- sobre un filtro de capas de clarificacién, y el produc-

to filtrado se concentré en vacio. 5,39 gde producto bruto
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fueron cromatografiados sobre una columna de gel de sili-
ce con ciclohexano-acetato de etilo 95:5 y se obtuvieron

2,52 g de un aceite.

R.M.N. 6~7 ppm 2 Protones Mutiplete
4,9 ppm 1 Protén Triplete
3,5 pp L Protones Siﬁgulete

3,2 ppm &4 " "
1,2 ppm 3 L n
0,95 ppm 3 " Tripletev
0,75 ppn 3 " "

7 b) De manera andloga, por reaccidén con dimetil-2-oxo-
nonil-fosfato se preparé 1~/ 7-/ (1,3-ditia-2-ciclopen
til)-metil_/-3,3-dimetil-1,5-dioxaspiro/ 5,4k /~dec-&-
-i1_/=-trans~l-decen~3-ona.

' . El espectro de RMN de esta sustancia es’
prédcticamente idéntico en séntido cualitativo con el
de la sustancia més corta en 2 4dtomos de carbonoe qﬁe
~arriba se describe, _
-7 ¢) De manera andloga, por réaccién cén dimetil-2-(5-
~metilfuril)-2-oxoetilfosfato, se preparé 1=/ 7=/ (1,3~
~ditia-2-ciclopentil)-metil_/-3,3~dimetil~-1l,5-dioxaspi
ro/ 5,4 /-dec-8~il_7/-3-(5-metilfuril)-trans-1l=-propen—

-3-ona.
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R.M.N. 6,1-7,4 ppm 4 Protones sefial ancha
5 ppm 1 Protdn Triplete
345 ppm 4 Protones Singulete
3,2 ppm 4 n n
2k ppm 3 L "
1,15 ppn 3 " oo
0,7 ppm 3 " n

Anélogamente, 7 d) por reaccidén con dimetil=-2-
fciciohexil-z-oxoetilfosfonato, se preparé 1-/ 7=/ \1,3~-
~ditia-2-ciclopentil)-metil_7-3,3-dimetil-1,5-dioxaspivo
[‘é,4;7?dec~8~il;7-3-ciclohexil-trans—l-propenrﬁ“ona.

7 e) De modo andlogo, por reaccidén con dimetilrz-(l;I:ql
metil-3~oxapentil)=-2-oxo-etilfosfonato, se preparé 1-/7{1 3-
-ditia-2-ciclopentil)~metil_7-3,3~dimetil-1,5-dioxaspiro

L 5,4k /-dec-8-il_7-3~(1,1~dimetil-3-oxa-pentil)-trans=-1-
-propen-3-ona. ,

8 a) 1-/7-/(1,3-ditia-2-ciclopentil)-metil 7-3,3-di
metil-l,5-dioxaspiro[fs,4_7-dec-8-il;7-trans-lrocten-3-

ol XIT '
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1,26 g de borohidruro de sodio fueron disuel-
tos en 1,6 ml de H,0 y 16 ml de metanol, fueron enfriados
a 02C y se afiadieron gota a gota 2,52 g de lf[f?:[’(l,B-
ditia—Z-ciclbpentil)-metil;7-3,3-dimetil-l,S-dioxaépiro
[ 5,h_7/-dec=-8~il_/~trans-l-octen-3-ona disueltos en 50
ml de metanol, se agité durante 15 horas a 0¢C y durante
2 horas a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn
fue neutralizada con dcido acético glacial, el disolvente‘
" fue separado por destilacidén en vacio, el residuo.fue re-
cogido-en éter, lavado con agua, secado Yy concentrado.

) El producto bruto fue filtrado en ciclohexa
no/acetato de etilo 95:5 sobre una columna de gel de si
lice de 14 cm de altura y 2 cm de didmetro, y fue cor-
centrado. ' _

Se obtuvieron 2,6 g de aceite incoloro.

"Ry = 0,62 (gel de silice de acuerdo con Merck/-
ciclohexano/éter 1:1), , '
U.V. = ninguna banda de cetona a 1.695 cm™L,
. Andlogamente,

‘8 b), a partir de 1=/ 7~/ (1,3-ditia~2-ciclopen
til)-metil 7/-3,3~dimetil-l,5-dioxaspiro/ 5,4 7-dec~8-1il 7=
—-trans-l-decen~3-ona se prepard lﬁ[’?ﬁ[’(l,3-ditia—2-ciclg
pentil)~metil 7-3,3-dimetil-1,5-dioxaspiro-/ 5,4 7-dec~g-il /-
=trans-l-decen-3~ocl y '

| 8 ¢), a partir de 1—/"7-/(1,3-ditia-
. =2-ciclopentil)-metil 7-3,3-dimetil=1,5-dioxaspiro /5,4 7~
~dec-8-11_7-3-(5-metilfuril)-trans~l-propen-3—ona, = = = °
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8e preparé 1-/ 7-/ (1,3-ditia-2-ciclopentil)-metil 7=3,3~
dimetil-1,5-dioxaspiro/ 5,4 7-dec-8-il_7-3-(5-metilfuril)-
trans-1-propen=3-ol, y

8 d), a partir de lf[7ﬁ[_(l,3-ditia—2-ciclopentil)*metil;7-
~3,3-dimetil~1,5-dioxaspiro/ 5,k /-dec-8-il_7-3-ciclohe
xil-trans-l-propen-3-ona, se preparé 1=/ 7-/ (1,3~ditia-
-2-ciclopentil)~metil /-3,3~dimetil~),5-dioxaspiro/ 5,4 /~
dec-8-il_/-3-ciclohexil-trans-l-propen-3-ol; y |

8 e) la partir de 1-/ 7-/(1,3-ditia-2-ciclopentil)-me
" ti1_7-3,3-dimetil-1l,5-dioxaspiro/ 5,4 7-dec-8-il_7-3-(1,1-
..-dimetil-B—oxapentil)—trans~l—pfopen-3—oné, se preparé .
1-/"7-/"(1,3-ditia-2-ciclopentil)-metil_7-3,3-dimetil~
-1,5~dioxaspiro/ 5,4 J-dec-8-i1 7-3-(1,1-dimetil-3-
oxapentil)-tréns-l—propen-B-ol.

9a) 1-/7-/(1,3-ditia-2-ciclopentil)_7-3,3~dimetil-
'-l,5-dipxapiro[-5,4;7-dec~8~il_—Ftrans-l~octen"3~ol~‘
-tetrahidropiraniléter XIII. |

- 4,37 g de 1=/"7-/"(1,3-ditia-2-¢1
clopentil)_7-3,3-dimetil~1,5-dioxaspiro/ 5,4 7-dec=8-il 7~
trans-l-octen-3—ol fueron agitados a la temperatura am--
biente durante 4 horas en 30 ml de éter absoluto con.
’L,L ml de 2,3~dihidropirano y algunos cristales de dci-
do para-toluensulfénico. A continuaéién se afiadieron

0,5 g de carbonato de sodio sélido, se agitd durante 15
minuios, el carbonato de sodio se separd por filtracién

y la fase orgénica se concentrd bajo presién reducida.
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Se obtuvieron 4,5 g de producto bruto, que fueron fil-
trados sobre una columna de gel de silice de 12 cm de
altura y 2 cm de didmetro, en 90 partes de ciclohexano
y 1 parte de acetato de etilo. Después de separar por
destilacidn el disolvente se obtuvieron 4,1 g de un
aceite claro. '

Espectro R.M.N. .
5,3“5,65 ppm 2 P}otones seflal ancha

4,65 (c) ppm 2 Protones " "
3,5 ppm 4 Protones Singulete
3,2 ppm 4 " , "
Andlogamente, a partir de los alcoholes 8 b;.
8¢; 8d; 8e arriba déscritos, se prepararon los si-
. gulentes tetrahidropiraniléteres:
9 b) 1=/7=/"(1,3-ditia-2-ciclopentil)-metil 7-3,3-dime
til“l!5—dioxaspirq[;5,4;7~dec—8~il;7—trans~l—decen—3-
-ol-tetrahidropiraniléter
Espectro RMN -
5,3 - 5,65 ppm 2 Protones sefial ancha
L,65 (c) ppm 2 Protones seflal ancha
3,5 ppn 4 Protones Singulete
3,2 ppn 4 Protones  Singulete
9 ¢c) 111”71["(1,3-ditia—z-eiclopgnt11)-met1L;7-3,B-dimg
%31 7-1,5-dioxaspiro/ 5,4 7~dec-8-i1_7-3-(5-metilfuril)-

trans-l-propen-3-ol-tetrahidropiraniléter.



.
9 d) 1~/ 7-/(1,3~ditia-2-ciclopentil)-metil /-3,3-dinetil~
-1{5;diOXaspiro[3.4;7-dec-8qil;7-3-ciclohexil—trans-l-png
pen-3-ol-tetrahidropiraniléter
Espectro de RMN
5,3 - 5,65 ppm . 2 Protones ,séﬁal ancha
L,65 (¢) ppm 2 Protones sefial ancha
3,5. rpm & Protones Singulete
" 3,2 - ppm 4 Protones Singulete
o o) 1-/"7-/TL.3-ditia-2-ciclopent il) -metil7-3, 3-dimetil-
<1,5-dioxaspiro/ 5, 4;7-dec-8-11;7—3— (1, l~dime£il—3~oxapgg .
til)-trans-l-propen-B-ol~tetrah1droplranlleter
Espectro de RMN
5,3 - 5,65 ppm 2 Protones sefial ancha
4,65 (c) ppm 2 Protones sefial ancha
3,5 . - ppm 4 Protones Singulete
3,2 - 3,3 ppm 6 Protones .Slnvulete
10 a) 2-[?3 3-dimetil- 8-[73-pent11-3-tetrahldroplranllox1~

o —trans-l-octenili] 1, 5-d10xasp1rq[“5 447-aec-7—1L:7-acetal

dehido XIV. — IRy ,
2,1 g de 1{[?§ZI1,3Lditia-2~ciclopentil)~
metil_J-3,3-dimetil~1,5-dioxaspiro/ 5,4 J~dec-8-il /-trans-
~l-octen-3-ol-tetrahidropiranil-éter fueron calentados a
502C durante 2 horas en 25 nl de d;metilformamida con 1,7
ml—de yoduro de metilo, 3,4 g de carbonato de calcio y 0,85

ml de Hp0, se separaron por filtracién del carbonato de cal

-
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cio, el precipitado se lavo con acetona, la fase or-
ginica se concentrd y se disolvid en dietiléter.
| Después de lavar con agua y de secar so-
bre NapS0y, se separd por destilacién el éter.

Resultaron 1,7 g de un aceite de color
parguzco,’ )
U.V. Bandas de aldehido a 1.740 cm™1 )
10 5) De manera andloga, a partir de los tioacetales
" 9b % 9 d, se obtuvieron los siguientes acetaldehidos
de la férmula general XIV.
2%['3.3—dimetil-8~[f3—heptil~3~tetrahidropiraniloxi-
~trans~l-propenil J-1,5~dioxaspire/ 5,4 ]-dec~7-il 7/~
acetaldehido. 7
~ U.,V.: la banda de carbonilo es practicamente idéntica
a la de 10 a) A _ ,
10 ¢) 2-/"3,3-dimetil-8-/ 3~(5'-metilfuril)-3-tetrari
dropiranil~éxi—-trans—i-propenil;771.5-dioxaspirq[f5.4;]~
~dec-7-i1 J-acetaldehido. o
U.V.: la banda de carbonilo es précticamente idéntica
& la de 10 a) o ‘
© 10 4) 2~/ 3,3-dimetil-8-/ 3-ciclohexil-3-tetrahidrg
piraniqu;-tfﬁﬁé-l-propenili]-1.5-dioxaspiro[f§,h;7-
-dec-7-11 7 -acetaldenido.
U.V.: la banda de carbonilo es prdcticamente idéntica

‘a la de 10 a)
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10 e) '2-[ 3,3~-dimeti1-8-/ 3-(1, l—dimetil-—B—-:'oxapezitil)-
- =3=-tetrahidropiraniloxi-trans~l-propenil /-1, 5-dloxas

piro/ 5,4 J-dec-7-il J-acetaldehido. ' _

U.V.: la banda de carbonilo es practicamente idéntica

a la de la etapz 10 a) ) ‘ ‘

11 a) Acido 71173.3-dimetil—87[-3—pentil-3-tetrahid:g
piraﬁiloxi—traﬁs-l-propenill?—l,5—dioxaspiro[f3.h47Zdec-

-7-il J-cis-5-heptenocico. XV. ) ‘ '

640 mg de hidruro de sodio al 80a y 6 ml

de dimetilsulfdoxido fueron calentados a 652C durante 1

hora y después de haber enfriado a la temperatura aﬁbiqg

te se afladieron 4,7 g de bromuro de h-carboxibutil-
trifenilfosfonio en 8 ml de dimetilsufdxido bajo argdn,
y se aglto durante 20 minutos., A la solucidn de color

rojo se afiadieron gota a gota 1,7 g de [fB 3~dimetil~
-87-[f3-pent1l~3-tetrah1drop1ranllox1-trans-l-propen1ll7-
~1,5-dioxaspiro/ 5,k J-dec-7-il J-acetaldehido en b ml
‘de dimetilsulfdxido y se agité a la temperatura émbieg

te durante 15 horas. La solucidn fue mezclada con sg

lucidn al 5% de hidrdgeno-sulfato sédico hasta pH 1,

se afiadieron 50 ml de solucidn saturada de cloruroc de
.sodio y se extrajo con éter 3 veces con 200 ml de diéti;

éter, las fases orgdnicas reunidas se lavaron con agua,

se secaron y se concentraron. |

Se obtuvieron 3,6 g de producto bruto y
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se cromatografidé sobre gel de sflice (altura de la
columna 12 cm, didmetro 2 em). Por elucidn con ci
clohexano/acetato de etilo 9:1 y 8:2 se bbtu&ieron
7k1 mg de compuesto puro.
R.M.N, 8 ppm 1 Protdén  sefial ancha
. 5,2-5,6 ppm 4 Protones " n
4,75 ppm 1 Protén " n
Anélégamentg. a partir de los aldehi
dos arriba descritos de la fdérmula general Xiv, tal
como se pueden obtener con base a las etapaé experi~
_mentales 10b, 10c, 10d y 10e, se sintetizaron los si
guientes dcidos. '
11 b) Acidc; 7-[ 3,3-dimetil-g-/ 3~heptil-3-tetrahidro
piraniloxi~trans~l—propenil;?—l.5ndioxaspirQ['5,h;7-
-dec—?-ill]-cis-5-heptenoi00 |
Espectro.de REN ) ) |
8,6 ppm 1 Protdn  sefial ancha
. 5,2 - 5.6'ppm L Protones sefial ancha
4,75 ppm 1 Protén  sefial ancha
11 ¢) Aecido 7~/ 3,3-dimetil~8-/ 3-(5-metilfuril-3-
-tetfahidropiraniloxi-trans-i-propenil;y-l,5-dioxa§
piro/ 5,k 7-dec-7-i1 J-cis-5-heptenoico. |
11 d) Acido 7-/ 3,3-dimetil-8-/ 3-ciclohexil-3-te
trahidropiraniloxi-trans~l-propenil 7-1,5-dioxaspi
ro/ 5,k ]~dec~7-il J-cis~5-heptenoico,
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El RMN es pricticamente idéntico a los
de las etapas 1la y 1lib.

- 11 e) Acido 7-/ 3,3-dimetil-8-/ 3-(1,1-dimetil-3-
oxa-pentil)-3-tetrahidropiraniloxi~trans-l-propenil ]-
-1,5-dioxaspiro/ 5,k J-dec-7~il_7]-cis-5-heptenoico.
12 a) Acido 7-/ 2-(3-hidroxi-3-pentil-trans-l-pro

penii)-S-oxo-ciclopentili]—cis—B-heptenoico I.
Etapa X

. » 750 mg de deido 7-/ 3,3-dinetil-g-

/ 3-pentil-3-tetrahidropiraniloxi-trans-l-propenil J-
_ -1;5-dioxaspirq[‘5.h;]-dec-7-il;7;cis—5~heptenoico fue
ron disuéltos en 20 ml de etanol y se agitaron 2z la
temperatura ambiente durante 8 horas con 9,5 ml de
solucidn acuosa al 2% de dcido oxdlico, el disolven-
‘te se elimind en vac{o, el residuo acuoso se mezclé .
con solucidn saturada de sal comin y se extrajo 3 ve-
ces ;on 150 ml de dietiléter. Los extractos en &her
reunidos freron lavados con agua, seéados y concen~
trados.: Se obtuvieron 579 mg de un aceite de celor

¢laro.

Etapa B

550 mg del aceite antedicho fueron

disueltos en 20 ml de acetona anhidra, agiﬁados con

T wee.ay
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'2 ml de una solucidn al 0,5 % de dcido paratoluensulfd
nico en cloruro de metileno durante 6 horas a 502C y con
- centrados en vacio, El residuo antedicho fue crbmatogra—
fiado sobre una columna de gel de silice (altura 12 cm,

difmetro 2 cm) con ciclohexano-acetato de etilo-dcido

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 L Protones sefial ancha
k2 1 Protén sefial ancha

Acido 7~[§;(3cX-hidroxi~3~pentil-trans—1-propenil)—5~

oxo-ciclopenti¥7-cis—5-hepténoico

Ry = 0,20 (ciclohexano/acetato de etilo/Acido acético
glacial 60 : 40 : 1

Acido 7—[2—(BB—hidro#i—3-pentil-trans-1—pr6penil)—5—oxo-

. ciclopentil/-cis-5-heptenoico

Ry = 0,24 (ciclohexano acetato de etilo, &cido acétiov

" glacial 60 : 40 : 1 .

. -

Andlogamente, a partir de los dcidos arri
ba descritos de la férmula general XV, tal como se obta-
vieron ton base a las etapas experimentales 11b), 1llc),
11d) y 1le), se simtetizaron los siguientes dcidos car-
boxilicos:. |
12b) Acido 7-/ 2-{3-hidroxi-3-heptil-trans-l-propenil)-
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-5~6xo-ciclopentil:7-cis-s-heptenqico;
Espectro de RMN, prdcticamente idéntico

al2eg, B

"Acido 7-[?-(3iX-hidroxi—3—heptil—trans~1fpropenyl),
-5-oxo-ciclopentil/-~cis-5~heptenoico
Ry = 0,24 (ciclohexano/acetato de étilo/écido
fcetico glacia 60 : &40 : 1)
Acido 74[2—(BB—hiQroxi—3-n-heptil—tran$—l—propenil)-
- 5-oxo-iclopentil/~cis-5~hepterioico
Ry = 0,27 (ciclohexano/acetato dée etilo/bcido &cetico
glacial 60 : 40 : 1)

12 ¢) Acido 7~/ 2~(3-hidroxi-3-(5-metilfuril)-trans-

_1-p;openil;7-5-oxo—ciclopentiL;7-cis-S-hepfeﬁoico.

12 d) Acido 7-/ 2-(3-hidroxi-3-~ciclohexil-trans-i-pi'o
. penii)-5-oxo-ciclopéntili]-cis-5~heptenoico.
' Rf-= 0,26 (ciclohexano/aceto de etilo/acido acéticn

‘ glacial 60 : 40 : 1)
Espéctro de RMN, précticamente idéntico
a 12¢(, 8

12 e) Acido 7-/ 2~f 3-hidroxi~3=~(1,1~dimetil-3-oxa
pentil)-trans-l-propenill7-5-oxo-ciclopentil;7-cis-s-

" heptenoico.



c= 40 -

s

- BMN

3 v'3 - 3 » 7 Ppm
Multiplete
7.05 Ppm 2 Protones seflal ancha

53 -5.7 ppm ‘b Protones " sefial ancha
4,05 .  ppm . 1 Protém sefial ancha
. Acido~7-/2-/3 X~hidroxi-3-(1,1-dimetil-3-oxapentil)-"
trans-1-propenil/-5-oxo-ciclopentil/-cis-5-heptenoico
Ry = 0,24 (ciclohexano/acetato~de etilo/&cido

bcetico glacial 60 : s 1)
Acido 7—[?—[33~h1droxi-3~(1 1= dlmetll-B-oxapentil)~
"trans~1—propenil]—B—oxp—ciclopentil]-cis-5~hepten0100
Ry = 0,27 (ciclohexano/acetato de etilo/Acido

acetico glacial 60 : 40 : 1) ' )
12 £) Acido 7-/2-/~3¢hidroxi-3-(3,3,4,4~tetra~
fluorociclobutll)etllo-trans-1~propen117 5-oxociclo~
pentil/-cis~5-heptenoico.
Rf'= 0,15 (ciclohexano/aceto de etilb/écido-écetico,

~ glacial €0 ¢ 40 ¢ 1)

Acido 7-/2-/[3B~hidroxi-3~(3,3,4, 4-tetrafluoro=
ciclobutil)-etilo-trans-1—propenll7-5~oxo~ciclopenfil7~
cis-5-heptenoico
Ry = 0.29 (ciclohexano/acetato de etilo/&cido

4cetico glacial 60 : 4O 2 1)
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A
R

De manera an&loga como descrito en los ejemplos pre-

cedentemente mencionades los. siguientos &cidos han sido
sintetizados: '

13a) Acido 7-/2-(38~hidroxi-3-cicloheptil-trans-1-propenil)-

13b)

5-oxo-ciclopentil/-cis—-5-heptencico

R, = 0,25 (ciclohexano/acetato de etilo/4cido 4cetico

glacial 60 : 40 : 1)
Acido 7-/2-(3X-hidroxi-3-cicloheptil-trans~1-pro-
peﬁil)-5—oxo—ciclopentil7-cis-s-heptenoico

R, = 0,20 (ciclohexano/ace‘ta‘bo de etilo/Acido &cetico

‘glacial 60 s 40 3 1)

Acido 7-[@-(3c1-hidrox1—3-1soprop11-trans—1~propenil)~

5~-oxo-ciclopentil/-cis-5-heptenoico

Ry = 0,21 (ciclohexano/acetato de etilo/cido &cetico
glacial 60 : 40 : 1) ' |

. Acidd 7~[§—(38-hidroxi-3-isopropil-trans-1-propen11)-

5-oxo-ciclopent1§7-cis-5-hepteno;co

13¢)

Rp = 0 26 (clclohexano/acetato de etilo/&cido éﬂetlco
" glacial 60 : : 1) o

Acido—[é—(Soc-hidroxi-B-n-propil)-trans-1-propenil)—

5~oxo-ciclopentil/-cis-5-heptenoico

Rf = 0,15 (ciclohexano/acetafo de etilo/écido Scetico

giacial 60 : 40 : 1)

Acido 7-/2-(3B8-hidroxi-3-n-propil-trans-1-propenil)-

-5-oxo-éiclopenti%]-cis-B—heptenoico
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.Rp =0,21 (ciclohexano/acetato denetilo/écido &cetico
. __glacial 60 : 1)

© -

14 a) ACldO 71[“2 (3—hldrox1-3-pent11-trans-l-prope
nil)- 5-h1droxi-cmclopent1L;7—cis-5-hepten01co de fdr
. mula general I
. 50 mg de dcido 7-/ 2-(3-hidroxi-3-pen
- til-trans-l-propenil)~5-oxo-ciclopentil_/-cis-5-hepte
noico fueron disueltos en 20 ml de ‘metanoly en el trang
. curso de 1,5 horas se afiadieron 3 veces 50 mg de NaBH;,
-la solucién de reaccidn fue ajustada a pH 7 con dcido
acético glacial, el disolvente fue separado por desti-
lacién en vacfo, el residuo en 10 ml de H,0 fue acidi
ficado a pH 1 con HCL 2 N, v fue extraido 3 veces con
150 ml de éter. Los extractos en ter reunidos fueron
_ lavados con agua, secados y concentrados. Se obtuvieivn
Lo mg de dcido. , .
RMN 5,2 - 5,6 ppﬁ, L protones, sefial ancha.
De manera andloga, a partir de los dcidos
arriba descritos de 1ﬁvf6rmﬁla general I, tal como se
_ obtuvieron con base a los Ejemplos experimentales 12D,
12¢, 12d y 12e, se sintetizaron los siguientes dcidos
carbox{licos de la férmula general I.
1% b) Acido 7=/ 2~(3-hidroxi-3-heptile
~trans-l-propenil)-5-hidroxi-ciclopentil J-cis-5-hepte

nolco,



Aol

- c) Acido 7-/ 2-/ 3-hidroxi-3-(5-me
tilfuril)-trans-l-pfopenilL]-s;hidroxieciclopentil;7—
-cis;S-héﬁtenoico.

14 d) Acide 7-/ 2-(3-hidroxi-3-ciclg
hexil—trans-l;propeﬁil)-5-hidroxi-ciclopentili]-cis-
-5-heptenoico. ) |
' 1% e) Acido 7-/ 2~/ 3-hidroxi-3-(1,1-

-dimetil-B-oiapentii)-trans-l-propeniLL]~5~hidroxi—

,-éiclopentil;]-cis-S;heptenoico.




REIVINDICADIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que
se presentan pare que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINIE afios,
5 son los que se recogen en las reivindicaciones siguie&
tess
lé,~ Procedimiento pers la preparacién de
nlevos compuestos andlogos de dcidos prostanoicos que

no se presentan en la naturaleza, de la férmuls gene-

10 ral I
. R H H
& ? I
,pCHz-‘C =0 - CH2 - CH2 - CH2 - COO"
15
. 7 A3 (1)
HO
20

en gue Rl ¥y Rz significan conjuntemente oxigeno o en cg
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da ceso hidrdégeno ¢ un grupo hidroxilo, siendo Ry ¥ R,
diferentes entre si; Ry significa un redical alcohilo,
saturado, de cadens recta o ramificada con 1 & 10 &to-
mos de carbonoy que & su vez puede estar sustituido con
un redicel O=alcohilo con 1 & 5 dtomos de carbono en el
alcohilo, o un radical cicloalcohilo saturaedo con 3 a

7 miembros en el anillo o un radiegl arileo ¢ furilo,
gue & su Vvez puede estar sustituido con uno o varios
grupos alcohilo con 1 & 3 4tomos de carbono, asi como
sus sales fisiolégicemente compatibles con bases orgé—
nicas e inorgénicas, caracterizado porque a) el lactol
de la férmale II

(0]
@i:c‘nrv»ou (11)
_ cl -

2

»

se hace reaccionar en presencis de un catalizedor 4ci-
do y de etilentioglicol en un disolvente aprético, a
temperaturas entre 20 y 1402C en atmésfera inerte para

formar el tiocetal de la f4érmula III,

[, i-—-’— o1l
3 - S
\ P
(I11)

CH,-CH
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b) el tiocetal de la férmala III se oxida en dimetil-
sulféxido con una carbodlimida, en presencis de un ca-
talizedor 4cido, pars formar la mezcle de las cetones

insaturadas isémeras de las Fférmules IV y V,

o
S
CH,-CH (Iv) v
' s
0
)
- : v
C?‘z CH ( )
S

¢) la mezcla de las cetonas IV y V se hace reaccionar
con iones cianuro en condiciones alcalines, siendo isg
perizada la cetona IV para formar la cetona V y resul=-
tando el mismo tiempo la cianocetona de la f£érmuls VI,
0
S
Slip=cll

0Ny

S (vI)
cN ]
d) la clianocetona de la férmulas VI se calienta con un

diol de la férmala general VII
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HO - CH, =X ~ CH, -~ (H (VII)
en donde X significe un enlace simple o0 un grupo -CH2-
o un grupo CH

]

-c —~

t

CHy
en presencia de catalizadores dcidos en un disllvente
aprético, obtenidndose cianocetales de la férmuls ge-

neral VIII

~
aitCli=Cll
1

S o (vIrn)

\CN

e) compuestos de la férmule general VIII, en la que X
tiene los significados antes citados, se reducen e tem
peraturas entre ~40 y + 40°C con 1 a 1,5 moles de un

hidruro metdlico complejo en disolventes absolutos apré

ticos, para formaxr compuestos de la £6rmnula general IX



0112 0112
0 §—
‘“Cﬂé-CH ) (IX)
\\\\\\\\
S
T~cHo

en donde X tiene los mismos significados que en la f6r
mula VII; £) los aldehidos de lg férmula general IX se

hacen reaccionar con un fosfonamto de la £érmula general X

0 0
anO\\\\ ﬂ
P-CH,~C~R (x)
o 2 3
unBo/ '

en donde R3 ‘tiene los mismos significados que en la fér
mula I, para formar las cetonas insaturades de la férmu

la genersl XTI

NG

CH, e,
l l ,//’S
_— il -CH (X1)
o 2 \ .
wt 8
H
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en donde X tiene los mismos significados que en lg fér
mile VII y Ry tiene los mismos significados que en la
férmula I; g) las cetonas de la formula gensral XTI se
reducen con un hidruro metdlico complejo, para formar
la mezcla de eplmsros de los alcoholes de lé férmula ge

neral XZII

w~Cl_=Cl :J_’ (XI1)

H S
¢
~_ .7
C T - RB
! Ly

en donde X y'RB tienen los mismos significacos que en
las férmula VII o I; h) los alcoholes de la férmule gg
neral XII, en forma de mezcles de eplmeros o después

de desdoblamiento de los epimesros mediante rsaccién por
adicién de 2,3-dihidropirano cavalizade con un &cido,
se transforman en los tetrahidropiraniléteres de la

férmula general XIII
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| | —
0 - (@] / .
w \ ’ ’

en la que X y R3 tienen log mismos signific. ios que en
las férmulas VII o I; i) los éteres de la férmule gene
ral XIIT gse obf{ienen por calentamiento con yoduro de
metilo en acetona o en dimstilformamide en presencia
de un aegente fijador de dcidos, en los aldehidoéteres

de la férmula general XIV

X
Clip CHy
o) o)
‘\\
‘lu“'CHZCHO (XIv)
H
l o C Ry
\\\0;549/é\\\\0///

o/

&
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en que X y ]_13 tienen los mismos significados que en
las férmule VII o I, j) aldshidoéteres de la férmula
general XIV se hacen reaccionar de manera en si cono~
cida con la ilida de bromuro de 4-carboxibutiltrifenil
fosfonio en una solucién de hidruro de sodio en dime~
tilsulféxido para formar los dcidos de le férmula gene

ral XV

x
6ii, CH,
H
0 0 .
< WCH, =C=C~CHy - CHy - Cly ~ COCH
HoC
¢~ H 3
¢ (xv)
0 on—~"" '\-\H ’

en donde X ¥y R3 tienen los mismos significados que en

las férmulas VII o I, k) el grupo protector tetrahidrg
piraniléter se separa de manera en si conocide por hi-
drélisis dcida moderada, obtenidndose de este modo al=-

coholes de la férmule general XVI
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' o
I
WCH, -~ C = C = CHy - CHy - CH, - COCH

™

5{‘\ (XVT)
o

en que X y Ry tienen los mismos significados que en
las férmulas VII o I; y 1) se elimina la agrupacidén
cetal en los alcoholes de la férmula gemeral XVI bien
sea por hidrdlisis moderada catalizada con un 4cido o
mediente transcetalizacién en presencia de un gran ex~
ceso de una cetona, y eventualmente log compuastos de
la férmula I esi obtenidos, en donde Ry y R, signifi-
cen conjuntamente oxigeno, se reducen con w. hidruro
metédlico complejo para formar compuestos de la £érmuls
I en donde Ry ¥ RZ significan hidrégeno o un grupo hi-
droxilo, y en caso deseado Se transforman en lss sgles
fisiolégicanente compatibles.

28,-~ Procedimiento pera la prepar::ién de nug
Vos compuestos andlogos de Acidos prostenc: s que no
se presentan en la naturalezs.

Tal y como se ha descrito en le Heuoria que
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antecede y para los fines que se han especificado.
Esta Jemoris consta de cincuenta y tres ho-

jas escritas g méquing por una sola cara.

Madrid, 14311975
P.A.

Ferng E
Por Po ure

JAR.
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