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TROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO
PROSTANOICO 16-0XIGENADOS.

ot S

4954%dbn4% G.D,SEARLE & CO., entidad norteémericana, résidente
en P,0, Box 5110, Chicago, Illinois, EE.UU. de A.

Le presente invencién se relaciona con wm procedi-
.v“ miento para preparar nuevos derivedos de épidoprostanoico
16;oxigenados, representados por la s;guiehte férmula estruc-
turals ' ' /




| on don&e la porcibn alcanoilo contiene de 1 a 7 &tomos dé

| o en.donde la porcmdn alcanoilo contiene de 1 a 7 étomos de
: oarbono, Y es etileno (o) vmnileno; vt .

7 RB‘SOh hidrégeno o un radieal alquilo con 1 a 7 étoﬁos

- tragos representa un doble enlace opcional p 1as lineas On~ -

~propilo, butilo, pentilo, hexllo, heptilo ] isémeros de cade-

- na ramifmcada de los mismos.

' anterlor, estén ejemplificados por formilo, aoetilo, propio-

: nilo, butiralo,valerllo, caproilo, heptanoilo y 1os corres- )

- -

GH-2--Y-( ¢H2 }3-COCR,

: I
R4 '
: Z-C-C-—Y' -R6

R30R5

‘en la qué Rys Ry ynnsrson'hidrégenovo un redical alguilo con
1 & 7 &tomos de carbono; R, es un radical alquilo con 1 & 7

&tomos de cerbonos Ry es hidrégeno, un radical alquilo éon

1 & 7 &tomds de carbono o un radical alcanoilo ¢on 1 a 7

"dtomos de carbohno; Ry es un radical alquilo con 2 a 4'é¢dmoé_ 

de carbono o un redical cicloalquilo con 5 a 7 4tomos de ‘carbo|

no; X es carbonilé, hidroximetileno o alcanoiloximetileno

oarbono, V es metlleno, hidroximetileno o alcanoildximetile-

Y esg v;nileno, etlnlleno t
o el grupo ~C~(CH ) - en donde n es el entero 0 61 ¥ Ry
-~ Ra :

de carbono; Z- es etileno, vinileno o eﬁinileno- la 1inea de -
duladas representan la configuracién alterna o estereoquimica

alfa (V] heta de la mezola epimérica.

Los radicales alquilo representados en la fdrmula

estructﬁral anterlor, -vienen ilustrados por metilo, etilo,

" Los. radlcales alcan01lo representados en la férmula

r]




10

15

‘20

25

30

i

pondientes is&meros de cadena rsmificada.v ;
" Los grupos oicloalquilo repreaentados en la férmuls
anterior estédn ejemplificados por ciclépentilo y ciclohéxilo.
El procedimiento de la invengidn'palja preparar los
comj)uestos de férmuls general I, coniprende hacer feacoiéna_r

un compuesto de férmula general:

0

CHp=Y=-(CHp) 3000R,

A _ 4 II

en la que R, e Y se definen como anteriormente y V' es metilg

‘no, hidroximetileno, alcanoiloximetileno en donde la poroi(fn}

aloanoilo contiene de 1 a 7 &tomos de carbono, tetréhidfom,g,
niloximetileno, tetrshidropiran=-2-iloximetilenc o trialquil-

sililoximetileno en donde la poreidén alquilo contiene de 1 a

4 dtomos de carbono; con un comﬁuesto organome'télicé‘ do fér-

mala general: V
fe T4
M-Z—f—-clti'-Rs III -

R3 OR%
erl la que Rz' R3, R,y Rs,'z e Y' se definen como anteriormen~

1 1-H Rg e hidr6geno, un radical alquilo con 1 a 7 dtomos do

-carbono, un radical alecanoilo con 1 a 7 dtomos de carbono,

tetrahidrofuranilo, tetrshidropiran-2-ilo o trialquilsililo

en donde la porcidén alquilo contiene de 1 a 4-Stomos de eei'-‘
bono, y M es una mitad metdlica activa que pusde ser un sblo .
4tomo net4lico o un’ §tomo metdlico que contiene adeﬁé’s ’grupq‘a
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adicionales para satisfacer 1a.valénbia;;§eguid6 0poionalmen~

| te por la hidrélisis, cuando se desee, db los grupos protectom

res,

Reactivos orgenometélicos de férmuls ITI, particu&

larmente adecuados, son los alquenil-cobres y ocupratos de al-

quenillitio de férmulas:

R2R4
Cu~CH=CH- c::-c:z-Y'~R6 | v
R30R5'_
RR '
¥y {/@H3(0H2)20=‘50—]Gu/;0H=CH-lG-2-£Y'-RGZ} © @ v
o | ' 1'z3<|>12§ |

respectivemente, en donde R2’ R3, 34, R;, RG e Y' se definen
como anteriormente.
Un método conveniente para preparsc el reactivo cu-

prato comprende la reaccién de un alcohol acetilénicéd de fér-

| mule

i

HCEO—?—C—Y'—RG VI
R3 H

en la que R2, R3, R4, R6 e Y ge definen como aﬁteriormente,
ton un haluro de trialquilsililo para proporoionar el corres-
yondiente trialquilsililéer, adioién de. hidruro de diisobutil-
wluminio, a través del enlace mcetilénico, para producir el
correspondiente derivado'de alquinil-aluminio, reaccidén de

esta Gltima sustancia con yodo para producir el yoduro de
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de litio de_sea,do, Este dltimo procedimiento esté ejemplifioa-| '

vddo para produoir el yoduro de 4~metil-4—trietilsililoxi-~

‘wepecifico, se haoe reaooionar T=( 3-—tetrahidropiran-2-—:lloxi~5 '
v‘-oxooiclopent-‘l-eno)-heptanoato de metilo raoémioo con [ ( Qu
- pen‘tinil)(4—mot11~4~trietils1liloxi-trans-1-oo'ban:l.l)ouprato]

. ‘de 1itio raolmioo, proporeiocnando asi [ (3(R)-—tetrah1drop1- :
’ran-a-iloxi)-ap-(4-met11-4(ns)-trietusim.oxi-trana-1-ooto- -
,nil)~5-oxooielopentano_7—1o(-hopta.noato de metilo. raodmico. ' :

“son éeddo acético, proporcionando as{ una mezola 131 de 7-[' 3

' hidroxi-2 ¢ -( 4( S)-hidroxi—4—metil—trans-1 -ootenil)-ﬁ-oxociol_q
' pontano_?-u( -haptanoato de metilo racémioo, ouyou diaaterodnﬁ

1-alquenilo, el cual se pone en contacto con acetiluro oupz-o- o

80 ¥y un alguil-litio para proporcionar el reaotivo de ouprato

do por la rescoidn de 4-netil-1-octin—4~ol con cloruro de tri . !
‘o‘_t'ilsililo para proporeionar 4emetile1=00tin=4-ol frietilsi-“
lil&t'ai‘, reacciéh de dicho dter con hidruro de diiaoﬁufilaiui- .‘ ,
minic‘ para propdro:l.onar 4-met11-4-trietils1liioxi—trana-f~¢)o— ,'
tenil bisdiisobutil aluminio, el cual se pone en oon‘bao'bo oon ;

'-trans-1-octenilq. Bste haluro se hace reaccionar entonooa, B |
con n-butillitio y 1-pentiniluro ouproso, proporcionando asf |
ol /( 1-pentinil) (4—motil-4—trietilaililoki—tranaﬂ-ootanil)u
oupratoJ de litio racémico. , |

I.a reaco:l6n de estos liltimos reactivos ouprato oon
los materiales de part:l.da antes mendiohados de férmula II, ud .
traduce en la introdnooién de la oadena latoral alquon:llo o:q;[.
n;enada en la pouicicSn 2 del anillo ololopentano. Oomo e:lemplo :

"""

La separaoi6n de los ‘grupos protectores: trialquilaililo y to=-;
‘rahidropiran-c—il se efect\ia convenientemento por raaooién

R)-hidrox:l-c?P -(4(R)-hidroxi-4-metil—trans-1-ootenil)-5-01:0- -
oiolopentano_7-1c ~heptanoato de metilo’ rac‘mioo ¥y =L 3(3)-




1itio y los vinil-cobres del tipo desorito por Kluge et al.,

" vinil-litio del tipo deserito por Gorlier et al., gggg, Comm.
-3, 88 (1973) ¥ los diorganocupratos de litio, como los deser;,

cho# dcidos, de férmula II, con un reaotivo orga.nometél:lco del
" alquenilealuminio, se tradnce en los preaentes! oampueetos en
: donde la funcidén oxigenads en la posicién i3 del anillo ciclo-
-pentano ge encuentra en configuracién’ estereoquimica epi.

' Noma]mente, el 4-metil-1 -oetin-4(RS)-ol se convierte sl 60—-

‘rrespondiente trietilsililéter, por reaceién con cloruro de |

- minio. Este dltimo se deja reasccionar con 3-hidroxi~-5-oxoci-

~ olopent~i~-enoheptancato de metilo, proporcionando CTE S ios.

- octenil)-5-oxooiclopentano_7~-14 ~heptanoetos de metilo racé-

meros son separados por técnices oromatogréficas liquides.
Otros. agentes de cobre utilizsbles en la fabrica-

oldén de los presentes cdmpuestos, son los cupratos de divini;'

J. Amer. Chem. S ;_Qg., 94, 7827 (1972), los owpratos de oiano=-

tos por Mendeville et gl., J. Orz. Chem., 39, 400 (1974).
La reaccién de loé citados materiales de parfid&l

de 4eido ciclopent-1-enoalcandico/alquenéioo y ésteres de di

trietilsililo y dicho éter se pone en contacto. con hidruro
de diisobutilaluminio para producir el reactivo alquenil-aly_.

T-/"3(S)~hidroxi~2 > ~(4-met1il-4 (RS)~trietileililoxi~trans—1-

micos «
‘ Los reactivos organometdlicos de alquinil—aluminio[

de f6rmnla
RoRy

AL(Alq) o/ =0=C=C-C-Y'-Rg 7 -
Ry OR}

en donde Alq es un radicel alquilo con 1 a 7 dtcmos de oarbono
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-rrespondientes sustancias hidroxi con un é&cido aleanéioo,

~ un aceptor de 4cido adecuado, tal como piridina'o trietilami~

-7 -

¥ Ro» R3, ﬁ4, R;, 55 e Y' se definen como anteriormente, son
particularmente Wtiles para la febricacibén de los presentes
derivados alquinilo en donde la funcién oxigenada en la posi-
eién 3 del anillo ciclopenteno se encuentra en configuracién
estqreoquimioa{epi. Dereste modo, el trietilsililéter de
4=metil=i=octin-4-(RS)-061 se ponre en contacto primero eon
n-butil-litio, luego con cloruro de dimetilaluminio yara pro-
porcionar el dimetil~-4(RS)-trietilsililoxi—4-metil-{-octinil-
aluminio y este Wltimo reactivo ge deja reaccionar con 3-hi-
droxi-5-oxciclopent=1-enoheptanoato de metilo, proporcioﬁan— :
do asi, después de la separacién del grupo protector por tra-
tamiento &cido, el 7-/3(8)-hidroxi-2 /A -(4(RS)-hidroxi-4-metil-
1-octinil)-5-oxociclopentano/-1 & ~heptenoato de metilo racémi-
co. h

Los derivados mono m/ﬁdiﬁﬁladoa de la preéente inpr

vencién se producen convenientemente por reaccién de las co-
anhidrido o haluro del mismo, preferiblemente en presencia de

na. Como ejemplo especifico, el citado 7-/3(R)-hidroxi-242 -
(4(8)-nidroxi~4-metil-trans-1-octenil)-5-oxociclopentano/=1X -
heptanoato de metilo racémico se pone en contacto con anhidri-
do acético y_piridina, para proporcionar asi el 7=/3(R)-aceto-]
xi-2(3-(4(S)—acetoxi—4-metil—tranaé1-octenil)~5-oxociclbpentar
no/-1 ~heptanoato de metilo racémico.,

Los presentes compuesgtos, carscterizados por un
grupo .cicloalquilo en el sustituyente de la posicién 2 del
anillo ciclopentano,>se producen segin el procedimiento des-

orito anteriormerite, en donde como materiales de partida 86

ugan los alcoholes cicloalquil~acetilénicos adecuados. .De este
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“propofcionando as{ el [T(1-pentinil)-(4-cioléhéxilmetii—4-me—
__til-4(RS)-trietilsililoxi—trans-1-butanil)cupratq;7 de litio '
racémico. La reaeeién de este reactivo con 7q[“3(RS)-tetrahil

I 1o y tetrahidropiién—?-ilo por el.proeéso an%es‘dﬁsofifo, ge
_'traduce en la produeoi6n de 7ﬁ£'3(R)-hidroxi—2(%-(4-ciclohe—
| %xilmetil-4(RS) -hidroxi-4-metil-trans-1 -butenil) -5-oxooiolopeg
tano]-1o(-heptanoato de metilo racémico.

| tano_7-1c ~heptancato de metilo racéiico e calienta con doi-

metilo racémico.

'seperaci6n de loe diastereoisémeros por medio de cromatogratﬁh

. Los 5-oxociclopent~1-enoalcanocatos 3-oxigen§dos,y 5-oxodio;o-

:
1

: ; ’
modo, se obtiene 4-ciclohexilmetil~4-metil-1-Butil-4(RS)-ol

por reacciﬁn de metilciolohexilmetilcetong con bromuro de 1«
prqpihilmagneéio ¥y se oonvierte al trietilsililéter por rehe-

cién con cloruro de trietilsililo; El reactiv6 cuprato se preg

para a partir del &ter por el proceso anteribhmente'deserifo;

dropiran~2-iloxi-5—oxociclopent-1-eno_?heptanoato.da metilo, |
segﬁido por disociaeidén de los grupos pfotéctbres trietilsily |

‘ Los compusstos de la preaente 1nvenci6n -que oontie-
nen un doble enlace en la posicién 3(4) del anillo oiclopentgi
no.se producen facilmente por deshidratacidén de las correspon|
dientes sustencias 3-hidrOxi,'-Normalmente,~91 7-/"3(R)~hidrg|
?172[3-(4(RS)-hidroxi-4-hetilitr§ns&1-oofenii)éssoxociclopénb ,

'do acético al 90 £ pera producir 7-/ 2 (-(4(RS)-hidroxi~4-me-
til-trans-1-octenil)—5-oxociolopent—3-enq;7¥10(-heptanoato de

Los compuestos opticamente activos de esta 1nveﬁoi$n
ge producen preferibleméente por copulacién- de los 5—oxboicloé
pent-1-enoalcanoatos 3-oxigenadoé o 5-oxooio16pent-1—6noalquo"
noatos 3—oxiganados, opticamente activos, con los reactivos d?

cobre -derivados de los alcoholes acetildnicos, seguido por la|
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pent-1-enoglquenoatos 3-oxigenados, se resuelven por reaccidn

con un 4cido aminoxicarboxilico opilcamente activo para pro-

rorcionar las oximas 2-diastereoméricas, las cuales se sepsran

.cromatograficemente, Ia disociacién de la mitad oxima por tre-

siamiento Acido proporciona los esterecisémercs individuales

3(R) y 3(8). asi, por ejemplo, cuando se utilizen como mabte-

rigles de partida en los procesos antes descritos, 7-/3(8)-
hidroxi-5-oxociclopent-1-eno/heptanoato de metilo y Ammetile
1-octin-4(RS)-0l, se producen por separacidén crometografica
7-/3(8 )-iudroxi-z ((4(s )-hidroxi-4-metil-trans—1-octenil )~5—
oxociclopentano/-1 ({~heptanoato de metilo y 7-/3(S)-hidroxi~

2 3~(4(R)=hidroxi-4-metil-trens-1-ooctenil)-5-oxociclopentano/-
1 K=heptanocato de metilo, - -

*Los auevos compuestos Ae la presente invenéidn exhi-
bén valiosas propiedades farmacolégicas tal y como se demues-
tra por su capacided para inhibir la secrecién géstrica esti-
mulada por secfetogogos, tales como higtaming y pentagastfina,
al mismo tieppo gue poseen la sorprendente ventaja de carecer
de los efectos secundarios indesesbles, potentes, exhibidos
por sustanclas relacionadas. En adicién, estos compuestos son
inhibidores de la agregacién de plaquetas y, ademas, exhiben
propiedades anti-fertilizantes y broncodilatadoras.

] En el ensayo especifico, utilizado pars deétectar la
actividad antisecretoria ghstrica, se describe como sigues

Perros sabuesos, hembras, adultos, con un peso de
13-20 kg, ée preparen con bolsas findicas desnorvadas de
Heidenhain, Después de un periodo de feeuperacién de por lo
menos 4 semanas desde la intervencidn, los gnimales permane-
cen sin recibir alimento alguno durante aproximadamente 20 ho-

ras, tras lo cual se colocan en plataeformas de Pavlov y se in-
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A . > - ' ' et
ciones embolsadas son recogiddas cada 15 minutos y se miden

‘dréxido sédico 0,1 N a pH 7. Después de una secrecién basal

~pués del tratamiento con el compuesto se presenta ung inhibi- i

- 10 =

fusionan intrsvenosamente con una solucién salina. Las secre~
con respecto a volimen y acidez total por valoracién con hi-

de 30 minutos, los perros son infusionados con una solucidn
salina de dihidrocloruro de histamina a una dosis de 1 mg/ho~
ra. El volimen de la difusién se mantiene én aproximadamente
13 m1/hora. Se obtiene una mesets de estado constante, de se—
crecién géstrica, sproximadamente 1 hors déspués del inicio
de la infusién de histemina, al término de cuyo tiempo se ad-
ministra el compuesto del ensayo, disuelto en una solucidén
tampén de fosfato, iso-oamética, etanblica, mediante una sola

inyeccién intravenosa. La duracién de los efectos anti-secre-

torios, se determina registréndose los efectos secundarios,

si es que existen. El compuesto se considera activo si des- i

cién estatisticamente significativa de parémetros secretorios.
La invencién se describird de una forma més detalla-
da a partir de los siguientes ejemplos. Estos ejemplos se ofre
cen solamente con fines ilustrativos y no han de ser congide-
rados como limitativos de la invencidén, tanto en el espiritu
como en su alcance, ya que para los expertos en la técnica
seran evidentes muchas modificaciones, tanto en los materia-
les como en los métodos. En estos ejemplos, las temperéturas
ge ofrecen en grados centigrados y las cantidades de materia-
les en partes en peso, & menos que sSe especifique que se trata
de partes en volimen., La relacién entre partes en peso y par-
tes en volﬁmen es la misma que existe entre gramos y milili-

tros. Los méxlmos 1nfra-roaos se ofrecen en centimef%os reci-

procos(em™ 1) y se determlnaron en el dlsolvente 1nd1cado. Los
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especiros de resgonancia magnética nuclear se determinaron

con un instrumento de 60— 6§ 100-mega Iertz utilizando tetra—
metilsilano como referencia interne, y se indican enh partes
por mill&n (&), Los valores de rotacién especifica se refieren
a la linea D de sodio, en el disolvente especificado, a tempe-
ratura ambiente, Para los fines de esta invencidn, el término
nrgeémico" cuando se utiliza en los ejemplos en combinecién

con un nombre de compuesto para el cual se ha especificado la

. estereoquimica, indica una mezcla racémica del compuesto nom-

brado y su enantiomero.

EJEMPIO 1

Una mezcla consistente en 2,8 partes de 4-metil-i-

~octin-4(RS)-01, 3,5 partes de cloruro de trietilsililo, 10

partes en volimen de dimetilformamida y 3 partes en volimen

de trietilemina, se calienta a la temperatura de refiujo du= -
rante unas 16 horas, tras lo cual se enfria y diluye con éter.
La solucién orgénica se lava entonces sucesivamente cbn Acido
clorhidrico diluido y agua, se seca sobre sulfato sédico anhi-
dro y el disolvente se separa bajo presién reducida. La adsor-
cién del resfduo sobre una columns cromatogréfice de gel .de 814
lice, seguido por elucién con hexano, proporciona el 4-metil-

1=0ctin=4(RS)=ol~trietilsililéter, caracterizado por un méximo

| de resonancis magnética nuclesr en & 2,3,

A una solucibén de 1,27 partes de 4-metil-1-octin—4~
(RS)-ol-trietilsililéter en 10 partes en voldmen de hexano,
ge aﬁaden, en una atmésfera de nitrégeno, a 02 aproximadamen—
te, 4 pertes de una solucién en tolueno, al 20 %, de hidruro
de diisobutilaluminio. Laxmezclé de reaccién resultante se de-

ja reposar a temperature ambiente durante unas 1€ horas, tras’

lo cual se calienta a unos 609 durante 2 horas. Después de en-
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- friar, la solucién se concentra perciglmente, se diluye luego

© tas en 5 partes en voldmen de tetrahidrofurano. Una vez com~

|- consistente en 4,46 partes de 1-pentinilnro de cobre/bis—-hexad

metilfosforotrianida (preparado a partir de 1-pentiniluro de

"partes en volimen de éter., Ia mezcla de reaccidn se sgita a

- 12 -

con unas 5 partes en volimen de tetrashidrofuranoc y se enfris
a 02 aproximedsmente, A esta mezcla se gflade’ entonces, gota &

gota, una solucién consistente en 1,25 partes de yodo disuel=

pletada la adicidn, la mezcla se distribuye entre éter y 4ci-
do clorhidrico. Ia capa de é&ter se gsepars, se lava sucesiva-
meﬁte con sulfito sédico acuoso, diluido, y agua, se seca én-
tonces sobre sulfato sédico anhidro y se separa el disolvente
bajo presién reducida. El resfiduo resultante se purifica .por
cromatografia sobre una columna de gel de silice, seguido
por elueién con hexano, pare proporcionar el yoduro de
4~metil—4-trietilsililoxi~trans—1-octenilo; Este compuesto se
caracteriza por méximos de eséectro de resonancia magnética
nuclear en aproximademente 81,15 vy §5,9.

EJEMPIO 2 :

A una solucién ﬁe 3,7 partes de yoduro de 4-metil-
4(RS)~trietilsililoxi-trans-1-octenilo en 10 partes en volimen
de éter, en una atmésfers de nitrégeno, se afiade, & ~602,
4,7 partes en volimen de una solucién de n-butil-litio en he-
Xano, 2,14 M. Esta mezcla se agita durante unos 30 minmutos,

al término de cuyo tiempo se afiade con ggitacién una solucién

’

cobre y hexsmetilfosforotriamida) disueltas en 10 partes en
volimen de é&ter. Iia agitacidén se continua durante 10 minuios,
ai final de cuyo tiempo se aﬁéde gota a gota una solucién
consigtente en 1,6 partes de 7;(3(RS)~tetrahi@ropiran~2—il—

oxi-5~0x0ciclopent-1=-eno)heptanocato de metilo disuelto en 5
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- Bste compuesto estd caracterizado por méximos de espectro de

- 13 -

unos -602 durante 2 horas aproximedamente, y luego &, unos
=402 durante 1 hora més., La mezcle de reaccién se diétribuye -
entre éter y &cido clorhidrico diluido y la caps de éier se
separa, se lava con aguse, se filtra, se seca sobre sulfato
sédiﬁo gnhidro y se separs el disclvente por destilsclién a
oresién reducida. El residuo resultante se purifica por cro-
mgtografia en una columna de gel de silice, empleando 5 % de
acetato de etilo fibenceno como eluente. la separscién del
disolvente del eluado, proporciona el 7-/3(R){tetrahidropiran-
2-1loxi)=2 H~(4-metil-4(RS)~trietilsililoxi-trans-1-octenil)-
5-oxociclopentang/-1 X ~keptanoato de metilo racémico. E
Una golueién consigtente en 2 partes de este dltimo
compuesto, disuelto en 50 partes em volumen de una mezcla de
écido acético/sgus/tetrahidrofurane 3:1:1, se deja reposar a
temperatura ambiente durante 16 horas aproximadamenté, tras
lo cuai se diluye con éter. La solucién etérea se lava verias
vecés con ggus, se seca entonces sobre sulfato sédico anhi-
dro, se separa el disolvente bajo presién reducida y el resi-
duo resultante se purifica por cromatografia en una columna
de gel de silice, utilizando como eluente 60 % de acetato de,
etilo en, hexano, Este eluado proporciona, como wl acelte ama-~
rillo, 7-:-/'3(R)-hidroxi¢-2 f-(4(Rs)-hidroxi-4-metil-trens-1-
octenil);s-oxociclopentann/110(-heptanoato de metilo racémico.

resonancia megnética nuclear en 6 0,93, §1,21y & 4,07,
Esta'ﬁltima mezcla isomérica se sepere por medio de
cromatografia para proporcionar 7-/3(R)-hidroxi-2 A-(4(R)-
hidroii—4—metil~trans—1-octenil)-5~oxociclopentanq/L16(-hépta~
noato de metilo racémico y 7-/3(R)-hidroxi~2/3~(4(8)-hidroxi-

4emetil-~trans-1-octenil)-5-oxociclopentano/~1 X ~heptanoato de.
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- 7=/3(R)=hidroxi~2 ﬂ..(4(R)—hidroxi—4-meti1-'trans-1-octeni:l.)-5-

drido acético y 10 partes de piridina, se deja reposar a tempe:
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metilo racémico.
" EJENPLO 3 |
‘Cuands en el procedimienio del ejemplo 2 se utiliza

una cantidad eqﬁivalente de 7-(3(KS)-tetrahidropiran-2-iloxi-5

oxociclopent-1i-eno)hept~5~cis~enoato de metilo, se obtiene

oXociclopentano/-1 ~hept-5-cis~enoato de metilo racémico y
T/3(R)-hidroxi-2/ -(4( $)~hidroti-4-netil-trans-i-octenil)-5-
oxocicldpentano]ﬂ K ~hept-5~cis-enoato de metilo racémico.
EJEMPLO 4
Una mezcla consistente en 25 partes de 7-/3(R)-
hidroxi-2 (»~(4(8)-hi droxi-4—metil-trms—1_-octenil)-s-oxociqlo-f
pentanb]—1o( =heptanoato de metilo racémico, 10 yartes de anhi-

ratureg ambiente durante unas 16 horas, tras lo cual se vierte ;
cuidado»samente en &cido citrico acuoso en exceso, frio. Ia I
mezcla acuosa resultante se deja reposar a temperatura am'bien-!
te durante 1 hora aproximadamente_:, trés lo cual se extracta
varias veces con-éter, Los ex’s':rac'bos_etéréos combinados se
lavan con agua fria, se secan sobre sulfato sédico anhidro y
ge concentran a presién reducida. El residuo resultante se pue
rifica por adsorcién’en una columa a’omatogréfica de &cido
silioicb, seguido pér elucidn con acetato de etilo eﬁ benceno,‘,
pars proporcionar 7-/3(R)-acetoxi-2 fp-(4(8)-acetoxi-4-metil- '
trans-—1-octenil)-5-oxociclopenta:no/—-1 K=heptanoato de metiio
racémico. |

EJEMPIO 5

A una solucidn de 2 partes de trietilsililéter de

4-metil-i-octin-4(RS)~o0l en aproximadsmente 10 partes en vo-

lémen de hexano, =& afiaden, a -302, 7 partes de una solucién

*
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en tolueno de hidruro de diisobutilaluminio al 20 # ¥ la mégm
cla de reacci&n resultante se deja reposar a temperatura ame
biente durante unas 16 hores, tras lo cual se calienta a unos
602 durante 2 horas, se enfria a =602 y se afiaden 0,96 partes
de 3~ﬁidroxi-5-o:éooiclopent-—1~enoheptar}oa'bo de metilo disuelbo
en 10 partes en volumen de éfter. La agitacién & ~-602 sé eq_nti—
nua Gurante 2-3 horas, La mezcla de reaccidn séa digtribuye
luego entre édter y dcido clorhidrico 1 N y la capa de étexr se
gepara, Se lgva con agua, 'se seca sobre sulfato sbédico anhi-

dro y se separa el disolvente a presidén reducida, Le oromasto-

: grafia gsobre una columna de gel de silice, seguido por eluoidn!

ela de reacoién se extracta con &ter. La cepa de &ter se lava:

con 10 % de acetato de etilo en benceno, proporciond T=/3(S)« ;
hidroxi-zﬁ 4-—metil-4(RS)-trietilsiiilo:d-trans~1«octenil)-'-ﬁ-'
oxooiclopentano]-m ~heptanoato de metilo racémico. ;
Eete tltimo producto se disuelve en una . solucién de
4cido acético/agus/tetrehidrofurano 3:1:1 y se mantiene a tem=

peratﬁra ambiente durante unas 16 horas, tres lo cuel la meg=

va;-ias veces con agus, 86 seca sobre sulfato sédico anbidro y
se separs el disolvente. El residuo se cromatografie entonces
en una columna de gel de silice pera proporcionsr 7-/3(S)-
nidroxi=2 3{4(RS)-hidroxi-4-metil-trans~1~octenil)=5-oxo0iclo=
pentang/-1 X ~heptanoato de metilo racémico.

BJEMPLO 6

La sustituelén de ung cantidad equivalente de tri=-
etilgililéter de 4,5,5-trimetil-1-octin-4(RS)-0l en el proce=
dimiento del ejemplo 5, se traduce en el 7~/3(S)~hidroxi-2/§-¢.
(4(RS)-hidroxi-4, 5 y5~trimetil-trana-1-octenil )~5-oxoci clopen‘-
tano/-1(X -heptanoato de metilo racémico que exhibe méximos de

resonancia magnética nuclear en § 0,87, § 1,2, § 3,68 y § 5,7
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EJIMPLO 7
A una solueiédn de 0,363 partes de ']-/EtH)‘—hidroxi-
-2 5~(4(RS)-hidroxi-4-metil~trans-1-octenil)~5-oxociclopentang/:

10(—heptén6amo de metilo racémico en unas 5 partes en volimen
5 de tefrahidrofur%no, enfriado a -78¢, se afiaden gota & gota
3532 partes en voldmen de una solueién 0,9 N ern tetrahidrofu-
»ano de perhidro-9 (f-borafenilhidruro de litio. La solucién
e agita durante uﬁos 20 minutos a -789; tras lo cual se en-
<. tria con sgua y se deja célentar a temperatura ambiente.

10 . La extraccién con éter proporeiona una solucién orgénica, que

'73} E .. | se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico anhidre y el
. . i

g{g disolvente se separa bajo presién reducida para proporcionar :
ff 't el producto en brubo. La purificacién del producto en bruto i

'se efectia por cromatografia sobre gel de silice seguido por

eluéién con acetato de etilo, para proporcionar el 7—/3(R)-

hiﬁroxiuz ﬂr(4(RS)-hidroxi—4—metil—trans—1-octenil)-5(S)-

ﬂf»ﬁl _rrf' hidroxibiclopenﬁang]—1a{—heptanoaxoide metilo racémico que
;é; ;r'-,-A exhibe méximos de resonancia magnética nuclear en aproximada-
" |'mente §' 0,91, § 1,16, § 3,67, 4 3,913 £4,17.
20 . EJEMPLO_8 | |

La sustitucién de una cantidad equivalente de

7-(3(RS)-tetrahidropiran-z-iloxi-5-oxociclopent-1-eno)heptapoa-
'té de tetrahidropiran~2-ilo en el procedimiento del ejemplo 2,|
| proporcions &cido 7-/3(R)-hidroxi~2 /2 -(4(R)=hidroxi-4-metil~ ‘
. 25 trans—1-octeni1)-5-dxociclopentan97-1odéheptanéico racémico y .
e eido 7—[3(Ry-hidroxi-2ﬁg-(4(S)-hidroxi—4—metil—trans—1;octe-
nil)-5-oxociclopentang/-1X ~heptandico racémico. -
EJEMPLO 9 '

A una solucién de 2,4 partes de trietilsililéter de

30 "I 4-metil-q-octin-4(RS)-ol en unas 15 partes en volimen de &ter
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- tanfe se disuelve en una solucién 3:1:1 de 4cido acétiod:egﬁéﬂ'

‘#11-1-octinil}S-oxociclopentang/-1 X -heptanoato de metilo re-

" tes en volémen de éter, se aflade una poreién de una soiucién'

- partes de bromuro de propargilo en una solucién consistente.
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enfriado a -402, se afiaden 4,7 partes en Nolﬁmen de n-butil-
litio. Qn hexsno 2,14 M y la mezcla‘asi pxjoduciqla-se aglite a
tempersturs smbiente durante unos 30 minutos, tras lo cual
se enfria a unos .-409 ¥y se gfiaden 3,7 partes de cloruro de
dimetilaluminio al 25 % en hexano. Después de sgitarse la
mezcla a temperatura ambiente durante unos 30 mimutos, se
afiade gota a gota una solucién de 1,2 partes dé T-(3(RS)-
hidroxi-5-oxociclopent~1-eno)heptanoato de metilo en 10 par-
tes en voltmen de éter. Tras la agitacién a temperatura :am-
blente durante 4-5 hbras, se distribuye 1a mezola entre étex.
vy éoido clorhfdrico dilufdo. Ia capa de éter 'ée gepara, se |
lava con agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro y ‘el di-

golvente se separa bajo presidén reducida. El residuo resul-

tetrahidrofuranc y. se deja :gepoaér a temperatyia ambiente _dq-;
rante unas 16 horas. La.extracocién con éter pxioporoiona-.una: |
aolueién orgénica, que se lava con agua, Se gecas entonoces m0~
bre sulfato séddico anhidro, se evapora hasta sequedéd 'ba:jo. |
presién reducida y se adsorbe en una columna oromastogréfica
de gel de silice. Lg elucién con acetato de etilo al 30 %

en hexano, proppi'ciona 7=£/3(8)=hidroxi=2 ﬂ-(4(RS)-hidrori—4—me

cémico, caracterizado por méximos de resonancia magnétics)nﬁ; v -

clear en 4 0,93, J'1,28; d 2,8y & 3,69 | |
. BJEMPIO 10 |

A una mezcla de 43,5 partes de megnesio en 125 par-

q_\ie contiene 84 pai"c.ea de mefilcicloheximetiloetona T T1,4 -

~ en 60 partes en volimen de beuceno y 180 partes en ,voll.ime.rll
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de éter. Después de la adicién de 0,05 partes de cloruro mer-
~ctirico para iniciar la reaccidn, sc afiade gota a gota el resto
de los reactantes. La mezcla de reaccidn: se oalienta a la tem-
peratura de reflujo durante unos 15 minutos, se deja enfriar
5 a2 temperaturs ambiente se vierte entonces cuidadosaqenﬁe en
écido clorhidrico dilufdo frio. La fase acuosa se sepafa,_se
extracte con éter ¥y los extractos etéreos combinadog se laven
sucesivamente con agﬁa, bicarbonato sédico asuoso saturado

¥ cloruro sédico acuoso saturado, se seca sobre sulfato sédico
'10 'f | anhidro ¥ se evapora hasta sequedad. ILa destilacién en vacio

| _'; del residuo proporeciona 4-ciclohexilmetil-4-metil-1-butin-4-—
_ji' (RS)-ol. |

La sustitucién de una cantidad .equivalente de 4-0101%

'hexilmetil—4-metil—1fbutinr4(RS)-ol en el procedimiento del
_ejempla 1, se traduce en la produceién del trietilsililéter de;

4-c1.cLohexi Imetil-4-metil-t-butinm4(RS)=ol. | |
- Sustituyendo uns cantiﬁad equivalente de trietil-

- sililéter de 4=ciclohexilmetil~4-metil-1-butin-4(RS)-ol en el

_ procedimiento del ejemplo 1, se obtiene el yoduro de 4-ciclo-
20 hexiimetil—4-metil~4(RS)—trietilsililoxi—trans;1—butenil.

. : : Cuando se emplea una cantidad equivalente de yoduro
. |@e 4—ciclohexilmetil-d-metil-4(RS)—trietilsililoxi—trans—1mbu=
Wtenil en el procedimiento del ejemplo 2, se obtiene T-/3(R)-

(tetrahidropiran—Z-iloxi)-2/3-(4-ciclqhexilmetil—4;metil-4(RS)J
25 ‘:j?' trietilsililoxi-trans—1—buteni1);5-oxociclopentanQ/F1D(-heptarI
T.;. nosto de metilo racémico y T-/3(R)-hidroxi-2 - (4~ciclohexil~
metil-4(RS)~hidroxi-4-metil-trans-1-butenil)-5-oxociclopenta-

: nQ)L1(X—heptanoato de metilo racémico.

o EJEMPLO 11

30 0 | Una solucién consistente en 1 parte de 7-/3(R)-hidro-
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etilsililoxi—4-me1;il—trans—1-oetenil en 10 paries en voliumen
' de éter, se enfria a unos -60% y se afiaden 2, 33! partes en Vo=

mezcla se agita durante unos 30 minu:bos, gl término de cuyo
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™

xi-2(5 -(4(RS)-hidroxi-4-metil~trane-1-octenil)~5-oxociolopen~ |
tanq/-1 A-heptanoato de metilo racémico en 50 partes en volime
de é4cido aoético al 90 %, se ca,lie.nfa 8 unos 602 ba;]o' una atmé
fera de nitrégeno. durante 18 horas aproximadsmente, tras lo
cual se enfria, se diluye con éter, se lava con ggua, Se seca
sobre sulfsfo sédico anhidro y se eVap(;ra hesta sequedad para
proporcionar 7-[2 f2-(4(RS )-hidroxi-4-metil-trans—i-octenil j-5s
oxociolopent-?,—eno/—‘l {-heptanoato de metilo rgcémico, carac—
verizado por un méximo de absorcién ultr.aviolefa- en gproxima-
damente 217 milimicras con un coeficiente’de extineién moleou-~
lar‘de 9,000 aproximadamente.

EJENPLO 12

Una solucién de 1,85 partes de yoduro de 4(RS)=tri-

limen de una solucién de nebutil-litio en hexano, 2,14 M.
i
{

tiempo se aflade una solucién de j-pentiniluro de cobre/bis-
hexametilfosforotrianids (preparada a partir de 0,65 partes
de pentinil-cobre y 1,63 partes de hexametilfosforotriemida)
en 5 partes en voltmen des &ter. ILa mesols resultante ge. -
sgita a -602 durante 10 minutos y se afiade una solucidén de
0,75 partes de tétrahidropiran--z-il-‘j-oxociclopen'h-1-enohepta-

noato en 3 partes en volfmen de éter. Ia mezcla se agita primes
ro a -602 durante 1 hora, luego a -202 durante 1 hora mﬁé v
por dltimo se diluye con éter. La solucién etérea se iavq By~
cegivamente con feido clorhidrico dilufdo y agua, tras 1& .
cual se concentra hasta sequedad a presién'reducida. El residuc#

se extracta con una mezcla 10:1:1 de acetonasmetanolsécido

olorhidrico 1N y el extracto se deja reposar a temperatura em-
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exhibe un méximo de resonancia magnética nuclear en aproxima-

| ta sequedad bajp presién reducida para Gar el trietilsililéter

..| con carbonato potédsico acuoso e hidréxido potésico acuoso,

.| tras lo cual se.extracta varias veces con una solucién que con-
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biente durante unas 3 horas, y se Giluyé entonces con éter,
extractandose a continuaoiéﬁ con,;acbonamo potééico aéﬁoso al
5 %. El extracto alcalino se lava con éter, se acidifica con
4cido clorhidrico diluido y se extractd con éter. Ie solucién
etéreg regultante se lava con ggua; se seca sobre sulfato sé-—
dico anhidro y el disolvente se separa a presién reducida para
proporcionar el #fcido 7=/2(3-(4(RS)<hidroxi-4-metil-trans—1-

‘octénil)—5-oxociclopentanQ/L1a(-héptanéico racémico, que

damente 40,9, §1,13, §5,05 yJ 5;55:

BJEMPLO 13 - -‘

Una mezéla que contiene 3 partes de 4,5,5-trimetil-
{-octin-4(RS)-0l, 3,3 partes de cloruro de trietilsilile,
Iy4 partes de imidazol y 5 partes =n volimen de dimetilforma~
mida, gse aglta a la temperaturs de reflujo durante unas 16
héras,.tras'lo cual ge enfris y se distribuye entre agua y
éter, Ia solucién etérea se separs, se lava varias veceé con

agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro y se concentra has-—

de 4,5,5~trimetil-1-octin-4(RS)-ol.
Una megcla que consisgte en 2,68 partes de trietilsi-
liléter de 4,5,5-trimetil-1-octin-4(RS)~0l y 2 partes de oate-
col borano, se mentiene en una atmésfera de nitrégeno, a tempe-]
rature ambiente durante unas 48 horas. La mezcla se distribuye '

entre agua y hexano y la capa de hexano se lava sucesivamente

tiene 35 partes de hidréxido potésico, 25 partes de agua y 100

partes en volumen de metanol. Los extractos alcalinos dltimos

se combinan, se enfrian a 0,52, y se acidifice con 4cido clor-
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‘geca s0bre sulfaxoisédico anhidro ¥ se concentra a'sequedad

. $11-4(RS)~trietileililoxi~trans—-1-octenil borénico.

hidrico diluido. Da extraceidn de la mezcla scidica con éter

proporeions una selucidn organica, que se lava con agua, se
bajo presién reducida para propor:ionar el &cido 4,5,5-trime-

EJEMPLO_14

A una soluc16n de 1,5 partes de é&cido 4,5,5-trime-
t11—4(RS)—tr1et11511iloxi-trans—1-octenll borénico, en 15 par-
tes en voltmen de metanol, se afiade una solucién de 0,45 par-
tes de hidrdéxido sédico en 5 partes de agua. A la mezcla se
afiade entonces gota a gota, a unos 09, 1,5 partes de yodo di-
suelto en 30 partes de meﬁanol.'Terminada la adicién, la mez-
cla de reaccidén se diluye con éter, se lava sucesivamenbe con
sulfito sédico acuoso al-1 % Y sgne, se seca sobre sulfato
g6dico anhidro y el digolvente se separa bajo presién reduci-
da. El residuo resultante se purifica por adsorcién en una co-|
lumna cromatogréfica de gel de silice, seguido por elucién
con hexano, para proporcionar el yoduro de 4,5,5-trimetil~4
(RS)-trietilsililoxi—trans—1-octenil.

EJEMPLO 15

Cuando en el procedimiento-del ejemplo 2, se susti—
duye una cantidad equivalente de yoduro de 4,5,5-trimetil-4-
(RS)-trietilsililoxi~trans~i~octenil, se obtiene 7-/3(R)-te-
trahidropiran-2-iloxi-2 (3=(4,5, 5=trimetil<4(RS)-trietilsilil- "
oxi-trané—1-ootenil)-5-oxnciclopentanq/L1 x-heptanoato de me-
tilo racémico. '

La disociacién del grupo trietilsililoxi se consigue

por el procedimiento del éjemplo 2, proporcionando asi el pro-

ducto en bruto, el cual se purificea por medio de cromatografia

para producir el T-/3(R)-hidroxi-2/5~(4(RS)~hidroxi=4,5,5-tri-
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1 gota & gota 46,7 pertes en volidmen de nebutil-litio en Iiéxano,

T ge agi-ba durente 1 hora aprox:imadamente, al :f.’ina.l de cuyo :

N 3@ enfria luego.a unos -102 y se egileden 8,6 partes de 2-hexa-

-agi‘“ca luego durante unas 2 horas y se vierte en uns nezola de '

: lailo, caracterizado por un méximo de absorecién ini“rarfo;ja en -
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metil-trans~i-octenil)-5-oxociclopentang/~1 d-héptanoa'ho -de
metilo racémico, caracterizado por méximos de resonancia ms;g-'
nética nuclear en 60,87, & 0,89, § 1,2, £5,43y & 5,74,
7=/3(R)~hidroxi~2 A-(4(8)~hidroxi-4,5,5~trinetil-trans—1-
oote‘z;il)—5-oxooicloperitano]-10(-ﬁei:‘canoato de metilo racémico
¥ T=/3(R)-hidroxi-2 (3-(4(R)~hidroxi~4,5,5~trimetil-trans=1-oo-
ﬁenil)-—5-oxooiclopen"tano]-1 X -hept-anoaté) de metiio vracém-ioq'.

EJEMFLO 16 :

A una solucién de. 6,8 ziai'tes de 3—me:ﬁil—1ébu'bino

en 50 partes en volumen de éter, enfriado a -402; se affaden

2,14 M. Ls soluoién resultente se deje ocalenter & temparatura
ambiente y se almacena a esta temperatura durdnte 15-30 minu-.‘
tos aproximédemente, tras lo cual se enfria de nuevo a -40% - |
Y se afiaden 10,8 partes de cloruro de trinietilgiliio. TLa tem-

peratura se deja subir a la temperaturs émbihntey la mezcla _,

tiempo se eftaden’ gote. a gota 46 T partes en volﬁmen de n-‘butil-

1litio en hexano, 2,14 M., la mezcla de rea.qoién resultante se

salienta a la temperatura de reflujo durante unas. 18 horas,

:lona. La mezcla se deja calentar a temperatura aembiente, se

éter y éoido clorhidrico diluido. Ia cape de éter se lava con .
agua, ge sece sobre sulfato sbédico _a.nhidro, se pepara el di-~ '
solvente bajo presién reducida y se destila en vacio pmra pro-

porcionar (4(RS)-hidroxi-3,3,4~trimetil~1 -octinil)trimetilsi-

aproximademente 2160 em™',

Una meézela de 1 parte de (4(RS)--h.idréxi-3,3-,4-',brimq-,-‘- -
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| ~4(R8)~trietilsililoxi~trans-1-ootenilo.
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til—-1-—oot1nﬂ,l)trimetilsilano, 1 parte de fluoruro potdsico y |
5 partes en volumen de dimetilformamida, se ag:l.-t;a vigorosa;megi
te a temperatura ambiente durante unas 16 horas, tras lo cual
se diluye con éter y agua. La capa de éter se separa, se la=-
va con agua, ge seca sobre sulfato sédico anhidro Y se aeﬁam
el disolvente bajo presién reducida para proporcionar el 3,3,
4~trimetil-1-octin-4(RS)=-0l, que exhibe' un méximo de absoreidu
infrarroja efx aproximadamente 3320 on™1, '

Cuando una ocantidad squivalente de 3,3,4=-trimetil-1-
octin—4(RS)-0l se somete a los procesos sucesivos de los ejemd

ploe 13 y 14, e obtliene entonces el yoduro de 3,3,4-trimetil-

" La sustituoidén de una cantidad equivélente de yoduro
de 3,3,4~trimet11~4(RS)-trietilsililoxi—trana_—‘l-oc‘teni:lo en"'
el procedimiento del ejemplo 2, se traduce en la obtenecidn
de 7=/ 3(R)=hidroxi=-2[> -(4(RS)-hidroxi=3, 3, 4~trinetil~trans-1
-octenil)-;5-oxooiclopenteno_7-10( ~heptanoato de metilo raogSm;_r

cO.
{

EJEMPIO 17 ‘ '

Una solucién consistente en 0,096 partes de 7-[5(1!)-
~hidroxi-2 f>~(4(BS)~hidroxi-4-metil-trans-1-ootenil)~5-oxooi~
clopentano_/~1 & -heptanocato de metilo en 20 partes en voltf-
men de alcohol isopropilico, se sacude con h'idrééeno a tem-
peratura smbiente y presién atmosférica, en presencia de
0,02 partes de un catalizador de paladio sobre carbén, al
5 %, hasta que se ‘absorbe un equivalente molecular de hidrégg
no., La solucién se filtra entonces para sepafar el oata;l;iza-; |
dor y el filtrado se concentra hasta sequedad, para propdroi_&h
nar el 7=/ 3(R)-hidroxi-2 (5-(4(RS)-hidroxi-d,-metilbctil)-5-9#
ciclopentano_/-10| ~heptanoato de.zﬁetilo racémioco. ﬂ
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EJEMPLO 18 .

Una solucién consinkente en 0,6'7 partes de &cldo
7/3(R)=hidroxi-2 /5 ~(4(RS )=hidroxi-4-metil-trans-1-octenil)-
5-oxociclopentaso/~1 i/ ~heptanéico racémico y 2 partes en Vo=

_lﬁmen de tetrahidrofuranc, se trata con 0,15 partes de j-iso-

ropil-3-p-toliltriazeno., La mezcla résultante se calienta &

- 50=-602 durante 1 hora aproximadamente, se enfria luego a tem-

peratura ambiente, se diluye con éfter, se lave sucesivamente

" con fcido clorhidrico 1 N ¥y solucién diluida de carbonato po-

t&sico y se seca sobre sulfato sédico anhidro. E1 disolvente
ﬂé separa entonces por evaporacién bajo presién reducida y el
residuo se cromatografia sobre unas columna de gel de silice
empleando acetato de etilo al 100 % como eluente, para pro—
porcionar 7-/3(R)-hidroxi-2 3-(4(RS)-hidroxi-4-metil-trans—
1-octenil)-5-oxoclclopentan9/L1zx-hsptanoato de isopropilo

‘racémico, caracterizado por méxlmos de resonancia magnética

nuclear en o 0,93, 41,19, & 1,21, { 1,27y & 4,07,
EJEMPIO 19 '
Une mezela consistente en 0,24 partes de.3(RS)-hidng‘
xi-5-oxociclopent-1-eno-heptanoato de metilo, 0,2 partes de &
dcido 2(8)-qmihoxiisocapr6ico ¥y 4 partes de metanol, se tratae
con 0,5 partes de piridina. Ia mezcla resultante se deja re-
posar g temperatura smbiente durante unés 16 horas tras lo

oual se vierte en ung mezcla conslstente en 45 paxrtes de ace-

' tato de etilo y 20 partes en volimen de écldo clorhidrloo

0,5 N, La capa de acetato de etilo se separa, se lava con

| agua y se secs sobre sulfato sbédico anhidro. El disolvente se

separé por evaporacién bajo presién reducida y el residuo
se cromatografis en una columna de gel de sflice utilizahdo

una solucién en cloroformo, al 1 %, de acetato de étilo, ¢omo
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eluente, para.proporcionar, sucesivamente, 3(R}hidroxi—5zﬁ;
carboxiisoamil)oxiiminq/BiGIOpent~1wenehaptanoato,de metilo,
que funde a 62~63¢ aproximadamente y 3(8§)-hidroxi-5-/{1-
carboxiisoamil)oxiiminq]biclopent~1~enoheptanoato de metilo.

Cada una de las oximes anteriores se mezcla con 1,5
partes de acetato aﬁénico, una parte de ‘4cido acético, 10
partes de agua, 27 partes de tetrahidrofurano y 3 partes
en volumen de una solucién acuosa al 20 % de tricloruro de
titanio y se agita é 602 durante unas 16 horas, bajo unae at-
mésfera de nitrégeno, Cada mezcla se diluye con éter y se
extracta con agua, la capa de éter se gepara, se lava suce—
sivamente con bicarbonato sédico acuoso al 2 % y agua, Se
seca bobre sulfato sédico anhidro y el disolvente se separa
a presién reducida para dar, respectivamente, 3(R)—hidroxiL
S-oxociclopent-i=~enoheptancato de metilo y 3(S)-hidroxi-5~
oxogiclopent~1-enoheptanoato de metilo.

BJBMFIO 20

Cuando ung cantidad equivalente de 4~metil=1-no-—
nin-4(RS)-0l se somete & los procecsos sucesivos descritos
en los ejemplos 1y 2, se obtiens 7=/3(R)~hidroxi~2 3 -(4(RS)~-
hidroxi-4-metil-trans-1-nonenil)-5-oxociclopentanc/-1 & ~hep=
fanoato de metilo racémico, caracterizado por méximos de re-
sonancis magnética nuclear en aproximademente J 0,93, & 1,21
y &4,07. |

EJEMPLC 21

Cuando una cantidad equivalente de 4~butil-{~oc=
tin-4 (RS)~0l se somete a los procesos sucesivos descritos en
los ejemplos 1 y 2, se obtiene 7-/3(R)-hidroxi-2/3 ~(4=bu~
til~4 (RS)~hidroxi-trans-i-octenil)-5-oxociclopentang/-1 &'~hep

tanoato de metilo racémico, caracterizado por méximos de
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‘noato de metilo y yoduro de 4-metil-4(RS)}trietilsililoxi-

-enfriado a unos -402, se aftaden gota a gota 4 partes en volu—
" enfrismiento y se afiaden 4 partes dée hexafluorfosfato de
_;temperatura ambiente durante 1 hora aproximadamente, se dilu-

- co diluido y agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro y

 til=1-octin~4(RS)=-0l se somete a los procesos sucesivos des-

- 26

resonancisg magnética nuclear en & 0,93, 4 3,67 yd 4;05.
EJEMPRLO 22 i
. Cuando se sustituyen cantidades equivalentes de

7ﬁ[3(S)-tetrahidropiran-z-iloxiwsnoxociclbpent~1-ehq]heptar

irans-1-octenilo en los procedimientos del ejemplo 2, se ob-
iienen 7-/3(8)-hidroxi-2 /3 -(4(8)~nidroxi-4«metil-trans—1~
octenil)~5-oxocicloﬁentanq7;1 9(-¢mptanoat6 de metilo y
7-/3(5)~hidroxi-2 (5 =(4(R)~hidroxi=4-metil-trang-1-octenil)-
5-oxociclopentano/—1 & -heptanoato de metilo. ‘
. EJEMPLO 23 1
A una solucidén de 1,26 partes de 4—ﬁetil-1-octin- |

4(RS)=~0l en 10 partes en volumen de etilenglicoldimetiléter,
men ‘de n-butil-iitio en hexano, 2,5 M. Se retira el bafio de
tbime#iloxonio. La mezcla de reaccién resultante se agitg a
ye luego con &ter, se lava sucesivamente con dcido clorhfdri-

ge retira el disolvente a presién reducide, para proporcionar
el metiléter de 4~metil-i-octin-4(RS)-ol.
EJEMPLO 24

Cuando una cantidad equivalente de mefilétef de 4-me

critos en los ejemplos 1 y 2, se produce el 7-/3(R)-hidro-

xi-2 (3 -(4(RS)-metoxi~4-metil-trans-1-octenil)-5-oxociclopen—

tanq7—1i‘ ~heptenoato de metilo racémico.
EJEMPLO 25

¢

Une solucibn consistente en 11,6 partes de écido
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partes en volumen de cloruro de metileno, se enfria a -202
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4(RS)~trietilsililoxi—4-metil-tranz~1i-octenilborénico y 40

y oe afladen gota a gota 6,4 partes ﬂé bromo. Una vez agitada
la mezcla de reaccién durante 1 hors aproximadamente, se
sfiade una solucién de 2,16 partes de metoxido sédico en

¢0 partes en volumen en metanol y se continua la agi-
sacién Qurante 1 hofa més. La mezcla se deja calentar a temn~
peratura ambiente, se diluye luego con éter, se lave con
agua, se secg gobre sulfato sbéddico anhidro y el disolvente

se retira bajo presién reducida. El producto en bruto se pu-

rifica por adsorcién en una columna cromatogréfica de gel de |

silice, seguido por elucidn con hexano, para proporcionar
el Yromuro de 4(RS)-trietilsililoxi-j-metil-cis—1-octenilo.
EJEMPLO 26 ‘
Cuando se sustituye una cantidad equivalente de
bromuro de 4(RS)—trietilsililoxi—4—metil—cis;1—octenil en el
procgdimiento del ejemplo 2, se obtiene el 7-/3(R)-hidroxi-
2 (5..(4(RS)-hidroxi~4-metil-cis-1-octenil)-5-0xociclopentgno/—
1 A ~heptanoato de metilo racémico, caracterizado por méxi-
mos de resonancia magnética nuclear en § 0,93, J 1,25,5’4,0;,
S 5,337 85,93,
EJEMPLO 27
La sustitucién de una centidad equivalente de
7~/3(R)~bidroxi-2 (3 ~(4-ciclohexilmetil-t-metil-4(RS)-hidrom
xi=trens-1~-butenil)-5-oxociclopentano/~1 X -heptanoato de
metilo racémico, en el procedimiento del ejemplo 21, se
traduce en la obtencién de 7=/2  =(4~ciclohexilmetil—d-
metile4(RS)~hidroxi~trans~1-butenil)~5~oxociclopent~3-eno/-

1 d\-heptanoatq de metilo racémico.
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EJEMFLO 28 .

i unaésolucién de 3,8 pgrteé de 7-/3(R)-hidroxi-2 /3 -
(4(RS)-hidroxi-é-metil—trans—1—oqtenil)-5~oxociclopenianq/L1 i
heptahoato de metilo racémico en;1CO partes en Qolumén deA

etanol, se afladen 0,4 partes de borohidruro sédico y la meé—
tla de reaccibn resultante se agits a temperatura émbiente
¢urante unos 10 minutos, se diluye con éter, se lava sucesi-
vamente con ééido clorhfidrico diluido y agua, se séca sobre
sulfato sfdico anhidro ¥y se concentra hasta sequedad pars pro-
porcionar el producto en bruto. La purificacién por édsorcién
sobre una columnsg, crématogréfica de gel de silice, seguido
por eluciédn con acetato de etilo, proporciona, sucesivamente,
7-/3(R)~hidroxi~2 3 —~(4(RS)-hidroxi-4-metil-trans~1-octenil)-
5(R)=hidroxiciclopentano/-1 X -heptanoato de metilo racémico
¥ %~Z3(R)-hidroxi—2 f -(4(RS)-hidroxi-4-metil-trans-1-octe~
ﬁillns(s)~hidroxiciclopentanq7?1 X ~heptanoato de metilo

EJEMPLO 29

A una solucién consistente en 6,06 partes de magne—
sio, 15 partes en volumen de éter y 0,06 partes de cloruro
mercirico, agitada a temperatura ambiente en una atmésfera
de nitrégeno, se afiade 0,5 partes en volumen de una solu-

cién consistente en 29,74 partes de bromuro de propargilo ¥y

T0 partes en volumen de éter. La mezcle resultante se enfria
luego a una temperatura de -102 g -152 y la solucién restan— |
te de bromuro de propargilo se afiade lentamente en un periodo
de 45 minutos. Al témmino de la adicién, se continua la agi-
tacién a -102 durante 15 minutos més. A la mezcle se afiade

luego, con sgitacién, en 45 minutos, a una temperatura de

~3 a =52, una mezcla consisftente en 22 partes de 3-hexin-2-ona
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y 60 partes en volumen de benceno. Al término del periodo de
adicién, se continua la agitacién durante unos 20 minutos '
a =32 y la mezola de reacoién se vierte entonces culdadosa-

mente en 4cido sulfirico diiuido frio. Ia fase acuosa se .se-

para, se extracta con éter y los extractos etéreos combinados

ge lavan ocon agua, se éecan sobre sulfato #6dico anhidro y

se evapora hasta sequedad. La destilacién en vacio del re-

siduo proporciona 4-metil-1,5-octadijn-4(RS)-ol, caracteriza-’ '

do por méximog de adsorcién infrar:oja de aproximadamente
3620, 3330, 2250, 1385, 1355, 1085, 940 y 770 om.™"

Una mezcla cénsistente en 1,25 partes de 4-mefil~
1,5-0ctadiin~4 (RS)=0l, 1,5 partes de clorure de trietilsililo,
2,5 partes en volumen de dimetilformamida y 1 perte en volu-
men de trietilamine, se agita en una atméefera de nitrégeno
a temperature ambiente durante 24 hores aproximadamente. La
mezcla se vierte entonces en benceno ¥y se diluye con agua.
Las cepas se_aepafan ¥ se leva la cape orgénicé sucesiva-
mente con écidovoiorhidrico diiﬁido, agua. y bioarbonéio PO
t&sico aouoso éaturado, ge éeca sobre sulfato sédico anhi-
dro y el disolvente se retira a presidn reducida. Ia adsore
.0ién del residuo en una éo_;: a cromatogréfica de gel de
s{lice, seguido por elucidn %on hexano, proporciona el
trietils@lilétei de 4-met11-1,546otadﬂap4(ns)-o1.

EJEMPLO 30

Ia sustitucién de una cantidad equivalente de tri-
etilsililéter de 4-metil-1,5-octadiin-4(R3)-o0l en el proce-
dimiento del ejemplo 1 , proporciona el yoduro de 4-metil-4~

(RS)-triet1le11110xi~00t~5=1in=trans-1-enilo.
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1-enilo)-5-oxociclopentano_/~10, ~héptancats de metilo racé-

5 pentgno_7L1o(-heptanoato de metilo racdmico :en.una nezola

" dio sobre gulfato de bario, al 5%, y 1la mezcla-resultgnto.

'tura'ambiente, hesta que se sgbsorbe un equivalenfe molscu-

"hidrico diluido y’agué, se seca luego sobre sulfato sédico
~ anhidro. El disolvente se retira bajo presién reducida y

" por eluclén con acetato de etilo, para'proporcionar 7%[3(3);
_ -hidroxi-Z[% (4(RS)-hidroxi-4-metil—trans-1-ois-S-octadianil)

- 30 -

EJENPIO 31 |
- Ia sustitucién de wne centidad equivalente de yoduro

de 4-metil-4(RS)-trietilsililoxi-oct~5-in-treds-1-enilo en
el procedimiento del ejemplo 12, se traduce 'en la cbtencidn
de T~/"3(R)-hidroxi-2f (4(RS)-hidroxi—4-metiloct-5-in-trans-
mico. ' N

EJEMPLO 32 .

A una aolﬁcién de 0,15 parteé de 7=/ 3(R)-hidroxi= '
2> ~(4(RS) -hidroxi-4-metiloct-5-in~trane~1~enil) ~5-oxoeiclo= |.

de d partes en: volumen de benceno y 0,012 partes de qui'
nolina, se afiade 0,006 partes de un catalizador de pala=-

se sacude con hidrégeno, a presidn atmosférics y-tempérau'f

lar de hidrégeno, El catalizador se separa entonces por fil |

tracién y el filtrado se lava sucesivamente oon fcido olor~ |

el producto en bruto resultante se purifica‘por abaoroeidén

sobre unae columna cromatogréfice dg gel'dq silica, seguido

~5-oxociclopentano_71o( -heptanocato de metilo racémico. =
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de renlizarse ez la préctica, debe hacerse
constar que las digposiciones anteriormente indicadas son
rusceptibles de modificaciones de Cetalle en cuanto no alte-
1en su prineipio fundamental. También se hace constar que el
invento corresponde a una solicitud de patente presentada en
lorteamérica con el n? 454,913 de 26 de marzo de 1.974; aco-
giéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los Con-—
venios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la

esencia del referido invento por lo que se solicita Patente

de Invencidén por 20 afios en Espafla, sobre: PROCEDIMIENTO PARA
PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO PROSTANOICGO 16~0XIGENADOS; ca-

racterizédndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para preparar derivados del fecido

prostanoico 16~-oxigenados, de férmula generals |

X CHZ-—Y-( CHZ) 3—-COOR1
\ ! T
v Z—?-f—Y'~R6 .
R
3
OR5

en la que Ry B,y R3 son hidrégeno o un radical alquilo con
1 a 7 &tomos de ‘carbono; R, es un radical alquilo con 1 a 7
4tomos de parbono§ R5 es hidrégeno, un radical alquilo con

1 a 7 &tomos de carbono o un radical aleanoilo con 1 a 7
dtomoe de carbono;,R6 es un radical alquilo con 2 a 4 &to=-
mos ée carbono o un radical cicloalquilo con 5 a 7 &tomos

de carbono; X es carbonilo, hidroximetileno o aleanoiloxi-

metileno en donde la porcién alcenoilo contiene de 1 g 7
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“&tomos de car'bonof ;3 V es metileno, hidroximetile}:o 0 alcanoile

- 32 -

§

oximetileno en donde ls poreién alcanoilo contiene de 1 a 7
édtomos de carbono; Y es etileno o vinileno;_Y' es vinileno,
etinileno o el grupo
i

-0 - (°H2)n -

R8 . r

en donde n es el entero 06 1y R7 Y Rg son hidrégeno o un
redical alquilo con 1 a 7 4tomos de carbono; Z es etileno,
vinileno o etinileno; la linea de trazos representa un doble
enlace opcional y las lineas onduladas representan la confi-
guracién estereoquimica alternativa alfa o beia o la megcla
epimérica; caracterizado porque se hace reaccionar un compues-

to de férmula general

CHp~Y~(CHy) 3~COOR,
I1
vl
en la que R, e Y se definen como anteriormente y V' es metile-
no, hidroximetileno, alcanoiloximetileno en donde la poréién
sleanoilo contiene de 1 a 7 étdmos de cerbono,"teﬁrahidrofurg
niloximetileno, 1:etrahidropiran-a-iloximetileﬁo 0 'tri'a.lqu:-l.l—
sililoximetileno en donde la poreién alquilo cénti;ne e 1e
4 &tomos de earbono; con un compuesto organometé.liéo'de £6r-

muile genergl

Te Tt .

M-Z-C — G — Y'<R O IIX
| | ; 6 . - -
Ry ORg
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en la que Ry, Ryy Ry, Ry, 2 e ¥' se definen como anteriormen—
to; R; es hidrégeno, un radical alquilo con 1 a 7 4&tomos de
carbono, un radical alcanoilo con 1 s 7 &tomos de carbono,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiran-2-ilo o trialquilsililo
en dondq la porciéri alquilo contiene de 1 a 4 &tomos de carbo-
to y M es una mitad x;;etélica activa que pﬁede ser un solo &tomo
de metal o un Atomo metdlico conteniendo ademés otros grupos
para satisfacer la valencia; seguldo opcionelmente por la hi-
drélisis de los grupos protectores, cuando se desee.

2.~ Procedimiento para preparar derivados del 4eido
prostanéico 16-oxigenados, tal y como queds sustancialmente
descrito en la presente Memoris,

Eate Memoria consta de 33 hojas escritas & méquina

por una sola cara.

Madria, 20 0CT, 1975
G.D. SEARLE & CO

EZ ACEBD Y MUDEY
Flzmados L. Goeta Facnindus
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