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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO 
PROSTANOICO 16-OXIGENADOS.

G.D.SEARLE & CO., entidad norteamericana, residente 
en P.O. Box 5110, Chicago, Illinois, EE.UU. de A.

La presente invención se relaciona con un procedi­
miento para preparar nuevos derivados de áoidóprostanoico 
16-oxigenados, representados por la siguiente fórmula estruc­
tural: ^

w -:
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X. ^Hg-Y-(CHg)^cpOR,

Z-C-C-Y'-R^ < < oR^OR^

I

en la qué R^, Rg y son hidrógeno o un radical alqoilo con
1 a 7 átomos de carbono; es un radical alquiló' con 1 a 7
átomos de carbono; R^ es hidrógeno, un radical alquilo con
1 a 7 átomos de carbono o un radical alcanoilo con 1 a 7
átomos de carbono; Rg es un radical alquilo con 2 a 4 átomos
de carbono o un radical ciclóalquilo con 5 a 7 átomos de barbó
no; X es carboniló, hidroximetileno o alcanoiloximetileno
en donde la porción alcanoilo contiene de 1 a 7 átomos de
carbono; V es metiléno, hidroxim etileno o alcanoiloximetile-
no en donde la porción alcanoilo contiene de 1 a 7 átomos de ^
carbono; Y es etileno o vinileno; Y' es vinileno, etiniléno r 

?7o el grupo -O-(CHg) - en donde n es el entero 0 ó 1 y Ry

y Rg-son hidrógeno o un radical'alquilo con 1 a 7 átomos 
dé carbono; Z es etileno, vinileno o etinileno; la linea de 
trazos representa un doble enlace opcional y.las lineas on­
duladas representan la configuración alterna o estereoquímica 
alfa o beta de la mezcla epimérica.

Los radicales alquilo representados en la fórmula 
estructural anterior, vienen ilustrados por metilo, etilo, 
propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo e isómeros de cade­
na ramificada de los mismos.

Los.radicales alcanoilo representados en la fórmula 
anterior, están ejemplificados por foimilo, acetilo, propio- 
nilo; butirilo,valerilo, caproilo, heptanoilo y los,corres­
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pondientes Isómeros de cadena ramificada.
Los grupoB oicloalquilo representados en lá fórmula 

anterior están ejemplificados por clclópehtllo y ciclohéxilo.
El procedimiento de la invención para preparar los 

compuestos de fórmula general I, comprende hacer reaccionar 
un compuesto de fórmula general:

O

CH2-Y-(OH2)^OOOR^

II

15

20

en la que R^ e Y se definen como anteriormente y V' es metilg. 
no, hidroxlmetileno, alcanoiloximetileno en donde la poroión 
alcanoilo contiene de 1 a 7 átomos de carbono, tetrahidrofurR 
niloximetileno, tetrahidropiran-2-iloximetilenO o trialquil- 
sililoximetileno en donde la porción alquilo contiene de 1 a 
4 átomos de carbono; oon un com^ueóto organome'tálioó de.fór­
mula general:

Re Rx ) 2 ]4
M-Z

f
R-

-C -Y ' -R,
l  ̂ORI 5

III

25

30

en la que Rg, R^, R^, Rg, Z e Y' se definen como anteriormen­
te; R^ es hidrógeno, un radical alquilo oon 1 a 7 átomos de 
carbono, un radical alcanoilo con 1 a 7 átomos de oarbono, 
tetrahidrofurañilo, tetrahidropiran-2-ilo o trialquilsililo 
en donde la porción alquilo contiene de 1 a 4 átomos de car­
bono, y M es una mitad metálica activa que puede ser un solo 
átomo metálico o un átomo metálico que oontiene además grupos



adicionales para satisfacer la.valónela;? seguido opoionalmen* 
te por la hidrólisis, cuando se desee, db los grupos protecto­
res.

Reactivos organometálicos de fórmula III, particu­
larmente adecuados, son los alquenil-cobres y oupratos de,al- 
quenillitio de fórmulas:

R-R4
11

Cu-CH^CH-C-C-Y'-R^

^ 5

IV

10

R9R/r ] 2] 4 D Qy /CĤ (CHg) gOsĈ /Cû .OH=CH-C-C-Y' -Rg/ ̂ L&P V
R^OR^

respectivamente, en donde Rg, R^, R^, R^, Rg e Y' se definen 
como anteriormente.

Un método conveniente para preparar el reactivo cu- 
prato comprende la reacción de un alcohol acetilénicó de fór­
mula

15

20

HCSC-O-C-Y'-R,
¡ iR^OH

VI

en la que Rg, R^, R^, Rg e Y se definen como anteriormente, 
non un haluro de trialquilsililo para proporcionar el corres­
pondiente trialquilsjül&er,adición de hidruro de diisobutil- 
aluminio, a través del enlace acetilénicó, para producir el 
correspondiente derivado de alquinil-aluminio, reacción de 
esta última sustancia con yodo para producir el yoduro de
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1-alquenilo, el cual ee pone en contacto con aoetiluro oupro- 
so y un alquil-litio para proporcionar el reactivo de cuprato 
de litio deseado, Eate último procedimiento está ejemplifica-! 
do por la reacoión de 4-metil-l-octin-4-ol oon cloruro de trl 
etilsililo para proporcionar 4-matil-1-ootin-4-ol trietilai- 
lilát<er, reaoción de dicho áter con hidruro de diieobutilalu- 
minici para propdroionar 4-^metil-4-trietilsiliÍoxi-trans-^-oo- 
tenil bisdiisobutil aluminio, el cual se pone en contacto con 
yOdo para produoir el yoduro de 4-metll-4-trietileililoxi- 
-trans-1-octenilo. Este haluro se hace reaooionar entonces, 
con n-butillitio y 1-pentiniluro ouproso, proporcionando así 
el ¿**(l-pentinil) (4-metil-4-trietilaililoki-trans-^1-ootenil)- 
cuprat0L7 de litio raoámico.

La redooión de estos últimos reactivos ouprato con 
los materiales de partida antes mendionados de fórmula ll, así 
traduce en la introducción de la cadena lateral alquénilo oo& 
penada en la posición 2 del anillo oiolopentano. Como ejemplo 
^apecífloo, se haoe reaocionar 7-(3-tetrahidropiran-2-iloxi-5 
-oxooiclopent-1-eno)-heptanoato de metilo raoámico con /*(1r 
pentinil)(4-metil-4-trietilsililoxi-trans-1-octenil)cuprato_7 
de litio raoámioo, proporcionando así /"(3 (R)-tetrahidropi- 
ran-2-iloxi) -2 -(4-metil-4 (RS) -trietilsililoxi-trans-1-oote- 
nil)-5-oxocielopentano_/-1o^-heptanoato de metilo raoámico. ! 
La separación de los grupos protectores trialquileililo y te- 
Trahidropiran-2-il se efectúa convenientemente por reacoión 
con ácido acático, proporcionando así una mezcla 1:1 do 7-¿?3 
(R)-hidroxi-2p -(4(R)-hidroxi-4-metil-trans-1-ootenil)-5-oxo- 
ciclopentano_J7*'1o( —heptanoato de metilo raoámioo y 7*^f*3(R)— 
hidroxi-2^ -(4 (S) -hidroxi-4-^netil-trans-l -octenil)-5-oxociolq 
pentano_7-lt( -heptanoato de metilo raoámioo, cuyos diasteroisjí
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mero& son Beparhdoe por tácnioaá oromatográfioas liquidas.
Otros agentes de oobre utilizables en la fabrica­

ción de los presentes compuestos, son los oupratos de divinilj 
litio y los vinil-cobres del tipo descrito por Kluge ,
J. Amar. Chem. Soc.. 3^, 7827 (1972), los cupratos de ciano- 
vinil-litio del tipo descrito por Gorlier gí., Chem. Ccmm. 
J., 88 (1973) y los diorganocupratos de litio, cono los descrg 
tos porMandeville g i ^ l . , J. Ore. Chem.. 39. 400 (1974).

La reacción de los citados materiales de partida 
de ácido cidopent-1-enoalcanóico/alquehóíoo y ásteres de ¿(i
chos ácidos, de fórmula II, con un reactivo organometálico da' ) * *
alquenil-aluminio, se traduce en los presentes'compuestos,en 
donde la función oxigenada en la posición'3 del anillo ciclo- 
pantano se enouentra en configuración estereoquímica epi.i
Normalmente, el 4-metil-1-octin-4(RS)-ol se convierte al co­
rrespondiente trietilsililáter, por reacción con cloruro de 
trletllsililo y dicho óter se pone en contacto con hidruro 
de dlisobutilalumlnio para producir el reactivo alquenil-alR 
minio. Este áltimo se deja reaccionar con 3-hidroxi-5-oxooi- 
olopent-1-enoheptanoato de metilo, proporcionando así los 
7 -/"*3 (S ) -hi dr oxi-2 -(4-me t il-4 (RS) -tr ie t iísililoxi-tr ans- 1 - 
octenil)-5-oxobiolopentano_j7-1 -heptanoatos de metilo raoá- 
micos. .

Los reactivos organometálicos de alquinil-aluminio ) 
de fórmula ¡

^2^4
! )Al(Álq) 2¿"-0=C-C-C-T' -Rg_7

!!

v n
R^ OR^

en donde Alq es un radical alquilo con 1 a 7 átomos de carbono
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y Rg, R y  R^, R^, Rg e Y' se definen como anteriormente, son 
particularmente útiles para la fabricación de loe presentes 
derivados alquinllo en donde la función oxigenada en la posi­
ción 3 del anillo oiolopentano se encuentra en configuración 
estereoquímica epi. De este modo, el trietilsillléter de 
4-metil-1-oct3n-4-(RS)-ól se pone en contacto primero con 
n-butil-litio, luego con cloruro de dimetilaluminio para pro­
porcionar el dimetil-4(RS)-trietilaililoxi-4-metil-1-octlnil- 
aluminio y este último reactivo se deja reaccionar con 3-hi- 
droxi-5-oxDciclopent-1-enoheptanoato de metilo, proporcionan­
do asi, después de la separación del grupo protector por tra­
tamiento ácido, el 7-/3(S)-hldroxi-2/%-(4(RS)-hidroxi-4-metil- 
1-octinil)-5-oxociclopentano/-1  ̂  -heptanoato de metilo racémi- 
co.

Los derivados mono y/o (Vacilados de la presente in­
vención se producen convenientemente por reacción de las co­
rrespondientes sustancias hidroxi con un ácido alcanóioo, 
anhídrido o haluro del mismo, preferiblemente en presencia de 
un aoeptor de ácido adecuado, tal como piridina o trietilami- 
na. Como ejemplo especifico, el citado 7-/3(R)-bidroxi-2/$- 
(4(S)-hldroxl-4-metil-trans-1-o ct enil)-5-oxo ci clopent ano/-1^ - 
heptanoato de metilo racémico se pone en contacto con anhídri­
do acético y piridina, para proporcionar asi el 7-/3(R)-aceto- 
xl-2/3-(4(S)-acetoxi-4-metil-trans-1-octenil)-5-oxociclopenta- 
nq/Ll^(-heptanoato de metilo racémico.

Los presentes compuestos, caracterizados por un 
grupo cicloalquilo en el sustituyente de la posición 2 del 
anillo oiolopentano, se producen según el procedimiento des­
crito anteriormente, en donde como materiales de partida se 
usan los alcoholes cicloalquil-acetilénicos adecuados. De este
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modo, se obtiene 4-oiclohexilmetil-4-metll-1-butil-4(RS)-ol 
por reacción de metilciolohexilmetilcetona con bromuro de 1- 
propinilmagnesio y se oonvierte al trietilaililóter por remo­
ción con cloruro de trietilsililo. El reactivo cuprato se prg, 
para a partir del éter por el proceso anteriormente descrito, 
proporcionando asi el ¿f(l-pentinil)-(4-ciolóhexilmetil--4-Hte-

til-4(RS)-trietilsililoxi-trans-1-butenil)cuprato_7 dé litio 
raoómico. La reacción de este reactivo con 7-/**3(RS)-tetra^} 
dropiran-2-iloxi-5-oxociclopent-1-eno_7^eptanoato de metilo, ' 
seguido por disociación de los grupos protóctóres trietilsiü 
lo y tetrahidropiran-2-ilo por el prooéso antes désofito, ée 
traduce en la producción de 7-^/**3(R)-hidroxi-2 {^-(4-ciclohe- 
xilmetll-4(RS) -hidroxi-4-metil-trans-1-butenil)-5-oxooiólope^ 
tano_7-1 o(-heptanoato de metilo raoómioo.

Los compuestos de la presente invención que contie­
nen un doble enlace en la posición 3(4) del anillo ciclopentg 
no se producen fácilmente por deshidratación de las correspon 
dientes sustancias 3-hidroxi. Normalmente, el 7-^3(R)-hidrq 
xi-2 ̂  -(4 (RS) -hidroxi-4-metil-^trans-^-1 -ootenil) -5-oxociclopen- 
tano_7-1 o( -heptanoato de metilo racómioo se calienta con áci­
do acético al 90 % para producir 7-^**2^-(4(RS)-hidroxi-4-me- 
til-trans-1-ootenil)-5-oxociclopent-3-eno_7-1o(-heptanoato de 
metilo racómioo.

Los compuestos ópticamente activos de esta invención 
se producen preferiblemente por copulaoión de los 5-oxociolo- 
pent-1-enoalcanoatos 3-oxigenados o 5-oxooiclopent-1-encalque- 
noatos 3-oxigenados, ópticamente activos, con los reactivos do 
oobre derivados de los alcoholes aoetllóniooe, seguido por la 
separación de loe diastereoisómeros por medio dé cromatografía 
Los 5-oxociclopent-1-enoalcanoatos 3-oxigenados y 5-oxocioloi
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pent-1-enoalquenoatos 3-oxigertados, se resuelven por reacción 
con un ácido aminoxicarboxllico ópticamente activo para pro­
porcionar las oximas 2-diastereoméricas, las cuales se separan 
.cromatografioamente, La disociación de la mitad oxima por tra­
tamiento ácido proporciona los estereoisómeros individuales 
3(R) y 3(S). Asi, por ejemplo, cuando se utilizan como mate­
riales de partida en los procesos antes descritos, 7-/3(S)- 
hidroxi-5-oxociclopent-1-eno/heptanoato de metilo y 4-metil- 
1-octin-4(RS)-ol, se producen por separación cromatográfica 
7-/3 (S )-hidroxi-2 (%- (4 (S)-hi droxi-4-metil-trans-1-o ct enil)-5- 
oxociclopentanq7-1 p(-heptanoato de metilo y 7-/3(S)-hidroxi- 
2 (^-(4(R)-hidroxi-4'^netil-trans-1-octenil)-5-oxociclopentanq/- 
1 p^-heptanoato de metilo.

'Los nuevos compuestos de la presente invención exhi­
ben valiosas propiedades farmacológicas tal y como se demues­
tra por su capacidad para inhibir la secreción gástrica esti­
mulada por secretogogos, tales como histamina y pentagastrina, 
al mismo tiempo que poseen la sorprendente ventaja de carecer 
de los efectos secundarios indeseables, potentes, exhibidos 
por sustancias relacionadas. En adición, estos compuestos son 
inhibidores de la agregación de plaquetas y, ademas, exhiben 
propiedades anti-fertilizantes y broncodilatadoras.

En el ensayo especifico, utilizado para detectar lá 
actividad antisecretoria gástrica, se describe como sigue:

Perros sabuesos, hembras, adultos, con un peso de! 
13-20 kg, se preparan con bolsas fúndicas desnorvadas de 
Heidenhain. Después de un periodo de recuperación de por lo 
menos 4 semanas desde la intervención, los animales permane­
cen sin recibir alimento alguno durante aproximadamente 20 ho­
ras, tras lo cual se colocan en plataformas de Pscvlov y se in-
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fusionan intravenosamente con una solución salina. Las secre-
! 'cíones embolsadas son recogidas cada 15 minutos y se miden 

con respecto a volümen y acidez total por valoración con hi- 
dróxido sódico 0,1 N a pH 7. Después de una secreción basal 
de 30 minutos, los perros son infusionados con una solución 
salina de dihidrocloruro de histamina a una dosis de 1 mg/ho- 
ra. El volümen de la difusión se mantiene en aproximadamente 
13 ml/hora. Se obtiene una meseta de estado constante, de se­
creción gástrica, aproximadamente -1 hora después del inicio 
de la infusión de histamina, al término de cuyo tiempo se ad­
ministra el compuesto del ensayo , disuelto en una solución 
tampón de fosfato, iso-osmótica, etanólica, mediante una sola 
inyección intravenosa. La duración de los efectos anti-secre- 
torios, se determina registrándose los efectos secundarios, 
si es que existen. El compuesto se considera activo si des- j 
pués del tratamiento con el compuesto se presenta una inhibí- ¡ 
oión estatisticamente significativa de parámetros secretorios.

La invención se describirá de una forma más detalla­
da a partir de los siguientes ejemplos. Estos ejemplos se ofret- 
cen solamente con fines ilustrativos y no han de ser conside­
rados como limitativos de la invención, tanto en el espíritu 
como en su alcance, ya que páralos expertos en la técnica 
serán evidentes-muchas modificaciones, tanto en los materia­
les como en los métodos. En estos ejemplos, las temperaturas 
se ofrecen en grados centígrados y las cantidades de materia­
les en partes en peso, a menos que se especifique que se trata 
de partes en volümen. La relación entre partes en peso y par­
tes en volümen es la misma que existe entre gramos y milili­
tros. Los máximos infra-rojos se ofrecen en centímetros recí- 

' procos(em"^) y se determinaron en el disolvente indicado. Los
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espectros de resonancia magnética nuclear se determinaron 
con un instrumento de 60- ó 100-mega Hertz utilizando tetra- 
metilsilano como referencia interna, y se indican eh partes 
por millón (<̂ ), Los valores de rotación especifica se refieren 
a la linea D de sodio, en el disolvente especificado, a tempe­
ratura ambiente. Para los fines de esta invención, el término 
"racómico" cuando se utiliza en los ejemplos en combinación 
con un nombre de compuesto para el cual se ha especificado la 
estereoquímica, indica una mezcla racémica del compuesto nom­
brado y su enantiomero.

EJEMPLO 1
Una mezcla consistente en 2,8 p.srtes de 4-metil-1- 

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

partes en voliimen de dimetilformamida y 3 partes en volúmen 
de trietilamina, se calienta a la temperatura de reflujo du­
rante unas 16 horas, tras lo cual se enfria y diluye con éter. 
La solución orgánica se lava entonces sucesivamente con ácido 
clorhídrico diluido y agua, se seca sobre sulfato sódico anhi­
dro y el disolvente se separa bajo presión reducida. La adsor­
ción del residuo sobre una columna cromatográfica de gel de sí­
lice, seguido por elución con hexano, proporciona el 4-metil- 
1-octin-4(RS)-ol-trietilsililéter, caracterizado por un máximo 
de resonancia magnética nuclear en ^ 2,3.

A una solución de 1,27 partes de 4-metil-1-octin-4- 
(RS)-ol-trietilsililéter en 10 partes en volómen de hexano, 
se añaden, en una atmósfera de nitrógeno, a 09 aproximadamen­
te, 4 partes de una solución en tolueno, al 20 %, de hidruro 
de diisobutilaluminio. La mezcla de reacción resultante se de­
ja reposar a temperatura ambiente durante unas 16 horas, tras 
lo cual se calienta a unos 609 durante 2 horas. Después de en-
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friar, la solución se concentra parcialmente, se diluye luego 
con unas 5 partes en volúmen de te-trahidrofurano y se enfria 
a OS aproximadamente. A esta mezóla se añade'entonces, gota a 
gota, una solución consistente en 1,25 partes de yodo disuel­
tas en 5 partes en volúmen de tetrahidrofurano. Una vez com­
pletada la adición, la mezcla se distribuye entre .éter y áci­
do clorhídrico. La capa de éter se separa, se lava sucesiva­
mente con sulfito sódico acuoso, diluido, y agua, se seca én- 
tonces sobre sulfato sódico anhidro y se separa el disolvente 
bajo presión reducida. El residuo resultante se purifica.por 
cromatografía sobre una columna de gel de sílice, seguido 
por elución con hexano, para proporcionar el yoduro de 
4-metil-4-trietilsililoxi-trans-1-octenilo* Este compuesto se 
caracteriza por máximos de espectro de resonancia magnética 
nuclear en aproximadamente 61,15 y $¡5,95.

EJEMPLO 2
A uña solución de 3,7 partes de yoduro de 4-metil- 

4(RS)-trietilsililoxi-trans-1-octenilo en 10 partes en volúmen 
de éter, en una atmósfera de nitrógeno, se añade, a ¿-60S,
4,7 partes en volúmen de una solución de n-butil-litio en he­
xano, 2,14 H. Esta mezcla se agita durante unos 30 minutos, 
al término de cuyo tiempo se añade con agitación una solución 
consistente en 4,46 partes de 1-pentini3nro de cobre/bis-hexa- 
metilfosforotriamida (preparado a partir de 1-pentiniluro de 
cobre y hexametilfosforotriamida) disueltas en 10 partes en 
volúmen de éter. La agitación se continua durante 10 minutos, 
al final de cuyo tiempo se añade gota a gota una solución 
consistente en 1,6 partes de 7-(3(RS)-tetrahidropiran-2-il- 
oxi-5-oxooiclopent-1-eno)heptanoato de metilo disuelto en 5 

partes en volúmen de éter. La mezcla de reacción se agita a
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unos -603 durante 2 horas aproximadamente, y luego a,unos 
-40S durante 1 hora más. La mezcle, de reacción se distribuye ' 
entre éter y ácido clorhídrico diluido y la capa de éter se 
separa, se lava con agua, se filtra, se seca sobre sulfato 
sódico anhidro y se separa el disolvente por destilación a 
presión reducida. El residuo resultante se purifica por cro­
matografía en una columna de gel de sílice, empleando 5 % de 
acetato de etilo y benceno como eluente. La separación del 
disolvente del eluado, proporciona el 7-/3(R)-(tetrahidropiran- 
2-iloxi)-2 %-(4-metil-4(RS)-trietilsililoxi-trans-1-o ct enil)- 
5-oxociclopentano/Ll^-heptanoato de metilo racémico. '

Una solución consistente en 2 partes de este último 
compuesto, disuelto en 50 partes en volúmen de una mezcla de 
ácido acético/agua/tetrahidrofurano 3:1:1, se deja reposar a 
temperatura ambiente durante 16 horas aproximadamente, tras 
lo cual se diluye,con éter. La solución etérea se lava varias 
veces con agua, se seca entonces sobre sulfato sódico anhi­
dro, se separa el disolvente bajo presión reducida y el resi­
duo resultante se purifica por cromatografía en una columna 
de gel de sílice, utilizando como eluente 60 % de acetato de, 
etilo enhexano. Este eluado proporciona, como un aceite ama-i
rillo, 7-/3(R)-hidroxl- 2 /3-(4(RS)-hidroxi-4-metil-trans-1- 
octenil)-5-oxociclopentana/Llp( -heptanoato de metilo racémico. 
Este compuesto está caracterizado por máximos de espectro de 
resonancia magnética nuclear en ¿ 0,93, ¿ 1,21 y ¿4,07.

Esta última mezcla isomérica se separa por medio de 
cromatografía para proporcionar 7-/3(R)-hidroxi-2/3-(4(R)- 
hidroxl-4-metil-trans-1-o ct enil)-5-oxo ci clopent anq/-1  <K -hapta- 
noato de metilo racémico y 7-/3(R)-hidroxi-2/%-(4(S)-hidroxi- 
4-metil-trans-1-octenil)-5-oxociclopentano/-1Pí-heptanoato de.



-  1 4 -

metilo racémico.
EJEMPLO 3
Cuando en el procedimiento del ejemplo 2 se utiliza 

una cantidad equivalente de 7-(3(RS)-tetrahidropiran-2-iloxi-5- 
oxociclopent-1-eno)hept-5-cis-enoato de metilo, se obtiene 
7-/3(R)-hidroxi-2 ̂  - (4 (R )-hidroxi-4-metil-trans-1-octenil)-5- 
oxociclopentano/-1C(-hept-5-cis-enoato de metilo racémico y 

! 7/3(R)-Mdroxi-2%-(4(s)-hidroxi-4-metil-trans-i-octenil)-5- 
oxociclopentano/-1 (X-hept-5-cis-enoato de metilo racémico.

EJEMPLO 4
Una mezcla consistente en 25 partes de 7-/3(R)-

hidroxi-2 ̂ -(4(S)-hiároxi-4-metil-trans-1-octenil)-5-oxociclo- 
pentanq/-1K -heptanoato de metilo racémico, 10 partes de anhí­
drido acético y 10 partes de piridina, se'deja reposar a tempe' 
ratura ambiente durante unas 16 horas, tras lo cual se vierte j 
cuidadosamente en ácido cítrico acuoso en exceso, frió. La ¡ 
mezcla acuosa resultante se deja reposar a temperatura ambien­
te durante 1 hora aproximadamente, tras lo cual se extracta 
varias veces con éter.Los extractos etéreos combinados se 
lavan con agua fría, se secan sobhe sulfato sódico anhidro y 
se concentran a presión reducida. El residuo resultante se pu­
rifica por adsorción en una columna cromatográfica de ácido 
silícico, seguido por elución con acetato de etilo en benceno, t
para proporcionar 7-/3(R)-acetoxi-2/3-(4(S)-acetoxi-4-metil- ¡ 
trans-1-octenil)-5-oxociclopentanq/-1 % -heptanoato de metilo 
racémico.

EJEMPLO 5 . -
A una solución de 2 partes de trietilsililéter de 

4-metil-1-octin-4(RS)-ol en aproximadamente 10 partes en vo­
lumen de hexano, se añaden, a -303, 7 partes de una solución
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en tolueno de hidruro de diisobutilaluminio al 20 % y la mez­
cla de reacción resultante se deja reposar a temperatura am­
biente durante unas 16 horas, tras lo cual se calienta a unos 
602 durante 2 horas, se enfria a -603 y se aiíaden 0,96 partes 

 ̂de 3-hidroxi-5-oxooiclopent-1-enoheptanoato de.metilo disuelto 
en 10 partes en volúmen de éter. La agitación ¿ -60a sé conti­
nua durante 2-3 horas. La mezcla de reacción se distribuye 
luego entre éter y ácido clorhidrioo 1 N y la capa de éter se 
separa, se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico anhi­
dro y se separa el disolvente a presión reducida. La cromato- } 
grafía sobre una columna de gel de sílice, seguido por eluciónj 
con 10 % de acetato de etilo en benceno, proporcioná 7-/3(S)-*- i 

hi droxi-2^  -(4-mietil-4 (RS) -trlet ilsililoxi-t rans-1 -o ctenil)-5- 
oxociclopentano/-lOí -heptanoato de metilo racémioo.

Este último producto se disuelve en una ablución de 
ácido acétlco/agua/tetrahidrofurano 3:1:1 y se mantiene a tem­
peratura ambiente durante unas 16 horas, tras lo cual la mez­
cla de reacción se extracta con éter. La capa de éter se lava 
varias veces con agua, se seca sobre sulfato sódico anhidro y 
se separa el disolvente. El residuo se cromatografía entonces 
en una columna de gel de sílice para proporcionar 7-¿3(S)^- 
hi droxl-2 j%r{4 (RS )-hl droxl-4-metil-trana- 1 -o ct enll)-5-oxo ci clo- 
pehtanq/-1 (X-heptanoato de metilo racémioo.

EJEMPLO 6

La sustitución de una cantidad equivalente de tri- 
etllsililéter de 4*5*5-trimetil-1-octin-4(RS)-ol en el proce­
dimiento del ejemplo 5, se traduce en el 7-/3(S)-hidroxi-2/%- 
(4(RS)-hidroxi-4,5 y 5-trimet il-trana-1-o ct enil)-5-oxo oi olopen- 
tanq/-1p(-heptanoato de metilo racémioo que exhibe máximos de 
resonancia magnética nuclear en í 0,87, 1,2, J 3*68 y 5*7.

-  15 -
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EJEMPLO 7
A una solución de 0,360 partes de 7-/3(R)-hidroxl- 

2 ̂ -(4(RS)-hidroxi-4-metil-trans-1-ootenil)-5-oxociclopentanq/-- 
Í&(-heptanoato de metilo racémico en unas 5 partes en voldmen 
de tetrahidrofuráno, enfriado a -78s, se añaden gota a gota 
3,32 partes en volúmen de una solución 0,9 N en tetrahidrofu- 
rano de perhidro-9 /3-boiafenilhidruro de litio. La solución 
3:e agita durante unos 20 minutos a -78s, tras lo cual se en­
fria con agua y se deja calentar a temperatura ambiente.
La extracción con éter proporciona una solución orgánica, que 
se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico anhidro y el

i

disolvente se separa bajo presión reducida para proporcionar 
el producto en bruto. La purificación del producto en bruto ¡ 
se efectúa por cromatografía sobre gel de sílice seguido por ! 
elución con acetato de etilo, para proporcionar el 7-/3(R)- 
hidroxi-2 /$- (4 (RS)-hidroxi-4-meti1-1rans-1-o ctenil)-5(S)- 
hidroxiciclopentano/- 1  -heptanoato de metilo racémico que 
exhibe máximos de resonancia magnética nuclear en aproximada­
mente <f 0,91, 1,16, J 3,67, J3,91 y. Í4,17.

EJEMPLO 8

La sustitución de una cantidad equivalente de 
7- ( 3 ( RS) -t etrahidropiran-2-iloxi- 5-oxo ci clopent-1 -eno) hept anoa-r 
to de tetrahidropiran-2-ilo en el procedimiento del ejemplo 2, 
proporciona ácido 7-/3(R)-hidroxi-2/?-(4(R)-hidroxi-4-metil- ; 
trans-1-octenil)-5-oxociclopentanq/-1  ̂ -heptanóico racémico y 
ácido 7-/3(R)-hicLroxi-2 (4 (S)-hidroxi-4-metil-trans-1-octe-
nil)-5-oxociclopentano/-1 -heptanóico racémico.

EJEMPLO 9
A una solución de 2,4 partes de trietilsililéter de 

4-metil-1-octin-4(RS)-ol en unas 15 partes en volúmen de éter '
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enfriado a -403, se añaden 4,7 partes en.volúmen de n-butll- 
litio. en hexano 2,14 M y la mezcla asi producida se agita a 
temperatura ambiente durante unos 30 minutos, tras lo cual 
se enfria a unos -403 y se añaden 3,7 partes de cloruro de 
dimetilalumlnio al 25 % en hexano. Después de agitarse la 
mezcla a temperatura ambiente durante unos 30 minutos, se 
añade gota a gota una solución de 1,2 partes dé 7-(3(RS)- 
hldroxi-5-oxociclopent-1-eno)heptanoato de metilo en 10 par­
tes en volúmen de éter. Tras la agitación a temperatura am­
biente durante 4-5 horas, se distribuye la mezcla entre éter 
y ácido clorhídrico diluido. La capa dé éter se separa, se 
lava con agua, se seca sobre sulfato sódico anhidro y el di­
solvente se separa bajo presión reducida. El residuo resul­
tante se disuelve en una solución 3:1;1 de ácido acético: agua: 

' tetráhidrofurano y se deja reposár a temperatura ambiente du­
rante unas 16 horas. La extraoción con éter proporciona una 
solución orgánica, que se lava con agua, se seca entonces so­
bre sulfato sódloo anhidro, se evapora hasta sequedad bajo 
presión reducida y se adsorbe en una oolumna oromatográfioa 
de gel de sílice. La elución con aoetato de etilo al 30 % 
en hexano, proporciona 7-/3(S)- h i d r o x i - 2 (4(RS)-hidroxi-4-me- 
tll-1-octinii)-5-oxociclopentanq/-1^-heptanoato de metilo ra- 
cémico, caracterizado por máximos de resonancia magnética nu­
clear en (fo,93, cfl,28, 2,8 y J3.,69.

EJEMPLO 10
A una mezcla de 43,5 partes de magnesio en 125 par­

tes en volúmen de éter, se añade una porción de una solución 
que contiene 84 partes de metilciclohexilmetiloetona y 71,4 
partes de bromuro de propargilo en una soluolón consistente 
en 60 partes en volúmen de benceno y 180 partes en volúmen
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de éter. Después de la adición de 0,05 partes de cloruro mer­
cúrico para iniciar la reacción, se añade gota a gota el resto 
de los reactantes. La mezcla de reacción'se oalienta a la tem­
peratura de reflujo durante unos 15 minutos, se deja enfriar 
a temperatura ambiente se vierte entonces cuidadosamente en 
ácido clorhídrico -diluido frió. La fase acuosa se separa, se 
extracta con éter y los extractos etéreos combinados se lavan 
sucesivamente con agua, bicarbonato sódico aóuoso saturado 
y cloruro sódico acuoso saturado, se seca sobre sulfato sódico 
anhidro y se evapora hasta sequedad. La destilación en vacio 
del residuo proporciona 4-ciclohexilmetil-4-metil-1-butin-4- 
(RS)-ol.

La sustitución de una cantidad equivalente de 4-ciclc 
hexilmetil-4-metil-1-butin-4(RS)-ol en el procedimiento del }
ejemplo 1, se traduce en la producoión del trietilsililéter de¡ 
4-ciclohexilmetil-4-metil-1-butin-4(RS)-ol. ¡

Sustituyendo una cantidad 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-ciolo- 
hexiÍmetil-4-metil-4(RS)-trietilsililoxi-trans-1-butenil.

Cuando se emplea una cantidad equivalente de yoduro 
de 4-ciclohexilmetil-4-metil-4(RS)-trietilsililoxi-trans-1-bu- 
tenil en el procedimiento del ejemplo 2, se obtiene 7-/3(R)- 
(t etr ahidr opir an-2-iloxi )-2 /?-(4-ci clohexilme t il-4-met il-4 (RS) -1 
trietilsililoxi-trans-1-butenil)-5-oxooiclopentano/-1(^ -hepta- 
noato de metilo racémico y 7-/3(R )-hidroxi-2/^-(4-ciclohexil- 
metil-4(RS)-hidroxi-4-metil-trans-1-butenil)-5-oxociclopenta- 
nq/-1 0(-heptanoato de metilo racémico.

EJEMPLO 11
Una solución consistente en 1 parte de 7-/3(R)-hidro-
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xi-2 (4 (RS )-hidroxi-4-met il-trana-1 -o ct enil) -5-oxo ci olopem-
tanq/-1 ̂ -heptanoato de metilo raoémioo en 50 partea en volóme: 
de ácido aoétioo al 90 %, ae calienta a unos 60B bajo ut:a atmój 
fera de nitrógeno durante 18 horas aproximadamente, tras lo 
cual se enfria, se diluye con éter, se lava con agua, se seca 
sobre sulfato sódico anhidro y se evapora hasta sequedad para 
proporcionar 7-/2/^-(4(RS)-hidroxi-4-metil-trans-1-octenil)-5-*' 
oxociolopent-3-eno/-1 O^-heptanoato de metilo raoómico, carac­
terizado por un máximo de absorción ultravioleta en aproxima­
damente 217 milimlcras con un coeficiente de extinción molecu­
lar de 9.000 aproximadamente.

EJEMPLO 12
Una solución de 1,85 partes de yoduro de 4(RS)-tri- 

etllsillloxi-4-metil-trans-l-octenil en 10 partes en volúmen 
de éter, se enfria a unos -60o y se añaden 2,33 partes en vo­
lúmen de una solución de n-butil-litlo en hexaño, 2,14 M. La 
mezcla se agita durante unos 30 minutos, al término de cuyo í 
tiempo se añade una solución de 1-pentlniluro de cobre/bis- 
hexametllfosforotriamida (preparada a partir de 0,65 partes 
de pentinil-cobre y 1,63 partes de hexametllfosforotriamida) 
en 5 partes en volúmen de éter. La mazóla resultante se 
agita a -60c durante 10 minutos y se añade una solución de 
0,75 partes de tetrahidropiran-2-il-5-oxociolopent-1-enohepta- 
noato en 3 partes en volúmen de éter. La mezcla se agita prime-- 
ro a -60s durante 1 hora, luego a -20s durante 1 hora más y 
por último se diluye con éter. La solución etérea se lava su­
cesivamente con ácido clorhídrico diluido y agua, tras lo 
cual se ooncentra hasta sequedad a presión reducida. El residuo 
se extracta con una mezcla 10:H1 de acetona:metanol:ácido 
olorhidrioo 1N y el extracto se deja reposar a temperatura am-
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biente durante unas 3 horas, y se diluye entonces con éter,
' ' i.*extractándose a continuación con carbonato potásico acuoso al 

$ %. El extracto alcalino se lava con éter, se acidifica con 
ácido clorhídrico diluido y se extracté con éter. La solución 
etérea resultante se lava con agua, se seca sobre sulfato só­
dico anhidro y el disolvente se separa a presión reducida para 
proporcionar el ácido 7-/2 /̂ ?- (4 (RS)-¿hidroXi-4-metil-trans-1- 
octenil) -5-oxociclopentano/-*! ¿V -héptanóico racémico, que 
exhibe un máximo de resonancia magnética nuclear en aproxima­
damente / 0 , 9, J1,13, 65,05 y j  5,55*

EJEMPLO ,13 '
t

Una mezcla que contiene 3 partes de 4,5,5-trimetil- 
1-octin-4(RS)-ol, 3,3 partes de cloruro de trietilsililo, 
j,4 partes de imidazol y 5 partes en.volúmen de dimetilforma- 
mida, se agita a la temperatura de reflujo durante unas 16 

horas, tras lo cual se enfria y se distribuye entre agua y 
éter. La solución etérea se separa, se lava varias veces con 
agua, se seoa sobre sulfato sódico anhidro y se concentra has­
ta sequedad bajó presión reducida para dar el trietilsililéter 
de 4,5,5-trimetil-1-ootin-4(RS)-ol.

Una mezcla que consiste en 2,68 partes de trietilsi­
liléter de 4,5,5-trimetil-l-octin-4(RS)-ol y 2 partes de oate- 

col borano, se mantiene en una atmósfera de nitrógeno, a tempe­
ratura ambiente durante unas 48 horas. La mezcla se distribuye !
entre agua y hexano y la capa de hexano se lava sucesivamente 
con carbonato potásico acuoso e hidróxido potásico acuoso,

. tras lo cual se extracta varias veces con una solución que con­
tiene 35 partes de hidróxido potásico, 25 partes de agua y 100 

partes en volúmen de metanol. Los extractos alcalinos últimos 
se combinan, se enfrian a 0,52, y se acidifica con ácido clor-
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hidrico diluido. La extracción de la mezcla acidica con éter 
proporciona una solución orgánica, que se lava con agua, se 
seca sobre sulfato, sódico anhidro y se concentra a'sequedad 
bajo presión reducida para proporcionar el ácido 4,5,5-trime- 

. til-4(RS)-trietilsililoxi-trans-l-octenil borónico.
EJEMPLO 14
A una solución de 1,5 partes de ácido 4,5,5-trime- 

til-4(RS)-trietilsililoxi-trans-1-octenil borónico, en 15 par­
tes én voldmen de netanol, se añade una solución de 0,45 par­
tes de hidróxido sódico en 5 partes de agua. A la mezcla se 
añade entonces gota a gota, a unos os, 1,5 partes de yodo di­
suelto en 30 partes de metanol. Terminada la adición, la mez­
cla de reacción se diluye con éter, se lava sucesivamente con 
sulfito sódico acuoso al 1 % y agua, se seca sobre sulfato 
sódico anhidro y el disolvente se separa bajo presión reduci­
da. El residuo resultante se purifica por adsoroión en una co­
lumna crpmatográfioa de gel de sílice, seguido por elución 
con hexano, para proporcionar el yoduro de 4,5,5-trimetil-4 
(RS)-trietilsililoxi-trans-l-octenil.

EJEMPLO 15
Cuando en el procedimiento-del ejemplo 2, se susti­

tuye una cantidad equivalente de yoduro de 4,5,5-trimetil-4- 
(RS)-trietilsililoxi-trans-l-octenil, se obtiene 7-¿3(R)-te- 
trahidropiran-2-iloxi-2^-(4,5* 5-trimetil-4(RS)-trietilsilil- 
oxi-trans-1-ootenil)-5-oxociclopentano/-1 /%-heptanoato de me­
tilo racémico.

La disociación del grupo trietilsililoxi se consigue 
por el procedimiento del ejemplo 2, proporcionando asi el pro­
ducto en bruto, el cual se purifica por medio de cromatografía 
para producir el 7-/3(R)-hidroxi-2/?-(4(RS)-bidroxi-4,5,5-tri-30
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metil-trans-1-octenil)-5-oxociolopentanq7-1 ¿y-bbpt&noato de 
metilo racémioo, caracterizado por máximos de resonancia mag­
nética nuclear en (fo,87, <f 0,89* í 1,2, y  5,4-3 y ^  5,74, 
7-/3(R)-hidroxi-2^-(4(S)-hidroxi-4,5,5-trimetil-trans-1- 
octenil)-5-oxo ciclopentano/ - 1 -heptanoato de metilo racémioo 
y 7-/3(R)-hidroxi-2^-(4(R)-hidroxi-4,5,5-trimetil-trans-1-oo- 
tenil)-5-oxooiolopentano/-1^(-heptanoat¿ de metilo racémioo.

EJEMPLO 16 . ,
A una solución de 6,8 partes de 3-metil-1-bntino 

en 50 partes en volúmen de éter, enfriado a -403; se añaden 
gota á gota 46,7 partes en volúmen de n-butil-litio en hexano, 
2,14 M. La soluoión resultante se deja calentar a temperatura 
ambiente y se almacena a esta temperatura durante 15-30 minu­
tos aproximadamente, tras lo cual se enfria de nuevo a -403 
y se añaden 10,8 partes de cloruro de trimetilsililo. La tem­
peratura se deja subir a la temperatura ambiénte y la mezcla 

' se agita durante ¡*1 hora aproximadamente, al final dé cuyo 
tiempo se añaden^ gota a gota 46,7 partes en volúmen de n-butil-- 
litio en hexano, 2,14 M. La mezcla de reacción resultante se 
callenta a la temperatura de reflujo durante unas 18 horas, 
se enfria luego a unos -103 y se añaden 8,6 partes de 2-hexa- 
:tona. La mezcla se deja calentar a temperatura ambiente, se 
agita luego durante unas 2 horas y se vierte en una mazóla de ' 
éter y ácido clorhídrico diluido. La capa de éter se lava con !
agua, se seca sobre sulfato sódico anhidro, se separa el di- ¡)
solvente bajo presión reducida y se destila en vacio para pro­
porcionar (4(RS)-hidroxi-3,3,4-trimetil-1-octinil)trimetilsi- 
lano, caracterizado por un máximo de absoroión infrarroja en 
aproximadamente 2160 cm**̂ .

Una mezcla de 1 parte de (4(RS)-hidróxi-3,3,4-trime-
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tll-1-ootlnil)trimetilsilano, 1 parto da fluoruro potásico y !
I5 partes en volumen de dlmetilformamlda, ae agita vigorosamenj 

te a temperatura ambiente durante unas 16 horas, tras lo cual 
se diluye con óter y agua. La capa de áter se separa, se la­
va con agua, se seca sobre sulfato sódico anhidro y se secara 
el disolvente bajo presión reducida para proporcionar el 3,3, 
4-trimetil-1-octin-4(RS)-ol, que exhibe un máximo de absorción
infrarroja en aproximadamente 3320 cm**l. !i

Cuando una oantidad equivalente de 3,3,4-trÍmetil-1-{ 
octin-4(RS)-ol se somete a los procesos sucesivos de loe ejem­
plos 13 y 14, se obtiene entonces el yoduro de 3,3,4-trimetil- 
-4(R8])-trietilsililoxi-trans-1-octenilo.

La sustitución de una cantidad equivalente de yoduro 
de 3,3,4-trimetil-4(RS)-trietileililoxi-trans-1-octenilo en 
el procedimiento del ejemplo 2, se traduce en la obtención 
de 7rZ**3(R)-hidroxi-2p-(4(RS)-hidroxi-3,3,4-trimetil-trans-l 
-octenil)-5-oxociclopentano_J7-lo(-heptanoato de metilo raoámj. 
co.

EJEMPLO 17 !
Una solución consistente en 0,096 partes de 7-i¿%R)- 

-hidroxi-2 ̂ -(4 (RS) -hidroxi-4-me til-trane-1 -ootenil) -5-oxooi- 
clopentano_7-1 o( -heptanoato de metilo en 20 partes en yolú- 
men de alcohol isopropilioo, se saoude oon hidrógeno a tem­
peratura ambiente y presión atmosfárica, en presencia de 
0,02 partes de un catalizador de paladio sobre carbón, al 
5 %, hasta que se absorbe un equivalente molecular de hidrógg, 
no. La solución se filtra entonces para separar el cataliza­
dor y el filtrado se concentra hasta sequedad, para proporola 
nar el 7-/"3(R)-hidroxi-2(3-(4(RS)-hidroxi-4-metiloctil)-5-oxg 
ciclopentano_7-1o( -heptanoato de metilo racámioo.
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!-y. EJEMPLO 18

5

Una solución onnnin^ertte en 0,07 partea de ácido 
7-/3(R)-hidroxi-2 /̂  -(4( RS)-hidroxi-4-metil-trans-1-octenil)- 
5-oxociclopentano/-1  ̂ -heptanóico racémico y 2 partes en vo­
lumen de tetrahidrofurano, se trata con 0,15 partes de 1-iso- 
propil-3-p-toliltriazeno. La mezcla resultante se calienta a 
50-609 durante 1 hora aproximadamente, se enfria luego a tem­
peratura ambiénte, se diluye con éter, se lava sucesivamente 
con ácido clorhídrico 1 N y solución diluida de carbonato po-

10. tásieo y se seca sobre sulfato sódico anhidro. El disolvente 
se separa entonces por evaporación bajo presión reducida y el 
residuo se cromatografía sobre una columna de gel de sílice

15

empleando acetato de etilo al 100 % como eluente, para pro­
porcionar 7-/3(R)-hidroxi-2 ̂ -(4(RS)-hidroxi-4-atetil-trans- 
1-octenil)-5-oxociclopentano/-1¿X-heptanoato de isopropilo 
racémico, caracterizado por máximos de resonancia magnética 
nuclear en </0,93, J  1,19, ¿ 1,21, 1,27 y ^  4,07.

EJEMPLO 19
Una mezcla consistente en 0,24 partes de 3(RS)-hi<3ro

20: - xi-5-oxociclopent-1-eno-heptanoato de metilo, 0,2 partes de á 
ácido 2(S)-aminoxiisocapróico y 4 partes de metanol, se trata 
oon 0,5 partes de piridina. La mezcla resultante se deja re-
posar a temperatura ambiente durante unas 16 horas tras lo
cual se vierte en una mezcla consistente en 45 partes de ace-

25 tato de etilo y 20 partes en volúmen de ácido clorhídrioo

- r - 0,5 N. La capa de acetato de etilo se separa, se lava con
agua y se seca sobre sulfato sódico anhidro. El disolvente se
separa por evaporación bajo presión reducida y el residuo 
se cromatografía en.una columna de gel de sílice utilizando

30 una solución en cloroformo, al 1 %, de acetato de etilo, como
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eluente, para.proporcionar, sucesivamente, 3(R)-hidroxi-5/í-" 
carboxiisoamil)oxiimino/ciclopent-i-eneheptanoato,de metilo, 
que funde a 62-638 aproximadamente y 3(S)-hidroxi-5-/I1- 
carboxiisoamil)oxiimino/ciclopent-i-enoheptanoato de metilo.

Cada una de las oximas anteriores se mezcla con 1,5 
partes de acetato afónico, una parte de ácido acético, 10 

partea de agua, 27 partes de tetrahidrofurano y 3 partes 
en volumen de una solución acuosa al 20 % de tricloruro de 
titanio y se agita a 608 durante unas 16 horas, bajo una at­
mósfera de nitrógeno. Cada mezcla se diluye con éter y se 
extraota con agua. La capa de' éter se separa, se lava suce­
sivamente con bicarbonato sódico acuoso al 2 % y agua, se 
seca bobre sulfato sódico anhidro y el disolvente se separa 
a presión reducida para dar, respectivamente, 3(R)-hidroxi- 
5-oxociclopent-1-enoheptanoato de metilo y 3(S)-hidroxi-5- 
oxoclclopent-1-enoheptanoato de metilo.

EJEMPLO 20
Cuando una cantidad equivalente de 4-m.etil-1-no- 

- nin-4(RS)-ol se somete a los procesos sucesivos descritos 
en los ejemplos 1 y 2, se obtiene 7-/3(R)-hidroxi-2 /2 -(4{RS)- 
hidroxi-4-metil-trans-1-nonenil)-5-oxociclopentanq/-1 ^ - h e p - 
tanoato de metilo racémico, caracterizado por máximos de re­
sonancia magnética nuclear en aproximadamente J*0,93, 1,21

y cf4,07.
EJEMPLO 21
Cuando una cantidad equivalente de 4-butil-1-oc- 

tin-4(RS)-ol se somete a los procesos sucesivos descritos en 
los ejemplos 1 y 2, se obtiene 7-/3(R)-hidroxi-2/? -(4-bu- 
til-4(RS)-hidroxi-trans-l-octenil)-5-oxociclopentano/^-1 -hej) 
tanoáto de metilo racémico, caracterizado por máximos de30
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resonancia magnética nuclear en á 0,93# (í 3*67 y J 4*05.
EJET4PL0 22
Cuando se sustituyen cantidades equivalentes de 

7-/3(S)-tetrahidropiran-2-iloxi-5-oxociclopent-1-enq/hepta- 
noato de metilo y yoduro de 4-metil-4(RS)-trietilsililoxi- 
trans-1-octenilo en-los procedimientos del ejemplo 2, se ob- 
-tienen 7-/3(S)-hidroxi-2 -(4(S)-hidroxi-4-*metil-trans-1- 
octenil)-5-oxociclopentano7-1 <?( -heptanoato de metilo y 
7-y3(S)-hidroxi-2 -(4(R)-hidroxi-4-metil-trans-1-octenil)-

10 5-oxociclopentano/-1 -heptanoato de metilo.
EJEMPLO 23
A una solución de 1,26 partes de 4-metil-l-octin- 

4(RS)-ol en 10 partes en volumen de etilenglicoldimetiléter; 
enfriado a unos -408, se añaden gota a gota 4 partes en volu-

- 15 men de n-butil-íitio en hexano, 2,5 M. Se retira el baño de 
enfriamiento y se añaden 4 partes dé hexafluorfosfato de 
trimetiloxonio. La mezcla de reacción resultante se agita a 

- temperatura ambiente durante 1 hora aproximadamente, se dilu­
ye luego con éter, se lava sucesivamente con ácido clorhídri-

20;"; co diluido y agua, se seca sobre sulfato sódico anhidro y 
se retira el disolvente a presión reducida, para proporcionar
el metiléter de 4-metil-1-octin-4(RS)-ol.

EJEMPLO 24
Cuando una cantidad equivalente de metiléter de 4-me

25 -
 ̂r  r  *

til-1-octin.-4(RS)-ol se somete a los procesos sucesivos des­
critos en los ejemplos 1 y 2, se produce el 7-/3(R)-hidro-

xi-2^-(4(RS)-metóxi-4-metil-trans-1-octenil)-5-oxociolopen-
tano/-1 -heptanoato de metilo racémico. , 

EJEMPLO 25

3¿" ^ Una solución consistente en 11,6 partes de ácido
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4(RS)-trietilsililoxi-4-metil-tran3-1-octem.lborónico y 40 
partes en volumen de cloruro de metileno, se enfria a -20a 

y se añaden gota a gota 6,4 partes de bromo. Una vez agitada 
3a mezcla de reacción durante 1 hora aproximadamente, se 
añade una solución de 2,16 partes de metoxido sódico en 
ÍO partes en volumen en metanol y se continua la agi­
tación durante 1 hora más. La mezcla se deja calentar a tem­
peratura ambiente, se diluye luego con éter, se lava con 
agua, se seca sobre sulfato sódico anhidro y el disolvente 
se retira bajo presión reducida. El producto en bruto se pu­
rifica por adsorción en una columna cromatográfica de gel de 
sílice, seguido por elución con hexano, para proporcionar 
el bromuro de 4(RS)-trietilsililoxi-4-metil-cis-1-octenilo.

EJEMPLO 26
Cuando se sustituye una cantidad equivalente de j 

bromuro de 4(RS)-trietilsililoxi-4-metil-cis-1-octenil en el 
procedimiento del ejemplo 2, se obtiene el 7-/3(R)-hidroxi- 
2 (%"(4(RS)-hidroxi-4-4netil-cis-1-octenil)-5-oxociclopentqnq7- 
1 -heptanoato de metilo racémico, caracterizado por máxi­
mos de resonancia magnética nuclear en 0,93,J 1,25, i  4,03. 
^  5,33 y ($ 5,93.

EJEMPLO 27
La sustitución de una cantidad equivalente de 

7-/3(R)-hidroxi-2 (3 -(4-ciclohexilmetil-4-mietil-4(RS)-hidro- ¡ 
xi-trans-1-butenil)-5-oxociclopentanq/-1 ¿K -heptanoato de 
metilo racémico, en el procedimiento del ejemplo 21, se 
traduce en la obtención de 7-/2 % -(4-ciclohexilmetil-4- 
métil-4(RS)-hidroxi-trans-1-butenil)-5-oxociclopent-3-enq/- 
1 -heptanoato de metilo racémico.



EJEMPLO 28

28

A una^ solución de 3,8 partes de 7-/3(R)-M.droxi-2/3- 
(4(RS)-hidroxi-4-metil-trans-1-octenil)-5-oxociclopentanq/-l d. 
heptanoato de metilo racémico en 100 partes en volumen de 
etanol, se añaden 0,4 partes de bcrohidruro sódico y la mez­

cla de reacción resultante se agita a temperatura ambiente 
durante unos 10 minutos, se diluye con éter, se lava sucesi­
vamente con ácido clorhídrico diluido y agua, se seca sobre 
sulfato sódico anhidro y se concentra hasta sequedad para pro­
porcionar el producto en bruto. La purificación por adsorción 
sobre una columna cromatográfica de gel de sílice, seguido 
por elución con acetato de etilo, proporciona, sucesivamente, 
7-/3(R)-hidroxi-2 <3 -(4(RS)-hidroxi-4-metil-trans-1-octenil)- 
5(R)-hidroxiciclopentano/-1 -heptanoato de metilo racémico 
y 7-/3(R)-hidroxi-2 -(4(RS)-hidroxi-4-metil-trans-1-octe- 
nil)-5(S)-hidroxiciclopentano/-1 ^-heptanoato de metilo 

- racémico.
EJEMPLO 29
A una solución consistente en 6,06 partes de magne­

sio, 15 partes en volumen de éter y 0,06 partes de cloruro 
mercúrico, agitada a temperatura ambiente en una atmósfera 
de nitrógeno, se añade 0,5 partes en volumen de una solu­
ción consistente en 29,74 partes de bromuro de propargilo y 
70 partes en volumen de éter. La mezcla resultante se enfria 
luego a una temperatura de -108 a -15s y la solución restan- ¡ 
te de bromuro de propargilo se añade lentamente en un periodo 
de 45 minutos. Al término de la adición, se continua la agi­
tación a -108 durante 15 minutos más. A la mezcla se añade 
luego, con agitación, en 45 minutos, a una temperatura de 
-3 a -53, una mezcla consistente en 22 partes de 3-hexin-2-ona
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y 60 partes en volumen de benceno. Al término del periodo de 
adición, se continua la agitación durante unos 20 minutos 
a -32 y la mezcla de reacoión se vierte entonces cuidadosa­
mente en ácido sulfúrico diluido frió. La fase acuosa se se­
para# se extracta con éter y los extractos etéreos combinados 
se lavan oon agua, se secan sobre sulfato sódico anhidro y 
se evapora hasta sequedad. La destilación en vacio del re­
siduo proporciona 4-metil-1,5-octadi&-4(RS)-ol, caracteriza­
do por máximos de adsorción infrarroja de aproximadamente 
3620, 3330, 2250, 1385, 1355, 1085, 940 y 770 cm.*"'

Una mezcla consistente en 1,25 partes de 4-metil- ; 
1,5-octadÜn-4(RS)-ol, 1,5 partes de cloruro de trietilsililo, ! 
2,5 partes en volumen de dimetilformamida y 1 parte en volu­
men de trietilamina, se agita en una atmósfera de nitrógeno 
a temperatura ambiente durante 24 horas aproximadamente. La 
mezcla se vierte entonces en benceno y se diluye con agua. i 
Las capas se separan y se lava la capa orgánica sucesiva­
mente con ácido olorhidrico diluido, agua y bicarbonato po­
tásico acuoso saturado, se seca sobre sulfato sódico anhi­
dro y el disolvente se retira a presión reducida. La adsor­
ción del residuo en una co^yna oromatográfloa de gel de 
silloe, seguido por elución oon hexano, proporciona el 
trietilsililéter de 4-metil-1,5-ootad&n-4(RS)-ol.

EJEMPLO 30

La sustitución de una cantidad equivalente de tri­
etilsililéter de 4-metil-1,5-ootadiin-4(RS)-ol en el proce­
dimiento del ejemplo 1 , proporciona el yoduro de 4-metil-4- 
(RS)-trietllsililoxi-oct-5-in-trans-1-enilc.

A
\ .



/
-  30 -

5

10

15

20

25

EJEMPLO 11
La sustitución de una cantidad equivalente de yoduro 

de 4-metil-4(RS)-trietilsililoxí-oct-5-in-trahs-1-enilo en 
el procedimiento del e jemplo 12, se traduce 'en la obtención 
de 7-Z"3(R)-hldroxi-2 (3 -(4(RS)-hidroxi-4-metiloct-5-in-trans- 
1-enilo)-5-oxociclopentano_J7-1 c( -heptanoato de áetilo racó- 
mico.

EJEMPLO 12
A una solución de 0,15 partes de 7-^f*3(R)-hldroxi-

2 p -(4(RS)-hidroxi-4-metiloct-5-in-trans-1-enil)-5-oxopiclo- .
pent^no_7-1c(-heptanoato de metilo raoámico en.una mezola 

i .de 8 partes en= volumen de benceno y 0,012 partes de qui
nolina, se aüade 0,006 partes de un catalizador de pala- 
dio sobre sulfato de bario, al 5 %, y la mezcla resultante 
se sacude con hidrógeno, a presión atmosfárioa y tempera­
tura ambiente, hasta que se absorbe un equivalente molecu­
lar de hidrógeno. El catalizador se separa entonces por fi¿ 
tración y el filtrado se lava sucesivamente con ácido clor­
hídrico diluido y agua, se seca luego sobre sulfato sódico 
anhidro. El disolvente se retira bajo presión reducida y 
el producto en bruto resultante se purifica por absoroión 
sobre una columna cromatográfica de gel de sílice, seguido 
por elución con acetato de etilo, para proporcionar 7-/3(R)- 
-hidroxi-2p-Í4(R3)-hidroxi-4-metil-trans-1-ois-5-ootadienil) 
-5-oxociclopentano_7lo(-heptanoato de metilo raoámico.
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su principio'fundamental. También se hace constar que el 
invento corresponde a una solicitud de patente presentada en 
Norteamérica con el n8 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 Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA 
PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO PROSTANOICO 16-0XIGENAD0S; ca­
racterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para preparar derivados del ácido 
prostanoico 16-oxigenados, de fórmula general:

en la que R^, Rg y R^ son hidrógeno o un radical alquilo con 
i a 7 átomos de-carbono; es un radical alquilo con 1 a 7 
átomos de carbono; R^ es hidrógeno, un radical alquilo con 
1 a 7 átomos de carbono o un radical alcanoilo con 1 a 7 
átomos de carbono; Rg es un radical alquilo con 2 a 4 áto­
mos de carbono o un radical cicloalquilo con 5 a 7 átomos
de carbono; X es carbonilo, hidroximetileno o alcanoiloxi 
metileno en donde la porción alcanoilo contiene de 1 a 7

5

I
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átomos de carbono; V es metileno, hidroximetileho o alcanoil- 
oximetileno en dí<nde la porción alcanoilo contiene de 1 a 7 
átomos de carbono; Y es etileno o vinileno; Y' es vinileno, 
etinileno o el grupo

en donde n es el entero 0 'ó 1 y Ry y Rg son hidrógeno o un 
radical alquilo con 1 a 7 átomos de carbono; Z es etileno, 
vinileno o etinileno; la linea de trazos representa un doble 
enlace opcional y las lineas onduladas representan la confi­
guración estereoquímica alternativa alfa o beta o la mezcla 
epimérica; caracterizado porque se hace reaccionar un compues­
to de fórmula general

alcanoilo contiene de 1 a 7 átomos de carbono, tetrahidrofura 
niloximetileno, tetrahidropiran-2-iloximetlleno o trialquil-

4 átomos de carbono; con un compuesto organometálico de fór­
mula general

R,
t

0

II

en la que e Y se definen como anteriormente y V' es motile' 
no, hidroxlmetileno, alcanoiloximetlleno en donde la porcidn

sililoximetileno en donde la porción alquilo contiene de 1 a

M-Z-C -  C — Y '-R g III
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en la que Rg, R^* R^, Rg, Z e Y' su definen como anteriormen­
te; Rg es hidrógeno, un radical alquilo con 1 a 7 átomos de 
carbono, un radical alcanoilo con 1 a 7 átomos de carbono, 
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiran-2-ilo o triaíqullsililo 
en donde la porción alquilo contiene de 1 a 4 átomos de carbo- 
xo y M es una mitad metálica activa que puede ser un solo átomo 
ce metal o un átomo metálico conteniendo además otros grupos 
para satisfacer la valencia; seguido opcionalmente por la hi­
drólisis de los grupos protectores, cuando se desee.

2.- Procedimiento para preparar derivados del ácido 
prostanóico 16-oxigenados, tal y como queda sustancialmente 
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 33 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

15
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