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Las prostaglandinas son un grupo de Spsff-,

~_ tencias naturales que fueron aisladas desde‘diversos’te f“;
fT'dldos de animales. En memiferos son responsables de wa’

'Eﬁ.gran cantldad de efectos f191ologlcos. Las prostaglandi  '

;nas,naturales_poseen un esqueleto cgrbcnadq, en_generalg*7‘

f?iidé 20 atomos deicarbono; ¥ se diferencian principalmen-

te por el mayor o menor contenido de grupos hidroxilo o

. dobles enlaces en el anillo -de clclopentano (acerca de
_;j_la estiuctura y del- efecto de prostaglandlnas, véase en%ﬂ“fv_
J- }?tre ‘otras cztas M. F. Cuthbert The Prostaslandlns,--jf;~'/
| -Pharmacologlcal and Therapeutic Adwances“ w1lllam o
- Heinemann Medical Books ILtd., Londres, 4973) »

Ia sintesis de compuestos andlogos de dci

doé prostanoicos, que no se presentan en la naturaleza,
en los cusles estan diferenciados la gran cantidad de
efectos farmacologlcos de los Acidos prostan01cos natu-~
rales, estéd ganando crecientemente en importamncia.

= El presente 1nvento concierne & nuevos
éompuests anélogos de acidqs prostanoicos, que no se
preseéntan en la naturalezg; de la férmula general I
A - H

I
- GH2"OH2"0 HG"‘ GHZ - GHE "'COOE

By (1)
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en la que

R4 Yy R2 significan conjuntamente oxigeno o en ca@a caso
hidrégeno o wn grupo hidroxilo, siendo 34 Yy R2 diferen-
tes;

R3 significa un radical alcohilo de 1 a 10 atomos de

- carbono, saturado, de cadena recta o ramificada, que a

su vez puede estar sustituido con wm radical O-alcohilo
de 1 a 5 atomos de carbono en el aléohilo, con un radical
O-arilo, con wn radical O-furilo o con wn radical 0-ben
e¢ilo, los cuales a su &ez pueden estar sustituidbs en ca
da caso con uno o varios dtomos de haldgeno, grupos tri
fluorometilo o alecohilo con 1 a 3 &tomos de carbono o
con un radical fénoxi, que puede llevar uno o varios
étomos de haldgeno, o con un radical cicloalcohilo satu
rado de 3 & 7 miembros en el anillo, o un radical arilo
o furilo, los cuales a su vez pueden estar sustituidos
con uo o varios grupos alcohilo de 1 a 3 Atomos de car
bano; _
y sus sales fisiolégicsmente compatibles con bases or-
génicas e inorganicas, asi como a sus ésteres con alco-
holes alifaticos, cicloalifédticos o aralifdticos de 4
a 8 atomos de carbono.

El invento concierne ademds a un procedi
miento para la preparacidn de nuevos compuestos andlo-

gog de &dcidos prostanocicos, que no se presentan en la

-3 -



naturaleza, de la férmula general I, de sus sales fi-

- ..sloldégicamente compatibles con bases orginicas e,inorgé_
nicés, de sus ésteres, asi como de preparados farmacéu—l
ticos que contienen estas sustancias activaét.' |

S o ' El procedimiento estd caracterizadoqur—
"que .

a) se hace reaccionar un scetal de la férmula IT -

/cna--—-- ;z\
10 Y " G - CH, -~ CH. - ON  II

NSt

.CH2 —_— X

. en la que X = oxfigeno o azufre e Y significa ~CH,= © un
1 ' I o ’
grupo.~ C - o un enlace simple, con un compuesto de

1

CH;

Grignard de la férmula III

) . .

20 ) . N ‘ . .
” o :
Hal-Mg-CHz—CHQ—CHQ-CHZ—O—CHE—Q 117,
en la qﬁé Hal significa cloro o bromo, para formar una
, 24 acetalcetona de la férmulaVIV '
25-1-75. |
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AN 1

Iv.

en la gue X ¢ Y tienen los mismos significados dque en la

férmula I

"b) la acetal-cetona-de la férmula IV, obbtenida, se trang

forma en uwn modo usual para acetales o tioacetales en la

aldehidocetona de la férmula.V' '

0 .- . —
: [ o

"¢) se somete a la aldehidocetona de la férmula V, obte
nids, a una condensacién aldélica catalizada con dcido
o con élcali, resultando la cetona insaturada de la fér

mula VI

0

é— GH2-CH2—CH2—O~CH2~© : VI

.4) la cetona insaturada de la férmula VI, obtenida, se
hace reaccionar con iones cianuro en condlciones alcali

nas, obteniéndose la ciamocetona de la férmula VII

-5 -
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5
e) la cianocetona de la férmula VII, obtenida, se trens,
forma con un &cido alcohdlico anhidro, pasando 'por la
. sal de iminoéter de la férmula Vila '
10 , - |
AA O . . :
I
. NH~HS
15 .
en dende S significa wn radical de &cido inorganico y
R, significa wn radical alcohilo inferior de 1 a 5 ato~-
mos de carbono, y por subsiguiente hidrélisis, en el ég
ter de la férmula VIII _ ,
» 0 : A
_- 032-052-032-0-0112—@ . VI
00034
e5 en donde R, tiene los significados mencionados con 0Ca-
25~1-95,



sidn de la férmula VIIa;

f) el ésteres de la férmula VIII, obtenido, se hidrogena
en presencia de catalizadores para la separacidn de la

agrupacién benciléter, obteniéndose wn éster-slcohol de

5 la férmula IX

0
. - GHa"‘CHz _CHE "'OH

-10 o 00034

en donde R, tiene los mismos significados-que en la fér

nula VIIT;
g) el éster-alcohol obtenido de la fdérmula IX se oxida
15 para formar un aldehido de la férmula X
0
”;CHQ-CH2~GHO .

20
GOOR4

en la que R4 tiene los mismos significados que en la

férmula VIII;

h) el aldehido de la férmula X, 6btenido, se hace reac-
25 .cionar selectivamente con uﬁ ditiol de la formula XTI
25-1-75. |
-7 -
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HS-CHQ-Iﬁ-Cﬁz-SH LI

en donde Y& significa un grupo --CH2 0 un grupo —C(CH3)2

‘0 un enlace simple, en presencia de cabtalizadores &ci-~

dos, para former wm tioacetal de la férmula XII

XT
- I
032/

- GH2—0H2-CH ]

COOR,,

en donde R, tiene los mismos significados que en la fér

"mula X,

i) el tioacetal de la férmula XII, obtenido, se trans-
forma mediante cetalizacién catalizada con écido, con

w glicol de la férmula XIIT
HO~CH,~Y,,~CH,~CH | YIII

en donde Yé tlene los mismos 31gn1f1cados que el radi-~

cal Y menclonado con ocasién de la férmula XIT, en un

cetal-tloacetal de la férmuls XIV



10

. 15

20

25
25-1-75,

(l,} 0 _—8 CHy~—_
PR XIV

CH,~CH,~CH )
-7 2T 1

COOR,,

en donde Y; e Y, pueden ser iguales o diferentes, y By
tiene los mismos significados que en la. férmula X;

3) el cetal-tioacetal de la férmula XIV, obtenido, se
reduce cOn_un hidruro metdlico complejo en disclventes

apréticos pera former un aldehido de la férmula XV

0 | _ s
P

”

CHO

en donde ¥, e Y, tienen los mismos significados que en

la férmula XIV;
k) el aldehido de la férmula XV, obtenido, se hace reag

cloner con un fosfonato de la férmula XVI

T -9
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. P-CH,-C~ - XVI
) > R3 . _
cngo"" S

en donde 33 tiene los mismos significados que en la fér
5 mula I, para formar una cetona insaturada de la férmula

XVII

AN

CH2 CH.

T

0 0

5=

_ » CHy~CH,=CH

T
\S.___/

VI

15 i ‘
C‘=‘-—-“? - ﬁ R;
0 .

en donde T, e Y2 tienen los mismos significados que en
éO ‘1s férmula XIV y Ra,tiene el mismo significado que en

la férmula I; 7 ‘

- 1) la cetona de la férmula XVII, obtenida, se reduceA

con w hidruro metalico complejo‘péra_ formar tna mezcla

24 de epimeros de los alcoholes de la férmula XVIITI
25-1-75.

- 10 -



g i XVIII
T
- 10 H OH
en doride Y,] e YE’ asi como‘R5 tienen los mismos signifi
cados que en la férmula XVII;
m) el alcohol de la f£érmula XVIII, obtenido, en forma de
mezcla de epimelros, o tras desdoblamiento de los epime-
15 T0s por reaccidn pdr adicién de 2,3~dihidropirsno cata-
lizada con acido, se transforma en un tet;-ahidropiranilé*’;er
de la férmula XIX
/ I, \
CH CH
N
0 0 g '
L e N\ _
_ CH2~CH2-CE : ' .Y'l X
- Ny~
H H:
25 | 2 I\ 1
' ' C/ I\G - R
H § 5
25-1~75. : Q"‘M )
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en la que Y, e I asi como R3 tienen los mismos signifi

cados que en la. férmula XVII;

' n) el éter de la férmula XIX, obtenido, se transforma,

por calentamienté con un yodﬁroAde aleohilo 04~C4; en

" un disolvente aprdético polar, en presencia de un agente

fijador de dcidos, en wn aldehido-éter de la férmula XX

en donde Y2 v EB tienen los mismos significados que en

la férmula XVII;

0) el aldehido~éter de la férmula XX, obtenido, se hace

reaccionar con la ilida de bromuro de 4~carboxipropil-~

trifenilfosfonio, en una solucidén de hidruro de sodio

‘en-dimetilsulféxido, para formar un dcido de la férmu-

la XXI

- 12 -
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en donde 3{2 ¥y R3 tienen los mismos significados gue en
la foérmula XVII; y
p) el grupo protector tetrahidropirasniléter en el com-
15 puesto de la férmula XXI, obbenido, se separa medisnte
hidrdlisis acida modefada, obteniéndose un alcohol de
la férmula XXII
Y2 )
CH2 CH2
20 I [
0 0
IXIT
25 B

25-1-75. HO
| s



en la que Y2 b 33 tienen los mismos significados que
en la férmula XVII, y después de ello se elimina la agru
pacién cetal en el alcohol de la férmula XXII bien sea
por hidrélisis moderada catalizada con acido bien sea
5 . mediante transcetalizacién en presencia de un gran exce
so de una- cetona, o0 la separacidén de ambos grupos proteg.
téres se lleva a cabo en una sola etapa mediante hidréd-
lisis dcida moderada, ¥ eventualmente el compuesto de
la férmula I, asi_obq}nidol~en donde Bﬂ.y R, significan
) 10 ' conjﬁntaiente.oxigeno} se reduce para formar un compues
| Vto de la férmula I,‘e# la que Rﬂvy R, significan hidré- |
geno o hidroxilo, con un hidruro metél%go complejo, ¥y
los compueétos de la férmula I se transforman en caso
deseado en las sales fisioldgicmmente compatibles o en
55 sus ésteres.
Entré los radicales mencionados para el
sustituyente R3 se prefieren radicales alcohilo de 3 a
8 4tomos.de carbono, radicales cicloalcchilo de 3 a ?
&tomds de carbeno asi como fenilo o fenilo sustituldo
20 con wno o varios grupos metilo, Se prefiéren ademis pa-
ra By radicales de la férmula -C(R')2~(CH2)n-O—R", en
la que R! répresenta hidrégeno o un radical alcohilo de
1 a % adtomos de carbono, especialmente el radical meti-
lo, con la condicidn de que smbos R! pﬁeden ser iguales
25 o} diferentes, ¥ en que n gignifica cero 0 1 y R" signi~
25-1-75.
- 14 -
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fica wn radical alcohilo de 1 & 5 atomos de carbono, wn
radical fenilo o bencilo, que en el nidcleo puede estar

sustituldo wma o varias veces con haldgeno, especialmen

te cloro, con trifluorometilo, o con alcohilo de 1 & 3

édtomos de carbono, o un radicsl difeniléter, pudiendo -
estar sustituido el benceno situado en posicidén termi-~

nal wna o varias veces con haldgeno, especialmente cloro,

con trifluorometilo, o con alcohilo de 1 a 3 &tomos de

carbono. Pars. R5 se prefieren especialmente radicales
de la férmula -C(R’}24(GH2)n—O~R“, en donde n = cero y
R" representa un radical fenilo sustituido wna vez con
¢loro o trifluocrometilo, o wm radical-difeniléter,'gn

el cual el nicleo bencénico situado en posicién termi-

nal estd sustituido una vez con cloro.

El procedimiento de acuerdo con el invento
comienza con ma sintesis de cetonas a partir de los ni
trilos de la férmula general II.

Se pueden obtener dichos nitrilos, por ejem
plo, transformsndo el bromurc de 54(2;5-dioxapenﬁil)-p:g .
pilo, que a su vez puede ser preparaco de acuerdo con G.
Biichi y H., Wuest, J. Org. Chem. 34, (1969) pagina 112,
por reaccidén con ECN, en el 3-(2,5-dioxepentil)-propil-
nitrilo. ) A N

Este nitrilo, o sus compuestos andlogos

oxigenados (X = 0), descritos por la férmula general IT,

=15
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se pueden hacgr reaccionar directemente con el apropia- -
do compuesto de Grignard de la férmula general III, o se
pueden transformar por medio de branscetalizacién caba- |
lizada con é&cido, con tioles de la férmula general iI,
en lds_ coﬁpuestos andlogos sulfurados (X = 8) de la fé_:é_'
mula general II' ‘ o - 7" o

En la 81gu1ente etapa se hacen resccionar

-nitrllos de la férmula general II (X = 0 o 8) con com-

puestos de Grignard de la férmula general ‘III, ;y_' 2 con-
tinua}cién se obtienen las cetonas de la férmula genmeral
IV mediante hidrdlisis &cida moderada. Los compuestos

de Grignard de la férmula general IIT se obtienen de. mo

- do usual a partir de cloruro o bromurc de 4>benciloxibu

"'bilo en 1 disolventie usual tal como dietiléter 0 tetra

hidrofurano. En principio, pueden ut:.llzarse también

otros compuestos organometidlicos, tales como, por ejem—

plo, 4-benciloxibutil-litio.

Tos componentes. IT y III se hacen reaccio
nar en este caso en presencia de un gas protector'durqg
te un tiempo de 2 a 20 horas. Disolventes ventajosos
son dietiléter o tetrshidrofurano, las temperaturas pre
feridas se encuentran entre 30 y 702C; son favorables
tiempos de reaccidn entre 12 y 16 horas. '

El producto de reaccidén se hidroliza en

condiciones &cidas moderadas § se aislan las cetonas de

- 16 -




10

15

20

25
25-1-75.

la férmule general IV en forms pura por destilacidn o
por cromatogréfia en columna. No obstante, también se
pueden emplear los productos brutos de la férmula gene-
rel IV directamente en la éiguiente etapa de la sinte-
sis, a saber la separacldén del grupo protector acebal
o tioacetal.

| Con el fin de llegar a la sldehidocetona
de la férmuls V, en el caso de-1os acetales oxigenados
de la férmula general IV (X = 0) se lleva a cabo un des
doblamiento écido de cetal usuel. En este caso, una for .
na dé realizacidn eépecialmente moderada del procedi~

miento de acuerdo con el invento consiste en que se agi

. ta intensamente con dcido oxdlico acuoso la solucidn de

compuestos de la férmula generai_lv, en los que X signi
fica 0, en un éter, por ejemplo diisopropiléter; a 40 -
802C en presencia de un gas protector durante 3 a 6 ho~-
ras, y seguidamente se separa por destilacién el disol-
vente después de haber lavado a neuftralidad. Para el -
desdoblamiento de tioacetales de la férmula general IV,
en los que X significa S se utilizan procedimientos
usuales ¢én la bibliogréfia, tal como se describieron de
menera detallada, por ejemplo, por Hsin-Lan Wang Chan,
Tetrahedron Iett. 1972, paginas 1989 - 1990, Una forma
preferida de realizacidn éel procediniento de acuerdo

con el invento es el desdoblamiento con Cu.C-l2 y CuO,

-17 -
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tal como se informdé en el Bull. Chem., Soc. Jap. 45,

" (1972) péhgina 3724

Fl aldehido de la férmula general V puede 1:
ser purifiéado por cromatografia o destila;ién, bero es
més ventajoso eﬁpleaflo directamente sin purificacidn
ulterior en la reaceién inmediatamente- sucesiva, toda
vez qpe‘se forma’con elevado grado de pureza en el caso

-de utilizarse el método con CuCl,y-CuO arriba menciona-
do. f‘
El aidehido de la férmula ¥V es sometido

2 continuacidn a una condensecidn alddlica catalizada

‘con base, forméndose la cetona insaturada de la férmula

_ VI. En principio se pueden utilizar también catalizado~

res &cidos en la condensacién aldélica. Una forma prefe
rida, especialmente moderada, de la condensacién aldéli
ca consiste en que se trabaja con inténsa agitacién, ex
cluyendo oxigeno, en un sistema de dos fases a 40-602C,
consistiendo una de las fases en la solucién del aldehi
do de la férmula general V en m disolvente insoluble
en agua, no saponificable, tal como por ejemplo diiso-~
propiléter o benceno, y consistiendo la otra fase en le
jila de sosa o de potasa acuosa 1 N. La cetona insatura-~
da de la féfmula VI puede ser purificada, tal como ya
se ha explicado varias veces, por cromatografia o por

destilzcidén. No obsbante, se puede someter a tratamien~

- 18 -
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to ulterior al producto bruto.

Con la cetoﬁa de la férmula VI se hacen
reaccionar por adicidn de modo usual iones CON para'forA
mar la cianocetona de la férmula VII, trabajéndose pre-
feriblemente con acetoncianhidrina en solucién metandli
co-alcalina o con KCN en metanol/agua a la temperatura
embiente. En principio @sbé contarse en esta etapa de
reaccién con la aparicién de isbmeros cis-trans. Como

consecuencia de las investigaciones de D. Varech y

‘otros, Bull. Soc. Chim. 6, 1622 (1965) se prefiere, no

obstante, en condiciones alcalinas la configuracidn

- trans, més estable.

Ia cisnocetona de la férmula general VII
es hecha reaccionar con vn &cido alcohdélico, preferible
mente con acido clorhidrico etandlico, pasando por el
clorhidrato de iminoéter VIIa, para formar los ésteres
de la foérmula general VIIT.

. De este modo el clorhidrato de iminoéter
VIIa, después de evaporar el alcohol en exceso, resulba
en wna forma oleosa, y puede ser purificado de subpro-
ductos por medio de extraccidén con disolventes débil-

mente polares, tales como por ejemplo pentano o dietilé

+ter. Ahora bien, una forma de realizacidn especial del

procedimiento de acuerdo con el invento consiste en que

se. somete a tratamiento adicional a los compuestos de.

- 19 -
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las férmulas generales V, VI y VII, en cada caso como

productos brutos, y los suboroductos resultantes se eli

“minan conjuntamente por extraccidn en la etapa VIIa.

El clorhidrato de iminoéter VITa es sapo-

. nificado luego de modo usual para formar los ésteres de

la férmula general VITI, preferiblemente cubriendo con

éter la solucidn acuosa y agitando a la temperatura am-

biente. ; ' ‘ . 7
Entoﬁces, la solucién etérea.conbtiene los

ésteres de la férmula general VIII, que se purifican de

.modo usual por destilacidn o por cromatografia.

A partir de ‘los éstgreS'dé la férmula’ geneg

" yal VIII se obtieren los éster-alcoholes de la férmula

general IX, separando por hidrogenacidn la agrupacidn

benciléter, preferiblemente en presencia de catalizado-

‘res de metales nobles tales como, por ejemplo, paladio

al 105 sobre carbdén animal.

Ta oxidacién de los éster-alccholes de la

‘férmula general IX para formar los aldehidos de la fér-

..mula general X se lleva a cabo segin wn pfocedimientoi

usual para la oxidacion de alcoholes primarios para for
par aldehidos. Un procédimiento preferido lo constituye
la oxidacién con anhidrido de écido crémico en presen-
cia de piridina, eventualmente con cloruro de metileno

en calidad de disolvente, tal como fue descrito por

- 20 -



Collins en Tetrahedron Lett..§365 (1968). Otro procedi-
niento preferido lo constituye la oxidacién con cloro en
presencia de tiocanisol (Corey & Kinn, J,»Org. Chen. 28
(1973) 1233). : - |
-5 El aldehido de la férmula X puede ser pre
parado en forma pura de wn modo usual, pero es'ventajoso
hacerlo reaccionar en forma bruta, ‘en’presencia de cata -
lizadores acicos en dlsolventes 1nertes, con tioles de
) la férmula general XI, para formar los tioacetales de la
10  férmuls general XII.
‘ Una forma de realnzaclon preferida del pro
L,cedimiento de scuerdo con el 1nvento eonsmste en que el
aldehido de la férmula general X, que resulta con w gra
do de pureza de aproximadamente 907, se hace reaccionar
15 con la centidad equimolar de un tiol de la férmula gene
ral XI, tal como por ejemplo etilentioglicol en presen-
cla ge catalizadores écidos, preferiblemen%e eterato de
trifivoruro de boro en presencia de un gas protector
exento de oxigeno tal como nitrégeno o argdn, en un di-
20 solvente anrotlco tal como, por eaemnlo, benceno o tolue u
no, en wn perfiodo de tiempo entre 30 minutos y 5 horas,
a temperaturas entre 15¢C y 502C. En este caso, en los
compuestos de la férmule general XII:- se protege selec~ - -
tivemente la funcidn aldehido. _
&5 - Ia funcién ceto remenente-ern-los tioacetsy

25~1-75.

- 29 -
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1és de la formula general XII se protege luego por ceta

lizacién con los glicoles de la férmula general XIII en

_disolventes aproticos en presencia de catalizadores dei

dos, obteniéndose los cetal-tioacetales de la férmula

-genersl XIV. Un proced:‘miehto 'especia_lmente preferido

lo constitu';ye la cetalizacién de XIT con glicoles de la
foérmula general XIIi, por ejeinplq etilénglicol o ne;mpep_
$ilglicol, calen’cézédose los componentes de reaccién en
benceno o tolueno durante 3-5 horas en el aparato separa

dor de agua, obteniéndose los cetal—tioacéﬁales de 1la’ .

_férmula general XIV.

Ios compuestos IX, VX, XTI y XIV pﬁedeﬁ"ser
prgparados en cada caso por si en forma pura de un,'modo
ﬁsual; en el procedimiento de acuerdo con el invento es
ventajoso, no obstante, wransformar ulfcerionﬁen‘be a los
compuestos de las meulas generales TX, X y‘XII, que
resultan en las correspondientes etapas de reacciéﬁ con ‘
elevados rendimj.entos, en estado de prg’duotos brutos, y~

purificar los compuestos de ia férmula general XIV de.

- modo usval, preferiblemente por cfomatografia en colum-

ns8. '
_ En los cetaltioscetales de la fﬁmula ge-
neral XIV se reducen luego las funciones éster por re-

duccidén con wn hidruro metdlico complejo, preferiblemen

_te_hidruro de diisobubilaluminio en un disolvente iner-.
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te, tal como por ejemplo tolueno a teﬁperaturas por de-
bajo de 02C, preferiblemente a -40 hasta -802C, para
formar los aldehldos de la férmula general IV.

A continuacidn, los aldehidos de la férmu
1; general XV son hechos reaccionar de acuerdo con
Horner—~ Emmons—~ Wittig con los ésteres de acido fos:t‘én_:‘_.; '

co de la férmula general XVI para formar las cetonas in

" gaturadas de la férmula general XVII, consistiendo una

forma preferida de realizaciém de la reaccibn, en que se
preperae la sal sbdice de los ésteres de 4cido fosfénico
de la férmula general XVI con hidruro de sodio en gli-

coldimetiléter y a continuacién se afiaden los aldehidos

" de la férmule generai XV 7 se hacen reaccionar durante

2 a 6 horas & la temperatura ambiente. Los ésteres de

édcido fosfénico de la férmula general VI son prepara-
dos de acuerdo con procedimientog conocidos en la bi-v
bliografia (véase por ejemplo Corey, J. Am. Chen. Soe.

88, 5554 (1966)). )
Los alcoholes de la férmula general XVIII

se obtienen en fomrmea'de sus mezclas de epimeros, si se " "7

reducen las cetcnas de la formula general XVII con un
hidruro metalico complejo, preferiblemente un boramato
de metal alcglino. Los alcohcies de la férmula general
IVI® son apropiados especialmente para un desdobla-

miento de epimeros, pero la reaccidn ulterior'se puede - - -

-2



>
10
: 2
...‘ao
. 8
25-1-75.

llevar a cabo también con la mezcla de epimeros y luego

se puede reslizar el desdoblemiento de epimeros en la

"etapa de los productos finales.

Ia reaccidn por adicién de -dihidropirano
para formar los tetrahidropiraniléteres de la férmula
general XI se lleva a cabo en wna solucidn etérea o

bencénica de los alcoholes de la férmula general XVIIT

. e presencia.de ocatalizadores-dcides usuales.bales. como. .

‘por ejemplo Acido para-toluensulfénico. En general es

ventajoso purificar por cromatografia en este. punto los

tetrehidropireniléteres de la férmula general XVIII, ob -

tenidos. T - : ) <
Ia puesta en libertad de aldehidos y ceto
nas a partdir de tioacetales o a partir de tiocetales,

como consecuencia de las dificultades de tratamiento 1i

gadas con sllas, es objeto de muchas publicaciones (véa

se, entré otras citas, Chang en Tetrahedron Ietters N2
19, pégina 1989 (1972)). En especizl, la preparaéién de
los aldehidoé alifaticos, relativamente sensibles, plan
tea dificultades,. tanto més.cuanto«qué en la misma molé
cula estén presenteé grupos protectores especialmente
inestables tales como, por ejemplo, la agrupacién tetra

hidropiraniléter. Sorprendentvémente, en el caso de afa-

.- irse agentés fijadores de:&cidos, -preferiblemente cear-

bonato de calcio, a uma solucién de los tiocacetales de
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la férmula general XIX en disolventes apréticos polares,

preferiblemente dimetilformemida o acetona, después de

celentar durante 1 a 5 horas‘entre 30 v 7020, preferi-

blemente a 502C, con yoduro de alcohilo 0,I - 04, prefe-
riblemente yoduro de metilo, con conservacién del grupo

protector tetrahidropirsnilo, se formsn los aldehidos de

~la -férmula general XX-ton i rendimiento-précticamente

cuaﬁtitgtiyo. o

;os aldehido-éteres de la férmula general.
xx; preparados de este modo, pueden ser hechos reaccio-
ner, sin puriricacién adicional, para formar los acidos

carboxilicos de la férmula general.XfI. La forma de rea

" lizacién preferida de la reaccidn de Wittig se efectiia

en este caso de acuerdo con la prescripcidn que se da
en J. Org. Chem. 28, 1128 (1963).
Ta separacién de los grupos protectores
éter se efectlia medisnte hidrdlisis Acide moderada de
le agrupacién tetrshidropiraniléter, preferiblemente en

solucidn acuoso-slcohdlica al 2% de dcido oxalico a 20

. hasta 5020, o mediante calentamiento durante 1 & 2+ho~ -

ras en &cido acético al €0 hasta 70% a 50eC, obteniéndo
se los écidos carboxilicos de la fdérmula general XXIT,

Ia Gltima etapa'de la sintesis de acuerdo

- con el invento consiste-en la hidrdélisis écida, modera-

. da, de la sgrupacidn cetal de los=compuestos de la fér-
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mula.XXII para formar los compuestos de la férmula ge-

neral I, en donde B, ¥ Ry significan conjuntemente oxi-

" geno. Otre forma del desdoblamiento de cebal consiste

en la transcetalizacidn del compuesto XXIT para formar

el compuesto I, en donde Rq y 32 significan danjuntameg

te oxigeno, en presencia de un gran exceso de wma ceto=

na, preferiblemente acetona, en presencia de cétaliza@g

v res Acidos, tales como éd¢ido para-toluensulfénico.

j

No obSUante, en una forma preferida de

realizacmon del procedimlento de acuerdo con el 1nyento’

.puedenlsepararse en una sola etapa ambos grupos protec~

tores presentes en los Acidos carboxilicos de la férmu-

" 1a XXI mediente hidrélisis &cida, habiéndese manifesta-

do como especialmente ventajoso &cido oxdlico acuoso al..
1054, De este mddo se obtienen comouestoé de la férmula
general I, en dos que R1 b4 32 significan conauntamente
oxigeno. ‘

La.reduccidn para formar compuestos de la
férmula I, en donde R, ¥ Ré significan ozigeno o hidro-

xilo, se efectlla con un hidruro metédlico complejo, .pre~ .

- feriblemente con wn boranato metalico tal como, por

ejemplo, borohidruro de sodio, en solucién écuosoualco-
hélica. Se obbtiene una mezcla de los alcoholes 9«,B-epi

meros. Jos epimeros pueden 'ser desdoblados de modo usual, -

por ejemplo mediante cromatografia en capa delgada o cro.:.

- 26 -
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20

matografia por reparto.
Caso de que no se efectie ningln desdobla

miento de epimeros en la etapa de los alcoholes de la

.férmula.general XVIII, se puede llevar a cabo con los

compuestos de la férmula generél'I en los que Ry ¥ R2

'81gn1f1can conguntamente oxigeno, un desdoblamiento de

epimeros de los alcoholes en p031c10n 15 (15—QH de

-

" acuerdo con la nomenclatura de la prostaglandlna.(vease

Andersen, Ann. New York. Acad. SBei. vol. 180, pégina 14)

- corresponde =2 B-OH de acuerdo con la nomenclatura IUPAC).

Ademas, puede llevarse a cabo un desdobla
miento de racematos bien sea en la etapa de los écidos

de la férmula general XXI bien sea de los dcidos de la

‘ férmula general I, de wn modo usuél, por formacidn de

sales con bases optlcamente activas.

los compuestos de las férmulas v, v, VI,
VII, VIII, IX X, XII, XIV, XV XVir, XVIiIiI, XIX, XX,
XXT, XXII son valiosos productos intermedios para la
sintesis de los compuestos de la formula I. '

Los compuestos de acuerdo con el xnvento

se caracterizan por propiedades generalmente espasmdge-

nas, en especial'broncodilatatorias, asi como de dismi-

nueién de la presién sanguinea. Ademéds, son terapéutica
mente activgos en el caso de perturbaciones gastrointes—

tinales y manifiestan efecto coﬁtra la fertilidad. En
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comparacién con las prostaglandinas E, F y A naturales,

poseen una estebilidad esencialmente mayor. Por lo tan-—.

) to, pueden ser ubtilizados como medicamentos.

ce e ' . Ha de considerarse en este caso como sor-
5 préndente el hecho de que los compuestos epimeros en lo
: que se refiere al grupo 15-OH, de la férmula general I,
- ’ posean aproximadamente en el.méfmq grado las propieda-
 des farmacblégicas;menclonadas:‘ o
| Ios gompuestos de acuerdo.con el invento
16 A "pueéen entrar en uﬁilizacién en.forma de acidos libres,
en forms de sus sales orgénicas o inoigénicas fisiolégi
camente’inocuas, o en forma de éstergs de‘alcoholes~gyg
-+, fébicos, cicloalifaticos o araliféticos. Como sales en-
tran en 9onsideracién, por ejemplo; sales de bencilamo-
15 nio, trietanolamonio o morfolina, especialmente la sal
de tris-(hidroximetil)-aminometano, asi como sales de
metales alcalinos tales como sales de Na ¥y dé K; en ca~
1idad de ésteres se prefieren los ésteres de alcoholes
alifdticos saturados inferiores, tales como los ésteres
20 - metilicos, etilicos, propilicos, isopropilicos;:butilim
cos o pentilicos, asi como los ésteres bencilicos.
Los acidos asi como las sales o los éste~
. . ves pueden pasar a ubtilizarse.en forma de sus solucio-
“.r e w. . N@S 0 suspensiones acuosas "o “también "én -forma- de -soTu- -
25 ciones en disolventes orgémicos farmacolééicamente ino-

25-1-75.
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cuos, tales como, por ejemplo, alcoholes monovalentes o
polivalentes, dlme vilsulféxido o dimetilformamida, tem—

bién en presencia de vehiculos polimeros farmacoldgica~

- mente inocuos tales como, por ejemplo, polivinilpirroll

.5 | dona. V ' »
- Como ﬁreparados pueden entrar en conside-

racion las soluciones para infuslon o para inyeccidn ga

.,‘lenicas usuales, esi como tabletas,.pero preferiblemente -

preparados administrables por via local, tales como cre

-0 mas, enulsiones, supositorios o0 aerosoles.

Los compuestos pueden pasar a admlnlstra~
.oién por si sbélos o conjuntamente con otras sustancias
“activas farmacoldszicas tales como, por'ejemplo, agentes
diuréticos o entidiabéticos.

15 _ ) g Se obtienen medicamentos activos como
broncodilatatorios, con efecto sorprendentemente inten-
s0, si los compuestos epimeros en lo que se refiere al
grupo 15-0H del dcido 7-/2-(3-hidroxi-3-pentil-trans-i-~

’ ' propenil)-5—oxo-ciclopenti;7¥cis—#—heptenoico se mezclan
20 - entre si, en forma de 4cido libre o en forma de sus-sa-
les inorgénicas u,orgéniéés f;siolégicamente inocuas o
en forma de ésteres de alcoholes alifédticos, cicloalifd
ticos o arslifdticos, en la proporcidn ponderal de des-
de 0,75:1 hasta 1,25:1, y se administran en forma de
25 aerosol.

25=1=75.
- 29 -
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Dichas mezclas menifiestan sorprendente- .
mente‘una actividad acrecentada en mn miltiplo con res~
pecto a las aétividades deAlbs isémeros‘individuaies.
Una mezcla especlalmente ventajosa consiste en una mez-
cla de los isémeros en la proporcidn ponderal 1:1.

. Los isbémeros son ubtilizados ed el medlca~
méntb-de acuerdo con el invento también, de modo preferi
ble, en forma de ios écidos libres, en forma de las sa-
~1es de Na 0o K, o de las sales con bases orgénicas, tales
cono la sal de bencilamonio, trietanolamonio 0 morfoli~
na, especialmente la sal de tris-(hidroximetil)-aminome

tano, o en forma de los ésteres de alcoholes alifiticos

. inferiores, saturados, de cadena recta o ramificados,

tales como los ésteres metilicos, etilicos, propilicos,
isopropilicos, butilicos o penﬁilicos'asi'camo~en forna
de los ésteres bencilicos. o |
Se prefiere en especial el dcido libre asi

como los ésteres metilico, etilico, propilico e isopropi
lico del dcido mencionado. ' L

. La mezcla de acuerdo con el iﬁventé, para
le administracién en forma de aerosol, es 1llevada & disg
lucidn con disolventes que no irritan.en cuanto al sa-
bor, fisioldgicamente inocuos, usuales, taies como, por

ejemplo, agua o evanol o son suspendides, por ejemplo,

en ésteres alcohilicos inferiores de aCldOu grasos supe
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* Dogis uwnitaria : 0,1 - 1,000 /ug,§

riores, tales como el éster isopropilico de acido mirig

tico, eventualmente con adicidén de sustancias tensioac-

-de Acidos grasos de sorbitén o de pentaeritrita, y son.

. tivas en calidad de estebilizadores, por ejemplo ésteres

envasados conjuntamente con un gas propulsor inerte usual

en recipientes paras aerosoles. Los preparados menciona-

dos, no obstante, pueden ser administredos también con

" wn sparato atonizador usual ¢of ayuda de aire a presidn.

Para las diferentes indicaciones posibles
entran en consideracidn las siguientes dosis mitarias
¥, respectivamente, diarias:

Efecto broncodilatador (como derosol)

(por cade pulsacién

preferiblemente 1 - 200 ug ) de rociado)

Dosis diaria : 0,1 = 10 mg

Efecto de disninucidn de la vresidén sansuinea.

Dosis vnitaria : 1 - 1.000 s
preferidlemente 1 - 100 g parenteral (i..v.)

‘Dosis diaria: 1 - 10 ng

.

Dosis wniteria : 0,5 - 1,000 mg "~
preferiblemente 1 -~ 500 mg por via oral
Dosis diaria : 1mg- 10g ‘

. Las dosis, en el caso de la administra--
cién contra perturbaciones gastrointestinales, corres-

ponden a las que se han méncionado para wna administra-~
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~ Org., Chenm. 34 (1969) pagina 1122) y, andlogamente a

~propilo, asi obtenido, (pwato de ebullicién o g =
. : ?

_citn como agentes de disminucidn de la presién sangui-

nea.

Ejemplo

- Materiales de vartida

El bromuro de 3-(2,5-dioxapentil)-propilo .

fue preparado de acuerdo con G. Bichi y H. Wuest (J.

Wokl, Chem. Ber.-39 (1906) pégina 1952, se calentd a re

.. flujo durante 3 horas en una mezcla de 60 partes de‘alé’

cohol etilico y 40:partes de H,0 con 2 equivalentes mbf ' "'7 -

lares de KCN en presencia de cantidades cataliticas de
yoduro de potasio. El cianuro de 3-(2,5-dioxapentil)-
68-692C) fue calentado a reflujo en benceno con etilentio
glicol en presencia de eteratvo de trifluoruro de boro,
y después de tratemiento usual se obtuvo cianuro de
5-(2,5—ditiapentil)-propilo de punto de ebullicidn 0,5 mn
= 124-1262C.

] 4~bencilox;butanoi se obtuvo de acuerdo

con Butler, Reufrew y Clapp (4m. Soc. 60 (1938) 1472) v,

tal como se describe por Bemmett y Hock, J. Chem. Soc.

(Iond.) 1927, pigina 476, se trensformé en el cloruro de
4-benciloxibutilo.

' - Ejemplo 4.'7
J-benciloxi-1-(2,5-ditiapentil)-heptan~3-ona.
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A partir de (0,103 moles) = 2,5 g de Mg ¥

(0,101 moles) = 20 g de cloruro de 4-benciloxibutilo se
Prepard, por calentamiento dqrante 5 horas en 50 ml de
dietiléter, el compuesto de Grignard. |

' En la solucién de Grignard se introdugo g0
ta a gota 1é solucién de 12 g (0,076 moles) de cianuro
de 3-(2,5-ditispentil)-propilo en 50 ml de dietildter y
se calentd a reflujd durante 1é horas bajo argbn. Des-

puds de enfriar se mezcld con 200 ml de cloruro de ebi-

.leno y con hielo/agﬁa ¥ se ecidificéd a pH 1 con HCL y

se agité durante 15 minutos. La fase orgénica fue sepa—

rada, lavada con agua y concenbtrada. El residuo fue -di-

< suelto en 200 ml de aceténa ¥y 50 ml de metanol, y se

agitd a la temperatura amblente durante 4 horas con 25
ml de HCl 2 N. El disolvente fue concentfado en vacio,
el residuo fue recogido en cloruro de metileno, lavado
uné vez con solucién 2 N de carbonato de sodio ¥ dos ve
ces con agua, secado sobre MgSO4 ¥y concentrado. El resi
duo fue destilado en vacio. Punto de ebullicidm 0,3 m
= 205 ~ 2072C, » '
Ejemplo 2

7-benciloxi-~3-0xohentanal.

(0,135 moles) = 44 g de 7-benciloxi-1-

“(2,5~ditiapéntil)—heptan~3-ona fueron_calentados a re-

flujo en 1 litro de acetona con (0,275 moles) = 47 g de
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CuCl, . 2 H,0 y con (0,57 moles) = 44 g de CuO durante
1 hora bajo nitrdgeno, las sales de cobre se separaron
por filtracidn y el producto filtrado se concentré en

vacio. E1 residuo fue recogido en éter, lavado dos ve-

. ces con HCl 2 N y tres veces con agua, secado, y el di-

solvente fue separado por destilaciém en vacio. El resi

duo fue destilado en vacio. Punto de ebullicién.o’s o

= 485-1929C,

2-(3-~benciloxinropil)-2-ciclopentenona:

25
25-1-75.

30,8 g de 7-benciloxi-3-oxoheptanal bruto
fueron disueltos en 100 ml de diisopropiléter y mezcla~

dos bien con un vibromezclador con 500 ml de lejia de

'i'sosa 1 ¥ a 500C bajo nitrdégeno. La fase orgénica fue se

parada, la fase acuosa fue extraida con 200 ml de éter

- ¥ los extractos en éter reunidos fueron lavados con

agua, secados, concentrados y destilados en vacio. Pun-

2~-(3-benciloxinronil)-3-ciano~ciclopentanonsa:

47,8 g (0,208 moles) de 2-(3-benciloxiprg
pil)-2-ciclopentenona fueron disueltos en 200 ml de eta

nol, se afiadieron 41,5 g (0,64 moles) de KCN y, con agi

btecidn a la temperatura ambiente en el transcurso de una

hora, se afladieron gota a gota 15 g (0,25 moles) de éci

-3 -
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do acético glecial en 25 ml de mebanol. Después de agi-~
ter dursnte 1 hora se afladieron gota a gota de nuevo 4

g (0,066 moles) de dcido acético glacial y se agitd du-

- rente wna hora mas, Después de este tiempo no se podia

reconocer en el cromatograma en capa delgads nada de ma
terial de partida. Se afiadieron 100 ml de NaOH 2 N y

900 ml de hielo/agua y la mezcla se exbtrajo 3 veces con

"200 nl de dietiléter, los éxtractos ‘en éter reinidos se

lavaren a neutralided, se secaron v el disolvente se s¢
paréd por destilacidén en vacio. El residuo fue destilado.
Punto de ebullicién 0,5 m ° 210-215e¢C,

Ejemplo 5. N : : *-r

" Beetoxicarbonil-2-(3-benciloxi-propil)-ciclonentanona

‘ (0,02 ﬁoles) = 5,1 g de 25(5-benciloxi_*2
pil)~3-cianociclopentanona fueron disueltos a 202°C con
agitacién en 25 ml de benceno absoluto junto con (0,022
noles) = 4 g de alcohol etilico absoluto, y se introdu-
Jo en una corriente gaseosa lenta durante 4 horas HC1
gaseoso, ‘. |

La mezcla dz rescciln reposd g .la tempera
tura ambiente durente 416 horas. A continuacién el disol
vente se elimind en vacio y el residuo se agitd 3 veces,
cada véz con 75 nl de dietiléber absoluto, ¥y estos extrac
tos en éter se desecharon.

El residuo oleoso fue disuelbo en 20 nl de .
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agua, cubierto con 100 ml de dietiléter y agitado duran
te 1/2 hora a la temperafura ambiente, la fase orgénica -
fue separada, y la fase acuosa fue ektraida con 260 nl
de aietilétér. Tos extractos en éter reunidos son lava-
dos con solucidn 2 N de carbonato de sodio y con agua,

son secados y el disolvente es eliminado en vacio. Se

" obbuvo un aceite.

Una muestra pura segin andlisis fue elui-

_da en la cromatogréfia sobre gel de sflice con: ciclohe-

xano/acetato de etélo en la proporcidn 9:1 y tenia los
Siguientes datos espectroscépicos; .
R; M. N. 7,3 ppm singulete 5 Hy /4,2 (¢) ppm.--
. 4,4 ppm singulete 2 H,/cuartete 2 H.
Ejemplo 6. -

3-pgtoxicarbonil-2-(3-oxinronil)ciclonentanona

’ 5 g de 5—étoxicarb6nil—2~(B-benciloxi-p:g
pil)—ciclopentaqona fueron hidrogenadds en. 50 ml de dci
do acético al 80% con 1 g de negro de paladio a la tempg
ratura anbiente y una sobrepresién de 50 atmbsferas. Se
mezcld con 100 ml de agua y 100 ﬁl de cloruro de metile
no, el catalizador se separd por filtracibn, se mezcld
con solucion acuosa de carbonato de sodio a pH 8-9, se
separé el cloruro de metileno, se lavd, se secd y se se
pard bor destilacién en vacio. E1l residuo oleoso fue cg ~ "

lentado a 502C durante 4 hora a 0,02 mm de Hg.

- %6 -
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I. R. 3.500 om™
Ejemplo 7.

3-(2-etoxicarbonil-5-oxo~ciclopentil)-propionaldehido

3,07 g (0,014 moles) de 3-etoxicarbonil-2-

~(3~oxipropil)-ciclopentenona fueron disueltos en 3 ml

de cloruro de metileno y se afladieron gota a gota a 02C

8l reactivo de oxidacidn constituido pSr 11,95 g de‘CrOBJH."“

¥ 19,15 g de piridina en 300 ml de cloruro de metileno.
Después de agiter durante 35 minutos a 0¢C se afladie~

ron en forma sélida 61,8 g de hidrogenosulfato de sodio

monohidratado y se agité a 09C durante 30 minutos més.

Le suspensién fue filtrada sobre wn filtro de capaéﬁglg

. rificadoras y el residuo de filtracidn se lavd seis ve-

ces cada vez con 50 nl de cloruro de metileno. Los pro

ductos filtrados en cloruro de metileno rewmidos fueron

secados sobre Mg804 v concentrados.

Se obbtuve un acelte.

I.R. ninguna btanda de OH & 3.500 cm"q,

benda de carbonilo ancha a 1.730~-1740 cn T,

Ejemplo 8

. 3=(2~etoxicerbonil-5~cxo-ciclopentil) -propionaldehido~

~etilentioacetal

3 g (0,014 moles) de 3~(2-etoxicarbonil-
-5~oxo~cicidpentil)-Dropionaldehido oleoso fueron agi-

tados a la temperstura ambiente durante % horas con
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1,29 g (0,0137 moles) de etilentioglicol, 0,5 ml de ete
rato de trifluoruro de boro y 50 ml de benceno anhidro; v

. se diluyd con 150 ml de éter y se lavd con NaOH 1 Nen

friada con hielo y con agua. Se secd con sulfato de 50

dio y el disolvente se evapord en vacio. Se obtuvo un.

aceite.

I. R =470 a7 °
Ejemglo Oa: '

Ester etilico de 4cido 7-/(1,3-ditia~2-cicloventil)~ .

~et117-3 ,3-dinetil-1,5-d1oxaspiro/5, 4 ~dec~8-il~carbo-

xilico

3,35 g (0,0116 moles) de 3-~(2-etoxicarbo

* nil-5-oxociclopentil)-propionaldehido~etilentioacetal

fueron calentadoé a reflujo durante 3 ho;as en el apara
t0 separador de agua con 2,1 g (0,02 moles) de 2, 2-dime
til-1,3-propandiol, 0,2 g de &cido para—toluensulféﬁico
¥ 50 ml de benceno. Después de enfriar se diluyd con
éter, se lavd con solucidn 2 N de carbonato de 50dio en
friada con hielp, se secd sobre Na2804 ¥ se concenbrd. -
A partif del acelte, resulbante se obtu%o wna muestra pu -
ra segin sndlisis, por cromatografia sobre gel de sili-
ce y elucién con ciclohexano/acetato de etilo: 95:5.
R.M.W. 4,2 ppn (c)-cuartete 2 H; 3,5 ppm
singulete 4.ﬁ; 332Vppm singﬁlete 4.H:- ’ '

-
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Ederiplo b

De menera enteramente andloga se obtuvo,

. con etilénglicol, éster etilico de &cido 6-/T1,3-ditia-

.=2-ciclopentil) etil/-1,4-dioxaspiro/F,4/-non=7~il-caz

boxilico. '
| R.M.N. 3,8 - 4,5 ppm singulete + multiple
te 7 Hy 3,2 ppm singulete &4 H.
Bjemolo 40:

Zéxﬁ,5-ditia-2-ciclopent11)-eti;725,5-a1meti1~1,5-dioxas;

piro/5,4/~dec~8~il-aldehido.
1,3 g (3,5 milimoles) de éster etilico de

‘cido 7-/(1,3-ditia~2-ciclopentil)~etil/-3,3~dimetil-1, 5~

r -dioxaspiro/5,4/-dec~8-il-carboxilico se disolvieron en

50 ml de tolueno absoluto, a ~702C se afadieron gota a
gota, en el espacio de 20 minutos, 0,7 mg (3,85 wilimo-
les) de hidruro de diisobutilaluminio en 10 ml de tolue
no sbsoluto y a continuacion se agitd adicicnalmente a
~700C dquraente 2 horas. Seguidamente, se afiadieron gota

a gota 1 ml de metanol y 0,5 ml de dcido acético gla-

.cial:y, tras afladirse 20 nk:de agua, sme -agregaron 50 ml- .

de dietilé?er. Ia soluciép turbia fue filtrada sobre un
filtro de capas clérificadoras ¥ el filtro fue lavado con
éter. la fase etérea.fue lavada con solucidn de bicarbg
nato J9 sodio, secada ¥ concentrada en vacio. El aceite

resultante tenfa las siguientes propiedades espectrales:
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R.M.N. 9,35 ppm duplete 1 H; 4,4 pém tri
pleté 1 H; 3,5 ppn singulete 4 H; 3,2 ppm singulete
4 H. - S - o
- Ejémgio 11a. ) :
5 %-17L41ﬁ,5aditia~2-c1clopenri1)-eti;7L3,B-dimétil—d,5-'
4dioxaspiro[§,47;dec-8-il7Ltrans—1-octen—}-ona. )

‘0,1 g (3,3 milimoles) de hidruro de sodio
‘al 80% fueron agitados a la temperatura ambiente durante -
55 ninutos en 25 ml;de glicoldimetiléter, y a continua-~
10 cidn ée afiadieron ggta-a gota 0,89 g (4 milimoles) dé"f.
‘ ' dimetil-2-oxo-heptilfosfonato en 5 ml de glicoldimetild
- ter. Después de agitar dursnte 25 minutos habia resulta
. {f‘dq una emulsién.de color blanco. A esta emulsién se afia
' dib gota a gota la solucién de 1,06 g (3,2 milimoles)
.45  de 7-/7,3-ditia~2-ciclopeatil)-etil7-3,5-dimetil~1,5-
~dioxaspire/5,4/-dec~8-il~aldehido y se agitd a la tem-
peratura ambiente durante 2 1/2 horas. Después de este’
tiempo la solucién estaba todavia débilmente enturbia=
da. Se giiadieron algunas gotas de écido'acéticé glacial,
. 20, . . se .mezcld econ 2 pizcas de carbdén y-se- £iltrd. EL produc

to filtrado fue concentrado en vacio ¥ se obtuvo un acei

-

‘e claro. Ia cromatografia sobre gel de silice y la elu '
cién con ciclohexano/acetato de etilo 95:5 y 90:10 pro-
porcionaron la muestra pura seglin anilisis.

25 ' - R.M.N. 5,8 - 6,8 ppm multiplete 2 H; 4,4
25-1~75.
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ppn triplete 1 H; 3,5 ppm singulete 4 H; 3,2 ppm singu-

'Vlete 4. H.

Ejemplo 11b.
De modo analogo, por reaccién con dimetil-—

~2-oxo-nonilfosfonato se prepard 1=f7-/T1,3=ditig~2mCim
clopent11)et1_715 3—d1metil-1 5~dioxaspiro/5,47/~dec-8~
-il/~-trens-1-decen-3~ona.

Ejemplo 11c. |

De meanera analoga, por resccidn con dime~
til~2-c1clohex11—2~oyo—etllfosfonato se prepard 17[7L. |
~/T1,3~ditia~2~ciclopentil)etil/~3,3~dimetil-1,5~dioxas
pirqég'_7?dec-8-i_7L5—clcloheA3luuvans-1-propen~3 ~ona.

. Bjemplo 114 4:

De modo smndlogo, por reaccién con dimebil-
—2-(1,4-dinefil~3—oxapentil)—2-oxopentilfosfanato se  prepa
vé 1-/7-/T1,3-ditia~2-ciclopentil)etil/~3,3-dimetil-1, 5~
~dloxaspqu[3.;7¥dec—8-1_713 (1, 1~d1meb11~)-oxaaPent11)—
-trans-ﬂ-propen-j-ona.

‘Ejemplo 11 e:

De modo andlogo, por reaccién con dimetil~

~-2~¢icloheptil~-2-oxo-etilfosfonato se prepard 1-/7-/(1,5-

~ditie-2-ciclopentil) etil7/-3,3-dimetil~q,5-dioxaspiro-

. [5,47/~dec~8-11/~3~cicloheptil-trans~1-propen~3-ona.

R.M,N. 5,8 - 6,8 ppm multiplete 2 H,
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Ejemnlo 11 f:

, De modo anéiogo, por reaccién con dimetil-_
" ~2-0xo-pentilfosfonato se prepard 1-/7-(1,3-ditia~2-ci-
- clopent11)-eti;7—5 ,3-dimetil-1 ,S-dioxas'piro[f, 47. ~dec-8-
5 -1__7-trans-’l ~hexen~-3-ona. » '
' R.M.N. 5,8 - 6,8 ppam., multlpleue 2,
baemplo 11 g

De modo analogo, por reacc:.on con dlmetll—h
| ~2~/F-netil-1~/D: ara_— {para-clorofenoxi )o-i‘enoxg]me’clj-g-
10 - ~oxo-etilfosfonato jsé prepard la 4-_[6'—[1,3-di'biva-‘2—ci-'-
clopentil)-etil/~1,4~dioxaspiro/F, f_L7—non-’7-i_7—3-/" e~
til-1~-/para~(para-c lorofeno*c:)fenox]metmj-trans-’l —pro-—
- a pen~3-ona. _
o R.ML.N. 6,3 - 7,4 ppm multiplete, 10 H;
- 15 4,5 ppn (c) ~ multiplete 41 H; 3,9 ppa singulete 4 H;
3,15 ppn °J.n~ulete 4 B,
Ejemplo 11 h:

De modo gna'.logo s poT reaccidn con dimetil-

' ~2=/T,1=-dimetil-1~/Para~(para-clorofenoxi)-fenoxi/-2-oxo-
20 - -etilfosfonato se prepard -ld 1=/6=/T1,;3-ditia-2-cicloven
. til)-etil7-1,4~-dioxaspiro/Z,4/non~7-i1/=3~/7,1-dimetil-

~1~/para~(para-clorofenoxi) fenoxi/-metil/-trans-1-pro
pen~3-ona. _ ' 4
. “e e R.LN. 6,8 - 7,4 ppn multiplete 10 H; 4,5 -
25 ;ppfm multiplete 1 H; 3,9 ppm singulete %4 H; 3,15 ppm aip .-~
25-1-75.
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gulete 4 H.
Bjemplo 11 i

Andlogamente, por reaccion con dimetil-
-2-fenoxinetil~-2~oxo-etilfosfonato se prepard la

1-/6-/(1,3-ditia-2-ciclopentil)~etil/~1,4~dioxaspiro- -

' Lﬁ}ﬂ7lnon~7-i;7k3~fenoximetil-trans~1—propen-ﬁ—ona.

R.M.N, 6,8-7,5 ppn multiplete.SH.
Ejemnlo 11 d. '

Andlogesmente, por reaccidn con dimetil-2-

r(4~f1uorofenoxi)~metii~2~oxoetilfosfonato.se prepard la
1-/6-/(1,5-ditia~2-ciclopentil)~etil/—~1,4-Gioxaspiro~
/B, 47 -non-7-i1l/-3~(4~Fluorofenoxi)-nétil-trans—1-pro~

" pen-3-ona.

R.M.N. 6,9 - 7,3 ppm multiplete 4 H.
Ejemplo 11 k: '

Analogamente, por reaccién con dimetil-2-
~(3~clorofenoxi)-metil~2~oxo--etilfosfonato se prepard la
1~/6-/T1,3~ditia~2~ciclopentil ) ~etil/~1,4~dinxaspiro-~
zﬁ;g7knon—7~i;7la—(f-clofofenoxi)—metil—trans—1~propen-
~5-0na. ' _ .

RILN. 6,7 - 7,5 ppn mulbiplete &4 H.

Bijemolo 114 1.

Analoganente, por reaccidn con dimetil-
—2-(B—trifluorometiiicnoxi)—metil-Z—dxo—ekilfosfonato

se prepard la 4-15L[K%,3-ditia-2—ciélopentil)-eti}?L
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o

-1,4-dioxaspiro/T, ﬂ—non-'?—il7—.7)-(3~trii‘lu9rpmetilfen_9_
x:.)-metll—’l—trans—'l~propen-§-ona.
' . R.M.N, 7,0 - 7,6 ppm multlplete 4 H.,
Ejemplo 11 m,

Andlogamente, por reaccidn con dimetil-

‘-2—5.sobutil-—2-—o:co—etili‘oéi‘ona’co se . preoaré la 1-/6-

- -ﬂ"l,B-dlL1a-2~clclopent11)-et117-1 4-dioxaspiro/F ,_7-

-non—7~1_7—5~1sobu"m l-’c‘r'a:as—’l-propen-E-ona. '

RMN. 5,9 ~ 7 ppm. - mul‘ciple’ce 2 H 4 25

ppm multiplete 1 Hj 5 95 ppm singulete 4 H; 3 2 ppm
singulete 4 H,

. BEjemplo 11 n.

Anélogamente, por reaccibn con dimetil-
=2=(1,1-dinetilpentil )-2-oxo-etilfosfonato se ﬁr’éparé
la 1-/6-/(1,3-ditia-2-ciclopentil )-etil/-1,4~dioxaspi-
ro/%,47-non~7~-i17/-3-(1,1~dimetilp en’cil') ~trans—1-propen~
~3-ona. ‘ |

Ejemplo 12 =m. -
1-/7-/T1, 5-d1ula-2~01010pen’b" 1)-etil/~

~3,3~dimetil~1, 5-—-&.10‘\.&81)11“0/— _7~dec-8- l7--urans-1-oc- '

ten-3-0l.
0,12 g (3,2 mllmoles) de NaBH, :t‘uerbn ai

2 02C y se afiadieron gota a gota 1,28 g (3 milimoles) .

- 4h -

~sueltos en 1. ml de H20 + 10 ml de -CHBOH, .se ‘enfriaron - .

- e 1-/7-[T ,3-ditia~2-ciclopentil)etil/-3,3-dimetile1,5- - -~



~dioxaspiro/5,4/-dec-8-il/-trans~1~octen~3-ona en 15 ml
.de metanol y se agité ulteriormente a la temperabura am
biente durante 1 hora. Ia solucién fue neutralizada con
-dcido acébtico glacial, concentrada eh Vac.iq ¥ el resi-
5 ‘duo fue. recoéido en dietiléter y lavado con agua. Des—
‘pués de evaporar el éter en vacio, guedd como residuo "
m.aceite con los siguientes. datos espectrales: '
I.R. 3.500 cm-q; ninguna banda de carbo:-
_ 'hilo; ‘ }
0 " RMLN. 5,3 ~ 5,7 ppm multiplete 2 H.
Ejemplo 12 b |

Enteramente de nod;) ané_logo, a par’ci‘rqae
" 4=/7-/T1,3+ditia-2~ciclopentil) etil7-3,3-dimetil~1,5-
] ~dioxespiro/5,4/-dec~8~il/-trans~1-decen-3~ona se prepa |
15 26 el 1-/7-/T1,3-ditia~2-ciclopentil)~etil/~3,3~dimetil~
-1,5-dioxaspire/5,47/-deec~8-1i1/~srans-1-decen~3-ol.
L.R. 3.500 cn”l,
R.M.N. 5,5 ~ 5,7 ppm mulbtiplete 2 H.

Ejemplo 12 c.

.-y

20 A partir de 1-/7-/(1,3-ditia-2-ciclopens
. | $il)-etil/-3,3~dimetil~1,5-dioxaspire/5,4/~dec~8~il/~
) ~3=ciclohexil-trans~1-propenon-3-ona se prepard el
LN | Lo A=7-£01,3-ditia~2~ciclopentil) ~e t11 -3, 3~dine til-1, 5 . < oo
-dioxaspiro/5,47-dec-8-117~3~ciclohexil~trans—1-propen-
25 -3-01, ‘
e5-1-75,
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In R- 3. 500 ("n}.n.q .

2

- R.M.N. 5,3 = 5,7 ppm multiplete 2 H.
'E.jemplo 12 4 ‘
‘A partir de 1-/7-/(1,3~-ditia~2-ciclopen-
til)etil/-3 5”dmet3-1"|,5—dloxasplvo[ ,J—dec-8—1__7~5-

-(1 1 1-dimetil-3-oxapentil )~trans-1-propen~3-ona se pre-

_pard el 1-/7-/T1,3-ditia-2-ciclopentil)etil/-3,3-dime~

$il-1 S—dloxasp"roﬁ J—dec—S-—-lJ-—B (’I '1-d1met11—9~oxa
pen't::.l)-’crans—1-pr0Pen~3~ol. '
I.R.:3.500 cm™;
R.IML . 5,3 ~ 5,7 ppn multiplete 2 H.

Ejemplo 12 e - - AR

A partir de 'I—-/'_ 7-/T1, Z.ditia~2-ciclopen—
$il)etil/-3,3-dinetil-1,5-dioxaspiro/5, 47-Gec-8-117-~3~
~cicl_oheptil-—trans-1»bropen;B?ona se prepard el 4-/7- -
-/T1,3-ditia~2~ciclopentil)-etil/-3 ,5-dimetil~1,5-dio~
Xaspiro/5,4/~dec-8-i1/~3~c iclohepfil-—trans—'l ~propen-3-
~olL.

I.R. 3.500 cm™ g ,
' RMN 5,3 - 5,7 ppmn nultiplete 2.H.

Ejemnlo 12 e.

De menera enteramente anéloga al Bjemplo

12a, a partir de 1=L7-[1, 5~d1t1a-—2~clclopen'bn.l)e‘b1_7—-

5 «3,5-dimetil-1, 5~-dioxaspiro/5,4/~déc~-8~11/~trans-1-he-

xen-3-ona se prepard el 1~/7-/(1,3-ditia-2-ciclopen~
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til)etil/-3,3-dimetil-1,5-dioxaspiro/5,47/~dec~8~i17~

. ~trens-1-hexen-3-ol.

I,R. 3.500 cn™;

R.M.N. 5,3 - 5,7 ppn multiplete 2 H,

Ejemplo 12 z.

. Malogamente al Ejemplo 12a, a partir de
-[6"'—[('1 y3-ditia-2-ciclopentil)-etil/-1,4~dioxaspiro-
ﬁ,]~non—'7-1_7~3~[ -netil-1~/para~(para~clorofenoxi)-
-fenox]-met:._]—-urans—']—-p:r:_open—B-ona se prepard el
A= fB~/TA ,3-di bia-2~ciclopentil)~etil7-1, 4~dioxaspiro~
L5 &/ -aon-7-i1/~3-/T-metil-1~/para-(para-clorofenoxi)-

~fenoxi/metil/-trans-1-propen~3-ol.

"I.R. 3.500 cn™;

R.M.N. 5,3 - 5',‘7 ppm mtlltipiete 2 H.

Bjemplo 12 h

‘Andlogemente al Ejemplo 12a, a parbtir de
1-/6-/(1,3~ditia-2~ciclopentil)~etil/-1,4-diloxaspi~
ro/E 47 -non=7=11/=3=/7,1 ~ainetil- -/para~-(para-clorofe~
noxi)-fenoxi/-netil/-trans—1~propen-3~ona se prepard el
1-/6-/T1,3~ditia~2=ciclopentil Jetil/~1,4~dioxaspiro/T, 47
-non~7=117/-3~/T,1-dinetil~1-/Para~(para~clorcfenoxi)-fe

nq::gwmetiyutra.ns-.'l-propen-?i-—ol.
I.R. 3.500 cm“q;

R.M.N., 5,3 -~ 5,7 ppm multiplete 2 H.

ey -



Ejemplo 12 i

Anilogamente al Ejeﬁplo 12a, a partir de
1-/6-/T1,3-ditia-2-ciclopentil)~etil/~1,4~dioxaspiro-
LE,_L_I-7non~7~i}__7-3-fenoximetil—i;rans-’l—propen—B-QQna se

5 - prepard el 1—[6_-_/_'("!,B—di'bia—E-ciglopentil)—gti}J_-’l,{'r—dig_ :
xaspiro/%,4/non~7~117/-3-fenoxine til-1-trans~propen-3-ol.
- I.R. 3.500 cm™; | |
RMl‘I 5,5 - 5,7 ppm multiplete 2 H.
Ejemxi]_._o 12 3

’i_o o i . Andlogamente al Ejemplo 12a, a partir de’
' A-/B-/T1 , 3-a4 tia-2~ciclopentil)—etil7-1, 4-dloxaspizo- |
/%, 4/non~7-117-3-( 4—flﬁor-fei19xi)-—meﬁil—treixs»’l —propen;
" Z3-ona se prepard el 1=/6-/T1,3~ditia~2-ciclopentil )~
etﬁ._]]—-’i y4-dioxaspiro/F,4/non-7-i1/-3~(4—fluor-fenoxi)-
" 45 ~metil-‘crazis-’|-—propen-B—ol. ) .
' I.R. 3.500 cm-q;
R.M.N. 5,% - 5,7 ppn multiplete 2 H.
; ‘ Ejemplo 12 k ' l

‘Andlogamente al Ejemplo 12a, ;a partir de
20 . .. 4-[B~[T1,3-ditia-2-ciclopentil)-etil/-1,4-dioxaspizon
2 - [B,4/non-7-i17-3-(3-clorofenoxi)-metil/~trans-1-pro-
pen-3-~ona se prepard el ’I—@-_[("I,B—Gitia-.?-ciclopenti‘l).—
etil7-1 s4-dioxaspiro/%,4/non-7-il/~3~(3-clorofenoxi)-ne
til/-trans-1-propen~3-ol. )
25 . I.R. 3.500 en™;
25-1-75.
. _as -
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R.M.N, 5,3 - 5,7 ppnn mﬁl‘biplete 2 H.
Ejemnlo 12 1.

_ Tal como se describe en el Ejemplo 12a, a
partir de 1-/6-/{1,3-ditia~2-ciclopentil)etil/-1,4-dio-
xaspiro/F,47-non-7-i17-3-(3-trifluorometilfenoximetil~

~trans-1-propen-3-ona se prepard el 1-/6-/(1,3-ditia~2~

- —ciclopentil)-etil/-1,4-dioxaspiro/& 4/mon~-7-11-3-(3~ ... .. -

-=triflvorometilfenoxi) metil~trans~1-propen~3-ol.

I.R. 3,500 cn™ '3 -
R.IM.N. 5,3 - 5,7 ppn multiplete 2 H.
Ejemplo 12 m:

A partir de 1-/6-/(1,3~ditia-2-ciclopen~

. til)-e'big]——’l,4-d.ioxas§iro[tT,_ljr?non-?-i;f— -isobutil-trans-

-1-propen-3-ona se prepard, de modo andlogo al Ejemplo
12a, el 1-/B-/T1,5~ditia-2~ciclopentil )-e4il7-1,4~dio-
xaspiro/&,4/mon-7-il/~3-1isobutil-trans-1-propen-3-ol.
I.R. 3.500 cm™;
RM.N. 5,3 ~ 5,7 ppn multiplete 2 H.
Ejemnlo 12 n '

De modo amdlogo al Ejemplo 12a, a partir
de 1-/6-/T1,5~ditia~2~ciclopentil)-etil7—1,4-dicxaspi-
ro/F,47-non~7-117-3-(1,1~dinetilpentil)~trans-1-propen—

~3-ona se prepard el 1-/8-/(1,3-ditia-2-ciclopentil)-

‘etil/-1 y4-Aioxaspiro/%, _l_l7non-7-i_1g7¢-3‘-(’l' 31 —-'d.imetilp en~"

til)-trans-1-propen~3~-ol.
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I.R. 3.500 cm™ g
. S R.H;ﬁ. 5,3 - 5,7 ppn multiplete 2 H.
Tjemplo 13 a. ' "i | ‘f
1~/7-/T1,3~ditia~2-ciclopentil)/-%,3-dimetil~1,5~dioxas-

plrozg,47Ldec-8~1_7ltrans-4-octen-B-ol-tetrahldronlra-

- niléter. -

1,1 g (2,6 milimoles) de 1-/7-/(1,3-ditia~

~2~ciclopentil)-etil/~3,3-dimetil-1,5-dioxaspiro/5,47~

-dec—8-ig71trans-1iocten—}—olvfuefon disueltos en 20 ml -
de éter absoluto, ée afiadieron 20 ng de écido para-to-
luensulfénico, se afiadieron gota a gota 1,2 ml (13 mili

moles) de dihidropirano en 10 ml de éter absoluto y se

" agité durante 4 horas a la temperatura ambiente. Se afig

dieron nuevamente 0,2 ml de dihidropiranoc. La carga re-
n0sé durante la noche y a continuacidn fue agitada duran -
te 30 minutos con 0,5 g de Na;C0y s6lido. La suspension
fue filtrada,'el producto filtrado fue concentrado en
vacio y el aceite resultante fue eluido con ciclohexa-
no/acetato de etilo 9:1 desde wna columna de gel de si-
lice. ' T

L2 muestra pura segin anélisis no mostrd
en el I.R. ninguns banda de OH a 3.500 cm 1.

Cromatoarafla en capa delgada, valor Rf

~ .

g, 64 sobre gel de silice en c1clohezano/eter 4 6

RoM:N- 4,5 - 4,8 ppm multiplete 2_ H-
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De modo andlogo, a partir de los alcoho-

les 12 b - 12 n que arriba se hsn descrito, se prepara-

ron los siguiéhtes tetrahidropiraniléteres.

" Ejemplo 13 b.

’ 1~/7-/T1, B—di'bia-‘?—-'c‘iclopen‘cil)eti]—5,5—-
~dimetil~-1,5~dioxaspiro/5 ,J-dec—8~1_7—trans—-’l-decen—ﬁ-

—ol—tetrahldroolranlleter.
R,JM.N. 4,5 - 4,8 ppn multiplete 2 H.
Ejemplo 13 ¢ '

1-/7-/T1,3-ditia-2~ciclopentil)-etil/~ . .
-3,3-imetil-1,5~-dioxaspiro-/5,47/~dec~8-i1/-3~ciclohe~

xil-tx:ans-'l-propen—B—ol—tetrahidropiraniléte?.
R.M.N. 4,5 - 4,8 ppn multiplete 2 H.
Ejemplo 15 d. _
-[7-[("] 5-d1t1a~2—clclopen’c11)-et1__7-—
-3 ,3~-dimetil~1, 5-dioxaspiro/5,47-dec-8-i17-3-(1,1-ding

til-3~oxepentil )~trens-1~propen-3-ol-tetrahidropirani-

léter.
R.M.N. 4,5 - 4,8 ppn mul‘cip‘le-be 2 H.

Ejemplo 12 e.
~[7—[(’1 ,5-d1t1a-2~c:1.cl opentil )-e+1_7—-
~3,5=dimetil~1,5~dioxaspiro/5,4/~dec~8~11/~3-ciclohep~

til-trans-1-propen-3-ol-tetrahidropiraniléter.

" R.M.N. 4,5 - 4,8 ppm muitiple'be 2§,

-5 -
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Ejemplo 12 £, de modo snalogo al E‘jeﬁpl’o‘- 139 ‘se" prepa- -

Ejemplo 1% £
1=[7-/C1, 3-&1t1a—2—-c:.clopenml)—etlj—-} 3

--d1met11-’l ,5-di0xaspiro/5 ,J—dec-8—1_7—tra.ns—’l -hexen—B— '

-ol-’cetrahldroplra:alleter.
R.M.N. 4,5 - ll— 8 ppm mult:l.plete 2 H.
Ejemplo 13 g _ . o
: A partir de 'If:_/;_é'-[("l,B—ditié-.-e—ciclopen-- S
11)~etil/-1,4~dioxaspiro/F, 47non~7~117-3-/T-netil-1-

L -[t?ara-(para-clorofenoxi) i‘enoyi7meti_7—trans-'1 -propen-

_ -3-01 se prepard el 1-/6 -/("I,3-d1ula—2~u1clonent11)et:|._7~

-1 lr—-dloyasplro[ﬁ',Jnon—'?—lJ—Zv—[ -metil-1-/p: ara(para-

‘—clorofenoxi)fenoxi/metil/-trans—~1-propen-3-ol-tetrahi—

. (L.op:s.ra:nlle ver.

.R.M.N. 4,1 ~ 5 0 ppm mulbiplete ancho 4 H.
Ejemplo 13 h. '

A partir del alcohol se'g*t'm el Ejemplo 12h

se prepard de mamera andloga el Ejemplo 13a el 1-/6-

. =/T1,3-ditia-2~ciclopentil)etil/-1,4~dioxaspire/F, 47 non~

~7-11/-3~/7,1-dinetil-1-/para-(para-clorofenoxi)feno-

xi/-me ’gi_l'/"—‘crans-’l -propen-3-ol-tetrahidropiraniléter.

R.N N. 4,5 - 4,8 ppn nuls 1plel,e 2 H.
Ejemplo 13 i~

A partir del alcohol de acuerdo con el

r6 el 1-/6-/{1,3-ditia-2-ciclopentil)etil/-1,4—dioxas~

- 52 =
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~ piro/E, Jnon-’]-m]—}-fenome’cll trans-—'l-propen-9-ol~te

'brahldropiranlleter. ' .
R.IM.N. 4 25 — 4,8 ppm multiplete 2 H,

Ejemnlo 13 j.

A partir del alcohol seglin el ‘Ejemplo '123,

se preperd ‘de menera andloge al Ejemplo 13a el 1-/6-

- ~—[(‘1,3-ditia-?~clclopenti1)etlj-'l 1L~d101{asp1x‘o/zf,_7non-

-'7—-1__7-;-(ll--fluor—zeno*ci)metlj—’crans-»'l—prouen—;;—ol—te-—
trahidropiraniléter.
RJLN. 4,5 - 4,8 ppn multviplete 2 H,
Ejgmolb 12 k .

-yt

| A partir del alcohol segln el Ejemplo 12 k
se prepard de manera anélogae 2l Ejemplo 13a el 1-/G-
-/T4 ,B—ditia-E-c.iclopen'bil)—éti_]]—'l yi4-dioxaspiro/TF,4/non~
-'7-—-i_]_.7—-3--[(3-cloroi‘énoxi)‘—-me‘ai_}]—trané—’l~pro§en~3;ol—t9_

" $rahidropiraniléter..

Ejemplo 13 1. ‘
A partir del alcohol segim el Ejemplo 12 1

de un: modo andlogo al Ejemplo 43a se prepard el 1-/6-

-/T1,3-ditia~2-ciclopentil)-etil/-1,4~dioxaspiro/F,4/non~-

~7=il/~3=isobutil~trans~1-propen~3=-ol-tetrahidropirani-
1étex. -
R.M.N, 4,5 - 4,8 ppn multiplete 2 H.
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Eijemplo 13 m.

A partir del alcohol segin el Ejemplo 12 m

de modo anilogo al Ejemplo 13 a se prepard el 1-/B-/T1,3-

~ditig-2~ciclopentil)etil/—1,4-dioxaspiro/F,4/non~7-i1/~

- -3-isobutil-‘créns—1 -propen—E—ol—tetrahidrqpiraniléter.

R.M.N. 4,5 - 4,8 ppm multiplete 2 H.
. Ejemplo 13 n

A partir del alcohol segim el Ejemplo 12 n -

de mn modo analogo=a1 Ejemplo 13a se prepard el 1-/6- _
" =/T1,3-ditia-2~ciclopentil )~etil/-1, L&ioxaspiroﬁ,47hon— '

~7-31/-3-(4, 1-dimeti lpent:.l)—trans-—'l—propen—5—01-tetra~
hldroplvanlleter.

-~

R.M.H. ll- s5 - 4 8 PPE multlplete 2 H
Ejemplo 14 a

3=/ Z,3-dimet1l-8~/F-pentil-3~tetrahidropireniloxi-trans—~

-1-propenil/-1, 5-diozasy iro/5,47/-dec~7-il7~propionalde-~

hido,

1,05 g (2,05 m:.l.unoles) de 4—/7—/T1,9-d1-
171a-2~01clopentll_)_7—3 3~dimetil-1,5~dioxaspiro/5, J-dec-
-8—1__7—trans-1—octen—9-o’l tetrehidropiraniléter se aglua A
ron a 5000 durante 2 horas en 10 ml de dimetilformamida
con 0,7 ml (10,3 milimoles) de yoduro de metilo, 1,4 g
(14 milimoles) de caco5 y 0,4 ml-de H,0. Ia solucién fue

- ‘enfriada, mezclada con 50 ml de mcetons, Tiltrada con sue

cién del precipitado y el producto filtrado fue evapora-
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do hasta sequedad a O 1 m de Hg. El residuo fue recogi

.do en éter, lavado con HéO secado sobre Mg 50,, y el di

solvente fue separado por_dest;lac1on en vacio.

El residuo oleoso, que no fue purificado
adicionalmente, tenia en el espectro de I.R. una banda
de carbonilo intensa alﬂ 730 cm"4 y en la cromatografia
en capa delgada m valoxr R 0,51 sobre gel de silice en
ciclohexano/éter 4:6.

De wn-modo anélogo, a partir de los tioace

tales 13b - 1%n se obtuv1eran los 51gu1entes pxopmonal—

dehldos de la férmula general XK
Ejemmwlo 14 b - - -
3-/33-dinet11-8-/5-heptil-3~tetrahidropi

ranmlox1—trans—4-propen1_7lﬂ,5—d10tasnlro[§£_7ldec—7-
~i1/-propionaldehido.

I. R : 1.730 en™ ),

Ejemnlo 14 c.

3-/3,3-dinetil-8~/5-ciclohezil~5~tetrahi~
dropireniloxi-trens-1-propenil/-1,5~dioxaspiro/5,4/~dec~
~7-i1/-propionaldehido.

I.R. 1730 cn™l,

Ejemmlo 14 &

3-/3y3~dinetil-8-/3~(1,1-dinetil-3~oxapen
til-3-tetrahidropiraniloxi~trans-1-propenil/-1,5-dioxas
Pir0[3}£7;de¢-7—i;7Lpropionaldehido.

..55..
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I. R. : 1730 ca™ .

Ejemplo 14 s,

De modo andlogo al Ejemplo 14a, a partir
del'tetrahidropiraniléter segﬁﬁ el Ejemplo 13e se prepa
rd el'3—[3,3-dimetil*8*(3-0iclohepti1;3—tetrahidropira—
nilaxi-trans—14propenil)-1,5-didxaspiro[B}ﬁ?Ldec-7-il7L
propionaldehido. A

. IR 1.730 on™1, .

Ejémglo 14 £,

_ De modo enélogo al Ejemplo 14a, a partir
del tetrahidropiraniléter segfin el Zjemplo 13 £ se pre-

pard el 3-/%,3-dimetil-8-(3~tetrahidropireniloxi)~trans—

" ~1-bexenil)-1,5~dioxaspiroe/5,4/-dec~-7-i1/-propionaldehi

do. '
I. R 1.730 cn™ .

Ejemlo 14 ¢,

Anilogamente al Ejemplo 14a a partir del
tetrahidropiraniléter sezln el Zjemplo 43 g se prepard
el 3-/7-(3-tetrahidropiraniloxi-3~/T-metil-1-/para-(pa
ra—clorofenoxi)—fenbxi7lmetil7—trans—1—piopeni;7L1,4—
-dioxaspiro[§;§7hon—6-i;7¥propionaldehido.. |

IR, 1.730 e .- ‘

Ejemnlo 14 h

-~

Andélogamente al Ejemplo 14a, & partir del

- tetrahidropiraniléter seglin el Ejemplo 13h, se prepard

..56..
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el 3-/7-(3-tetrshidropiraniloxi-3-/T,1-dimetil-1-/para~
~(para-clorofenoxi)-fenoxi/-metil/-trans—1-propenil/-
~1,4-dioxaspiro/F,/non-6-i1l7-propionaldehido.
: I. R. 1.730 ca™ .
Eﬁemplo 14 i

, Andlogamente al Ejemplo 14a, & partir dél
tetrahidropiraniléter segin el Ejemplo 1% i, se prepard
el 5~[7L(B-tetréhidropiraniloxi)-5—fenoxiﬁetil~trans—1-

'ﬁpropeni;7l1,Q-dioxaspiro[?}§7hon-6~i;7¥propionaldehido.
_'Ejemnlo 14 3§ . ' '

De modo snadlogo al Ejemplo 14a, a parbir

del tetrahidropiraniléter segin el Ejemplo 13 J se pre-~

_ perd el 3-/7-(3-tetrehidropiraniloxi)-3-(4~fluor-fenoxi)

metil-trans-1-propenil/-1,4-dioxaspiro/#,4/-non-6-i17-
-propionaldehido, )

I.R. 1.730 en™ .

Ejemplg 14 k.

Andlogamente 2l Ejemplo 14a, a partir del
tetrahidropiraniléier seglin el Ejemplo 13k se prepard

el 3-/7-(3-tetrahidropiraniloxi)-3-(3-clorofenoxi)-me~

 til-trans-1-propenil/-1,4-dioxaspiro/F, 7 non-6-1i17-pro

pionaldehido.
I.R. 1.730 cn™ .
* Ejemplo 14 1.

Andlogamente al Ejemplo 14a, a partir del

tetrshidropiraniléter segin el Ejenplo 13 1 se prepard
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el 3-/7-(3-tetrahidropiraniloxi )-3-(3-trifluoremetilfe~

.noxi)metil-trans—1-propenil/-1,4-~dioxaspiro/%,4/non~-6~

~il/-propionaldehido.
I.R. 1.730 em~ .
Ejemplo 14 n

.A partir del tetrahidropireniléter segin

© el Ejemplo 12m, de modo andlogo al Ejemplo 14a se prepa

rd el 3-/7-(3-tetrahidropiraniloxi-3~isobutil-trans-1-pro

penil7-1,4-dioxaspiro/F,4 /non-6-i17-propicnaldehido.

I.R. 1.730 cm™.

Ejemlo 14 n.

Andlcgamente al Ejemplo “14a, a partir é.el
tetrahidropireniléter segin el Ejemplo 13 n se prepard
el 3-/7-(3-tetrahidropiraniloxi-3~(1,1-dimetilpentil)-
~trans-1-prop enil/-1,4~-dioxaspiro/%,47non~7-i17-propio-
naldehido. ‘

I, R.V’I.730 en™ .

Ejemplo 15 a.

-Acido 7-/%,3-dimetil-8-(3-pentil-3-tetra~

hidropireniloxi-trans-1-propenil)—1,5-dioxaspiro/5,47dec~

-7-11/-cis-4-hepitenoico.

0,3 g (10 nilimoles) de hidruro de sodio

.. +-w22l.80% fueron calentados a 60-552C-dursnte: -1 hora bajo

argbn en 3 ml de dimetilsulféxido absoluto y a continug

-wcibn se afiadieron 2,15 y.(5.milimoles):de’ bromuro .de -
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d-corboxipropiltrifenilfosfonio en 12 ml de dimebilsul-
foxido. La solucién que se coloreaba de rojo fue agita-
da a la temperatura embiente durante 40 minutos y & con
tinuvdcidn se afiadieron gota a goté 0,88 g de 2-/3,5=di-
metil-szzlpentil-}-tetrahidropiraniloxi—trans—1~propg—

~ nil/-1,5-dioxaspiro/5,4/-dec~7-il/-propionaldehido en 5

ml de dimetilsulféxide. La solucién fue agitada ulteriog

(>mente a la temperaﬁﬁra ambiente durante 416 horas. A 02C

se .diluyd con 50 ml de éter, se acidificd a pH 1-2 con
$olucién al 5% de NaHSO,, la fase orgdnica se separd y

la fase acuosa se extrajo todavia tres veces més, cada

-,

vez con 75 nl de dietiléter. . .

Los extractos en éter reunidos fueron la-
vados con agua, secados soBre I-Is_-;SO4 ¥y concentrados en
vacio. El aceite resultante fue cromatografiado sobre
gel de silice y por elucidén con ciclohexano/acetato de
etilo en la proporcién 8:2 se bbtuvu la sustancia pura
segin sndlisis.

R.M.N. 8,5 ppm sefial ancha, 1 H; 5,3 - 5,7
ppm sefisl ancha 4 H; 4,7 ppm sefial ancha 4 H; 3,5 ppm
duplete 4 H. A '

De memera andloga, a Partir de los aldehi

dos de la foérmula general XX que se obtuvieron segin los

Ejemplos 14b - 14n, se sintetizaron los siguientes &ci-

dos.
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. Ejemnlo 15 b
 Acido 7-/3,3-dimetil-8~/3-heptil-3-tetra~

" hidropiraniloxi-trans-1~propenil/—1,5-dioxaspiro/5,4/~
'-déc-?—ii_t7—cis—4—hep’cenoiqo.» ’
5 - R.M.N. 5,3 - 5,7 ppﬁ, sefial a.ﬁcha 4 H
v S Ejemplo 15 ¢. S -

Acido 7-/3,3-dimetil-8-/F-ciclohexil-3-tg
fra:b.id,rop iraniloxi-trans-1-propenil/-1,5-dioxaspiro/5,47-
-dec~7~i1/~-cis-4-heptenoico. . '

10 o . R.M.N. 5,5 - 5,7 ppn sebal ancha 4 H. -
- Ejemolo 45 d. |
Acido 7~/%,3-dimetil~8=/3-(1,1~dimetil-3~

- ~oxa-pentil )-tetrahidropiraniloxi-trans-1 ~propenig._7~’! 45~
~d3.0xaspiro/5,47-dec~7~i1/~¢is-4-heptenoico.
. 15 : Ejemplo 15 e - -
- . Andlogamente al Ejemplo 15a, a partir de
propionaldehido ,. se prepard segin el Ejemplo 14e el &ci
do 7-/3,3-dimetil-8—(3-cicloheptil-3-tetrahidropiranily
xi-trans-1-propenil)-1,5-dioxaspiro/5,4/dec~7-i17~cis~
. 20 _-4«hep‘cenoico. _ ' _
' R.M.N. 5,3 ~ 5_,7 ppm sefial ancha 4 H.
Ejemplo 15 £ - ) o

Andlogamente al Ejemplo 15a, a partir de
propionaldelfido, segin el E;jémplo 145 se preparé. el dci
25 a0 7-/3,5~dimetil-8-(3~tetrahidropiraniloxi-trans—1-he~
25-1-75.
-60 -
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xenil)-1,5~dioxaspiro/5,4/dec~7~i1/-cis-4~heptenoico.
R.M.N. 5,3 ppm sefial ancha 4 H.
Ejemplo 15 g

Andlogemente al Ejemplo 15a, a parbtir de
propionaldehido, segin el Ejemplo 14g se prepard el
4cido 7-/7-(3-tetrahidropiraniloxi)-3-/T-netil-/Para-
~(para-clorofenoxi)-fenoxi/metil/~trans~1-propenil/-
~1,4~dioxaspiro/F,4/non-6-1L7/-cis~4~heptenoico.

R.M.N. 5,3-5,7 ppm sefial encha 4 H,

Ejémnlo 15 h

Andlogemente al Ejemplo 15a, a partir de

propionaldehido, segin el Ejemplo 14H se prepard el-dci

- 4o 7-/7-(3~tetrahidropiraniloxi)-3-/1,1~dinetil-1~/pa~

ra-(para—-clorofenoxi)-—i‘enox_i_:}’—me’ciﬂ—'trans-’l—propeni;]-
-1,4~dioxaspiro/TF,4/non-6-il/~cis~4-heptanoico.
R.M.N. 5,5 - 5,7 ppm sefial ancha 4 H.

Ejemplo 15 i:

Andlogamente al Ejemplo 152, a pa‘r'l':ir de
propionaldehido, se prepard de acuerdo con el Ejemplo
144 el acido 7-/7-(3-tetrehidropiraniloxi)-3-fenoxime-
til~trans~1-propenil/-1,4-dioxaspiro/F,4/non-6-il/-cis~
~4-heptenoico.

R.IM.N, 5,3 - 5,7 ppm, seﬁ;a.l encha &4 H..

-

Eiemplo 15 4.

Andlogamente al Ejemplo 15a, a partir de
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propionaldehido, segin el Ejemplo 44§ se prepard el dei

do 7~/7-(3-tetrahidropiraniloxi)-6-(4~fluorofenoxi)-ne

- til-trans-1-propenil/-1,4~dioxaspiro/#,4/non-6-il/~cis~

~4-hentenoico.

RM.N. 5,5 - 5,7 ppn sefial ancha 4 H.
Ejemnlo 15 k ’

Andlogamente al Ejemplo 45a, a parbtir de

. propionaldehido, de acuexrdo con el Zjemplo 14k se prepa

rd el acido ’7-[‘7-(3~tetrahidropiraniloxi)-3-(§—clorof§
noxi) —me*cil-trans—’i -propenil/-1,4-dioxaspiro/%,4/-non-
’—6-:3_1 ~cis-4-heptenoico. ’ )

R.M.N. 5,3 - 5,7 ppm sefial ancha 4 H...

Ejemplo 15 1

An3logenente al Zjemplo 15a, a partir de
propionaldehido, segim el Ejemplo 141 se prepard el dci
do 7-/7-(3~tetrehidropiraniloxi)-3-(3-trifluoronetilfe
noxi)-netil-trans-1-propenil/-1,4-dioxaspiro/¥,4/non-5-
~il7/-cis-4-heptenoico. , .

| RIM.H. 5,3 - 5,7 pon sefial ancha 4 E.

Ejemélo 15 nm |

An&logemente al Ejemplo 15z, a partir de
propionaldehido, se prepard de acuerdo con el Ejemplo

14 n el écido 7-/7-(3-tetrahidropirsniloxi)-3-isobutil-

.~trans-1-p rE)p’ enil)-1,4-dioxaspiro/# 4/ /non-6-il/-cis-4~

~heptenoico.
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R.M.N. 5,3 - 5,7 ppa sefial ancha 4 H.
Ejenplo 15 n

Anglogamente al Zjemplo 152, a partir de

propionaldehido, segﬁﬁ el Ejemplo 14 n se prepard el

deido 7-/7-(3~tetrahidropiraniloxi~5~(1,1~dinetilpentil-
~trens-1-propenil/-1,4-dioxaspiro/F,47/non-7-i1/-cis-l-

- ~heptenoico.

R.M.N. 5,3 - 5,7 ppm, sefial ancha 4 H.
Ejemplo 16 a. ' .
Acido 7-/Z-(3-hidroxi-3-pentil-trans—]-

—propenil)~5-oxo-ciclopentil/~-cis~4-heptenoico:
12 _etapa. o B
0,41 g (1 milimol) de Acido 7-/3 y3-dine~
til-8—(5-pentil~5~tetrahidropiraq}loxi-trans—1-propenil)-
—1,S—dioxaspirq[§}§7aec~7~il)-cis~4—heptenoico fueron di
svelsos en 25 ml de alcéhol etilico ¥ agibados Bajo ni-
trdégeno a la temperatura ambiente durante 20 horas.con
5 ml de soluqién acuosa al 2% de &cido oxéligb. El di-
solvente fue separado parcialmente por destilacidn en
vacio, el residuo fue mezelado con 20-ml de solucidn sa

turada de sal comin y extraido 2 veces con 100 ml de

dietiléter. Los extractos en éter reunidos fueron lava

.. dos % veces con 20 ml de H20 cada vez, seczdos y con~-

centrados.

Se obtuvieron 357 mg de un aceite claro.
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337 mg de eceite claro procedente de la
12 etepa fueron agitados bajo nitrdzeno é 502C dursnte
'5 horas en 30 ml de acetona con 20 mg de dcido para~-t0-
5 . luensulfénico monghidra‘i:ado ¥ fueron dejados reposar a
la .'bemperafbura ambiente durante 1ma noche. A continua- -
cién se concentrd, el residuo se recogid en éter, se
lavé con agua y se coancentrd. El residuo fue cromatogra
fiado sobre gel de .silice y ;Las-sus‘can{:ias puras ségfm
10 .anéliéis se obtuvieron ;60:;' elucidn con una mezcla de di
solventes constituida por 80 partes de ciclohexeno, 20 .
partes de acebato de ebilo ¥ 1 parte de Acido acébico gla
"cial. Se aislaron 2 isémeros, que se diferenciaban en su
valor Rp sobre gel de silice (de acuerdo con Merck) en
' 15 el disolvente ciclohexano/acetato de etilo/dcido acético
glacial 80/20/1 del siguiente modo: '
isbmero B 0,41
| . isémero A 0,36.
m espectro de R.M.N. de embos isbmeros
. 20 era pracm.camen‘ce idéntico después de intercambio HD.
Antes del intercambio HD, 5 2 ~ o,O pPo Sg
fial ancha 6 H; 4,05 ppm sefial a.ncha 1 H. )
Despues de. z.nuercamblo HD 5,2 ~ 5,4 ppn
- senal ancha 2 H; 5,5 ~ 5,7 ppm sefial ancha 2 H; 4 ,05 ppm

25. senal ancha 1 H.
25-1-75.
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De manera andloga, a partir de los com-
puestos de la férmula general XXI, que se describen en

los Ejemplos 15b ~ 15n, se prepararon los siguientes

_ Acidos carboxilicos de la férmula general I, en los que

-31.y R, significen conjuntemente oxigeno.

Ejemplo 16 b.
Acido 7-/2~(3-hidroxi-3~heptil-trans-1-

~propenil)-5-oxo-ciclopentil/~cis-4~heptenoico.
R.IM.N. 5,2 ~ 6,0 ppm seflal ancha 6 H.

Ejemplo 16 ¢

Acido 7-/2-(3-hidroxi-3-ciclohexil-trans~

~1-propenil)-5-oxociclopentil7/-cis-4~heptenoico.

R.M.W. 5,2 - 6,5 ppm sefial ancha & H,

Ejemplo 16 4.
Acido 7-/2-/F-hidroxi=3-(1,1~dimetil~3~

—oxa-pentil)-trans-1-propenil/-5-oxo-ciclopentil/-cis~
~4-heptenoico. ,
5,é ~- 6,0 ppn sefial ancha € H.

Bijemplo 16 e

Andlogsnente al Ejemplo 1548, a.partir del
dcido heptenoico segin el Ejemplo 15¢ se prepard el dci
do 7-/Z-(3-hidroxi-3-cicloheptil-trans-1~propenil)-5-
-oxociclopenti;?Lci5;4—heptenoico{ '

‘R.MLN, 5,2 = 6,2 ppm sefial ‘ancha 6 H.
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Edemvlo 16 f

Andlogamente al Ejemplo 16a, a partir del

édcido heptenoico segim el Ejemplo 15f se prepard el aci

do 7-/2-(3~hidroxi-trans—1-hexenil)-5-oxociclopentil/~

L ~¢is~4-heptenoico.

" R,M.N, 5,2 - 6,5 ppm sefial ancha 6 H.
Ejernlo 16 g

Andlogamente al Ejemplo 16a, a partir del
&4cido heptenoico segin el Ejemplo 15 g se prepard el
écido 7~/2-(3-hidroxi-3-/T-metil-/para-(para~cloroieng
xi)-fe-anoxg—meti;]-trans-’l —proéenil -5-oxocicloventil/—

~cis-4~heptenoico.

-~

‘R.M.Y, 5,2 ~ 6,1 ppni sefial ancha 6 H.
Ejemnlo 16 h

Andlogamente sl Ejemplo 16a, a partir del
écido heptenoico segin el E,jemplo'ﬁh se prepard el éci
do 7-/Z-/F-hidroxi-3 —[’T: ,1-Ginetil-1-/Hera-(para-clorofe
noxi) -:Eenoﬁci_7 -metil/~trans-1-propeni Y/ —-5- xociclopen~—
til/~cis-4~heptenoico. '

R.M.H. 5,2 - 6,0 ppm seilal ancha 6 H.

Bjermnlo 16 i

‘Andloganente al Ejemplo 16z, a parbtir del

é4cido heptenoico segin el Ejemplo 15i se prepard el &ci

. 40 7-/2-(3-hidroxi~3~fenoximetil~trans~1-propenil)-5-

~oxociclopentil/-cis-~4-heptenoico.
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R.M.N. 5,2 ~ 6,1 ppn sefial ancha 6 H.
Ejemplo 16 J

Anéiogamente al Ejenplo 16a, a partir del
deldo heptenoico segin el Ejemplo 15§ se prepard el dci
5‘J do 7-/2-/5-hidroxi-3-(4~fluor-fenoxi)-metil-trans-1-pro
| penil/-5-oxociclopentil/-cis-4~heptenocico. | '
R.M.N. 5,2 -~ 6,5 ppm sefial ancha 6 H.’
Ejemnlo 46 k,

Anélogamente al Ejemplo 16a, a partir del
10 &4cido heptenoico segin el Ejémplo 15k se prepard el dci
. do 7-[2L[3lhidroxi~5~(3~clorofenoii)—metil~trans—1-pro~
peni;7l5~oxociclopeﬁti;7lcis—4—hepteﬁoico. o

R.M.N. 5,2 - 6,0 ppa sefial encha 6 H.

Ijemnlo 16 1

15 Andlogamente al Ejemplo'16a, a parbir del
édcido heptenoico segﬁg el Bjemplo 15 1 se prepard el
dcido 7-/2-/3-hidroxi-3-(3~trifluorometilfenoxi)-nmetil-
~trans-1-propenil/-5-oxociclopentil/~cis~4~heptenoico.

R.M.N. 5,2 - 6,3 ppm.

20 Ejemnlo 16 n

Andlogamente al Ejemblo 16 a a partir del
écido heptenoico segim el Ejemplo 15 m se prepard el
dcido 7-/2-(3-hidroxi-3-isobutil~trans-1-propenil)~5-oxo
ciclopentil/-cis-4-heptenoico.

25 ' R.M.N. 5,2 - 6,1 ppn seiial ancha © H.
25=1-75.
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Ejemplo 16 n

Andlogamente al Ejemplo 16a, a partir del

_4cido heptenoico segin el Ejemplo 15n se prepard el éci

do 7-[?%[3Lhidroxi—3—(4,1—dimetilpentil)-trans—1-propg
ni;725-oxociclopenti;7lcis—4-hep%enéico.
R.H,N.‘5,2 - 6,5 sefial ancha 6 H,
E;jempio 17 a: ’

Acido 7~/2-(3-hidroxi-3-pentil-trans-1-

-propenil)~S-hidroxiciclopentil/~cis-4-heptenoico.

150 ng de écido 7-/2-(3-hidroxi-3-pentil-

. ;trans~4-prppenil)-5-oxociclopenti;?lcis~4-heptenoico

se disolvieron en 20 ml de metanol y en el trenscurso de

. 4;5 horas se afladieron 3 veces cada vez 150 ng de KaBﬂq.

La solucidn de reaccidn fue ajustada a pH 7 con &cido acé
tico glacial, el disolvente fue separado por destilacidn
en vacio, el residuo fue acidificado a pH 1 con HCL 2 N
v extraido 3 veces con 150 m1 de éter. Después de lavar,
la fase orgénica fue concentrada. _

I.R. 3.500 ca™'; 1720 ~ 1700 cm ™.

De meamera smndloga, a partir de los &cidos
carboxilicos de la férmula general I, en éue R, ¥ By |
significan conjuntamente oxigeno y que se describen en

los Ejemplos 16b - 164, se prepararon &cidos carboxili-

.cos de la formula general I, en los cuales Ry Ré sig- i

nifican en cada caso hidrdégenoc o el grupo hidroxilo.
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Biemplo 17 b,

Acido 7-/Z-(%~hidroxi~3-heptil-trens-1-pro
penil)~5-hidroxi-ciclopentil/-cis-4~heptenoico.

I. R 3.500 om™3 1720 ~ 1700 cm™T, |

Ejemplo 57 C. '

Acido 7-/2-(3-hidroxi-3-ciclohexil-trans—
-1-propenil)—54hidfoxi—ciclopenti;?Lcis-a-heptenoicd.
LR 3.500 ca™; 1,720 - 1900 cn™",
Ejemplo 17 d. ' ,
Acido 7-/F~/3-hidroxi-3-(1,1-dimetil-3~

~oxa-pentil)~trans-1-propenil/~5-hidroxi-ciclopentil/-
~¢ls~4~heptenoico. ' )
I.R. 3.500 em™1. 1.720 - 1.700 cn~ 1.

-

Ejemnlo 17 e

Acido 7=/2-(3-hidroxi~3~cicloheptil~trens—

' -1~propenil)-5~hid:oxi—ciclopenti;7lcis—4—heptenoico.

I.R. 3.500 cu™1; 4,720 ~ 4.700 cn™ .
Ejemplo 17 f.
Acido 7-/2-(3-bidroxi-trens-1-hexenil)--5-

~hidroxi-ciclopentil/-cis~4~heptenoico, _
IR, 3,500 em™1; 1.720 - 4900 cn™ .
Ejemplo 17 g | '
Acido 7-/2-/Z-hidroxi-3-/T-metil-/Para~

) -(para—clorofenoxi)—fenoi§7lmeti;7;transAﬂ-proyeni;725-

~hidroxi-ciclopentil/-cis-4-heptenoico.

- 69 -



10

20

25
25-1-75.

I.R. 3.500 om™ '3 1.720 - 1.700 cn™ .
Ejemplo 17 h ”
Acido 7-/2./3-hidroxi-3-/71,1-dimetil-1~

~/%-(4~clorofenoxi)-fenoxi)-metil/~trans-1-propenily/-

~5-hidroxi-ciclopentil/-cis-4-heptenoico.
I.R. 3.500 cu™; 1.720 - 1,700 em™",
Ejemplo 17 i

Acido 7-/F-(3-hidroxi-3-fenoximetil-trans-
-1—propenil)-5—hidroxi~6iclopenti;7kcis-4~heptenOico.
| I.R..3.500 en™; 1.920 - 1.700 em™",
Ejemnlo 17 j

. Acido 7-/2-(3-hidroxi-3=-(4-fluor-fenoxi)-

. -metilntrans~4—propeni;7l5—hidroxi-cidlopenti;7lcié—4-

~hepivenoico.
I.R. 3.500 cm™ '3 1720 —-1700 cn™ .
Ejemnlo 17 k '

Acido 7-/2-/3~hidroxi-3-(3-clorofenoxi)me
til-trens—1-propenil/-5-hidroxi-ciclopentil/-cis-4-hep- -
tenoico.- j .

“L.R. 3.500 en™; 1720 - 1700 ca™ .

Ejemplo 17 1

Acido 71[2;[3;hidr0Xi—3-(3~trifluorometil_
fenoxi)metil-trans~1-propenil/-5-hidroxi~ciclopentil/-
-~cis-4-heptenoico, ' '

I.R. 3.500 cm™; 1720-1700 cu~.
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Biemnlo 17 m

Acido 7~/2-/3-hidroxi-3=~isobutil-trens—1-

~propeﬁil7;5-hidroxi-ciclopenti;7lcis-4—heptenoico.
I.R. 3.500 cu™; 1720 - 4700 cn™T,
Bjemplo 17 n '

Acido 7-[?}[32hidroxi~§~(1,1—dimeti1pen—'

til)-trans~1-propeni;7ls—hidroxiciclopent;;7lcis~4~hep-
tenoico., '
I.R. 3.500 cm'1; 1720 =~ 1700 en™,
Ejemplo 18.
El isémero A y el isémero B‘del dcido

7-/2-(3-hidroxi-5-pentil-trans-1-propenil )~5~-oxo-ciglo

.. pentil/~cis-4-heptenoico (Ejemplo 16a) se mezclaron en

la proporcidém ponderal 4:1, se disolvieron en alcohol

.etilico, se diluyeron con egua destilsda y se atomiza-

ron en un nebulizador por ulbtrasonidos en wn volumen %o
tal de 0,02 ml por minutbo. _

Para la comprobacidén de la actividad
broncoespasnolitica se hizo uso de la medicidn del volu
men de respiracién de acuerdo con Eonzett y Rossler

(Arch. exp. Path. Pharmakol. 195, 71 (1940)). Como ani-

. nales para ensayo sirvieron cobayas blancos machos con

wn peso de 400-500 g, narcotizados con 10 nmg/kg i.p. de
Evipan y 200 mg/kg i.p. de uretano.

Como agente genersdor de asma sirvid di-
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clorhidrato de histamina en wna dosis de 1-5 )ug/kg.
Los datos experimentales fueron sometidos al andlisis .

de regresién después de transformacidn Probit, y se cal

© culd la ecuacidn de la recta de regresitn Y=A + B . 1

g (X): De esta manera pudo-determinarse la dosis inhibi

_ toria media (DESO); como la dosis que inhibe el efecto

generador de asma en un. 507% del valor de partida.

Resultados

- Aeido 7-/2-(3-hidroxi-3-pentil~trans~1-propenil)-5-oxo-

~ciclopentil/-cis-4-heptenoico.

i.v. nedia Dosis inhibitoria

A" i
Isbémero A 0,08 "6;01
Isémero B 0,1 ' 0,1
Mezcla A + B1 : 1 0,1 0,002

La presente so}icitud gue corresponde &
las presentadas en la Reptblics Federal Alemana, el 15
de Febrero de 1974, bajo el No P 24 07 186.1 y 24 de
Septiembre de 1974, bajo el No P 24 45 526,3, se acoge
a los beneficios del articulo 51 del vigente Esbatuto

sobre Propiedad Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afos, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1%,- Procedimiento para la preparacidén de
nuevos compuestos anilogos de fcidos prostanoicos de

la férmula I

R
1 , ? I

L d

Z B @

HO
en que R, y R, significan conjuntamente oxigeno o en
cada caso hidrdgeno o un grupo hidroxilo, siendo Ry y
R2 diferentes; Ry significa un radical alcohilo satura
do,de cadena recta o ramificada, de 1 a 10 atomos de -
carbono, que a su vez puede estar sustituido con un ra

dical O-alcohilo que tiene 1 a 5 &tomos de carbono en
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el alecohilo, con un radical O-arilo, con un radical
0-furilo o con un radical O-bencilo, los cuales a su
vez pueden estar sustituidos en cada caso con uno o
varios dtomos de haldgeno, con grupos trif uorometilo
o con aleochilo de 1 a 3 4tomos de carbono o con un ra

dical fenoxi, que puede llevar uno o varios dtomos de

“haldgeno, o un radical cicloaleohilo saturado con 3 a

7 miembros en el aﬂillo-o con un radical arile o furilo,
los cuales a su vez pueden estar sustituidos con uno o
varios grupos alcohilo de 1 a 3 &tomos de carbonoj y de
sus sales fisioldgicamente compatibles con bases orgi-
nicas o inorginicas, asi como de sus &steres con alcoholes
alifdticos, cicloalifiticos ¢ aralifiticos de 1 a 8 dto-
mos de carbono, taracterizado porque o bien se separa

en primer término el grupo protector tetrahidropiranile
2ter en un compuesto de la férmula XXI

~

~.

-T4=




XXT

en donde Y, significa un grupov—Cqu o un grﬁpo ~C(CH3)2
o un enlace simple y Ry tiene los mismos éignificados
que se dan con ocasidn de la férmula I, por hidrdlisis

dcida moderada, obteniéndose un alcohol de la férmula

5 RRII
e Ya
THQ THE
' 0 0

. CHé—CH2~CH=CHfCH2~CH2~COOH

FXIL

','Rg'

N

HO
-75-"

29.10.76



10

15

20

25

29.10.76°

en la que Y, y R, tienen los mismos signifi;adoé que

en la formula XXI, y después, de ello- se’ e11m1na la —--’.

‘ agrupac1on cetal en el alcohol de 1a formula XXII pox’

hidrdlisis moderada catallzada con aC1do o medlante

transcetalizacién en presencia de un.gran -exceso de una

cetona, o se lleva a cabo la separacidn de ambos grupos

protectoréS'por hidrélisis 4cida modéfada*en*una sola -

etapa, Y- eventualmente se reduce el compuesto de la for

: mula I, asi obtenido, en donde R1 y R 51gn1f1can con—_

]untamente oxigeno, para formar un’ compuesto de. 1a for-
mula I, en la que R, vy R, significan hldrﬁgeno o hidro
xilo y R, es diferente de Ry, con un hidruro metdlico
complejo, y los compuestos de la férmula I se transfor-
man en caso deseado en las sales fisiol6gicamente compa
tibles o en los ésteres.

22, Procedimiento para la ﬁpepafaéién‘
de nuevos compuestos andlogos de de¢idos ﬁrﬁstahéiébs.

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 ho
jas escritas a maqulna por una sola cara.
: Madrld, :

300CTTQ76
PLAY

" Alberio de Ef;
Par p e El Zabu.,- v
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