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_ _ Las prostaglandinas son un grupo de sustancias
naturales que cran aisladas a partir de diferentes tejidos
: animales. En'mamiferos‘son responsables de un gran numero
de efectos farmacoldgicos, de los cuales en el presente ca
50 se mencilonardn s6lo las influencies sobre las contreac—
cicnes de la musculatura lisa y sobre la presidn sanguinea.
En lo que se refiere a otres propiedades farmzcoldgicas,
véarise entre otras citas bibliogréficas, M. F. Cuthbert
- "Phe Prostaglandins®, Pharmscological and Therapeutic Ad—
vances, William Heinemann Medical Books LTD; Londres 1973.
El prescnte invento concierme a un procedimientc
para la preparacidén de nuevos derivedos de ciclopentano, se
me jantes a lag prostaglandinas naturales, de la férmula ge
neral I ‘
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deégeno o hidroxilo, siendo diferentes R~ y R2;

2 o :
R™ ¥y B significan conjuntamente oxigeno o en cada c¢aso hi-
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significa alcohilo de 1 a 5 4tomos de carbono;
significa hidrdgeno, alcohilo de 1 a 10 dtomos de car-
bone ¢ un catidn monovalente o polivalente fisiolégicg
mente compatible; )
significa hidrdgenc, un radical hidrocarbonado aliféti
co o aralifdtico, saturado o insaturddo, eventualmente
ramificado, de hasta 20 &tomos de carbouno, en donde un
grapo »CH2~ puede estar reemplazado por oxigeno, azu-
fre o un grupo carbonilo, un radical alcohilo de 1 a
dtomos de carbono, gue estd sustituifdo con un grupo
ciano o un grupo alcoxicarbonilo de bhajoc peso molecu-
lar, un radical cicloalcohilo de 5 a 8 Atomos de cerbg
no, en donde el grupo —CHén estd reemplagado en posi-
cidn 2 por un 4tomo de oxigeno o de azufre, un radical
asilo alifético, cicloalifético, aromdtico o araliféti
co de hasta 20 4iomos de carbono o un grupo alcoxicar-
bonilo inferior;
significa un grupo (Cﬂé)m, significando m de 0 & 5,

un grupo

RS

DEN I
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7 iguales o diferentes y significando hi-

.
. 6 .
gsiendo R.¥ R i
drdgenc o aleohile de 1 a 5 4ftomos de carbone, o un
£rupo
6 L7
R™ R
b

- ¢ =0 -, en donde R6 ¥ RI

son iguales o diferentes y
- significan hidrdégeno o alcohile de 1 a 5 Abomos de car
béno;
v . eignifica un enlace simple, oxigeno o un radical de

las Térmulas

en donde R6 y R7 son iguales o diferentes y significan
hidrdgeno o alcohilo de 1 2 5 dtomos de carbono;

W significa wn enlesce simple 0 un radical de la férmula
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en donde RS y R” son iguales ¢ diferentes y significan

: hidrdgeno o alcohilo de 1 a 5 &tomos de carbono;

P x significa un grupo (CHz)n’ en donde n significa 0 & 5.
' Bl procedimiento del invento estd caracterizado

porgue se hace reaccionar por adicidn un mol de hidrdgeno

con compuestes Qe la féruula general II

0.7
CO,R

o o
GH, = U= V = W = X = COR
C.H

II

indicados con ocasidén de la férmula I, pero no contienen
ningin enlace miltiple carbono-carbono alifdtico, con agen

tes reductores apropiados, para formar compuestos de lz
férmula I a

co Rj

b CH, ~ U - v-w-x~cozn4
I a.
CbH L

en donde R1 hasta R5 yu Vv, WyX tienen los significados
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en donde Rl hesta R -y U, V, Wy X tienen los significados

" indicedos con ocasién de la férmuls Y, pero no contienen

ningin enlace miltiple carbono-carbono alifdtico; eventual
mente se someten a solvdélisis los cowpuestos obtenidos de
la férmula I a en presencia de wn 4cido, para formar com-

puestos de la- fdrmula I b

R R 3
CO,R o
“TCHy oy v~ - X - CORE I

en donde B', B2, B3, U, V, Wy X tienen los significados
indicados con ocasidn de la férmula I y R4 significa alco-
hilo de 1 a 10 &tomos de carbone; eventualmente se hacen
reaccionar los compuestos obiteridos de la férmula I b en
donde R y Rz significan conjuntamente oxigeno, con agen-
tes de alcohilaeidn o de acilacidn, o0 se hacen reaccionar
por adicidn con compuestos con doble enlace carbono-carbo-

no activado, resultando compuestos de la fdrmula general

Ic
\.—N

_—
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~ U~V =¥~ X~ COR*

"
en donde RD, Rq

U, V, Wy X tienmen los significados indi-
cados con ocasidn de la férmula I, Rl y R2 significan con-
juntemente oxigeno y R4 significa aleohilo de 1 a 10 #to-

mog de carbono; eventualmente sé reducen los compuestos de
las férmulas I b 6 I ¢ con un agente reductor apropiado pa

ra formar compuestos de la férmula I d-

1 R“
R*\\ CO*:R3 4

O/czi,—uwv-\z-x~coon
R Id

ey st

O0R?

en donde RB, RS, U, V, Wy X tienen los significados indi-

cados con ccacidn de la fdérmula I, R4 gignifica alcohilo

de I a 10 dtomos de carbono, y Rl ¥ Rz son diferentes y

RSN
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significan en cada caso hidrdgenc o hidroxilo; y eventual-

i mente se saponifican parciazlmente compuestos de la férmula

T d en un medio alcalino para formar compuestos de la fér-

mula I e

3 ..‘ .
/_/-COZR
2-u-v— {-x—cozu4

11 ) Ie

%--.-.

3, RS, U, V, Wy X tienen los significa-

dos indicados con ocagidn de la fdrmula I 4, ?4 significa
hidrdgeno o un catidn monovalente o polivalente, fisicléd-
gicamente compatible, ¥y R5 tiene el significado indicado
con ocasidn de la fdrmula I, pero no- significa acilo ni al
coxicarbonilo; y las sales asi obtenidas se tramsforman
eventualmente en los dcidos libres o en otras sales.

El sustituyente R3 significa preferiblenente un
grupo metilo o etilo. De los significados mencionados pa-
ra el sustituyente R4 se prefieren los de hidrégeno, alcohi
lo Cl

meteles alcalinos y de metales alcalino-térreos. Ademéds

- 05, y en calidad de cationes se prefieren iones de

entran en consideracidn los cationes formados por bases or
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génicas tales como bencilamina, morfolina, piperidina o
fambién ésteres de dcidos aminocarboxilicos, teles como ég
ter dietilico de decido glutdmico,

De los significados mencionados psra R5

se prefi*
ren los de hidrdgeno, radicales alecohilo no ramificados de
1 a 8 dtomos de carbono y radicales hidrocarbonados arali-
féticos de hasta 8 4tomos de carbono, en los cuales un gru
00 —CHé- puede estar reemplazado por un Ztomo de C o de S
¢ por un grupo (€O, radicales hidrocarbonados Cl - 05 alifé
ticos no ramificados con uno o varios dobles enlaces o wn
enlace triple, radicales alcohilo de 1 a 5 dtomos de car-
bono, que estén sustituidos con wn grupo cisno o un grupo
- ¢,, radicales cicloalcohilo de 5 a §

2 4
dtoros de carbono, en donde el grupo -GHZ— en posicidn 2

alcoxicarbonilo C

esté reemplazado por un atomo de O 6 de S, radicales acilo
alifévicos, ‘aromiticos y aralifdticos de hasta 8 &tomos de
carbono asi como grupos alcoxicarbonilo de 2 a 4 4Ltomos de|
earbono.

Se prefieren especialmente hidrdgeno y el radi-
cal tetrahidropiranilo.
5

Como radiceles apropiados para R’ se mencionarin
adenés, especialmente: log grupos metilo, etilo, propilo,

butilo pentilu, octilo, alilo, propargilo, bencilo, metoxi
metile, tiometoximetilo, l-metoxietile, agetonilo, 3J-oxobu

$ilo, fenacilo, cismnometilo, ciancetilo, 2~cisnopropilo,




- 10

20

25

clas de isémeros, o pueden enriquecerse uno o varios iséme

‘mientos de sepsracidn usuales tales como cromatografiz en,
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étoxicarboniimeti109 metoxicarboniletilo; acetilo, dctanoi
lo, succinoile, 2-carboxibenzoilo, metoxicerbonilo, etoxi
carbonilo,

U significa preferiblemente una cadéna polimeti-~
leno con hasta 3 grupos CHé. De los restantes radicales
mencionrdos para U se prefieren aguellos en los‘que R6 0
R7'sigﬁifican un radical alcohilo de hasta 3 dtomes de car
bonb, Tos miembros X, Wy V forman conjuntamente de modo
preferible uvna cadena eventuvalmente remificada con hasta
10 miembros. Caso de que V represente vn radicel fenileno
o fenoxi, loz radicales U y W pueden estar uno’pon relacidp
gl otro en posicidén orto, meta o para.

Los compuestos de la férmula I de acuerdo con el

2

‘ 1
invento pueden ser, en el caso en gue 7 y R = 0, estereo

isdmeros con respecto a las posiciones 8 y 12, y en el ca-
1 2 . ‘

sc en que R ¥y R = H u OH, esterecoisdmeros con respecto a

las posiciones 8, S y 12. TLos compuestos de acuerdo con

el invento pueden pasar a uwtilizarse en forma de sus mez-
ros 0 pueden aislarse en forma pura, con ayuda de procedi-

capa delgada o cromatografia en columna,
La reduccidn de un compuesto de la férmula II pa
rz formar un compuesto de la férmula I a puede efectuarse

de acuerdo con métodos como son conocidos de por si para
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la reaccidn por adicidn de hidrdgeno con dobles enlaces
carbono~carbond, vor ejemplo por hidrogenacidn catalitica,
reduccidn quimica.o reduccidn microbioldgica.

Para la hidrogenacidn cataiitica son apropizdos
metales tales como cobalto, iridio, rodic, preferiblemente
niguel, paladic y platino en forma finamente dividida,
eventuslmente sobre soportes tales como sulfzto de calcio,
de estroncio ¢ de bario, carbonato de calcio, estroneio o
bario, dxido de aluminio, kieselgur o carbén zctivo. Ade
més, son epropiados para la hidrogenacidn catalitica cata
lizadores tales como boruro de: niquel, cromito de niquel
o cobre, dxido de rufenio 0 complejos metdlicos solubles
tales como cloruro de tris~(trifenilfosfin)-rodio o diclo
ruro de tris-(trifenilfosfin)-rutenio.- Para la hidrogena-
cibn son apropiadas también sales metdlicas tales como clo

ruro de nigquel o cloruro de cohalto Juntamente con hidru-

| ros complejos tales como NaBH, o hidruro de litio-tris-ters

~butoxialuminio, tal como se describe, por ejemplo, en Tet:
Lett. 1968, 6313,

Para le hidrogenacidn catalitica, dependiendo de
la actividad del catalizador, pueden utilizarse temperatu-
ras de O a 1509C, preferiblemente de 20 a 609C y presiones
de hidrdgemo de 1 a 100 atmésferas, preferiblemente la pre
gidn normal.

En calided de disolventes son apropiadoé los que

4

9
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no son reducidos en las condiciones elegidas, por ejemplo

hidrocarburos tales como benceno, étecres %ales como dieti-

i 1éter, tetrahidrofuramo, 1,2-dimetoxietano y dioxamo, alco

holes teles como metenol, etanol, isopropancl y ter.-buis
nol, ésteres tales como acetato de etilo, deidos carboxili
cos:taleé éomo 4cido acético glacial, disolventes aprdti-
cos dipolares, tales como dimetilformemida, N-metilpirroli
donm 0 hexametiltriemida de deido fomfdrico. :

Bn el caso de la hidrogenacidn catalitica de com

puestos en los cuales-R5 significa tetrahidropiranilo o
l-aleoxialeohilo, en disolventes prdéticos tales como eta-

nol se sepera este radical en presencis de cantidades cata

'1iticas de wn #4cido, y se le reemplaza por hidrdgenc. Como

aéenﬁe reductor‘quimico entra en consideracidn, por ejemplg
diimina (véase J. org. Che. 30, 3985 (1965)).

_ Se somete a iratamiento &el modo usval y se puri
fican los productos eventuelmente por cromatografia. Ia
preparacién de los compuestos de partida de la férmula IT
pueden efectuarse de acuerds con la solicitud de patente
espafiola ndmero 427.198,

De acuerdo con el procedimiento del invento un
compuesto de la férmula general I b se obtiene solvolizen-—
do cuidsdosamente un compuesto de la férmule T & en un ai
sdlvente apropiado, por ejemplo en un aleohol absoluto de

baje peso molecvlar, preferiblemente metanol o etancl, con
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un catalizedor dcido tal como, por ejemplo, un dcido mono-
bdsico ¢ polibdsico orgdnico o inorgéniéo 0 uwn intercambia
doxr de lones dcido a temperaturas entre 0 y 6029,

' Ios ésteres o teres de la férmula I ¢ son pre—
parados de acuerdo con el invento de manere en si conocida
por acilacidn o alcohilacidn de los alcohdles libres de la
férmula I b, 6 por reaccidn por adicidn de los mismos con
compuestos gue tienen dobles enlaces aetivadbé. Agentes
de acilacidén apropiados son, por ejemplo, amhidridos de de)
dos orgénicos tales como anhidrido de 4cido scético o clo-
ruros de dcidos orgdnicos, tales como cloruro de benzoilo

o éster etflico de dcido clorofdrmico en presencia de una

de la férmula genmeral T ¢ son obtenidos de menera en si co
nocida por reaccidn del alcohol de la férmula I b con un
agente de alcohilacidén adecuado tal como joduro de metilo,
éater et{lico de decido bromoacétiico, cioroadetonitrilo 0
cloroacetona, WJ-bromoacetofenona, bromurd de slilo o bro
mure de propargilo en un disolvente apfdticb en presencia
de una base %al como, por ejemplo, carbonato de potasio,
Eﬁereside la férmula general I ¢ pueden-obtener~
se ademés de manera en'si conocida, pof feaccidn por adi-
cidén de wn alcohol de la férmula I b con ﬁn compuesto que
tiene dobles enlaces activados, tal cQﬁo por ejemplo vinil
éteres clclicos o de cadena ablerta, tales como dihidropi-

-
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un catalizador dcido tal como, por ejemplo, dcido para-to

-das o derivados de &cido tales como metilvinilcetona, éstex

boranato de un metal slealino, tal como por ejemplo borohi

Hojs niim. 14- :!4126

rano o etilvinilédteres o viniltioésteres en presencia de

luenosulfdnico, eterato de frifluorurd de bore o un inter-

cambiador de iones o en presencia de cefonas cﬂ,@—insaturg

me%ili@o'de dcido ecrilico o acriloniirilo en presencia de
qn'géﬁélizador bdsico tal como, por ejemplo, teér-butilato
de ﬁotésio, metilato de sodio 0 wm intercambiador de iones
bésico. -

Los compuestos de la fdrmula I 4 son preparsdos
de manera en si conocida por reduccidn de un compuesto de
la férmula I B 6 I ¢ con un nidruro metdlico comple jo, con

venientemente un boranato de un metal, preferiblemente un

druro de sodio o con borohidruro de zinc en solucidn eté-
rea o'alcohdlica, preferiblemente en solucidén alcohdlica
absoluta; En eéte cas0, puede trabajarse s temperaluras
éntre ~1C y + 60°C; en general, se na acreditado el margen
de temperaturas entre O y 102C.

o ) Sorprendentemente, a partir de los ésteres de la
férmula I 4 pueden obtenerse semidsteres de la férmula I e,
si se saponifica un éster de la férmula I 4 en un disolven
e apropiado tal como, por ejemplo, metanol, etanol, dioxz
no, tetrahidrofurano o 1,2~dimetoxietsano, eventualmente en

presencia de agua, con wuna base, tal como, por ejemplo,
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hidrdxido de sodio, potasio o litio o carbonato de sodio.

sal puede ser transformada de acuerdo con un procedimiento
usual en el dcido correspondiente o en otra sal.

De acuerdo con el procedimiento cegin el invénto,
aparte de los compuestos mencicnados en los ejemplos, pue-
den prepararse tembién los siguientes'compuestos:

Ester metilico de deido (5RS, 3"SR)-1~(6'-isobutiloxicarbo
nil-3? ~metil-hexil)-2-0x0~5-(3"~hidroxi-1"~octil)~ciclopen
tancarboxilicos ’ o

Ester butilico de deido (58S, 3"SR)-1-( 6" ~-metoxicarbonilhe
xi1)~2~hidroxi-5-/3"-(2" " ' ~tetrahidropiraniloxi)-1"~octil7
~ciclopentancarboxilico;

Ester etflico de 4cido (5RS,3"SR)-1-(6’-etoxicarbonil-5’-
~oxa~trans-2’ ~hexenil )-2-hidroxi~5-(3"~hidroxi~1"~octil)-
~ciclopentancarboxilico;

Ester etflico de decido (SRS,3"’SR)~1~£§’~(4"—etoxicarb0nil
fenil)propil/~2-ox6-5-/3"11 (111" wetoxietoxi)-1'? T ~octil/-
~ciclopentancarboxilicos . '

Ester etilico de 4cido (5RS,3"SR)-1~(6’-carboxi-2’-metil-
-trans-Q’-hexenii)-2—hidroxi-5-(3"—hidroxi—l“—octil)—ciclg
pentancarboxilico;

Ester etilico de 4eido (5RS,3"SR)-1-(6’-etoxicarbonil-3’-

—metilhexil)~2~oxo-5—(3"~methimetoxi-1"noctil)-ciclopenﬁag’

.
", *
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"{licos

Hoja nhm., 16 ’ 1_4:126_

carboxilicoy )

Ester etiligo de dcido (SRS,3"SR)-1n(6’—0ctil§xicarbonil—
4’ -metilhexil)-2-0x0-5-(3"~propioniloxi~1"~octil)-ciclopen
tancarboxilico; . - B
Ester metflico de 4cido (5RS, 3"SR)-1-( 6’ ~metoxicarbonil-5’,
5’“dimetilhBXil)—2~0X0~5~(3"-benzoii0zi~l“~oétil)-ciclopeg
tancarboxilico; '

Ester etflico de 4cido (5RBS,3*75R)-1-/3?-(2"-etoxicarboni]

carbox{lico;
Ester etilico de 4cido (SRS,3"SR)-1—(6—etoxicarbonil;2—cis~
—hexenii)~2moxo-5—(3"~benciloxi-l"-octi1)-ciclopentancarbg
x{lico; ,

Ester-etilico de dcido (5RS,3"SR)-1-(6°-etoxicarbonildecil)

-2~0x0-5—(3"~etoxicarbonilmetoxiul"woctil)—ciclopentancar—

box{licos
Ester etilico de dcido (5RS,3"SR)-1-(6®-etoxicarbonilhexil)}-
—2—oxo~5—(3"—aliloxi~1"~octil)—ciclopentancarboxilico;
Ester etilico de 4cido (5RS,3"SR)~i-(6’-etoxicarbonil-3"~
-metilhexil)~2-0x0~5~(3"~propargiloxi~1"-octil)~ciclorentan
carboxilico; ,

Ester et{lico de 4cido (5RS,3"SR)-1-(6’-etoxicarbonil-5"~
—oxa‘exilf~2-0x0-5—(3"_metoxiﬂ1"“oc%il)~ciclopentancarbozi

Ester etilico de 4cido (5RS,3"32)-1;(4’“etOXicarbonilbencil
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~2~0x0-5~(3"=~carboxietilearboniloxi~1"-octil)-ciclopentan~
carboxilico; ‘

Bster etilico de 4cido (5RS,3"SR)-1-(6’-etoxicarbonilhexil]-
~2~hidroxi-5~(3"—heptadecanilcarboniloximl"—ootil)-ciclopqﬁ
fancarboxilieo; . .
Ester etilico de 4cido (5RS,3"SR)-1l-(6-etoxicarbonilnonil)+
2-0%0-5-(3"~¢iznoetoxi-1"~-octil)~ciclopentancarboxilico;
Ester etflico de 4cide (5RS,3’’?SR)-1-/2"-(etoxicerbonil
etil)~benci}7¥2~oxo-5ﬁZ§"’—(3””»oxobutoxi)—l’”~octi}7—
~ciclopentencarboxilico; '

Ester etilico de 4cido (5Rs,3"§R)~1-(7f-metoxicarbonilheg
$11)~2-hidroxi=-5-/3"~(2""’ ~tetrahidropiraniloxi)-1"-octil/+ -

Ester etilico de 4ecido (51S,3"SR)-1-(5’-etoxicarbonilhexil)-

-2-hidroxi~5-(3"~hidroxi~1"~octil)~ciclopentancarboxilico; |
Ester etilico de 4cido (5RS,3"SR)-1-(6’-carboxi~5’-oxa~cis-
—2’-hexenil)~2whidroxi—5-(3"~hidroxi~l"~octil)~ciclopentag
carboxilico; ; : '
Ester etilico de &eido (5RS,3"SR)-1-(6’~etdxioerbonilhexil)
—2-oxo—5—(3"—propiloxi~l"»octil)—cielopentancarboxilicof
Ester etflico de 4cido (5RS,3"SR)-1-(6’-etoxicarbonilhexil)
—2—oxo~5~(3"—octiloxi~l"-octii)~ciolopentancérboxilico;
Ester etflico de deido (5RS,3"SR)~1-(6-etoxicarbonilhexil)
~2-0x0-5~(3"~fenaciloxi~1"~o0ctil)~ciclopentancerboxilico;
Bster etflico de deido (5RS,3"SR)-1-(6'-etoxicarbonilhexil)

L]
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~2-0%0-5~(3"~cianometoxi-1"-octil)-ciclopentancarboxilico;

Ester et{lico de dcido (5RS,3"SR)-1-(6’-etoxicarbonilhexil )~

~2~oxo—5-(3"~tiometoxiumetoxi-l"—octil)—ciclopentancarboxi
lico{ '
Ester etilico de 4cido (5RS,3"SR)-1-(5’-etoxicarbonilhexil)
~2~oxo¥5~(3"~etoxicarboniloxi—l“~ocﬁil}-ciclopentancarboxi
lico. -
. Sorprendentemente, los compuestos de la férmula
I, que, tel como se comprobd al comienzo, son muy afines
estructuralmente a las prostaglandinas naturales, tienen un
intenso efecto antagonista de las prostaglaﬁdinas; Por
ejemplo, si al Jleon o dtero aislado de cobayas se afiade
una solucidn en agua de los compuestos de acuerdc con el in
vento y a esta solucidn se agrega, por ejemplo, prostagland
na E2 o F20< en concentraciones que normalmente excitan al
{leon aisladoc o al dtero aislado a intensas contracciones,
entonces, dependiendo de las concentraciones uwtilizedas,
puede comprobarse sdlo un efecto espasmdzeno debilitado o
ningin efecto espasmégeno de ‘las prostaglandinas Ey, ¥ F,™
los compuestos de acuerdo con el invento, & causa
de sv efecto antagonista frente a las prostaglandinas natu-
rales, pueden ser utilizados como medicamentos.
Especialmente es muy deseeble la inhibicidn o re-
presidn de wna o varias de las muchas propiedades farmacold

gicas de las prostaglandinas, - por ejemplo, el efecto es-

[

T




10

15

20

25

por via local, -tales como cremas, emulsiones, supositorios

14326

Jloja nvim. 19

pasmdgeno sobre determinados misculos lisos—.

Los compuestos de ia férmula general I de acuer-
do con el invento pueden ser administrados en forma de sus
soluciones 0 suspensiones acuosas o también en forma de s0
luciones en disolventes orgénicos formacoldgicamente ino-
cuos, tales como, por ejemplo, aleoholes monovalentes o Yo
livalentes, dimetilsulfdxido o dimetilformamida, también e
presencia de vehiculos polimeros farmacoldgicamente inocuos
tales como, por ejemplo, polivinilpirrolidona. Como prepa
rados, ademés de las soluciones para'infusién o inyeccidn
galénicas usuales pueden entrar en consideracidn también

tabletas. Se prefieren ademids preparados administrables

0 aerosoles.

Log compuestos de acuerdo con el invento'pueden
pasar a administracidn por si sdélos o ¢onjuhtamente con
otras sustanciés activas farmacoldgicas, tales como, por
ejemplo, inluibidores de prostaglandinsiptétasa tales como
la sal sddica del deido acetilsalicflico.

Para 1aladministracidn por vizs enteral y parente-
ral la dosis diaria es de 5 mg hasta 500 ng, preferiblemen-
te de 5 a 10 mg, y la dosis unitaria es de 5 mg a 50 mg de
los compuestos de acuerdo con el invento.

Ademds de ello, los compueafos antes descritos
constituyen valiosos productos intermedios en la sintesis
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de nuevas prositaglandinas.
Egemplo 1l:

Ester etilico de dcido (5RS,3"SR)-1-{6’~etoxicarbonil-4’~
~etilhexil)~2~0%x0~5~/3"~(2" '’ ~fetrahidropiraniloxi)-1~oc

til/~-ciclopentancarboxilico.

s

450 mg de éster etilico de deido (5RS,3"SR)-1-
-(6’—etoxicarboni1—4~etilhexil)-2*oxo~5~£§"~(2"'ute%rahidrg

ml de tetrahidrofuranoenhidro son hidrogenados en condicio
nes normales'con,lso mg de negro de platino, hasta que es-
t4 terminada la absorcidn de hidrdgeno.” ElL catalizador y
el disolvente son eliminados y el residuwo es cromatografia
do sobre 20 g de gel de silice con ciclohexano/acetato de
etilo 9:1.

Rp = 0,26 (en ciclohexsno/acetate de etilo 85:15.

Ejemplo 2:

Ester etilico de 4cido (5RS,3"SR)-1-(6'-etoxicarbonil-3"-
-metilhexil)-2~oxo—5—(3"-hidroxi—l“—octil)iciclopentancarbg

xilico.,
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a) 2,4 g de édster etilico de deido (BRS,3"SR)-1-
~(6'—etoxicarbonil-3’ -metilhexil)~2-0x0~5~/3%~(2"? ~tetrahi
dropiraniloxi)-l"-octil/-ciclopentancarboxilico y 150 mg
de #&cido para~toluenosulfénico son agitados bajo argén a
402C en 160 ml de etanol absoluto. Despuds de 4 a 5 horas
esté terminada la reaccidn. Ia solucidn de reaccidn es 1le
vada a pH 7 - § con trietilamina, ¢l disolvente es eliming
do en vacio, el residuo es recogido en éter, lavado con
agua y secado. _ ‘

, Por cromatografia sobre 130 g de gel de silice
con 2,1 litros de ciclohexano/dcetato de etilo 8 : 2 se ob
tienen 108 frecciones., &1 producto (1,4 g) es azislado en
vacio mediante concentracidn por evaporacidn de las frac-
¢iones 52-~99,

Ry = 0,29 (en ciclohexamo/acetate de etilo/4cido acético
glacial .60:40:1).
En el RMN falta la sefial caracterfstica de 1a agrupacd.én
tetrahidropirgniléter a aproximadamente 4,65 ppm.

'b) Ester etilico de deido (5RS,3"SR)-1-(6’-etoxi
carboni1~3’-metilhexil)—2—oxo—5-(3"—hidroxi-l"—bctil)—ciclg

pentancarboxilico.

Se hidrogenan 650 mg de éster etilico de 4eido
(5RS, 3"SR)~1-(6" ~etoxicarbonil~3" ~metilhexil )»2~0x0=~5-/3"~
-(277?~tetrahidropiraniloxi)-trans-1"-octenil/~ciclopentan
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carboxilico en presencia de 20 mg de 4cido para—toluenosul
fénico en 10 ml de etanol con 150 mg de pzladio al 10% so-
bre carbdn. Ia hidrogenacidn estd terminada después de 30
& 40 horas. Después de la separacidén del catalizador, el

@isolvente es evaporado en vaclo y el residuo oleoso es crg
matografiado sobre gel de silice, igual que en el Ejemplo
2a).,

Ejemplo 3:

Ester etilico de #4cido (5RS,3"SR)-1-(6'-etoxicarbonil-3’-

-metilhexil)-2-hidroxi~5-/3"~(2"’" ~tetranidropiraniloxi)~

-1“—octii7—ciCIOpentancarboxilico

A 538 mg (1 milimol) de éster etflico de decido
(5RS, 3"SR)-1-( 6’ ~etoxicarbonil-3’ -me+tilhexil)-2-0x0-5-/3"-
-(2”’-tetrahidropiraniloxi)-l"-octi}7lciclopentancarboxi
lico en 15 ml de etanol absoluto se afiaden en porciones
115 mg (3 milimoles) de borohidruro de sodio. '
| Se agita bajo argdén durante 2 horas, se lleva a
PH 7 & 02C con dcido acético glacial y el disolvente se eli
mina en vacfo a una temperatura del. bafio de 202C. EL resi-
duo es repartido entre &ter y agua, la fase orgénica es se-
cada con MgSO4 y concentrada por evaporacidn. E1l aceite re

manente fue cromatografiado sobre 15 g de gel de silice con
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ciclohexano/acetato de etilo 85:15.
R, = 0,39 (en ciclohexano/acetato de etilo 7.: 3).

Los espectros de RNN de los dos isdmeros son casi idénti-

cos: .
4,63 ppm (singulete ancho)
3,2 - 4,3 vpm (cuadruplete, superpuesto con un

multiplete).

Ejemplo 4:

Ester etflico de 4cido (5RS,3"SR)-1-(6'~carboxi~3’-metilhe

xil)~-2-hidroxi-5~(3"-hidroxi-1"~octil)-ciclopentancarboxi-

lico.

a) 450 mg de éster etflico de dcido (5RS,3"SR)-
l-(6’~carboxi~3’—metilhexil)-2—hidroxi~514§"7(2’”~tetrahi

etanol y 4 ml de 4cido oxdlico acuoso al 2% son calentados
a 709C bajo argén durante 90 minutos. Le solucién de reag
cién es concentrada a presidn reducida y el residuo es repar
tido entre éter y solucidn ssturads de sal comin. ILa fase
orgénics, tras el. secado, es concentrada por evaporscidén en
vacio y el aceite obtenido es oromatografiado sobre 40 g de
510, con ciclohexano/acebato de etilo/dcido acético glacial
50:50:1,
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Ry = 0,24 (en c@clohexano/acetato de etilo/dcido acético

glacial 40:60:1).

RMN : 4,9 ppm (3 protones hidroxilo, singulete ancho),
3,8 ~ 4,3 ppm (4H, multiplete).

b) 200 mg de éster eiflice de Zcido (5RS,3"SR)-14
—(6’~étoxicarboni1a3’;metilhexil)—zéhidroxi—B—(B"—hiaroxi-
-1";octil)—ciclopentancarboxiliéo, 5 ml de NaOH 0,6 Ny 7
ml de mebtanol son agitados a la temperature ambiente dvran
te 24 horas bajo argén. Después de concentrsr en vacio se
mezela con solucidn ssturada de sal comin y se lleva a pH

1-2- con HCl 2 N. Bl producto es recogido en éter y puri-

Ejemplo 5:

Ester etilico de dcido (5RS,3"SR)-1-(6”-e¢toxicarbonil-4’-
~etilhexil)-2~0x0~5~(3"~hidroxi-1"~octil)~ciclopentancerio

xilico

, Preparacidn andlogamente al Ejemplo 2a): a partir
de éster etilico de decido (5RS,3"SR)-1-(6*-etoxicarbonil-
-4’-etilhexil)~2~oxo-51é§"~(2"’~tetrahidnniraniloxi)—l"-
~oetil/~ciclopentancarbox{lico.

(Ejemplo 1),
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Ry = 0,35 (en ciclohexano/acetato de etilo/4cido acético
glacial 60:40:1)
RMN ¢ 4,18 ppm (cuadruplete 4H)

3,60 ppm (multiplete anchoy, 1H).
Ejemplo 6:
Ester etf{lico de 4cido (5RS,3"SR)-1-(6’-etoxicarbonil-3'-
~etilhexil)~2~0x0=5~(3"~hidroxi~l"-0ctil)~ciclopentancarbo-

x{lico,

Preparado snilogamente al Ejemplo 2a), a partir
de éster etilico de 4cido (5RS,3"SR)-1-(6’-etoxicarbonil-
37 ~etilhexil)=2~0%x0~5-/3"-(27 " '~tetrahidropiraniloxi)-1"-
~octil/-ciclopentancarboxilico., '
Ry = 0,14 (en CH013)

REN : 3,95 - 4,2 ppm (cuadruplete, 4K)
3,4 - 3,8 ppm (multiplete ancho, 1H).

Ejemplo 7:

Ester etflico de 4cido (5%8,3"SR)~1-(6*-etoxicarbonil~4’ -

~metilhexil)~2-0x0~5-(3"-hidroxi~1"-~octil)-ciclopentancar-

e
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Preparacién sndlogamente al Ejemple 2a), a partiy
de éster etilico de deido (5RS,3%SR)-1-(6’-etoxicarbonil-
~4? ~metilhexil)-2-ox0~5-/3"=(2" "' ~tetrahidropiraniloxi)-
~1"-0ctil/-ciclopentancarboxilico. '

Ry = 0,25 {en cloroformo/acetato de etilo 9:1)
RMN : 0,7 ~ 1,1 ppm (multiplete, 6H) -

3,6 ppm (multiplete, 1H)

4,15 (cuedruplete, 4H).

Ejemplo 8:

Ester étilico de dcido (5RS,3"SR)~1-(6'-etoxicarbonil-27 -~
—metilhexil)~2-o;o-5-(3"~hidroxi-l“—octil)—ciclopentancar~

boxilico.

Preparacidn andlogamente al Ejemplo 2a), a partir
de éster etilico de 4cido (5RS,3"SR)-1-(6'-etoxicarbonil~
~2' ~metilhexil)~2-0x0-5-/3"~(2’ ¥ ~tetrahidropiraniloxi)~
-l"—octil7;ciclopentancarboiilico.

Ry = 0,38 (en ciclohexano/acetato de etilo/4cido acético
glacisl 60:40:1)
RME : 3,9 - 4,2 (Euadruplete, 4H)

3,4 - 3,8 (multiplete, 1H).

“\
N\\_
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-1 bles R5 significa hidrdgeno, un radical hidrocarbonado ali-
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-—
te de Invencidn en Espafla, son los que'se recogen en las
reivindicaciones siguientes: V

l8,- Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de ciclopenteno de la férmula general I

1 2 ot
R & oor’ - T
“ S 4
‘» o N . fv,' o :[
C5Hll . :

|
1
R’

en la cual R’-L Yy R? significan conjuntamente oxigeno o en

2 diferentesy

4 signi-

R3
fica hidrdgeno, alcohilo de 1 a 10 atomos de carbono o un

catidn monovalente o polivalente fisioldgicemente compati-

significa alcohilo de 1 a 5 dtomos de carbono; R

fético o aralifético, gaturado o insaturado, eveniualmente
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ramificado, de hasta 20 &tomos de carbono, en donde un gru
po —CHé— puede estar reemplazado por oxigeno, azufre o un
grupo carbonilo, un radical alcokilo de 1 = 5 Stomos de
carbono, que estd sustituido con un grupo ciano o alcoxi-
carbonilio de hajo peso mclecular, un radicel cicloalcohilo
de 5 a 8 &tomos de carbono, en donde el grupo ~CH,~ estd A
reemplazado en posicidn 2 por un Atomo de oxigeno o de azu
fre, un radical acilo alifdtico, cicloalifdtico, aromético
o aralifdtico de hasta 20 4tomos de carbono o un grupo al-
coxiparbonilo inferior; U significa wn grupo (CHz)m’ sigal
ficendo m de 0 a 5, un grupo )

7

siendo R6 y R' iguales o diférentes, y significando hidrd-

geno o aleohilo de 1 a 5 Atomos de carbomo, o un grupo

en donde 36 ¥y R7 son iguales o diferentes y significan hi-




10

15.

20

25

Hejn avin, 29 14126

drdgeno o elcohilo de 1 a 5 4tomos de carbonos V significa

un enlace simple, oxigeno o un radical de las Férmulas

en,dénde RG y R7 son iguales o diferentes y significan hi-
drdgeno o alcohilo de 1 a 5 4tomos de carbono; W significa

un enlace simple o un radical de la férmula

en donde R8 Yy Rg son iguales o -diferentes y significan hiw-
drégeno o alcohilo de 1 a 5 &tomos de carbono; y X signifi
ca un grupo (CHZ)n, en donde n significa de 0 a 5; caracte
rizado porque se hace reaccionar por adicidén un mol de hi-

drégeno con compuestos de la fdrmula general II
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1 R?
. cu?u3

CnCly = U= V= i = X = CORY
Py
7 Cgllyy o
| g
CR?

R

td
s

en donde Rl hasta R5 YU, V, Wy X tienen los significados
indicados con ocasidn én la férmula I, pero no contienen

ni@gﬁn enlace miltiple carbono-carbono alifdtico, con agen
tes reductores apropiados, para formar compuestos de la fdn
mula I a )

Wo- X - COZRA Ia

en donde Rl hasta R5 Yy U, V, Wy X tienen los significados
indicados con ocagsidn de la férmula I, pero no contiensn
ningtn enlace miltiple carbono-carbono alifédtico; eventual

mente se someten a solvdélisis los compuestcs obtenidos de

puestos de la fdrmula I b
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S CupR?
CH, = U = V =W = X = CO,K

Gu

4

\\/,\N/,c h : b

O=-—-=
g

en donde Rl, 32, R3, U, V, Wy X tienen los significados
indicados con ocasidn de la fdrmula I N R4 significa alco~
hilo de 1 a 10 4tomos de carbono; eventualmente se hacen
reaccionar los compuestos obtenidos de la férmula I b en
donde Rl ¥y R2 significan conjuntamente oxigeno, con agen-
tes de alcohilacidn o de acilacidn, o se hacen reaccionar
por adi&idén con compuestos con doble enlace carbono-carbo
no activado, resultando compuestos de la férmula general
Ic
1 R2
coR”
01{2-U~V«w—~,{-002n4
- 05”11 V Ic
- .

OR?
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en donde R3, 35, U, V, Wy X tienen los significados indi-
cados con ocasidn de la férmula I, R1 Yy R2 significan con-

4 significa alcohilo de 1 a 10 Atomos

juntamente oxigeno y R
de carbomo; eventualmente se reducen Los compuestos de las
férmulas I b 8 I ¢ con un agente reductor apropiado para

fermar’ compuesios de la férmulae I 4

"Ta

en donde R3, RS, U, V. Wy X tienen los significados indi-
cados con ocasidn de la férmula I, R4 significa alcohilo de
1 a 10 4tomos de carbono, ¥y R1 y R2 son diferentes entre si
¥y significan en cada caso hidrdgeno o hidroxilo; y eventual
mente se saponificen parcialmente compuestos de la férmula
I d en un medio alcalino para formar compuestos de la fdrmu

la I e

IR s TR e
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- 4
-0 -V f W-X- 002R Te
C5Hyy '
1.2 .3 .5 . Ry
en donde R™y, R°y R%y, Ry U, V, Wy X tienen los significa-

dos indicados con ocasidn de le férmuls I da, g? significa
hidrégenc o un cagzdn monovalente o polivalente fisioldgi-
camente compatible & R5 tiene los significados indicados
con ocasidén de la férmula I, pero no significa acilo ni
alcoxicarbonilo; y las sales asi obienidas se transforman
eventualmente "en log dcidos libres o en otras sales.

28,~ Procedimiento para la prepsracidn de nuevos
derivados de ciclopentano,

Tl y como se ha deserito en la Memoria gue ante

cede y para los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de treinta y cuatro hojas

escritas a mégquina por una sola cara.

I3
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