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Las prostaglandinas son un grupo de sus­
tancias naturales que fueron aisladas desde diversos te, 

.. - jidos de animales. En mamíferos son responsables de una
J * gran cantidad de efectos fisiológicos. Las prostaglandi, 
5 - ñas naturales poseen un esqueleto carbonado, en general

\ de 20 átomos de.carbono, y se diferencian principalmen­
te por el mayor o menor contenido de grupos hidroxilo o 
dobles enlaces en el anillo de ciclopentano (acerca de 

* 1 *;. ,1a estructura y del efecto de prostaglandinas, véase en 
10 . tre otras citas M. F. Outhbert "The Prostaglandins, -

Pharmacological and Therapeutic Advances", William 
Eeinemann Medical Books Ltd.,. Londres, J1973).

La síntesis de compuestos análogos de ácjL 
dos prostanoicos, que no se presentan en la naturaleza, 

13 en los cuales estén diferenciados la gran cantidad de 
' efectos farmacológicos de los ácidos prostanoicos natu­

rales, está ganando crecientemente en importancia.
El presente invento concierne a nuevos 

compuestos análogos de ácidos prostanoicos, que no se 
20 presentan en la naturaleza, de la fórmula general I

25
73.
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en la que
R^ y R2 significan conjuntamente oxígeno o en cada caso 
hidrógeno o un grupo hidroxilo, siendo R^ y Rg diferen­
tes;

* 5 significa un radical alcohilo de 1 a 10 átomos de
carbono, saturado, de cadena recta o ramificada, que a 
su vez puede estar sustituido con un radical 0-alcohilo 
de 1 a 5 átomos de carbono en el alcohilo, con un radical 
0-arilo, con un radical 0-furilo o con un radical 0-ben 

10 cilo, los cuales a su vez pueden estar sustituidos en ca 
da caso con uno o varios átomos de halógeno, grupos tri 
fluorometllo o aloohilo con 1 a 3 átomos de carbono o 
con un radical fénoxi, que puede llevar uno o varios 
átomos de halógeno, o con un radical cicloalcohilo satu 

13 rado de 3 a 7 miembros en el anillo, o un radical arilo 
o furilo, los cuales a su vez pueden estar sustituidos 
con uno o varios grupos alcohilo de 1 a 3 átomos de car 
bono;
y sus sales fisiológicamente compatibles con bases or- 

20 génicas e inorgánicas, asi como a sus ásteres con alco­
holes alifáticos, cicloalifáticos o aralifáticos de 1 

a 8 átomos de carbono.
El invento concierne además a un procedí 

miento para la preparación de nuevos compuestos análo­
gos de ácidos prostanoicos, que no se presentan en la2$

25-1-75
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1 naturaleza, de la fórmula general I, de sus sales fi­
siológicamente compatibles con bases orgánicas e inorgá 
nicas, de sus esteres, así como de preparados farmacéu­
ticos que contienen estas sustancias activas.

5 El procedimiento está caracterizado por­
que
a) se hace reaccionar un acetal de la fórmula II

10 - CH^ - CN II

en la que X = oxígeno o azufre e Y significa -CEg- o un
15 ' CH^ , .

grupo.- C - o un enlace simple, con un compuesto de 
;
CH,- 3

Orignárd de la fórmula III 

Bal

en la que Eal significa cloro o bromo, para formar una 
acetalcetona de la fórmula IV

-Ng-CH2-CH2-CH2-CH2-0-CH2
- O

III,

2#
25-1-75-
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CH^--- X

IV

en la que X e Y tienen los mismos significados que en la 
fórmula II;
b) la acetal-cetona de la fórmula IV, obtenida, se trans 
forma en un modo usual para acétalos o tioacetales en la 
aldehidocetona de la fórmula V

OHO-CH^-CH^-C-^-CH^-Cng-Cng-O-CHE

c) se somete a la aldehidocetona de la fórmula V, obte 
1 $ nida, a una condensación aldólica catalizada con ácido

o con álcali, resultando la cetona insaturada de la fór 
muía VI

20 VI

.d) la cetona insaturada de la fórmula VI, obtenida, se 
hace reaccionar con iones cianuro en condiciones alcali 

2$ ñas, obteniéndose la cianocetona de la fórmula VII -
25-1-75.
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5
e) la cianocetona de la fórmula VII, obtenida, se trans 
forma con un ácido alcohólico anhidro, pasando por la 
sal de iminoéter de la fórmula Vlla

*10

15

20

25
5-1-75

NH-HS

en donde S significa un radical de ácido inorgánico y 
significa un radical alcohilo inferior de 1 a 5 áto­

mos de carbono, y por subsiguiente hidrólisis, en el ás, 
ter de la fórmula VIII

VIII

en donde tiene los significados mencionados con oca-

- 6 -



sión de la fórmula Vlla;
f) el esteres de la fórmula VIII, obtenido, se hidrogena 
en presencia de catalizadores para la separación de la 
agrupación benciléter, obteniéndose un éster-alcohol de 

5 la fórmula IX

en donde R^ tiene los mismos significados-que en la fór 
muía VIII;
g) el éster-alcohol obtenido de la fórmula IX se oxida 

1$ para formar un aldehido de la fórmula X

0
^CHg-CHg-CHO

X

20 COOR^

en la que R^ tiene los mismos significados que en la 
fórmula VIII;
h) el aldehido de la fórmula X, obtenido, se hace reac- 

25 cionar selectivamente con un ditiol de la fórmula XI

25-1-75.
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ES-CH^-Y^-CH^-SH XI

eñ donde significa un grupo -CE^- o un grupo -0(01^)g 
o un enlace simple, en presencia de catalizadores áci­
dos, para formar un tioacetal de la fórmula XII

ho

en donde R^ tiene los mismos significados que en la fór 
' muía X, . "
i) el tioacetal de la fórmula XII, obtenido, se trans- 

15 forma mediante cetalización catalizada con ácido, con
un glicol de la fórmula XIII*

HO-CE^-Yg-CHg-OE XIII

en donde Yg tiene los mismos significados que el radi- 
20 cal Y^ mencionado con ocasión de la fórmula XII, en un, 

cetal-tioacetal de la fórmula XIV

25-1-75.
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CHg---^
XIV

CE.

en donde e Yg pueden ser iguales o diferentes, y 
tiene los mismos significados que en la fórmula X;
j) el cetal-tioacetal de la fórmula XIV, obtenido, se 
reduce con un hidruro metálico complejo en disolventes 
apróticos para formar un aldehido de la fórmula XV

en donde Y^ e Yg tienen los mismos significados que en 
la fórmula XIV;
k) el aldehido de la fórmula XV, obtenido, se hace reac, 
clonar con un.fosfonato de la fórmula.XVI

- 9 -



XVI
OH.

CH^o
P-CH^-C-R^

en donde R^ tiene los mismos significados que en la fór 
muía I, para formar una cetona insaturada de la fórmula 
XVII

CHg CHg

XVII

en donde Y^ e Y2 tienen los mismos significados que en 
la fórmula XIV y tiene el mismo significado que en 
la fórmula I;
1) la cetona de la fórmula XVII, obtenida, se reduce 
con un hidruro metálico complejo para formar úna mezcla 
de epímeros de los alcoholes de la fórmula XVIII



10

15

XVIII

en donde Y^ e Yg, así como tienen_ los mismos signifi 
cados que en la fórmula XVII; -
m) el alcohol de la fórmula XVIII, obtenido, en forma de 
mezcla de epímeros, o tras desdoblamiento de los epíme- 
ros por reacción por adición de 2,3-dihidropirano cata­
lizada con ácido, se transforma en un tetrahidropiraniléte^ 
de la fórmula XIX -

20

25

25-1 -75.

XIX
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en la que Y^ e Yg así como R^ tienen los mismos signifi 
cados que en la fórmula XVII;
n) el éter de la fórmula XIX, obtenido, se transforma, 
por calentamiento con un yoduro de alcohilo C^-C^, en 

5 un disolvente aprótico polar, en presencia de un agente
fijador de ácidos, en un aldehido-éter de la fórmula XX

10*

15

20

25
25-1-75.

- CH2 CHg

0 0

en donde Yg y R^ tienen los mismos significados-que en 
la fórmula XVII;
o) el aldehido-éter de la fórmula XX, obtenido, se hace 
reaccionar con la ilida de bromuro de 4-carboxipropil- 
trifenilfosfonio, en una solución de hidruro de sodio 
en- dimetilsulfóxido, para formar un ácido .de la fórmu­
la XXI

- 12 -
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en donde Yg y tienen los mismos significados que en 
la fórmula XVII; y
p) el grupo protector tetrahidropiraniléter en el com­
puesto de la fórmula XXI, obtenido, se separa mediante 
hidrólisis acida moderada, obteniéndose un alcohol de 
la fórmula XXII

25-1-75.



en la que Yg y tienen los mismos significados que 
en la fórmula XVII, y después de ello se elimina la agru 
pación cetal en el alcohol de la fórmula XXII bien sea 
por hidrólisis moderada catalizada con ácido bien sea 

- 5 mediante transcetalización en presencia de un gran exce, 
so de una-cetona, o la separación de ambos grupos protejo 
tores se lleva a cabo en una sola etapa mediante hidró­
lisis acida moderada, y eventualmente el compuesto de 
la fórmula I, así obtenido, en donde R^ y Rg significan 

10 conjuntamente oxígeno, se reduce para formar un compues, 
to de la fórmula I," en la que R^ y Rg significan hidró­
geno o hidroxilo, con un hidruro metálico complejo, y 
los compuestos de la fórmula I se transforman en caso 
deseado en las sales fisiológicamente compatibles o en 

1$ sus esteres.
Entre los radicales mencionados para el 

su.titny.nt. s. prefieren radical.. alohil. de 3 .
8 átomos de carbono, radicales cicloalcohilo de 3 a 7 
átomós de carbono asi como fenilo o fenilo sustituido 

20 con uno o varios grupos metilo. Se prefieren además pa­
ra R^ radicales de la fórmula -C(R')g-(CHg)^-0-R", en 
la qüe R' representa hidrógeno o un radical alcohilo de 
1 a 3 átomos de carbono, especialmente el radical meti­
lo, con la condición de que ambos R' pueden ser iguales 
o diferentes, y en que n significa cero o 1 y R" signi-23

25-1-75
- 14 -



fica ten radical alcohilo de 1 a 5 átomos de carbono, un 
radical fenilo o bencilo, que en el núcleo puede estar 
sustituido una o varias veces con halógeno, especialmen 
te cloro, con trifluoronetilo, o con alcohilo de 1 a 3 

5 átomos de carbono, o un radical difeniláter, pudiendo -- 
estar sustituido el benceno situado en posición termi­
nal una o varias veces con halógeno, especialmente cloro, 
con trifluorometilo, o* con alcohilo de 1 a 5 átomos de 
c r t c .  Par. se prefieren especialmente radicales 

10 de la fórmula -C(R')2-(CH2)̂ -*0-R", en donde n = cero y 
R" representa un radical fenilo sustituido una vez con 
cloro o trifluorometilo, o un radical difeniláter, en 

. el cual el núcleo bencénico situado en posición termi­
nal está sustituido una vez con cloro.

1$ El procedimiento de acuerdo con el invento
comienza con una síntesis de cetonas a partir de los n^ 
trilos de la fórmula general II.

Se pueden obtener dichos nitrilos, por ejem 
- pío, transformando el bromuro de 3-(2,5-dioxapenti 1 )-pro, 

20 pilo., que a su vez puede ser preparado de acuerdo con 6. 
Büchi y H. Wuest, J. Org. Chem. ^4, (1969) página 112, 
por reacción con KGN, en el 3-(2,5-dioxapentil)-propil- 
nitrilo.

Este nitrilo, o sus compuestos análogos 
25 oxigenados (X = 0), descritos por la fórmula general II,

25-1-75.
- 13 -



se pueden hacer reaccionar directamente con el apropia­
do compuesto de Grignard de la fórmula general III, o se 

-- - pueden transformar por medio de transcetalización cata­
lizada con ácido, con ti oles de la fórmula general XI,

5 en los compuestos análogos sulfurados (X = S) de la fór 
muía general II. ^

En la siguiente etapa se hacen reaccionar 
nitrilos de la fórmula general II (X = 0 ó S) con com­
puestos de Grignard de la fórmula general III, y a con- 

*10 , tinunción se obtienen las cotonas de la fórmula general
I? mediante hidrólisis acida moderada. Los compuestos 
de Grignard de la fórmula general IIL se obtienen de. rno 

. do usual a partir de cloruro o bromuro de 4ibenciloxibu 
tilo en un disolvente usual tal como dietiléter o tetra 

, 15 hidrofurano. En principio, pueden utilizarse también
otros compuestos organometálicos, tales como, por ejem­
plo, 4-benciloxibutil-litio.

Los componentes II y III se hacen reaccij) 
nar en este caso en presencia de un gas protector duran 

20 te un tiempo de 2 a 20 horas. Disolventes ventajosos
son dietiléter o tetrahidrofurano, las temperaturas pre 
feridas se encuentran entre 30 y 70°C; son favorables 
tiempos de reacción entre 12 y 16 horas.

El producto de reacción se hidroliza en 
2$ condiciones ácidas moderadas y se aíslan las ce tonas de

25-1-75.
16 -
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la fórmula general IV en forma pura por destilación o 
por cromatografía en columna. No obstante, también se 
pueden emplear los productos brutos de la fórmula gene­
ral IV directamente en la siguiente etapa de la sínte­
sis, a saber la separación del grupo protector acetal 
o tioacetal.

Con el fin de llegar a la aldehidocetona 
de la fórmula V, en el caso de los acétales oxigenados 
de la fórmula general IV (X = 0) se lleva a cabo un des, 
doblamiento ácido de cetal usual. En este caso, una for 
ma de realización especialmente moderada del procedi­
miento de acuerdo con el invento consiste en que se.agi 

. ta intensamente con ácido oxálico acuoso la solución de 
compuestos de la fórmula general IV, en los que X signi 
fica 0, en un éter, por ejemplo diisopropiléter, a 40 - 
80RC en presencia de un gas protector durante 3 a 6 ho­
ras, y seguidamente se separa por destilación el disol­
vente después de haber lavado a neutralidad. Para el 
desdoblamiento de tioacetales de la fórmula general IV, 
en los que X significa S se utilizan procedimientos 
usuales en la bibliografía, tal como se describieron de 
manera detallada, por ejemplo, por Hsin-Lan Wang Chan, 
letrahedron Lett. 1972, páginas 1989 - 1990. Una forma 
preferida de* realización del procedimiento de acuerdo 
con el invento es el desdoblamiento con CuClg y CuO,

- 17 -



tal como se informó en el Bull. Chem. Soc. Jap. 4^,
(1972) página 3724.

El aldehido de la fórmula general 7 puede 
ser purificado por cromatografía o destilación, pero es 

5 más ventajoso emplearlo directamente sin purificación
ulterior en la reacción inmediatamente sucesiva, toda - 

. vez que se forma con elevado grado de pureza en el caso ' 
-de utilizarse el método con CuC^-CuO arriba menciona­
do.

1.0 El aldehido de la fórmula 7 es sometido
á continuación a una condensación aldólica catalizada 
con base, formándose la cetona insaturada de la fórmula 
71. En principio se pueden utilizar también catalizado­
res ácidos en la condensación aldólica. Una forma prefe 

15 rida, especialmente moderada, de la condensación aldóli
ca consiste en que se trabaja con intensa agitación, ex 
cluyendo oxígeno, en un sistema de dos fases a 40-6030, 
consistiendo una de las fases en la solución del aldehi 
do dé la fórmula general 7 en un disolvente insoluble 

20 en agua, no saponificable, tal como por ejemplo diiso-
propiléter o benceno, y consistiendo la otra fase eñ le 
jía de sosa o de potasa acuosa 1 N. La cetona insatura­
da de la fórmula 71 puede ser purificada, tal como ya 
se ha explicado varias veces, por cromatografía o por 
destilación. No obstante, se puede someter a tratamien-25

25-1-75.
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to ulterior al producto bruto.
Con la cetona de la fórmula VI se hacen 

reaccionar por adición de modo usual iones CN para for­
mar la cianocetona de la.fórmula VII, trabajándose pre- 

5 feriblemente con acetoncianhidrina en solución metanóhL 
co-alcalina o con XCN en metanol/agua a la temperatura 
ambiente. En principio deba contarse en esta etapa de 
reacción con la aparición de isómeros cis-trans. Como 
consecuencia de las investigaciones de D. Varech y 

10 otros, Bull. Soc. Chim. 6, 1622 (1965) se prefiere, nó
obstante, en condiciones alcalinas.la configuración 
trans, más estable.

La cianocetona de la fórmula general VII 
es hecha reaccionar con un ácido alcohólico, preferible, 

1 $ mente con ácido clorhídrico etanólico, pasando por el 
clorhidrato de iminoéter Vlla, para formar los ásteres 
de la fórmula general VIII.

De este modo el clorhidrato de iminoéter 
Vlla, después de evaporar el alcohol en exceso, resulta 

20 en una forma oleosa, y puede ser purificado de subpro- 
* ductos por medio de extracción con disolventes débil­

mente polares, tales como por ejemplo pentano o dietilé, 
-ter. Ahora bien, una forma de realización especial del 
procedimiento de acuerdo con el invento consiste en que 

, ; 2$ se-somete a tratamiento adicional a los compuestos de

25-1-75.
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las fórmulas generales V, VI y VII, en cada caso como 
productos brutos, y los subproductos resultantes se eljL 
minan conjuntamente por extracción en la etapa Vlla.

El clorhidrato de iminoéter Vlla es sapo- 
5 nificado luego de modo usual para foimar los esteres de

la fórmula general VIII, preferiblemente cubriendo con 
éter la solución acuosa y agitando a la temperatura am­
biente.

i , 'Entonces, la solución etérea.contiene los 
10 ásteres de la fórmula general VIII, que se purifican de

modo usual por destilación o por cromatografía.
A partir de los esteres de la fórmula gene 

ral VIII se obtienen los éster-alcoholes de la fórmula 
general IX, separando por"hidrogenación la agrupación 

15 benciléter, preferiblemente en presencia de catalizado­
res de metales nobles tales como, por ejemplo, paladio 
al 10% sobre carbón animal.

La oxidación de los éster-alcoholes de la 
fórmula general IX para, formar los aldehidos de la fór- 

. 20 . ..muía general X se lleva a cabo según un procedimiento
usual para la oxidación de alcoholes primarios para for 
mar aldehidos. Oh procedimiento preferido lo constituye 
la oxidación con anhídrido de ácido crómico en presen­
cia de piridina, eventualmente con cloruro de metileno 
en calidad de disolvente, tal como fue descrito por25

25-1-75.
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Collins en Tetrahedron Lett. 3363 (1968). Otro procedió 
miento preferido lo constituye la oxidación con cloro en 
presencia de tloanisol (Corey y Kinn, J, Org. Chem. ^8
(1973) 1233). -

El aldehido de la fórmula X puede ser pre 
parado en forma pura de un modo usual, pero es ventajoso 
hacerlo reaccionar en forma bruta, en'presencia de cata 
llzadores ácidos en disolventes inertes, con tioles de 
la fórmula general XI, para formar los tioacetales de la 
fórmula general XII.

Una forma de realización preferida del pro 
cedimlento de- acuerdo con el invento consiste en que el 
aldehido de la fórmula general X, que resulta con un gra 
do de pureza de aproximadamente 90%, se hace reaccionar 
con la cantidad equimolar de un tiol de la fórmula gene 
ral XI, tal como por ejemplo etilentioglicol en presen­
cia de catalizadores ácidos, preferiblemente eterato de 
trifluoruro de boro en presencia de un gas protector 
exento de oxígeno tal como nitrógeno o argón, en un di­
solvente aprótico tal como, por ejemplo, benceno o tolue 
no, en un periodo de tiempo entre 30 minutos y 5 horas, 
a temperaturas entre 153C y 5QSC. En este caso, en los 
compuestos de la fórmula general XII se protege selec­
tivamente la función aldehido.

La función ceto remanente'eií los tioaceta



les de la fórmula general XII se protege luego por ceta 
lización con los glicoles de la fórmula general XIII en 
disolventes apróticos en presencia de catalizadores áci 
dos, obteniéndose los cetal-tioacetales de la fórmula 

5 general XIV. Un procedimiento especialmente.preferido
lo constituye la cetalización de XII con glicoles de la 
fórmula general XIII, por ejemplo etiléhglicol o neopen 
tilglicol, calentándose los componentes de reacción en 
benceno o tolueno durante 3-5 horas en el aparato separa 

10 dor de agua, obteniéndose los cetal-tioacetales de la . 
fórmula general XIV. -  ̂ -

Los compuestos IX, X, XII y XIV pueden ser 
preparados en cada caso por sí en forma pura de un modo 
usual; en el procedimiento de acuerdo con el invento es 

1 $ ventajoso, no obstante, transformar ulteriormente a los 
* , compuestos de las fórmulas generales IX, X y XII, que

resultan en las correspondientes etapas de reacción con 
elevados rendimientos, en estado de productos brutos, y 
purificar los compuestos de la fórmula general XIV de 

'20* - - modo usual, preferiblemente* por cromatografía en colum- 
= na.

En los cetaltioacetales de la fórmula ge­
neral XIV se reducen luego las funciones áster por re­
ducción con un hidruro metálico complejo, preferiblemen 

25. . .te,hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente iner--- 
25-1-75.
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te, tal como por ejemplo tolueno a temperaturas por de­
bajo de OaC, preferiblemente a -40 hasta -80aC, para 
formar los aldehidos de la formula general XV.

A continuación, los aldehidos de la fórmu 
la general XV son hechos reaccionar de acuerdo con 
Homer- Bmmons- Wittig con los esteres de ácido fosfóni 
co de la fórmula general XVI para formar las cetonas in 
saturadas de la fórmula general XVII, consistiendo una 
forma preferida de realización de la reacción, en que se 
prepara la sal sódica de los ásteres de ácido fosfónico 
de la fórmula general XVI con hidruro de sodio en gli- 
coldimetiláter y a continuación se anaden los aldehidos 
de la fórmula general XV y se hacen reaccionar durante 
2 a 6 horas a la temperatura ambiente. Los ásteres de 
ácido fosfónico de la fórmula general XVI son prepara­
dos de acuerdo con procedimientos conocidos en la bi­
bliografía (véase por ejemplo Corey, J. Am. Chem. Soc. 
88, 5654 (1966)).

Los alcoholes de la fórmula general XVIII 
se obtienen en forma de sus-mezclas de- epímeros, si se 
reducen las cetonas de la fórmula general XVII con un 
hidruro metálico complejo, preferiblemente un boranato 
de metal alcalino. Los alcoholes de la fórmula general 
XVI9E son apropiados especialmente para un desdobla­
miento de epímeros, pero la reacción ulterior*se puede
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llevar a cabo también con la mezcla de epímeros y luego 
se puede realizar el desdoblamiento de epímeros en la 
etapa de los productos finales.

La reacción por adición de dihidropirano 
para formar los tetrahidropiraniléteres de la fórmula 
general XI se lleva a cabo en una solución etérea o 
bencénica de los alcoholes de la fórmula general XVIII 
en presencia. deL catalizadores . ácidos usuales.tales como. 
por ejemplo ácido para-toluensulfónico. En general es 
ventajoso purificar por cromatografía en este.punto los 
.tetrahidropiraniléteres de la fórmula general XVIII, ob 
tenidos. *

- La puesta en libertad de aldehidos y ceto
ñas a partir de tioacetales o a partir de tiocetales, 
como consecuencia de las dificultades de tratamiento li 
gadas con ellas, es objeto de muchas publicaciones (véa, 
se, entre otras citas, Chang en Tetrahedron Letters NS 
19; página 1989 (1972)). En especial, la preparación de 
los aldehidos alifáticos, relativamente sensibles, plan 
tea dificultades,. tanto más .cuanto-que en la misma molé. 
cula están presentes grupos protectores especialmente 
inestables tales como, por* ejemplo, la agrupación tetra 
hidropiraniléter. Sorprendentemente, en el caso de aña- 

...... dirse agentes fijadores de-ácidos, preferiblemente car­
bonato de calcio, a una solución de los tioacetales de23-

25-1-75.
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la fórmula general XIX en disolventes aprótioos polares, 
preferiblemente dimetilfoimamida o acetona, después de 
calentar durante 1 a 5 horas entre 30 y ?0aC, preferi­
blemente a $020, con yoduro de aleohilo - C^, prefe­
riblemente yoduro de metilo, con conservación del grupo 
protector tetrahidropiranilo, se forman los aldehidos de 

* la f^ufLa. general XX-nón un rendimiento-prácticamente 
cuantitativo.

Los aldehido-éteres de la fórmula general 
XX, preparados de este modo, pueden ser hechos reaccio­
nar, sin purificación adicional, para formar los ácidos 
carboxílicos de la fórmula general XXI. Lá forma de"rea 
lización preferida de la reacción de Wittig se efectúa 
en este caso de acuerdo con la prescripción que se da 
en J. Org. Chem. 28, 1128 (1963).

-La separación de los grupos protectores 
éter se efectúa mediante hidrólisis acida moderada de 
la agrupación tetrahidropiraniléter, preferiblemente en 
solución acuoso-aloohólica al 2% de ácido oxálico a 20 

hasta 50aC, o mediante calentamiento durante 1 a 2'ho­
ras en ácido acético al 60 hasta 70% a $030, obteniéndo 
se los ácidos carboxílicos de la fórmula general XXII.

La última etapa de la síntesis de acuerdo 
con el invento consiste* en la hidrólisis ácida, modera­
da, de la agrupación cetal de los compuestos de la fór-
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muía XXII para formar los compuestos de la fórmula ge­
neral I, en donde R^ y Rg- significan conjuntamente oxí­
geno. Otra forma del desdoblamiento de cetal consiste 
en la transcetalización del compuesto XXII para formar 
el* compuesto I, en donde y Rg significan conjuntamen 
te oxígeno, en presencia de un gran exceso de una ceto- 
na, preferiblemente acetona, en presencia de catalizada 
res ácidos, tales como ácido para-toluensulfónico.

' No obstante, en una forma preferida de
realización del procedimiento de acuerdo con el invento 
.pueden separarse en una sola etapa ambos grupos protec­
tores presentes en los ácidos carboxílicos de la fórmu- 

''la XXI mediante hidrólisis acida, habiéndose manifesta­
do como especialmente ventajoso ácido oxálico acuoso al 
10%. De este modo se obtienen compuestos de la fórmula 
general I, en los que R^ y Rg significan conjuntamente 
oxígeno.

La reducción para formar compuestos de la 
fórmula I, en donde y Rg significan oxígeno o hidro- 

. xilo, se efectúa con un hidrurn metálico complejo,.pre- 
* feriblemente con un boranato metálico tal como, por 
ejemplo, borohidruro de sodio, en solución acuoso-alco- 
hólica. Se obtiene una mezcla de los alcoholes 9%,[3-*epí 

. meros. Ijos epímeros pueden ser desdoblados de modo„usnal, 
por ejemplo mediante cromatografía en capa delgada o ero25

25-1-75.
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matografía por reparto.
Caso de que no se efectúe ningún desdobla 

miento de epímeros en la etapa de los alcoholes de la 
fórmula, general XVIII, se puede llevar a cabo con los 
compuestos de la fórmula general I, en los que y Rg 
significan conjuntamente oxígeno, un desdoblamiento de 
epímeros de los alcoholes en posición 15 (15-OH de 
acuerdo con la nomenclatura de la prostaglandina (véase 
Andersen, Ann. New York Acad. Sci. vol. 180, página 14) 
corresponde a 3-OH de acuerdo con la nomenclatura TOPAC).

Además, puede llevarse a cabo un desdobla 
miento de racematos bien sea en la etapa de los ácidos 
de la fórmula general XXI bien sea de los ácidos de la 
fórmula general I, de un modo usual, por formación de 
sales con bases ópticamente activas.

Los compuestos de las fórmulas IV, V, VI, 
VII, VIII, IX, X, XII, XIV, XV, XVII, XVIII, XIX, XX,
XXI, XXII son valiosos productos intermedios para la 
síntesis de los compuestos de la fórmula I.

Los compuestos de acuerdo con el invento 
se caracterizan por propiedades generalmente espasmóge- 
nas, en especial broncodilatatorias, así como de dismi­
nución de la presión sanguínea. Además, son terapéutica 
mente activqs en el caso de perturbaciones gastrointes­
tinales y manifiestan efecto contra la fertilidad. En
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comparación con las prostaglandinas E, F y A naturales, 
poseen una estabilidad esencialmente mayor. Por lo tan­
to, pueden ser utilizados como medicamentos.
* * Ha de considerarse en este caso como sor­
prendente el hecho de que los compuestos epímeros en lo 

; que se refiere al grupo 15-OH, de la fórmula general I, 
posean aproximadamente en el mi.smq grado las propieda­
des farmacológicas mencionadas;* "*'**'*

Los qompuestos de acuerdo .con el invento 
pueden entrar en utilización en forma de ácidos libres, 
en forma de sus sales orgánicas o inorgánicas fisiológi 
cemente inocuas, o en forma de ásteres de alcoholes ali 

, fóticos, cicloalifáticos o aralifáticos. Como sales en­
tran en consideración, por ejemplo, sales de bencilamo- 
nio, trietanolamonio o mórfolina, especialmente la sal 

. de tris-(hidroximetil)-aminornetaño, así como sales de 
metales alcalinos tales como sales de Ha y de K; en ca­
lidad de ásteres se prefieren los ásteres de alcoholes 
alifáticos saturados inferiores, tales como los ásteres 
metílicos, etílicos, propílicos, isopropílicos, butíli- 
cos o pentílicos, así como los ásteres bencílicos.

Los ácidos así como las sales o los áste­
res pueden pasar a utilizarse, en forma de sus solucio- 

' nes o suspensiones acuosas "o "también en forma de "solu­
ciones én disolventes orgánicos farmacológicamente ino-
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cuos, tales como, por ejemplo, alcoholes monovalentes o 
polivalentes, dimetilsulfóxido o dimetilformamida, tam­
bién en presencia de vehículos polímeros farmacológica­
mente inocuos tales como, por ejemplo, polivinilpirroli, 
dona.

Como preparados pueden entrar en conside­
ración las soluciones para infusión o para inyección gá 

..,;Iónicas usuales, así como tabletas,.pero preferiblemente 
preparados aáministrables por vía local, tales como ere. 
mas, emulsiones, supositorios o aerosoles.

Los compuestos pueden pasar a administra­
ción por sí solos o conjuntamente con otras sustancias 

- activas farmacológicas tales como, por ejemplo, agentes 
diuréticos o antidiabéticos.

Se obtienen medicamentos activos como 
broncodilatatorios, con efecto sorprendentemente inten­
so, si los compuestos epímeros en lo que se refiere al 
grupo 15-OH del ácido 7-¿j2-(3-hidroxi-3-pentil-trans-1- 
propenil)-5-oxo-ciclopentil/-cis-4-heptenoico se mezclan 
entre sí, en forma de ácido libre o en forma de sus-sa­
les inorgánicas u orgánicas fisiológicamente inocuas o 
en forma de esteres de alcoholes alifáticos, cicloalifá 
ticos o aralifáticos, en la proporción ponderal de des­
de 0,75:1 hasta 1 ,25:1 , y se administran en forma de 
aerosol.
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Dichas mezclas manifiestan sorprendente- . 
mente una actividad acrecentada en un múltiplo con res­
pecto a las actividades de los isómeros individuales.
Una mezcla especialmente ventajosa consiste en una mez- 

^ cía de los isómeros en la proporción ponderal 1 :1 .
Los isómeros son utilizados eñ el medica- 

- - - - mentó de acuerdo con el invento también, de modo preferí 
.ble, en forma de los ácidos libres, en forma de las sa­
les de Na o K, o de las sales con bases orgánicas, tales . - . .

10 cono la sal de bencilamonio, trietanolamonio o morfoli-
: na, especialmente la sal de tris-(hidroximetil)-aminome

taño, o en forma de los ásteres de alcoholes alifáticos 
... inferiores, saturados, de cadena recta o ramificados, 

tales como los ásteres metílicos, etílicos, propílicos,
, *13 isopropílicos, butílicos o pentílicos-así como en forma

de los ásteres bencílicos.
Se prefiere en especial el ácido libre así 

como los ásteres metílico, etílico, propílico e isopropí, 
lico del ácido mencionado.

. 20 La mezcla de acuerdo con el invento, para
la administración en forma de aerosol, es llevada a diso, 
lución con disolventes que no irritan en cuanto al sa­
bor, fisiológicamente inocuos, usuales, tales como, por 

. ' ' - ' ejemplo, agua o euanol o son suspendidos, por ejemplo, .
en ásteres alcohílicos inferiores de ácidos grasos supe.25

25-1-75.
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riores, tales como el áster isopropílico de ácido mirís 
tico, eventualmente con adición de sustancias tensioac- 

. tivas en calidad de estabilizadores, por ejemplo ásteres 
de ácidos grasos de sorbitén o de pentaeritrita, y son- 

5 envasados conjuntamente con un gas propulsor inerte usual 
en recipientes para aerosoles. Los preparados menciona­
dos, no obstante, pueden ser administrados también con 
un aparato atomizador usual cóá ayuda dé aire a presión.

Para las diferentes indicaciones posibles
*10 entran en consideración las siguientes dosis unitarias 

y, respectivamente, diarias:
Efecto broncodilatador (como aerosol)

' Dosis unitaria : 0,1 - 1.000 Ug )
' ) (por cada pulsación

preferiblemente 1 - 200 ^ug ) de rociado)
1$ Dosis diaria : 0,1 - 10 mg

Efecto de disminución'de la presión sanguínea.
Dosis unitaria : 1 - 1.000 ^ug
preferiblemente 1 - 100 ^ug párenteral (i. v.)
Dosis diaria: 1 - 10 mg

^  Dosis unitaria : 0,5 - 1.000'mg*
* preferiblemente 1 - 500 mg por vía oral

Dosis diaria : 1 mg - 10 g
 ̂ Las dosis, en el caso de la administra­

ción contra perturbaciones gastrointestinales, corres-
25 ponden a las que se han mencionado para una administra-

25-1-75.
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ción como agentes de disminución de la presión sanguí­
nea.

Ejemplo
- Materiales de partida

El bromuro de 3-(2,5-dioxapentil)-propilo
fue preparado de acuerdo con G. Büchi y E. Wuest (J.
Org. Chem. ^4 (1969) página 1122) y, análogamente a
Wohl, Chem. Ber. (1906) página 1952) se calentó a re

. flujo durante 3 horas en una mezcla de 60 partes de al-!
cohol etílico y 40^partes de EgO con 2 equivalentes mo­
lares de KCN en presencia de cantidades catalíticas de 
yoduro de potasio. El cianuro de 3-(2,5-dioxapentil)- 
-propilo, así obtenido, (punto de ebullición o g ̂  - 
68-69^0) fue calentado a reflujo en benceno con etilentio 
glicol en presencia de eterato de trifluoruro de boro, 
y después de tratamiento usual se obtuvo cianuro de
3- (2,5-ditiapentil)-propilo de punto de ebullición Q ^ ̂  
, 124-12650.

El 4-benciloxibutanol se obtuvo de acuerdo 
con Butler, Reufrew y Clapp (Am. Soc. 60 (1938) 1472) y, 
tal como se describe por Bennett y Eock, J. Chem. Soc. 
(Lond.) 1927, página 4?6, se transformó en el cloruro de
4- benciloxibutilo.

* Ejemplo 1.
7-benciloxi-1-(2.5-ditiapentil)-heptan-3-ona.
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A partir de (0,103 moles) = 2,5 g de Hg y 
(0,101 moles) = 20 g de cloruro de 4-benc i1oxibut ilo se 
preparó, por calentamiento durante 5 horas en 50 mi de 
dietiléter, el compuesto de Grignard.

En la solución de Grignard se introdujo go 
ta a gota la solución de 12 g (0,076 moles) de cianuro 
de 3-(2,5-ditiapehtil)-propilo.en 50 mi de dietiléter y 
se calentó a reflujo durante 18 horas bajo argón. Des­
pués de enfriar se mezcló con 200 mi de cloruro de eti- 
leno y con hielo/agua y se acidificó a pE 1 con EC1 y 
se agitó durante 15 minutos. La fase orgánica fue sepa­
rada, lavada con agua y concentrada. El residuo fue di- 

- suelto en 200 mi de acetona y 50 mi de metanol, y se 
agitó a la temperatura ambiente durante 4 horas con 25 

mi de EC1 2 N. El disolvente fue concentrado en vacío, 
el residuo fue recogido en cloruro de metileno, lavado 
una vez con solución 2 N de carbonato de sodio y dos ye 
ces con agua, secado sobre MgSO^ y concentrado. El resi 
dúo fue destilado en vacío. Punto de ebullición 0,3 mm 
= 205 - 207SC.

Ejemplo 2
7-benciloxi-3-oxoheptanal.

(0,135 moles) = 44 g de 7-benciloxi-1- 
-(2,5-ditiapentil)-heptan-3-ona fueron calentados a re­
flujo en 1 litro de acetona con (0,275 moles) = 47 g de

- 33 -



CuC3.2 . 2 H2O y con (0,57 moles) = 44 g de CuO durante 
1 hora bajo nitrógeno, las sales de cobre se separaron 
por filtración y el producto filtrado se concentró en 
vacío. El residuo fue recogido en éter, lavado dos ve- 

5 . ces con HC1 2 N y tres veces con agua, secado, y el di­
solvente fue separado por destilación en vacío. El resi 
dúo fue destilado en vacío. Punto de ebullición n e ^vtJ? BuR
- 185-192SC. .

* Ejemplo 3: *
10 2-(3-benciloxiproPil)-2-ciclopentenona:

. 30,8 g de 7-benciloxi-3-oxoheptanal bruto
fueron disueltos en 100 mi de diisopropiléter y mezcla­
dos bien con un vibromezclador con $00 mi de lejía de 

- sosa 1 N a 50aC bajo nitrógeno. La fase orgánica fue se.
1 $ parada, la fase acuosa fue extraída con 200 mi de éter

y los extractos en éter reunidos fueron lavados con 
agua, secados, concentrados y destilados en vacío. Pun­
to de ebullición o 5 am = 175 " 180aC.

Ejemplo 4:
20 2-(3-benciloxipropil)-3-ciano-ciclopentanona:

47,8 g (0,208 moles) de 2-(3-benciloxipro 
pil)-2-ciclopentenona fueron disueltos en 200 mi de eta 
nol, se añadieron 41,3 5 (0,64 moles) de KCN y, con agi 

. ,., tación a la temperatura ambiente en el transcurso de una.
25 hora, se añadieron gota a gota 15 g (0,25 moles) de áci 

23-1-75.
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do acético glacial en 23 mi de metanol. Después de agi­
tar durante 1 hora se añadieron gota a gota de nuevo 4 
g (0,066 moles) de ácido acético glacial y se agitó dn- 

- rente una hora más. Después de este tiempo no se podía 
reconocer en el cromatograma en capa delgada nada de ma 
terial de partida. Se añadieron 100 mi de NaOH 2 N y 
900 mi de hielo/agua y la mezcla se extrajo 3 veces con 

*200 mi de dietiléter, los extractos*eñ éter reunidos se 
lavaron a neutralidad, se secaron y el disolvente se se, 
paró por destilación en vacío. El residuo fue destilado. 
Punto de ebullición ^ ^ ^  : 210-213aC.

Ejemplo 5.
3-etoxicarbonil-2-(3-benciloxi-Dropil)-ciclopentanona

(0,02 moles) = 3;1 g de 2-(3-benciloxipro 
pil)-3-cianociclopentanona fueron disueltos a 20ac con 
agitación en 23 mi de benceno absoluto junto con (0,022 
moles) =* 1 g de alcohol etílico absoluto, y se introdu­
jo en una corriente gaseosa lenta durante 4 horas HC1 
gaseoso.

La mezcla de reacción reposó, a .la tempera 
tura ambiente durante 16 horas. A continuación el disol 
vente se eliminó en vacío y el residuo se agitó 3 veces, 
cada vez con 73 mi de dietiléter absoluto, y estos extrae, 
tos en éter se desecharon.

El residuo oleoso fue disuelto en 20 mi de
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agua, cubierto con 100 mi de dietiléter y agitado duran 
te 1/2-hora a la temperatura ambiente, la fase orgánica 
fue separada, y la fase acuosa fue extraída con 200 mi 
de dietiléter. Los extractos en éter reunidos son lava­
dos con solución 2 N de carbonato de sodio y con agua, 
son secados y el disolvente es eliminado en vacio. Se 
obtuvo un aceite.

.... Una muestra pura según análisis fue eluí-
da en la cromatografía sobre gel de sílice con ciclohe- 
xano/acetato de etilo en la proporción 9:1 y tenía los 

- siguientes datos espectroscópicos:
R. N. N. 7*3 ppm singulete 5 H^/4,2 (c) ppm.

4,4 ppm singulete 2 H,/cuartete 2 H. 
Ejemplo 6.

15 3-etoxicarbonil-2-(3-oxiuropil)ciclopentanona
5 g de 3-étoxicarbonil-2-(3-benciloxi-pro; 

pil)-ciclopentanona fueron hidrogenados en 50 mi de áciL 
do acético al 80% con 1 g de negro de paladio a. la tempe, 
ratura ambiente y una sobrepresión de 50 atmósferas. Se 

..2 0  mezcló con 100 mi de agua y 100 mi de cloruro de metile
no, el catalizador se separó por filtración, se mezcló 
con solución acuosa de carbonato de sodio a pH 8-9, se 
separó el cloruro de metileno, se lavó, se secó y se se.

. . paró por destilación en vacío. El residuo oleoso fue* ca
25 lentado a 50sC durante 1 hora a 0,02 mm de Hg.

25-1-75.
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I. R. 3.500 cm**"'
Ejemplo 7.

3-(2-etoxicarbonil-5-oxo-ciclopentil)-propionaldehido
3 ;07 g (0,014 moles) de 3-etoxicarbonil-2- 

5 -(3-oxipropil)-ciclopentanona fueron disueltos en 3 mi
de cloruro de metileno y se añadieron gota a gota a Oac 
al reactivo de oxidación constituido por 11,95 g de OrO^.. 
y 19.15 g de piridina en 300 mi de cloruro de metileno. 
Después de agitar durante 35 minutos a OaC se añadie- 

10 ron en forma sólida 61,8 g de hidrogenosulfato de sodio
monohidratado y se agitó a OaC durante 30 minutos más.
La suspensión fue filtrada sobre un filtro de capas cía 

.. rificadoras y el residuo de filtración se lavó seis ve­
ces cada vez con 50 mi de cloruro de metileno. Los pro 

15 ductos filtrados en cloruro de metileno reunidos fueron
secados sobre HgSO^ y concentrados.

Se obtuvo un aceite.
—1I.R. ninguna banda de OH. a 3.500 cm , 

banda de carbonilo ancha a 1.730-1740 cm .
20 Ejemplo 8

¡3**(2-etoxicarbonil-5-oxo-ciclopentil)-propionaldehido-
-etilentioacetal

3 g (0,014 moles) de 3-(2-etoxicarbonil- 
-5-oxo-ciclopentil)-oropionaldehido oleoso fueron agi­
tados a la temperatura ambiente durante 3 horas con23

25-1-75.
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1,29 g (0,0137 moles) de etilentioglicol, 0,5 mi de ete 
rato de trifluoruro de boro y 50 mi de benceno anhidro,

" se diluyó con 150 mi de éter y se lavó con NaOE 1 N en
friada con hielo y con agua. Se secó con sulfato de so_

5 dio y el disolvente se evaporó en vacío. Se obtuvo un. 
aceite.

I. R. = 1740..cnf1. '* * *
Ejemplo 9a:

Ester etílico de ácido 7-/(l,3-ditia-2-ciclopentil)- 
10 -etiiy-3,3-dimetil-1,5-dioxaspiro^5,4/'-dec-8-il-carbo-

xílico
3t35 g (0,0116 moles) de 3-(2-etoxicarbo

* nil-5-oxociclopentil)-propionaldehido-etilentioacetal 
fueron calentados a reflujo durante 3 horas en el apara 

. *15 to separador de agua con 2,1 g (0,02 moles) de 2,2-dime.
til-1,3-propandiol, 0,2 g de ácido para-toluensulfónico 
y 50 mi de benceno. Después de enfriar se diluyó con 
éter, se lavó con solución 2 N de carbonato de sodio en 
íriada con hielo, s.e secó sobre üagSO^ y se concentró.

. 20 . A partir del aceite,resultante se obtuvo una muestra pu
ra según análisis, por cromatografía sobre gel de síli­
ce y elución con ciclohexano/acetato de etilo: 95:5*

. ' R.M.N. 4,2 ppm (c)'-cuartete 2 H; 3,5 ppm
24 singulete 4 E; 3s2 ppm singulete 4 E: -

25-1-75.  ̂ '
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E.j.e±slo_%:
De manera enteramente análoga se obtuvo, 

con etilénglicol, áster etílico de ácido 6-/l/1,3-ditia- 
... .-2-ciclopentil) etil¡7-1,4-dioxaspiro^, 4̂ -non-7-il-car

3 boxílico.
R.H.N. 3,8 - 4,5 ppm singulete + múltiple, 

te 7 H; 3,2 ppm singulete 4 H.
Eremelo 10: * * ' .

7/C1,3-ditia-2-ciclopentil)-etilJ'-3,3-dimetil-1,5-dioxas- 
10 piro/^',4¡7'-dec-8-il-aldehido.

1,3 g (3,5 milimoles) de áster etílico de 
ácido 7-*¿yi ,3-ditia-2-ciclopentil)-etil¡7-3,3-dimetil-1,5-
-dioxaspiro/5 -dec-8-il-carboxí lie o se disolvieron en 
50 mi de tolueno absoluto, a -703C se añadieron gota a 

15 gota, en el espacio de 20 minutos, 0,7 mg (3,85 uilimo- 
les) de hidruro de diisobutilaluminio en 10 mi de tolue 
no absoluto y a continuación se agitó adicionalmente a 
-70aC durante 2 horas. Seguidamente, se añadieron gota 
a gota 1 mi de metanol y 0,5 mi de ácido acético gla- 

20- cial -y, tras añadirse 20ml de agua, se* agregaron 5O mi ­
de dietiléter. La solución turbia fue filtrada sobre un 
filtro de capas clarificadoras y el filtro fue lavado con 
éter. La fase etérea.fue lavada con solución de bicarbo, 
nato de sodio, secada y concentrada en vacío. El aceite 
resultante tenía las siguientes propiedades espectrales:25

25-1-75.
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R.H.N. 9)35 ppm duplete 1 H; 4,4 ppm trĵ  
píete 1 H; 3)5 ppm singulete 4 H; 3)2 ppm singulete 
4 H.

Bnemplo 11a.
1-/7*-ZTl )3-Aitia-2-ciclopentil)-etiiy-3,3-dimetil-1,5- 
-dioxasp iro/5)47-de c -8-il7-trans-1 -oc ten-3 -ona.

0,1 g (3,3 milimoles) de hidruro de sodio 
al 80% fueron agitados a la temperatura ambiente durante 
15 minutos en 25 ml ¡ de glicoldimetilé ter, y a continua­
ción se añadieron gota a gota 0,89 g (4 milimoles) de . 
dimetil-2-oxo-heptilfosfonato en 5 mi de glicoldimetilé_ 
ter. Después de agitar durante 25 minutos había resulta 

' do una emulsión.de color blanco. A esta emulsión se aña 
dió gota a gota la solución de 1,06 g (3)2 milimoles) 
de 7-/¡1 )3-ditia-2-ciclopentil)-etil7-3)3-dimetil-1,5- 
-dioxaspiro/5,j¡7'-dec-8-il-aldehido y se agitó a la tem­
peratura ambiente durante 2 1/2 horas. Después de este 
tiempo la solución estaba todavía débilmente enturbia­
da. Se añadieron algunas gotas de ácido*acético glacial, 
se mezcló con 2 pizcas de carbón y-se-filtró. El produc 
to filtrado fue concentrado én vacío y se obtuvo un ace_i 
te claro. La cromatografía sobre gel de sílice y la elu 
ción con ciclohexano/acetato de etilo 95*5 y 90:10 pro­
porcionaron la muestra pura según análisis.

R.H.N. 5,8 - 6,8 ppm multiplete 2 H; 4,4
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ppn tripleto 1 H; 3,5 ppm singulete 4 H; 3,2 ppm singtt- 
' lete 4 H.

Ejemplo 11b.
De modo análogo, por reacción con dimetil- 

-2-oxo-nonilfosfonato se preparó 1-/7-/T1,3-ditia.-2-ci- 
clopentil)eti3y-3,3-dimetil-1,5-<iioxaspiro/5,4^'-dec-8- 
-il/'-trans-1-decen-3-ona. .

Ejemplo 11c.
De manera análoga, por reacción con dime- 

til-2-ciclohexil-2-oxo-etilfosíonato se preparó 1-/^
-/(i ,3-ditia-2-ciclopentil)etil¡7'-3 ,3-dimetil-1,5-dioxas, 
piro/5,^-dec-8-il/''-3-ciclohexil-trans-l-propen-3-ona.

'' . - Ejemplo 11 d :
De modo análogo, por reacción con dimetil- 

-2-(1,1-dinetil-3-oxapentil)-2-oxopentilfosfonato se prepa 
ró 1-/]7-Z(l ,3-ditia-2-ciclopentil)etil/-3,3-dimetil-1,5- 
-dioxaspiro^5,4¡7'-dec-8-il7'-3-(1,1-dimetil-3-oxa-pentil)- 
-trans-1-propen-3-ona.

Ejemplo 11 e :
- De modo análogo, por reacción con dimetil-

-2-cicloheptil-2-oxo-etilfosfonato se preparó 1-/j7-¿(*1,3- 
-ditia-2-ciclopentil) etil/^-3,3-dimetil-1,5-dioxaspiro- 

- ^7"de c -8-iTy-3 -c iclohep ti 1-trans-1 -p rop en-3 -ona.
R.M.N. 5,8 - 6,8 ppm multiplete 2 H,
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Ejemplo 11 f:
De modo análogo, por reacción con dimetil- 

-2-oxo-pent ilfosfonat o se preparó ,3-ditia-2-ci-
clopentil)-eti3y'-3,3-dÍmetil-'l,5-dioxaspiro^5,4/^-dec-8- 

$ -ilX-trans-1 -hexen-3-ona.
R.H.N. 3?8 - 6,8 ppm., multiplete 2E.
Ejemplo 11 a: ' . *
De modo análogo, por reacción con dimetil- 

-2-^T--metil-1-^ara-(para-clorofenoxi )-fenoxi7metil7'-2- 
10 -^-oxo-etilfosf onato se preparó la ,3-ditia-2-ci-

clopentil) -e tiiy-1,4-dioxaspiro/?,^-non-7-i^-3-^T-Bie- 
til-1 -/?ara- (p ar a-c lor of enox^f enoxi/Sae t i y-trans-1 -pro- 
pen-3-ona.

R.H.N. 6,3 -7,4 ppm multiplete, 10 E;
13 4,3 ppm (c) - multiplete 1 E; 3,9. PP& singulete 4 E;

3,15 PPm singulete 4 E. '
Ejemplo 11 h :
De modo análogo, por reacción con dimetil- 

-2-/1*, 1 -dimetil-1-/para-(para-clorofenoxi)-fenoxjJ7-2-oxo- 
20 - -etilfosfonato se preparó -lá , 3-di.tia-2-ciclopen

* til)-eti3y-1,4-dioxaspiro/^,4/hon-7-il7'-3-/l",1-dimetil-
-1 -/para-(para-clorofenoxi) f enoxiy-metil/*-trans-1 -pro 
pen-3-ona. .

 ̂ - ..... R.H.N. 6,8 - 7,4 ppm multiplete 10 E; 4,3
23 ppm multiplete 1 E; 3,9 ppm singulete 4*E^ 3,15 PP^ "iu

25-1-75.
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guíete 4 H.

5

Ejemplo 11 i
Análogamente, por reacción con dimetil- 

-2-fenoximetil-2-oxo-etilfosfonato se preparó la 
1-/j?-¿Tl, 3-ditia-2-ciclopentil)-eti3y-1,4-dioxaspiro- 
/?,^-non-7-il7-3-fenoximetil-trans-1-propen-3-ona.

R.M.N. 6,8-7,5 PPm multiplete 5H.

10

' . ' * Análogamente, por reacción con dimetil-2- 
r(4-fluorofenoxi)-metil-2-oxoetilfosfonato' se preparó la 
1-/jo-¿Cl ,3-ditia-2-ciclopentil)-etil7-1,4-dioxaspiro-
/?,47*-non-7-il7-3-(4-fluorofenoxi)-metil-trans-1-pro-
pen-3-ona.

R.H.N. 6,9 - 7s3 ppm multiplete 4 H.
15 Ejemplo 11 k:

Análogamente, por reacción con dimetil-2- 
-(3-clorofenoxi)"metil-2-oxo--etilfosfonato se preparó la 

s3-ditia-2-ciclopentil)-etil/-1,4-dioxaspiro- 
/?,^7-non-7-il7-"3-(3-clofofenoxi)-metil-trans-1-propen-

' 20 -3-ona.

-

R.H.N. 6,7 - 7)5 ppm multiplete 4 H. 
Ejemplo 11 1 .
Análogamente, por reacción con dimetil- 

-2-(3-trifluorom&tAfonoxi)-metil-2-oxo-etilfosf onato
25 se preparó la 1 -^-^(l,3-ditia-2-ciclopentil)-eti]y-

25-1-75.
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-1,4-dioxaspiro/?,^-non-7-il7-3-(3-trifluorometilfeno 
xi ) -me ti 1-1 -trans-1 -pr open-3-ona.

R.H.N. 7;0 - 7,6 ppm multiplete 4 H.
* * ' Ejemplo 11 m. ' . * ' ^

$ Análogamente, por reacción con dimetil-
-2-isobutil-2-oxo-etilfosfonato se preparó la 1-^*- 

- -/Ti ,3-ditia-2-ciclopentil)-etil7'-1,4-dioxaspiro/4,4/i- 
-non-7-i3j7-3-i sobutil-trans-1 -p ropen-3 -ona.

R.H.N. 5,9 - 7 ppm. multiplete 2 H; *4,5 
10 *.* ppm multiplete 1 3; 3,95 ppm singulete 4 H; 3,2 ppm

singulete 4 H. .* *
Ejemplo 11 n .

, Análogamente, por reacción con dimetil-
-2-(l,1-dimetilpentil)-2-oxo-etilfosfonato se preparó 

15 la 1-/p-/("l ,3-ditia-2-ciclopentil)-eti3y-1,4-dioxaspi-
ro/T?, 4/-non-7-il7-3-( 1,1 -dimetilp entil) -trans-1 -propen- 
-3-ona.

* Eáemolo 12 a.
1 ,3-ditia-2-ciclopentil)-etil7L 

20 -3,3-dimetil-1,5-dioxaspiro/5,4/^-dec-8-il7-trans-1-oc-
ten-3-ol.

0,12 g (3,2 milmnoles) de NaBH^ fueron ál 
... - . - . .sueltos en 1- mi de HgO + 10 mi de OH^OH, -se enfriaron 

a 02C y se añadieron gota a gota 1,28 g (3 milimoles)
.. - 2 5 , de ¡1-Z7-/l*,3-ditia-2-ciclopentil)etil7'-3,^-dimetil-1,5-

25-1-75.
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-dioxaspiro/¡5,47-dec-8-i]y-trans-1-octen-3-ona en 15 mi 
de metanol y se agitó ulteriormente a la temperatura am 
biente durante 1 hora. La solución fue neutralizada con 
ácido acético glacial, concentrada eñ vacío y el resi­
duo fue.recogido en dietiléter y lavado con.agua. Des­
pués de evaporar el éter en vacío, quedó como residuo
un aceite con los siguientes datos espectrales:

—1I.R. 3.5OO cm ; ninguna banda de carbo-
nilo;

R.H.N. 5,3 - 5)7 ppm multiplete 2 H. 
Ejemplo 12 b
Enteramente de modo análogo, a partir de 

1"Z7*l¿Tl )3-*-ditia-2-ciclopentil) eti3j7*-3 )3-dimetil-1,5- 
-dioxaspiro/¡5,4¡7-dec-8-iTj7-trans-1-decen-3-ona se prepa. 
ró el 1-/y-/p1,3-ditia-2-ciclopentil)-etil/1-3)3-dimetil- 
-1,5-d.i oxa sp iro/5,47*-dec-8-i3j-trans-1 -decen-3-ol.

I.R. 3.500 cm"'*.
R.H.N. 5,3 - 5,7 PPm multiplete 2 H.
Ejemplo 12 c.
A partir de 1-/7-ZT1,3-dÍtiá-2-ciclopen- 

til )-etil/-3,3-dime til-1,5-dioxasp iro^3,^7-dec-8-il/^- 
-3-ciclohexil-trans-1-propenon-3-ona se preparó el 
. 1-^7-/I*1,3 -dit i a-2-c ic l.op ent i 1) -e til]7-3,3 -dime ti1-1,5- - 
-dioxaspiro/[5,^7'-dec-8-il/-3-ciclohexil-trans-1-propen- 
-3-ol. - --
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I.R. 3.500 cm**\
R.M.N. 5,3 - 3^7 ppm multiplete 2 H.
Ejemplo 12

-A partir de ,3-ditia-2-ciclopen-
til)etil/'-3,3-dimetil-l, 5-dioxaspiro/5síí7*"^c-8-il¡7'-3- 
-(l,1-dimetil-3-oxapentil)-trans-1-propen-3-ona se pre­
paró el 1-/7-/T1 s3-ditia-2-ciclopentil)etil7-3,3-dime- 
til-1 ,5-dioxaspíro/5,47-dec-8-ijiy-3-(l ,1-dimetil-3-oxa 
pentil)-trans-1-propen-3-ol.

I.R. 3.500 cm**̂ ;
R.M.N. 5,3 - 5,7 ppm multiplete 2 H. _
Ejemplo 12 e * '**
A partir de ,3-ditia-2-ciclopen-

til)etijJ7-3,3-dimetil-1 ,5-dioxaspiro/5s^-dec-8-i3y-3- 
-cicloheptil-trans-1-propen-3-ona se preparó el *1-/^- 

,3-ditia-2-ciclopentil)-eti3y-3,3-dimetil-1 ,5-dio- 
xaspiro/[5,j{J7-dec.-8-il/-3-cicloheptil-trans-1-propen-3- 
-ol.

I.R. 3.500 cm
R.M.N. 5)3 - 5s7 ppm multiplete .2 .E.
Ejemplo 12 e.
De manera enteramente análoga al Ejemplo 

12a, a partir de l-^-¿[(*l,3-ditia-2-ciclopentil)eti]y- 
^3.,3-dimetil-1 ,5-dioxaspiro/5)í*7"^c-8-il7'-trsns-1-.he- 
xen-3-ona se preparó el 1-^7-/(l,3-ditia-2-ciclopen- _
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til)etil/-3,3-dimetil-1 ̂ -dioxaspiro/^^-dec-S-il/'- 
.-trans-l-hexen-̂ -ol.

I.R. 3.500 cnf1;
R.H.N. 5,3 - 5,7 ppm multiplete 2 H.
Ejemplo 12 a.
Análogamente al Ejemplo 12a, a partir de 

1-/¡3-/Cl ,3-ditia-2-ciclopentil)-eti3y-1,4-dioxaspiro- 
/^,4¡7'-non-7-il7**3-^T-metil-1-^p'ara-(para-clorofenoxi)- 
-fenoxjy-metijV-trans-1 -propen-3-ona se preparó el 
1"Z^**ZT1,3-ditia-2-ciclopentil)-etiiy-1,4-dioxaspiro- 
¿T^,4*7-non-7-i3y'-3-/í*-metil-1-/para-(para-clorofenoxi)- 
-f enoxjJTíne t i l¡7-trans-1 -p r op en-3 -ol.

I.R. 3.500 cm**̂ ;
R.H.N. 5,3 - 5,7 PPR multiplete 2 H.
Ejemplo 12 h
Análogamente al Ejemplo 12a, a partir de 

,3-ditia-2-ciclopentil)-etil7'*-1,4-dioxaspi- 
ro^?,^7-non-7-il7-3-ZT,1-dimetil-1-^ara-(para-clorofe- 
noxi)-fenoxjy-ne til^-trans-l -propen-3-ona se preparó el 
1-/5*-/fl ,3-ditia-2-ciclopentil)etil7'-1,4-dioxaspiro/4,47'- 
-non-7-i3y-3 -/¡T, 1 -dime t il-1 -^ara-(p ara-clor of enoxi) -fe. 
no3dJ7*-me til/L-tr ans-1-propen-3-ol.

. I.R. 3.500 cm^; - .
R.H.N. 5,3 - 5,7 ppm multiplete 2 H.
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Ejemplo 12 i
Análogamente al Ejemplo 12a, a partir de 

1"¿]5-Zri ,3-ditia-2-ciclopentil)-etil/^-1,4-dioxaspiro- 
/?,4/non-7-il7-3-fenoximetil-trans-1 -propen-3-ona se 
preparó el 1-/¡3-/(l ,3-ditia-2-ciclopentil)-etil7'-1,4-dio^ 
xásp ir o^?,^7non-7-i1/^-3-f enoxime t il-1 -trans-p r op en-3 -ol.

I.R. 3.500 cm"^;
R.H.N. 5,3 - 5)7 ppm muJ.tiplete 2 H.
Ejemplo 12 j
Análogamente al Ejemplo 12a, a partir de 

1-¿j5*-/Cl ,3-ditia-2-ciclopentil)-etil7'-1,4-dioxaspiro- . 
/j4,4y^ion-7-il7-3-(4-flúor-fenoxi)-metil-traiis-1-propen- 
-3-ona se preparó el 1-/¡^-/Cl,3-ditia-2-ciclopentil)- 
etiiy-1 ,4-dioxaspiro¿?,4^on-7-il7**3--(4-fluor-fenoxi)- 
-metil-trans-1-propen-3-ol. '

I.R. 3.500 cm"^;
R.H.N. 5)3 - 5)7 ppm multiplete 2 H.

' Ejemplo 12 k
Análogamente al Ejemplo 12a, a partir de 

1-/<3-/[(l ,3-ditia-2-ciclopentil)-retil7-1,4-dioxaspiro- 
/4,^/non-7-i2y-3 - ( 3 -c lor of enoxi ) -metíl7-trans-1 -pro- % -

pen-3-ona se preparó el 1-/¡5-/(l ,3-ditia-2-ciclopentil)- 
eti3j^-1 ,.4-dioxaspiro/?,4/Sipn-7-i3y-3-(3-clorofenoxi)-me^ 
ti]J7-trans-1-propen-3-ol. *

I.R. 3.500 cm**̂ ;25
25-1-75.
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R.M.N. 5,3 - 5,7 ppm multiplete 2 H. 
Ejemplo 12 1 .
Tal como se describe en el Ejemplo 12a, a 

partir de 1-/¡^-¿T*1,3-ditia-2-ciclopentil)etiiy-1,4-dio- 
5 xaspiro^/4,4¡7'-non-7-il7'-3-(3-trifluorometilfenoxi)metil-

-trans-1 -propen-3-ona se preparó el 1-/jS*-/(l ,3-ditia-2- 
- -ciclopentil)-eti3y-1,4-dioxaspiro¿%,^7non-7-il-3-(3- 

- -trifluorometilfenoxi) metil-trans-1-propen-3-ol.
I.R. 3.500 cm"^;

10. R.M.N. 5,3 - 5,7 ppm multiplete 2 H. .
Ejemplo 12 m:
A partir de 1-^5*-/p1,3-ditia-2-ciclopen- 

.. til)-etil7*-1,4-dioxaspiro/4,47hon-7-il7-3-isobutil-trajis- 
-1-propen-3-ona se preparó, de modo análogo al Ejemplo 

, -15 12a, el 1-/^-^l ,3-ditia-2-ciclopentil)-etil/-1,4-dio-
xaspiro/^,47hon-7-i2j^-3-isobutil-trans-1-propen-3-ol.

I.R. 3-500 cm*"*̂ ;
R.M.N. 5,3 - 3,7 ppm multiplete 2 H.
Ejemplo 12 n

20 De modo análogo ai Ejemplo 12a, a partir
de 1-/5*-/](l ,3-ditia-2-ciclopentil)-etij}J7-1,4-dicxaspi- 
ro/?,^-non-7-il7-3-(l, 1 -dime tilo entil )-trans-1 -propen- 
^3-ona se preparó el 1-/^-/Tl,3-ditia-2-ciclopentil)- 
etiy-1,4-dioxaspiro/4,^/non-7-i3y-3-(l,1"-dimetilpen- 
til)-trans-1-propen-3-ol.25

25-1-75.
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I.R. 5.500 cm**̂ ;
R.M.N. 5,3 - 5!7 ppm multiplete 2 H.
Ejemplo 13 a.

1-/7-/(*1,3-ditia-2-ciclopentil_)7-3,3-dimetil-1,5-dioxas- 
piro/5,^7'-dec-8-il7Ltrans-1-octen-3-ol-tetrahidropira- 

' níléter. . - .
1,1 g (2,6 milimoles) de 1-/y-/p1,3-ditia- 

- -2-ciclopentil)-etiiy-3,3-dimetil-1,5-dioxaspiro/5,¿7*- 
-dec-8-i2j^-trans-1-octen-3-ol fueron disueltos en 20 mi 
de éter absoluto, se añadieron 20 mg de ácido para-to- 
luensulfónico, se añadieron gota a gota 1,2 mi (13 mili 
moles) de dihidropirano en 10 mi de éter absoluto y'se 
agitó durante 4 horas a la temperatura ambiente. Se aña 
dieron nuevamente 0,2 mi de dihidropirano. La'carga re­
posó durante la noche y a continuación fue agitada duran 
te 30 minutos con 0,5 g de NagCO^ sólido. La suspensión 
fue filtrada, el producto filtrado fue concentrado en 
vacío y el aceite resultante fue eluído con ciclohexa- 
no/acetato de etilo 9:1 desde una columna de gel de sí­
lice.

La muestra pura según análisis no mostró 
en el I.R. ninguna banda de OH a 3-500 cm .

Cromatografía en capa delgada, valor Rj, 
0,64 sobre gel de sílice en ciclohexano/éter 4:6;

R.N.N. 4,5 - 4,8 ppm multiplete 2. H.
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De modo análogo, a partir de los alcoho­
les 12 b - 12 n que arriba se han descrito, se prepara­
ron los siguientes tetrahidropiraniléteres.

Ejemplo 13 b.
, 3 -dit i a-2-cic 1 op entil )et13^-3,3- 

-dimetil-1,5-dioxasp ir o/]5,4^-dec-8-il/-trans-1 -decen-3- 
-ol-tetrahidropiraniléter.

R.N.N. 4,5 - 4,8 ppm multiplete 2 H.
Ejemplo 13 c
1-/7-/[(l ,3-ditia-2-ciclopentil)-etiiy- 

-3)3-dimetil-1,5-dioxaspiro-¿¡[5,4¡7'-dec-8-il7'-3-ciclohe- 
xil-trans-1-propen-3-ol-tetrahidropiraniléter.

R.M.N. 4,5 - 4,8 ppm multiplete 2 H.
Ejemplo 13 d.
1"Z7-¿T1,3-ditia-2-ciclopentil)-etil/- 

-3,3-dimetil-1,5-dioxaspiro/5,4/*-dec-8-il/^-3-(l ,1-dime. 
til-3-oxapentil)-trans-1-propen-3-ol-tetrahidropirani- 
léter.

R.H.N. 4,5 - 4,8 ppm multiplete 2 H.
Ejemplo 13 e.
1-^-^j[l,3-ditia-2-ciclopentil)-etilJ7- 

-3;3-dimetil-1,5-dioxaspiro/5,47-dec-8-il/-3-.ciclohep- 
til-trans-1-propen-3-ol-tetrahidropiraniléter.

R.M.N. 4,5 - 4,8 ppm multiplete 2 H.
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Ejemplo 13 f
1-/7-/1/1,3-ditia-2-ciclopentil)-eti]J7-3,3- 

-dimetil-1,5-dioxaspiro/5i^7"cLoc-8-il/-trans-1-hexen-3- 
-ol-tetrahidropiranilóter.

R.H.E. 4,5 - 4,8 ppm multiplete 2 E.
Ejemplo13 g )
A partir de 1-/^-/¡(l ,3-ditia-2-ciclopen- - 

til)-etil/-1,4-dioxaspiro/?,^non-7-ilT-3-/1*-metil-1- 
-/para-(para-clorofenoxi) fenoxñ7meti3y-trans-1-propen- 
-3-ol se preparó el 1-/6-/(l ,3-ditia-2-ciclopentil)etijJ7L 
-1,4-dioxaspiro/?,47non-7-il7'-3-/í*-metil-1-/p'ara(para- 
-clorof enoxi)f enoxij^etil]/-trans-1 -propen-3-ol-tetrahi- 

... dropiraniléter.
R.K.N. 4,1 - 5,0 ppm multiplete ancho 4 E.
Ejemplo 13 h .
A partir del alcohol según el Ejemplo 12h 

se preparó de manera análoga al Ejemplo 13a el 1-/5- 
- **Z(l,3-ditia-2-ciclopentil)etil7'-1,4-dioxaspir o/?,^7hon- 
-7-iiy-3-/jíj 1 -dime t il-1 -/para-(p ara-clorof enoxi ) feno- 
xl7-metil7'-trans-1-propen-3-ol-tetrahidropiraniléter.

R.M.N. 4,5 - 4,8 ppm multiplete 2 E.
Ejemplo 13 i '
A partir del alcohol de acuerdo con el 

Ejemplo 12 i, de modo análogo al Ejemplo^ 13a 'se"prepa- 
ró el 1-/5L/T1,3-ditia-2-ciclopentil)etil7'-1,4-dioxas-
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piro/?,4¡7non-7-il7-3-fenoxiRetil-trans-1-propen-3-ol-te.
trahidropiraniléter.

R.M.N. 4,5 - 4,8 ppm multiplete 2 E.
Ejemplo 13 j.

5 - A partir del alcohol según el-Ejemplo 12 j,
se preparó de manera análoga al Ejemplo 13a el 1-¿¡5- 
-/j[l ,3-ditia-2-ciclopentil)etiy-1,4-dioxaspiro/%,^aon- 
-7-i3j^-3**(4-flnor-ienoxi)metiiy-trans-1-propen-3-ol-te- 
trahidropiraniléter.

-10 R.H.N. 4,5 - 4,8 ppm multiplete 2 H.
Ejemplo 13 k
A  partir del alcohol según el Ejemplo 12 k 

se preparó de manera análoga al Ejemplo 13a el 1-^54
,3-ditia-2-ciclopentil)-etil7'-1,4rdioxaspiro/4,47non-

15 -7-ilT-*3-/]D-clorof enoxi )-me tiy-trans-1-propen-3-ol-te_
trahidropiraniléter..

R.H.N. 4,5 - 4,8 ppm multiplete 2 E.
'* Ejemplo 13 1 .

A partir del alcohol según el Ejemplo 12 1
20 de un modo análogo al Ejemplo 13a se preparó el 1-¿<̂ -

- ^ 1 ,3-ditia-2-ciclopentil)-etiy-1,4-di oxasp ir o/¡? ,ynon- 
-7- ± y -3 -i s ohutil-tr ans-1 -pr op en-3-ol-te trahidropirani­
léter.

24 R.H.E. 4,5 - 4,8 ppm multiplete 2 H.
25-1—73*
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Enemolo 13 m .
A partir del alcohol según el Ejemplo 12 m 

de modo análogo al Ejemplo 13 a se preparó el 1-7^-¿((l,3- 
-ditia-2-ciclopentil)eti2y-1,4-dioxaspiro/4,^7non-7-il7- 
-3-isohutil-trans-1-propen-3-ol-tetrahidropiraniléter.

. ; R.H.R. 4,5 - 4,8 ppm multiplete 2 H.
Ejemplo 13 n
A partir del* alcohol según el Ejemplo 12 n 

de un modo análogo?al Ejemplo 13a se preparó el 1-/¡3- 
-¿((1 ,3-ditia-2-ciclopentil)-eti]J7-1,4-dioxasp ir o/%, 4ynon- 
-7-i3j-*3-(1, 1 -dime t ilp entil) -trans-1 -pr open-3 -ol-tetra- 
hidropiranilóter. _  ̂.

R.M.N. 4,5 - 4,8 ppm multiplete 2 H.
Ejemolo 14 a

3-/^,3-dimetil-8-¿^'-pentil-3-tetrahidropiraniloxi-trans- 
-1 -p r op en i 3^-1,5-dioxaspiro/^,^T'-dec-7-il7--propionalde- 
hido.

1,05 g (2,05 milimoles) de 1-/7-/^,3-di- 
tia-2-ciclopentiiy-3 ,3-dimetil-1 ,5-dioxaspiro/5!jíí7**dec- 
-8-i3y-trans-1-octen-5-ol--tetrahidropiraniléter se agita 
ron a 5030 durante 2 horas en 10 mi de dimetilformamida 
con 0,7 mi (10,3 milimoles) de yoduro de metilo, 1,4 g 
(14 milimoles) de CaCO^ y 0,4 mi de HgO. La solución fue 
.'enfriada, mezclada con 50 mi de acetoRa, tiltfadá' con suc 
ción del precipitado y el producto filtrado fue evapora-
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do hasta sequedad a 0,1 non de Eg. El residuo fue recogí 
do en éter, lavado con H2O, secado sobre Mg SO^, y el di 
solvente fue separado por destilación en vacío.

El residuo oleoso, que no fue purificado 
adicionalmente, tenia en el espectro de I.R. una banda 
de carbonilo intensa a 1.730 cm*"̂  y en la cromatografía 
en capa delgada un valor R^ 0,51 sobre gel de sílice en 
ciclohexano/éter 4:6.

De un modo análogo, a partir de los tioace_ 
tales 13b - 13n se obtuvieron los siguientes propional- 
dehidos de la fórmula general XX.

Ejemplo 14 b
3-¿3\ 3 -dime til-8-/3^hep t il-3-te trahidrop i. 

r aniloxi-trans-1 -p rop enil/-1 ,5-dioxaspiro/^,^7*-dec-7- 
-il/-propionaldehido.

I. R. : 1.730 cm"*̂ .
Ejemnlo 14 c.

- 3-/^, 3-dimetil-8-/^-ciclohexil-3-tetrahi- 
dropiraniloxi-trans-1-propenil/'-1 ,5-dioxaspiro/5,47-dec- 
-7-il7'-propional debido.

I.R. 1730 cm*"\
Ejemplo 14 d . , '
3-/3*)3-dinetil-8-/^-(l, 1 -dimet il-3-oxapen 

til-3-tetraÍíidropiraniloxi-trans-1-propenil7-1,5-dioxas, 
p ir 0̂ 5! 4j7-de c -7*-i 17-p rop i onal debí do.



I. R. : 1730 cm-t.
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Ejemplo 14 a.
De modo análogo al Ejemplo 14a, a partir 

del tetrahidropiraniléter según el Ejemplo 13e se prepa 
ró el 3-/?,3-dimetil-8-(3-cicloheptil-3-tetrahidropira-
niloxi-trans-1-propenil)-i, 5-dioxaspiro/5,^-áec-7-iTy- 
propionaldehido.

I.R. 1.730 cm"^.
Ejemplo 14 f.
De modo análogo al Ejemplo 14a, a partir 

del tetrahidropiraniléter según el Ejemplo 13 f se pre­
paro el 3-/3 ,3-dimetil-8-(3-te trahi drop iraní1oxi)-trans- 
-1 -hexenil)-1 ,5-dioxaspiro/5,47-dec-7-il7-propionaldehi. 
do.

I. R. 1.730 cm**̂ .
Ejemplo 14 K.
Análogamente al Ejemplo 14a a partir del 

tetrahidropiraniléter según el Ejemplo 13 g se preparó 
el 3-/p-(3-tetrahidropiraniloxi-3-/1*-metil-1-/p'ara-(pa 
ra-rdor of enoxi) -í'enoxjy-metil/-trans-1 -propenil/-1 ,4- 
-dioxasp ir o/4,4/hon-6-il7'-p rop i onal debido.

I.R. 1.730 cm**̂ .*
Ejemplo 14 h
Análogamente al Ejemplo 14a, a partir del 

tetrahidropiraniléter según el Ejemplo 13h, se preparó25
25-1-75.
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el 3-/7-(3-tetrahidropiraniloxi-3-/T,1-dimetil-1-/para-
-(para-clorofenoxi)-fenoxl7-metil7-trans-1-propenil/^-
-1,4-á.ioxaspiro^F,^7hon-6-iiyLpropionaldehido.

I. R. 1.730 orn""*.
Ejemplo 14 i
Análogamente al Ejemplo 14a, a partir del 

tetrahidropiraniléter según el Ejemplo 13 i, se preparó 
el 3-/y-(3-tetrahidropiraniloxi)-3-fenoximetil-trans-1- 
-propenil/-1,4-dioxaspiro^?,47^on-6-i3y-propionaldehido.

Ejemplo 14 1
De modo análogo al Ejemplo 14a, a partir 

del tetrahidropiraniléter según.el Ejemplo 13 j se pre­
paró el 3-¿f7-(3-tetrahidropiraníloxi)-3-(4-fluor-fenoxi) 
metil-trans-1 -p r op enil/H, 4-di oxasp iro¿4,47-non-6-il7- 
-propionaldehido.

I.R. 1.730 cm"*\
Ejemplo 14 k.
Análogamente al Ejemplo 14a, a partir del 

tetrahidropiraniléter según el Ejemplo 13k se preparó 
el 3-/7-(3-tetrahidropiraniloxi)-3-(3-clorofenoxi)-me­
til-trans-1 -propenil7-1 ,4-di oxaspiro/4,47non-6-il7*-pro 
pionaldehidc.

I.R. 1.730 cm"^.
Ejemplo 14 1.
Análogamente al Ejemplo 14a, a partir del 

tetrahidropiraniléter según el Ejemplo 13 1 se preparó
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el 3"i¿y** ( 3-te t rahidr op ir añil oxi ) -3 - (3-tr ifluorornetilfe- 
noxi )me til-trans-1 -p r op eni^V-l,4-di oxa sp ir o/?, 4/^-on-6- 
-iiy-propionaldehido.

* . * I.R. 1.730 cm"^. ' '
5 Ejemplo 14 m

.A partir del tetrahidropiraniléter según 
* el Ejemplo 13m, de modo análogo al Ejemplo 14a se prepá 

ró el 3-/7-(3-tetrahidropiraniloxi-3-isobutil-trans-1-pro 
peni3y-1,4-dioxaspiro/?,4/Sion-6-il/'-propionaldehido.

10 - . I.R. 1.730 cm"*'.
- Ejemplo 14 n.
Análogamente al Ejemplo 14a, a partir del 

tetrahidropiraniléter según el Ejemplo 13 n se preparó 
el 3-¿y-(3-úetrahidropiraniloxi-3-(1 )1-dimetilpentil)- 

15 -trans-1 -propeniiy-1 ,4-dioxaspiro/?,4j^on-7-il7-propio-
naldehido.

I. R. 1.730 cm**̂ .
Ejemplo 15 a.
Acido 7-/p,3-dimetil-8-(3-pentil-3-tetra- 

20 hidropiraniloxi-trans-1-propenil )-1 ,5-dioxaspiro/5,47<dec-
-7-il7-cis-4-heptenoico.

0,3 g (10 milimoles) de hidruro de sodio 
al -.80% fueron calentados a 60-65^0- durante- -1 hora bajo 
argón en 3 mi de dimetilsulfóxido absoluto y a continua 

.. . 23 , -.clon se añadieron 2,13 g (5 -militóles)-de bromuro de -
23-1-73.
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4-carboxipropiltrifenilfosfonio en 12 mi Ae dimetilsul- 
fóxido. La solución que se coloreaba de rojo fue agita­
da a la temperatura ambiente durante 40 minutos y a con 
tinuáción se añadieron gota a gota 0,88 g de 2- ^ , 3-di- 
metil-8-/^-pentil-3-tetrahidropiraniloxi-trans-1-prope- 
nil/-1 ,5-dioxaspiro/5,4¡7-dec-7-i3y-propionaldehido en 5 

mi de dimetilsulfóxido. La solución fue agitada ulterior 
mente a la temperatura ambiente durante 16 horas. A OaC 
se -diluyó con 50 mi de éter, se acidificó a pH 1-2 con 
solución al 5% de NaHSO^, la fase orgánica se separó y 
la fase acuosa se extrajo todavía tres veces más, cada 
vez con 75 mi de dietiléter.

Los extractos en éter reunidos fueron la­
vados con agua, secados sobre HgSO^ y concentrados en 
vacío. El aceite resultante fue cromatografiado sobre 
gel de sílice y por elución con ciclohexano/acetato de 
etilo en la proporción 8:2 se obtuvo la sustancia pura 
según análisis.

R.H.N. 8,5 ppm señal ancha, 1 H; 5,3 - 5,7 
ppm señal ancha 4 H; 4,7 ppm señal ancha 1 H; 3,5 ppm 
duplete 4 H.

De manera análoga, a partir de los aldehi 
dos de la fórmula general XX que se obtuvieron según los 
Ejemplos 14b - 14n, se sintetizaron los siguientes áci­
dos.25

25-1-75
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. Ejemplo 15 b
Acido 7-/3)3-dimetil-8-/^'-heptil-3-tetra- 

hidropiraniloxi-trans-1-propeniiy- 1 ,5-dioxaspiro/5)^7- 
-dec-7-iR7-cis-4-heptenoico.

5 R.H.N. 5,3 - 5)7 ppm, señal ancha 4 H.
' Ejemplo 15 c.

Acido 7-^)3-dimetil-8-/3*-ciclohexil-3-te, 
trahidropiraniloxi-trans-1-propeni3y-1,5-dioxaspiro/^,4/^- 
-dec-7-il7-cis--4-heptenoico.

10 R.M.N. 5)3 - 5)7 pps señal ancha 4 H.
Ejemplo 15 d.
Acido 7-/3)3-ñimetil-8-=^'-(1,1-dimetilt-3- 

-- -oxa-pentil)-tetrahidropiraniloxi"trans-1-propenil7*-1,5-
-dioxaspiro/5,47-dec-7-iiy.-cis-4-heptenoico.

15 Ejemplo 15 e
^ Análogamente al Ejemplo 15a, a partir de
propionaldehido, se preparó según el Ejemplo 14e el áci 
do 7-/3 ,3-dimetil-8-(3-cicloheptil-3-tetrahidropiranilo 
xi-trans-1-propenil)-1 ,5-dioxaspiro/5,47dec-7-i3j-cis- 

. 20 -4-heptenoico.
R.H.N. 5,3 - 5)7 ppm señal ancha 4 H.
Ejemplo 15 f
Análogamente al Ejemplo 15a, a partir de 

propionaldehido, según el Ejemplo 14f se preparó el ácjL 
do 7-/3 )3-dimetil-8-(3-tetrahidropiraniloxi-trans-1-he-25

25-1-75.
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xenil)-1,5-dioxaspiro¿5,^J7dec-7-il7-cis-4-*heptenoico.
R.M.N. 5,3 ppm señal ancha 4 E.
Ejemplo 15 K
Análogamente al Ejemplo 15a? a partir de 

propionaldehido, según el Ejemplo 14g se preparó el . 
ácido 7*i/y-(3-tetrahidropiraní 1 oxi)-3-^T-me t il-^par a- 
- (p ara-c lor of enoxi ) -fenoxjJmeti2y-trans-1 -pr op enil/- 
-1,4-dioxaspiro/?,^7hon-6-i2y-cis-4-heptenoico.

R.M.N. 5?3-5?7 ppm señal ancha 4 H.
Ejemplo 15 h ' ,'
Análogamente al Ejemplo 15a, a partir de 

propionaldehido, según el Ejemplo 14H se preparó el'áci. 
* do 7-Z7-(3-tetrahidropiraniloxi)-3-/T?1-dimetil-1-¿jifa- 
ra-(para-clorofenoxi)-fenoxjy-metiiy-trans-1-propeni3y- 
-1 ,4-di oxasp ir o/?,^J7non-6-il/-c i s-4-hep tanoic o.

R.M.N. 5,3 - 5?7 ppm señal ancha 4 E.
Ejemplo 15 i :
Análogamente al Ejemplo 15a, a partir de 

propionaldehido, se preparó de acuerdo con el Ejemplo 
14i el ácido 7-Z7**(3-tetrahidropiraniloxi)-3-fenoxime- 
til-trans-1-propenil7-1,4-dioxaspiro/N',^7non-6-il7'-cis- 
-4-heptenoico.

R.M.N. 5,3 - 5,7 ppm, señal ancha 4 H.
Ejemplo 15 j.
Análogamente al Ejemplo 15a, a partir de25

25-1-75.
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propionaldehido, según el Ejemplo 14j se preparó el áci 
do 7-/7- ( 3-te trahidrop ir aniloxi ) -6-( 4-íluoroienoxi)-me 
til-trans-1-propeni/7-1,4-dioxaspiro/4,4¡7non-6-il/-cis- 
-4-hep teño ico.

R.H.N. 5,3 - 5,7 PPm señal ancha 4 E.
Ejemolo 15 k . * * ..
Análogamente al Ejemplo 15a, a partir de 

propionaldehido, de acuerdo con el Ejemplo 14k se prepa 
ró el ácido 7-/7-(3-tetrahidropiraniloxi)-3-(3-clorofe 
noxi)-metil-trans-1-propenil/-1,4-dioxaspiro/4,^7'-non- 
-6-il7-cis-4-heptenoico.

R.H.N. 5,3 - 5,7 PPm señal ancha 4
Ejemplo 15 1
Análogamente al Ejemplo 15a, a partir de 

propionaldehido, según el Ejemplo 141 se preparó el á&í 
d° 7-/7-(3-tetrahidropiraniloxi)-3-(3-triíluorometilfe 
noxi) -metil-trans-1 -p rop enil/-1,4-dioxasp iro/?, 4j7hon-6- 
-iiyLcis-4-heptenoico.

R.H.N. 5,3 - 5,7 PP& señal ancha 4 B.
Ejemplo 15 m
Análogamente al Ejemplo 15a, a partir de 

propionaldehido, se preparó de acuerdo con el Ejemplo 
14 m el ácido 7-/y-(3-tetrahidropiraniloxi)-3-iso*butil- 
..-trans-1-propenil)-1,4-dioxaspiro/?,4^ion-6-il7-cia-4- 
-heptenoico.
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R.H.N. 5)3 - 5?7 ppm señal ancha 4 H.
Ejemplo 15 n
Análogamente al Ejemplo 15a? a partir de 

propionaldehido, según el Ejemplo 14 n se preparó el 
ácido 7-/^-(3-tetrahidropiraniloxi-3-(l,1-dimetilpentil- 
-trans-1-propeni3j^1,4-dioxaspiro¿^,4j7non-7-üy-cis-4- 
-heptenoico.

R.H.N. 5?3 - 5?7 ppm, señal ancha 4 H.
Ejemplo 16 a.
Acido 7-/^-(3-hidroxi-3-pentil-trans-1- 

-propenil)-5-oxo-ciclopentil7-cis-4-heptenoico:
1^ etapa.
0,41 g (1 milimol) de ácido 7-/??3-dime- 

til-8-(3-pentil-3-tetrahidropiraniloxi-trens-1-propenil)- 
-1,5-dioxaspiro^5,¿{7dec-7-il)-cis-4-heptenoico fueron di 
sueltos en 25 mi de alcohol etílico y agitados bajo ni­
trógeno a la temperatura ambiente durante 20 horas.con 
5 mi de solución acuosa al 2% de ácido oxálico. El di­
solvente fue separado parcialmente por destilación en 
vacio, el residuo fue mezclado con 20 mi de solución sa 
turada de sal común y extraído 2 veces con 100 mi de 
dietiléter. Los extractos en éter reunidos fueron lava 
dos 3 veces con 20 mi de 1^0 cada vez, secados y con­
centrados.

Se obtuvieron 337 mg de un aceite claro.
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337 mg de aceite claro procedente de la 
1& etapa fueron agitados bajo nitrógeno a 503C durante 
5 horas en 30 mi de acetona con 20 mg de ácido para-to, 
luensulfónico monohidratado y fueron dejados reposar a 
lá temperatura ambiente durante una noche. A continua­
ción se concentró, ,el residuo se recogió en éter, se 
lavó con agua y se ̂ concentró. El residuo fue cromatogra 
fiado sobre gel de sílice y las sustancias puras según 
análisis se obtuvieron por elución con una mezcla de d:i 
solventes constituida por 80 partes de ciclohexano, 20 
partes de acetato de etilo y 1 parte de ácido acético gla 
cial. Se aislaron 2 isómeros, que se diferenciaban en su 
valor Rj. sobre gel de sílice (de acuerdo con Merck) en 
el disolvente ciclohexano/acetato de etilo/ácido acético 
glacial 80/20/1 del siguiente modo: 

isómero B 0,41; 
isómero A 0,36.

'El espectro de R.H.N. de ambos isómeros 
era prácticamente idéntico después de intercambio HD.

Antes del intercambio HD, 5,2 - 6,0 ppa se, 
nal ancha 6 H; 4,05 ppm' se Ral ancha 1 H.

Después de_ intercambio HD 5,2 - 5,4 ppm 
señal ancha 2 H; 5,5 - 5,7 ppm señal ancha 2 H; 4,05 ppm 
señal ancha 1 E.
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De manera análoga, a partir de los com­
puestos de la fórmula general XXI, que se describen en 
los Ejemplos 15b - 15n, se prepararon los siguientes 
ácidos carboxílicos de la fórmula general I, en los que 

5 R^ y Rg significan conjuntamente oxígeno.
- - Ejemplo 16 b.

Acido (3-hidroxi-3-heptil-trans-1 -
-propenil)-5-oxo-cicíopenti3y-cis-4-heptenoico.

R.M.N. 5,2 - 6,0 ppm señal ancha 6 H.
10 Ejemplo 16 c

Acido 7-/?-(3-hidroxi-3-ciclohexil-trans- 
-1-propenil)-5-oxociclopentiiy-cis-4-heptenoico.

R.M.N. 5?2 - 6,5 ppm señal ancha 6 E. 
Ejemplo 16 d.

-15 Acido 7rZ?"Z?"b.idroxi-3--(l ,1-dimetil-3-
-oxa-pentil)-trans-1-propenil/45-oxo-ciclopenti3y-eis-
-4-heptenoico.

5,2 - 6,0 ppm señal ancha 6 E.
Ejemplo 16 e

20 Análogamente al Ejemplo 16a, a partir del
ácido heptenoico según el Ejemplo 15e se'preparó el áci. 
do 7-/?-(3-hidroxi-3-cicloheptil-trans-1-propenil)-5- 

. -oxociclopentil¡7-cis-4-heptenoico.
24 ' * R.M.N. 5,2 - 6,2 ppm señal ancha" 6 E.

25-1-75.
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Ejemplo 16 f
Análogamente al Ejemplo 16a, a partir del 

ácido heptenoico según el Ejemplo 15f se preparó el áci 
do 7-*/?** ( 3 -hidroxi-trans-1 -hexenil) -5-oxociclop entiTy*- 

- 5 .-cis-4-heptenoico.
R.H.E. 5,2 - 6,5 ppm señal ancha 6 E.
Ejemplo 16 g
Análogamente al Ejemplo 16a, a partir del 

ácido heptenoico según el Ejemplo 15 g se preparó el 
10 ácido 7-/?-(3-hidroxi-3-/fT-metil-/para-(para-cloroíeno

Xi ) -fenoxiT*-meti^y-trans-1 -pr openiiy-5-oxociclopentil7- 
-cis-4-heptenoico.

R.H.E. 5)2 - 6,1 ppm señal ancha 6 E.
Ejemplo 16 h

-15 Análogamente al Ejemplo 16a, a partir del
ácido heptenoico según el Ejemplo* 15h se preparó el áci. 
do 7-/?-/^-hidroxi-3-/ft',1-dimetil-1-/p'ara-(para-clorofe. 
noxi)-f enoxjy-metil/-trans-1-propeni l/--5-oxociclopen- 
tijty-cis-4-heptenoico.

20 R.H.F. 5,2 - 6,0 ppm señal ancha 6 E.
Ejemplo 16 i
Análogamente al Ejemplo 16a, a partir del 

. ácido heptenoico según el Ejemplo 15i se preparó el áci
. - . do 7-/?-(3-hidroxi-3-fenoximetil-trans-1-propenil)-5-

25 -oxocicl op enti l7-c i s -4-hep t eno ic o.
25-1-75.
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R.H.N. 5)2 - 6,1 ppm señal ancha 6 H.
Ejemplo 16 j
Análogamente al Ejemplo 16a, a partir del 

ácido heptenoico según el Ejemplo 15j se preparó el ácî  
do 7-/?-/3*-hidroxi-3-(4-fluor-fenoxi )-metil-trans-1-pro. 
peniiy-5-oxociclopenti2y-cis-4-heptenoico.

R.N.N. 5)2 - 6,5 ppm señal ancha 6 H.
Ejemplo 16 k.
Análogamente al Ejemplo 16a, a partir del 

ácido heptenoico según el Ejemplo 15k se preparó el áci 
do 7-/?-/^-hidroxi-3-(3-clorofenoxi)-metil-trans-1-pro- 
peniy-5"°xociclopentil/''-cis-4-heptenoico.

R.H.N. 5)2 - 6,0 ppm señal ancha 6 H.
Ejemplo 16 1
Análogamente al Ejemplo 16a, a partir del 

ácido heptenoico según el Ejemplo 15 1 se preparó el 
ácido 7**/^'"/p-hidroxi-3-(3"trifluorometilfenoxi)-metil- 
-trans-1 -propenil*7'-5-oxociclopentil/-cis-4-heptenoic o.

R.H.N. 5)2 - 6,3 ppm.
Ejemplo 16 n
Análogamente al Ejemplo 16 a a partir del 

ácido heptenoico según el Ejemplo 15 m se preparó el 
ácido 7-/2-(3-hidroxi-3-isobutil-trans-1-propenil)-5-oxo 
ciclopentil/^-cis-4-heptenoico.

R.H.N. 5,2 - 6,1 ppm señal ancha 6 E.
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Análogamente al Ejemplo 16a, a partir del 
ácido heptenoico según el Ejemplo 15n se preparó el ác^
do 7-/^-¿p-hidroxi-3-(l ,1-dimetilp entil)-trans-1-prope_ 
ni3y-5-oxociclopentil/-ci s-4-hep tenoic o.

R.H.N. 5,2 - 6,5 señal ancha 6 E.
Ejemplo 17 a:
Acido 7-/2-(3-hidroxi-3-pentil-trans-1- 

-propenil)-5-hidroxiciclopentijy-cis-4-heptenoico.
150 mg de ácido 7-/^-(3-hidroxi-3-pentil- 

-trans-1-propenil)-5-oxociclopentiy-cis-4"heptenoico 
se disolvieron en 20 mi de metanol y en el transcurso de 

.. 1,5 horas se añadieron 3 veces cada vez 150 mg de NaBH^. 
La solución de reacción fue ajustada a pH 7 con ácido acó. 
tico glacial, el disolvente fue separado por destilación 
en vacío, el residuo fue acidificado a pE 1 con EC1 2 N 
y extraído 3 veces con 150 mi de éter. Después de lavar, 
la fase orgánica fue concentrada.

I.R. 3.500 cm*"'*; 1720 - 1700 cm"\
De manera análoga, a partir de los ácidos 

carboxílicos de la fórmula general I, en que y 
significan conjuntamente oxígeno y que se describen en 
los Ejemplos 16b - 16d, se prepararon ácidos carboxíli- 

..cps de la fórmula general I, en los cuales R^ y Rg sig- 
nifican en cada caso hidrógeno o el grupo hidroxilo.
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Ejemplo 17 b.
Acido 7-¿?-(3-hidroxi-3-heptil-trans-1-pro 

penil)-5-hi3roxi-ciclopenti3y-cis-4-heptenoico.
I. R. 3.500 cm"*̂ ; 1720 - 1700 cm"*\ .
Ejemplo 17 c.
Acido 7-/?-(3-hidroxi-3-ciclohexil-trans- 

-1 -propenil)-5-hidroxi-ciclop entil7-ci s-4-hep tenoic o.
I.R. 3.500 cnf1; 1.720 - 1700 cm"*̂ .
Ejemplo 17 d.
Acido 7-/?-/p-hidroxi-3-(l,1-dimetil-3- 

-oxa-pentil)-trans-1-propeni2y-5-hidroxi--ciclopenti3y- 
-cis-4-heptenoico.

I.R. 3.500 cm"*̂ . 1.720 - 1.700 cm"^.
Ejemplo 17 e
Acido 7-¿^-(3-hidroxi-3-cicloheptil-trans- 

-1-propenil)-5-hidroxi-ciclopentil/-cis-4-heptenoico.
I.R. 3.500 cm^; 1.720 - 1.700 cm^.

 ̂ EjeBB.lo.17 f.
Acido 7-/?-(3-hidroxi-trans-1 -hexenil) --p- 

-hidroxi-ciclopentil7-cis-4-hept;enoico.
I.R. 3.500 cm*"̂ ; 1.720 - 17OO cm**\
Ejemplo 17 K
Acido 7-/?-/3*"hidroxi-3-/l*"^6til-/para- 

-(para^-clorofenoxi)-fenoxj^'-meti]Jl-trans-'1-propenil7'-5- 
-hidroxi-ciclopentil/-cis-4-hep tenoic o.
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I.R. 3..500 cm"^; 1.720 - 1.?00 cm"^.
Ejemplo 17 Ti

* Acido 7-/?-/3-hidroxi-3-/T, 1 -dimetil-1 -
-^-(4-clorofenoxi)-fenoxi)-meti2y-trans-1-propeni3y- 

$ -5-hidroxi-ciclopenti]y-GÍs-4-heptenoico.
I.R. 3.5OO cm"̂ *; 1.720 - 1.70Ó cm*"̂ .
Ejemplo 17 i ' '
Acido 7-¿?-(3-hidroxi-3-fenoximetil-trans- 

-1-propenil)-5-b.idroxi-ciclopentil/'-cis-4-heptenoico.
10 I.R. 3.5OO cm"^; 1.720 - 1.700 cm"*̂ .

Ejemplo 17 1
Acido 7-¿?-(3-hidroxi-3- (4-fluor-fenoxi )- 

. -metil-trans-1-propeniTy-5-hidroxi-ciclopentil/^-cis-4- 
-heptenoico.

*15 I.R. 3.500 cm^; 1720 - 1700 cm*^.
Ejemplo 17 k
Acido 7"/^*i/^*"hidroxi-3**(3-clorofenoxi)me 

til-trens-1-propeniTy-5-hidi-oxi-ciclopentil/-cis-4-hep- 
tenoico.

20 I.R. 3.500 cm'1; 1720 - 1700 cm"^.
Ejemplo 17 1
Acido 7-^?-/^-hidroxi-3-(3-trifluorome til 

f enoxi)metil-trans-1 -propeniy-5-.hidroxi-ciclopentil/- 
-cis-4-heptenoico.

I.R. 3.500 cm"̂ .; 1720-1700 cm"\ '25

25-1-75.
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Acido 7 **hidr oxi-3-isobut il-trans-1 - 
-propeniiy-5-hidroxi-ciclopentiiy-cis-4"heptenoico.

I.R. 3.500 cm**̂ ; 1720 - 1700 cm"^.
5 Ejemplo 17 n

. Acido 7-/?-/3*-hidroxi-3-(l ,1-dimetilpen- 
til)-trans-1-propenil7-5-hidroxiciclopentil/-cis-4-hep- 
tenoico.

I.R. 3.500 cm**̂ ; 1720 - 1700 cm*"1.
10 Ejemplo 18.

El isómero A y el isómero B del ácido 
7-/?-(3-Mdroxi-3-pentil-trans-1-propenil)-5-oxo-cicLo 
penti3y-cis-4-heptenoico (Ejemplo 16a) se mezclaron en 
la proporción ponderal 1 :1 , se disolvieron en alcohol 

1 $ etílico, se diluyeron con agua destilada y se atomiza­
ron en un nebulizador por .ultrasonidos en un volumen to 
tal de 0,02 mi por minuto.

Rara la comprobación de la actividad 
broncoespasmolítica se hizo uso de la medición del volu 

20 men de respiración de acuerdo con Eonzett y Rossler
(Arch. exp. Rath. Rharoakol. 195* 71 (1940)). Como ani­
males para ensayo sirvieron cobayas blancos machos con 

. un peso de 400-500 g, narcotizados con 10 mg/kg i.p. de
Evipah y 200 mg/kg i.p. de uretano.

25 Como agente generador de asma sirvió di-

Ejemplo 17 m

25-1-75.
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clorhidrato de histamina en una dosis de 1-5 ^og/kg.
Los datos experimentales fueron sometidos al análisis 
de regresión después de transformación Probit, y se caí 
culo la ecuación de la recta de regresión Y = A + B . 1 

5 g (Y); De esta manera pudo determinarse la dosis inhibí 
toria media (DE^), como la dosis que inhibe el efecto 
generador de asma en un- 50% del valor de partida. 

Resultados
Acido 7-^?-(3-hidroxi-3-pentil-trans-1-propenil)-5-oxo-

10 -ciclopenti]J7-cis-4-heptenoico.
i.v. media Dosis inhibitoria
( ̂ ag/kg) -Aerosol 

( yag/animal)
- Isómero A 0,08 0,01

Isómero B 0,1 0,1

15 Mezcla A + B 1 : 1 0,1 0,002

La presente solicitud que corresponde a 
las presentadas en la República Federal Alemana, el 15 
de Febrero de 1974, bajo el Na P 24 07 186.1 y 24 de 
Septiembre de 1974, bajo el Na P 24 45 526.3, se acoge 
a los beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto 

21 sobre Propiedad Industrial.

25-1-75.
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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 siguientes: 

1^.- Procedimiento para la preparación de 
nuevos compuestos análogos de ácidos prostanoicos de 
la fórmula I

en que y R^ significan conjuntamente oxígeno o en 
cada caso hidrógeno o un grupo hidroxilo, siendo R^ y 
R2 diferentes; Rg significa un radical alcohilo satura 
do,de cadena recta o ramificada, de 1 a 10 átomos de - 
carbono, que a su vez puede estar sustituido con un ra 
dical 0-alcohilo que tiene 1 a 5 átomos de carbono en
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' el alcohilo, con un radical 0-arilo, con un radical
O-furilo o con un radical O-bencilo, los cuales a su 
vez pueden estar sustituidos en cada caso con uno o 
varios átomos de halógeno, con grupos trif Tuorometilo 

5 o con alcohilo de 1 a 3 átomos de carbono o con un ra
dical fenoxi, que puede llevar uno o varios átomos de 
halógeno, o un radical cicloalcohilo saturado con 3 a 
7 miembros en el anillo o con un radical arilo o furilo, 
los cuales a su vez pueden estar sustituidos con uno o 

10 varios grupos alcohilo de 1 a 3 átomos de carbono; y de
sus sales fisiológicamente compatibles con bases orgá­
nicas o inorgánicas, asi como de sus ásteres con alcoholes 
alifáticos, cicloalifáticos o aralifáticos de 1 a 8 áto­
mos de carbono, caracterizado porque o bien se separa 

15 en primer termino el grupo protector tetrahidropiranil-
eter en un compuesto de la fórmula XXI
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5

o un enlace simple y Rg tiene los mismos significados 
que se dan con ocasión de la fórmula I, por hidrólisis 
acida moderada, obteniéndose un alcohol de la fórmula 
XXII

- 75-'
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en la que Yg y Rg tienen los mismos significados que 
en la formula XXI, y después!de ello se elimina la - -
agrupación cetal en el alcohol de la fórmula XXII por 
hidrólisis moderada catalizada con ácido o-mediante 
transcetalización en presencia de un gran-exceso de una 
cetona, o se lleva a cabo la separación de ambos grupos 
protectores por hidrólisis acida moderada"en una sola -
etapa, y eventualménte se reduce el compuesto de la fór 
muía I, así obtenido, en donde R^ y R^ significan con­
juntamente oxígeno, para formar un compuesto de la^fór­
mula I, en la que R^ y Rg significan hidrógeno o hidro 
xilo y R^ es diferente de Rg, con un hidruro metálico 
complejo, y los compuestos de la fórmula I se transfor­
man en caso deseado en las sales fisiológicamente compa 
tibies o en los esteres. .

2^.- Procedimiento para la preparación 
de nuevos compuestos análogos de ácidos prestándoos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria 
que antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de setenta y seis ha 
jas escritas a máquina por una sola cara.

30.Mf.i97s
P.A-.
^b.r,° f=,
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