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I Las prostaglandinas son un grupo de sustancias
i naturales que eran aisladas a partir de diferentes tejidos 
; animales. En mamíferos son responsables de un gran número 
de efectos farmacoldgicos, de los cuales en el presente ca 
so se mencionarán sdlo las influencias sobre las contrac­
ciones de la musculatura lisa y sobre la presidn sanguínea. 
En lo que se refiere a otras propiedades farmacoldgicas, 
vdaiise entre otras citas bibliográficas, M. F. Cuthbert 
"The Prostagíandins", Pharmacological and Therapeutic AA- 
vances, William Heinemann Medical Books LTD, Londres 1973* 

El presente invento concierne a un procedimiento 
para la preparacidn de nuevos derivados de ciclopentano, se 
me jantes a las prostaglandinas naturales, de la fdrmula geineral I

en la cual:
1 2R _ y R significan conjuntamente oxígeno o en cada caso hi-

1 2drdgeno o hidroxilo, siendo diferentes R" y R ;

!
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3R significa alcohilo de 1 a 5 átomos Ae carbono;
R^ significa hidrógeno, alcohilo de 1 a 10 átomos de car­

bono o un catión monovalente o polivalente fisiológica 
mente compatible;

RR significa hidrógeno, un radical hidrocarbonado alifáti 
co o aralifático, saturado o insaturad o, eventualmente 
ramificado, de hasta 20 átomos de carbono, en donde un 
grupo -CHp- puede estar reemplazado por oxígeno, azu­
fre o un grupo carbonilo, un radical alcohilo de 1 a 
5 átomos de carbono, que está sustituido con un grupo 
ciano o un grupo alcoxicarbonilo de bajo peso molecu­
lar, un radical cicloalcohilo de 5 a 8 átomos de carbo 
no, en donde el grupo -CHg- está reemplazado en posi­
ción 2 por un átomo de oxígeno o de azufre, un radical 
aoilo alifático, cicloalifático, aromático o aralifáti 
co de hasta 20 átomos de carbono o un grupo alcoxicar­
bonilo inferior;

U significa un grupo (CHg)^, significando, ni de 0 a 5? 
un grupo

R6

- C = C -

R7

:
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siendo R ^ y  R^ iguales o diferentes y significando hi­
drogeno o aleohilo de 1 a 5 átomos de carbono, o un 
grupo 
R R '
! ! 6 7- 0 = C en donde R y R son iguales o diferentes y 

significan hidrógeno o alcohilo de 1 a 5 átomos de car 
bono;

V . significa un enlace simple, oxígeno o un radical de - 
las fórmulas

0 - ó R^
t
C -

R?

6 7en donde R° y R' son iguales o diferentes y significan 
hidrógeno o alcohilo de 1 a 5 átomos de carbono;

W significa un enlace simple o un radical de la fórmula

.. r¡

R9
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8 9en donde R y R son iguales o diferentes y significan 
hidrógeno o alcohilo de 1 a 5 átomos de carbono;

X significa un grupo (CHg)^ en donde n significa O a 5.
El procedimiento del invento está caracterizado 

porque se hace reaccionar por adición un mol de hidrógeno 
con compuestos de la fórmula general II

15

20

25

1 5en donde R hasta R y U, V, W y X tienen los significados: 
indicados con ocasión de la fórmula I, pero no contienen 
ningún enlace múltiple carbono-carbono alifático, con agen 
tes reductores apropiados, para formar compuestos de la 
fórmula I a

X - COgl^
I a
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5

i{ en donde R* hasta R y U, V, W y X tienen los significados 
[ indicados con ocasión de la fórmula I, pero no contienen 
ningún enlace múltiple carbono-carbono alifático; eventual 
mente se someten a solvólisis los compuestos obtenidos de 
la fórmula I a en presencia de un ácido, para formar com­
puestos de la fórmula I b

15

20

1 2  1en donde R , R , R , U, V, W y X tienen los significados
indicados con ocasión de la fórraala. I y R^ significa aleo-
hilo de 1 a 10 átomos de carbono: eventualmente se hacen
reaccionar los compuestos obtenidos de la fórmula I b en 

1 2donde R y R significan conjuntamente oxígeno, con agen­
tes de alcohilación o de acilación, o se hacen reaccionar 
por adición con compuestos con doble enlace carbono-carbo­
no activado, resultando compuestos de la fórmula general 
I c

25
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en donde Ií\ R^, U, V, W y X tienen los significados indi-
1 2cados con ocasión de la fórmula I, R y R* significan con­

juntamente oxígeno y R^ significa alcohilo de 1 a 10 áto­
mos de carbono; eventualmente se reducen los compuestos de 
las fórmulas I b ó I c con un agente reductor apropiado pa. 
ra formar compuestos de la fórmula. I d

¡
0R5

' " i

t
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en donde R^, R^, U, V, W y X tienen los significados indi­
cados con ocación de la fórmula I, R^ significa alcohilo

1 2de I a 10 átomos de carbono, y R y R" son diferentes y
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¡
¡ significan en cada caso hidrógeno o hidroxilo; y eventual-¡
t mente se saponifican parcialmente compuestos de la fórmula¡
! I d en un medio alcalino para formar compuestos de la fór- 
¡ muía l e

10

R ,R'

CH2 -  u -  V  -  V/ -  X  -  COpK

I e

OR*

15

20

25

. 1 2 1 5en donde R* , R , R , R , ?, V, W y X tienen los significa-* 4 -dos indicados con ocasión de la fórmula I d, R*** significa 
hidrógeno o un catión monovalente o polivalente, fisioló- 
gicúnente compatible, y R tiene el significado indicado 
con ocasión de la fórmula I, pero no- significa acilo ni al 
coxicarbonilo; y las sales asi obtenidas se transforman 
eventualmente en los ácidos libres o en otras sales.

3El sustituyente R significa preferiblemente un 
grupo metilo o etilo. De los significados mencionados pa­
ra el sustituyente R^ se prefieren los de hidrógeno, alcohi 
lo - C^, y en calidad de cationes se prefieren iones de 
metales alcalinos y de metales alcalino-tórreos. Además 
entran en consideración los cationes formados por bases or
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gánicas tales como bencilamina, morfolina, piperidina o 
tambión ásteres de ácidos aminocEsrboxilicos, tales como ós 
ter dietilico de ácido glutámico.

5De ios significados mencionados para R se prefija 
ren los de hidrógeno, radicales alcohilo no ramificados de 
1 a 8 átomos de carbono y radicales hidrocarbonados arali- 
fáticos de hasta 8 átomos de carbono, en los cuales un gru 
po -CH^- puede estar reemplazado por un átomo de 0 o de S 
o por un grupo CO, radicales hidrocarbonados alifá.
ticos no ramificados con uno o varios dobles enlaces o un 
enlace triple, radicales alcohilo de 1 a 5 átomos de car­
bono, que están sustituidos con un grupo ciano o un grupo 
alcoxicarbonilo - 0^, radicales cicloalcohilo de 5 a 8 
átomos de carbono, en donde el grupo -CHg- en posición 2 
está reemplazado por un átomo de 0 ó de S, radicales acilo 
alifáticos, aromáticos y aralifáticos de hasta 8 átomos de 
carbono asi como grupos alcoxicarbonilo de 2 a 4 átomos de 
carbono.

Se prefieren especialmente hidrógeno y el radi­
cal tetrahidropiranilo.

Como radicales apropiados para R se mencionarán 
además, especialmente: los grupos metilo, etilo, propilo, 
butilo pentilo, octilo, alilo, propargilo, bencilo, metoxi 
metilo, tiometoxiinetilo, 1-metoxietilo, acetonilo, 3-oxobu 
tilo, fenacilo, cianometilo, cianoetilo, 2-cianopropilo,
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etoxicarbonilmetilo, metoxicarboniletilo, acetilo, octanol 
lo, succinoilo, 2-carboxibenzoilo, metoxicarbonilo, etoxi 
carbonilo.

U' significa preferiblemente una cadena polimeti- 
leno con hasta 3 grupos CH^. De los restantes radicales 
mencionados para U se prefieren aquellos en los que R^ ó

y.
R- significan un radical alcohilo de hasta 3 átomos de car 
bono. Los miembros X, W y V forman conjuntamente de modo 
preferible una cadena eventualment.e ramificada con hasta 
10 miembros. Caso de que V represente un radical fenileno 
o fenoxi, los radicales U y W pueden estar uno con relación 
al otro en posición orto, meta o para.

Los compuestos de la fórmula I de acuerdo con el
' 1 2  invento pueden ser, en el caso en que R y R =0, estéreo

isómeros con respecto a las posiciones 8 y 12, y en el ca- 
1 2so en que R y R" = H u OH, estereoisómeros con respecto a 

las posiciones 8, 9 y 12. Los compuestos de acuerdo con 
el invento pueden pasar a utilizarse en forma de sus mez­
clas de isómeros, o pueden enriquecerse uno o varios isóme 
ros o pueden aislarse en forma pura, con ayuda de procedi­
mientos de separación usuales tales como cromatografía en. 
capa delgada o cromatografía en columna.

La reducción de un compuesto de la fórmula II pa 
ra, formar un compuesto de la fórmula I a puede efectuarse 
de acuerdo con métodos como son conocidos de por sí para
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la reacción por adición de hidrógeno con dobles enlaces 
carbono-carbono, por ejemplo por hidrogenación catalítica, 
reducción química, o reducción microbiológica.

Para la hidrogenación catalítica son apropiados 
metales talos como cobalto, iridio, rodic, preferiblemente 
níquel, paladio y platino en forma finamente dividida, 
eventualmente sobre soportes tales como sulfato de calcio, 
de estroncio o de bario, carbonato de calcio, estroncio o 
bario, óxido de aluminio, kieselgur o carbón activo. Ade 
más, son apropiados para la hidrogenación catalítica cata 
lizadores tales como boruro de níquel, cromito de níquel 
o cobre, óxido de rutenio o complejos metálicos solubles 
tales como cloruro de tris-(trifenilfosfin)-rodio o diclo^ 
ruro de tris-(trifenilfosfin)-rutenio.- Para la hidrogena­
ción son apropistdas tambión sales metálicas tales como cío 
ruro de níquel o cloruro de cobalto juntamente con hidru- 
ros complejos tales como NaBH^ o hidruro de' litio-tris-ter-- 
-butoxialuminio, tal como se describe, por ejemplo, en Tet:*. 
Lett. 1968, 6313.

Para la hidrogena.ción catalítica, dependiendo de 
la actividad del catalizador, pueden utilizarse temperatu­
ras de 0 a 150SC, preferiblemente de 20 a 608C y presiones 
de hidrógeno de 1 a 100 atmósferas, preferiblemente la pre 
sión normal.

En calidad de disolventes son apropiados los; que
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no son reducidos en las condiciones elegidas, por ejemplo 
hidrocarburos tales como benceno, éteres tales como dieti- 
léter, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano y dioxano, aleo 
holes tales como metanol, etanol, isopropanol y ter.-buta 
nol, ésteres tales como acetato de etilo, ácidos carboxíli 
eos tales como ácido acético glacial, disolventes apróti- 
cos dipolares, tales como dimetiiformamida, N-metilpirroli 
dona o hexametiltriamida de ácido fosfórico.

En el caso de la hidrogenación catalítica de com 
puestos en los cuales R significa tetrahidropiranilo o 
1-alcoxialcohilo, en disolventes próticos tales como eta­
nol se separa este radical en presencia de cantidades cata 
líticas de un ácido, y se le reemplaza por hidrógeno. Como 
agente reductor químico entra en consideración, por ejemplo 
diimina (véase J. org. Che. 30, 3985 (1965)).

Se somete a tratamiento del modo usual y se puri 
fican los productos eventualmente por cromatografía. La 
preparación de los compuestos de partida de la fórmula II 
pueden efectuarse de acuerdo con la solicitud de patente 
española número 427.198.

De acuerdo con el procedimiento del invento un 
compuesto de la fórmula general I b se obtiene solvolízan- 
do cuidadosamente un compuesto de la fórmula I a en un di 
solvente apropiado, por ejemplo en un alcohol absoluto de 
bajo peso molecular, preferiblemente metanol o etanol, con
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un catalizador ácido tal como, por ejemplo, un ácido mono­
básico o polibásico orgánico o inorgánico o un intercambia 
dor de iones ácido a temperaturas entre 0 y 6020.

Los esteres o áteres de la fórmula I c son pre­
parados de acuerdo con el invento de manera en sí conocida 
por acilación o alcohilación de los alcoholes libres de la 
fórmula I b, ó por reacción por adición de los mismos con 
compuestos que tienen dobles enlaces activados. Agentes 
de acilación apropiados son, por ejemplo, anhídridos de ác:. 
dos orgánicos tales como anhídrido de ácido acático o clo­
ruros de ácidos orgánicos, tales como cloruro de benzoilo 
o áster etílico de ácido clorofórmico en presencia de una 
base terciaria tal como piridina o trietilamina. Eteres 
de la fórmula general I c son obtenidos de manera en sí co 
nocida por reacción del alcohol de la fórmula I b con un 
agente de alcohilación adecuado tal como yoduro de metilo, 
áster etílico de ácido bromoacático, cloroacetonitrilo o 
cloroacetona, LJ-bromoacetofenona, bromuro de alilo o bro 
muro de propargilo en un disolvente aprótico en presencia 
de una base tal como, por ejemplo, carbonato de potasio.

Eteres de la fórmula general I c pueden obtener­
se además de manera en sí conocida, por reacción por adi­
ción de un alcohol de la fórmula I b con un compuesto que 
tiene dobles enlaces activados,- tal como por ejemplo vinil 
áteres cíclicos o de cadena abierta, tales como dihidropl-
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i!
rano o etilviniléteres o viniltioásteres en presencia de 
un catalizador ácido tal como, por ejemplo, ácido para-to 
luenosultánico, eterato de trifluoruró de boro o un inter­
cambiador de iones .o en presencia de cetonas ^,j3-insaturE 
das o derivados de ácido tales como metilvinilcetona, ástei 
metílico-de ácido acrílico o acrilonitrilo en presencia de 
un catalizador básico tal como, por ejemplo, tér-butilato 
de potasio, metilato de sodio o un intercmnbiador de iones 
básico.

Los compuestos de la fórmula I d son preparados 
de manera en sí conocida por reducción de un compuesto de 
la fórmula I b ó I c con un hidruro metálico complejo, con 
venientemente un, boranato de un metal, preferiblemente un 
boranato de un metal alcalino, tal como por ejemplo borohi 
druro de sodio o con borohidruro de zinc en solución etá- 
rea o alcohólica, preferiblemente en solución alcohólica 
absoluta. En este caso, puede trabajarse a temperaturas 
entre -10 y 4- 60SC; en general, se ha acreditado el margen 
de temperaturas entre 0 y 109C.

Sorprendentemente, a partir de los ásteres de la 
fórmula I d pueden obtenerse semiásteres de la fórmula I e, 
si se saponifica un áster de la fórmula I d en un disolven 
te apropiado tal como, por ejemplo, metanol, etanol, dioxa 
no, tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxietano, eventualmente en 
presencia de agua, con una base, tal como, por ejemplo,
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hidráxido de sodio, potasio o litio o carbonato de sodio.
En este caso se transforma en la correspondiente sal sólo 
el grupo áster con el radical R de la fórmula I d. Esta 
sal puede ser transformada de acuerdo con un procedimiento 
usual en el ácido correspondiente o en otra sal.

De acuerdo con el procedimiento según el invento, 
aparte de los compuestos mencionados en los ejemplos, pue­
den prepararse también los siguientes compuestos:
Ester metílico de ácido (5RS, 3"SR)-l-(6'-isobutiloxicarbo 
nil-3*-metil-hexil)-2-oxo-5-(3"-hidroxi-1"-octil)-ciclppen 
tancarboxílico; ,
Ester butilico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-metoxicarbonilhe 
xil)-2-hidroxi-5-/3"-(2'' '-tetrahidropiraniloxi)-l"-octiI!j7.. 
-ciclopentancarboxílico;
Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-etoxicarbonil-5'- 
-oxa-trans-2'-hexenil)-2-hidroxi-5-(3"-hidroxi-l"-octil)- 
-ciclopentancarboxílico;
Ester etílico de ácido (5RS,3"'SR)-l-¿/3^-(4"-etoxicarbonil 
fenil)propi3j7-2-oxó-5-/3^ * '-(1*' ̂ ' -etoxietoxi)-l' ̂ ̂ -octil¡7- 
-ciclopentancarboxílico;
Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-carboxi-2'-metil- 
-trans-2"-hexenil)-2-hidroxi-5-(3"-hidroxi-1"-octil)-ciclo 
pentancarboxílico;
Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-etoxicarbonil-3'- 
-metilhexil)-2-oxo-5-(3"-metQximetoxi-l"-octii)-ciclopentar
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carboxílico;
Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-octiloxícarbonil- 
4'-metilhexil)-2-oxo-5-(3"-propioniloxi-l"-octil)-ciclopen 
tancarboxílico;
Ester metílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-metoxicarbonil-5',
5'-dimetilhexil)-2-oxo-5-(3"-benzoiloxi-l"-octil)-ciclopen 
tancarboxílico;
Ester etílico de ácido (5RS,3' "SR)-l-¿3'-(2"-etoxicarboni3 
-fenoxi)-propiiJ7-2-oxo-5-(3"*-hidroxi-l"'-octil)-ciclopentar 
carboxílico;
Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6-etoxicarbonil-2-cis- 
-hexenil)-2--oxo-5-(3"-benciloxi-l"-octii)-ciclopentancarbo 
xílico; <
Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6*-etoxicarbonildecil)-
-2-oxo-5-(3"-etoxicarbonil!netoxi-l"-octil)-ciclopentencar-
boxílico;
Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-í6'-etoxicarbonilhexil)" 
-2-oxo-5-(3"-aliloxi-l"-octil)-ciclopentancarboxílico;
Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-etoxicarbonil-3'- 
-metilhexil)-2-oxo-5-(3"-propargiloxi-l"-octil)-ciclopentan 
cscrboxílico;
Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-etoxicarbonil-5'- 
-oxsiiexil)-2-oxo-5-(3"-metoxi-l"-octil)-ciclopentancarboxí
lico;
Ester etílico de ácido (5RS, 3" SR) *1** (4' -e toxic arbon ilbenc il ̂
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-2-oxo-5-(3"-carboxietilcarboniloxi-l"-octil)-ciclopentan-
carboxílico;
Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-í-(6'-etoxicarbonilhexil 
-2"hidroxi-5-(3"-heptadecanilcarboniloxi--l"-octil)-ciclopei 
tancarboxílico;
Ester etílico de ácido (5RS,3"'SR)-l-(6-etoxicarbonilnonil)- 
2-oxo-5-(3""Cianoetoxi-l"-octil)-ciclopentancorboxílico; 
Ester etílico de ácido (5RS,3'''SR)-l-/2"-(etoxicarbonil 
etil)-benci2/-2-oxo-5-^3'' '-(3" ̂ -oxobu.toxi)-l* ̂ ̂ -octil/^- 
-ciclopentancarboxílico;
Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(7'-metoxicarbonilhe]3 
til)-2-hidroxi-5-¿3"-(2'' *-tetrahidropiraniloxi)-l"-octil/'- 
-ciclopentancarboxílico;
Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(5'-etoxicarbonilhexil) 
-2-hidroxi-5-*(3"-*hidroxi-l"-octil)-ciclopentancarboxílico; 
Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6*-carboxi-5'-oxa-cis- 
-2'-hexenil)-2-hidroxi-5-(3"-hidroxi-l"-octil)-ciclopentan 
carboxílico;
Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-etóxicerboiiilhexil) 
-2-oxo-5-(3"-propiloxi-l"-octil)-ciclopentancarboxílico; 
Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-etoxicarbonilhexil) 
-2-oxo-5-( 3"-oc tiloxi-l"-oc til )-ciclopent arte arboxílicoy 
Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-etoxicarbonilhexil) 
-2-oxo-5-(3"-fenaciloxi-l"-octil)-oiolopentancerboxílico; 
Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-etoxicarbonilhexil)



Hoja 14126

-2-oxo-5-(3"-cianometoxi-l"-octil)-ciclopentancarboxílico; 
Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6"-etoxicarbonilhexil)- 
-2-oxo-5-(3"-tiometoxi-metoxi-r'-octil)-ciclopentancarboxí 
lico;
Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-etoxicarbonilhexil)-
-2-oxo-5-(3"-etoxicarboniloxi-l"-octil)-ciclopentancarboxí
lico.

Sorprendentemente, los compuestos de la fórmula 
I, que, tal como se comprobó al comienzo, son muy afines 
estructuralmeate a las prostaglandinas naturales, tienen un 
intenso efecto antagonista de las prostaglandinas. Por 
ejemplo, si al íleon o útero aislado de cobayas se añade 
una solución en agua, de los compuestos de acuerdo con el in 
vento y a esta solución se agrega, por ejemplo, prostagland 
na Eg o FgO< en concentraciones que normalmente excitan al 
íleon aislado o al útero aislado a intensas contracciones, 
entonces, dependiendo de las concentraciones utilizadas, 
puede comprobarse sólo un efecto espasmógeno debilitado o 
ningún efecto espasmógeno de las prostaglandinas Eg y FgC*

Los compuestos de acuerdo con el invento, a causa 
de su efecto antagonista frente a las prostaglandinas natu­
rales, pueden ser utilizados como medicamentos.

Especialmente es muy deseable la inhibición o re- 
presión de una o varias de las muchas propiedades farmacoló 
gicas de las prostaglandinas, - por ejemplo, el efecto es
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pasmdgeno sobre.determinados músculos lisos-.
Los compuestos de la fdrmulEt general I de acuer­

do con el invento pueden ser administrados en forma de sus 
soluciones o suspensiones acuosas o también en forma de sô  
luciones en disolventes orgánicos farmaco1o gic ament e ino­
cuos, tales como, por ejemplo, alcoholes monovalentes o po¡ 
livalentes, dimetilsulfdxido o dimetilformamida, también ex 
presencia de vehículos polímeros farmacoldgicamente inocuos 
tales como, por ejemplo, polivinilpirrolidona. Como prepa 
rados, además de las soluciones para infusidn o inyeccidn 
galénicas usuales pueden entrar en consideracidn también 
tabletas. Se prefieren además preparados administrables 
por vía local, tales como cremas, emulsiones, supositorios 
o aerosoles.

Los compuestos de acuerdo con el invento pueden 
pasar a administracidn por sí sdlos o conjuntamente con 
otras sustancias activas farmacoldgicas, tales como, por 
ejemplo, inhibidores de prostaglandinsintetasa tales como 
la sal sddioa del ácido acetilsalicílico.

Para la administracidn por vía enteral y parente- 
ral la dosis diaria es de 5 mg hasta 500 mg, 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.

Además de ello, los compuestos antes descritos 
constituyen valiosos productos intermedios en la síntesis
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de nuevas prostaglandinas.

Ejemplo 1 :

5 Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-1-(6'-e to xi carbonil-4'- 
-etilhexil)-2-oxo-5-/3"-(2*' *-tetrahidropiraniloxi)-l"-oc 
tiTy-ciclopentancarboxílico.

 ̂ P 10

15

450 mg de áster etílico de ácido (5RS,3"SR)-1- 
-(6^ -etoxicarbonil-4-etilhexil) -2-oxo-5-/[3""( 2"' -tetrahidrc 
piraniloxi)-trans-l"-octeniiy-ciclopentancarboxílico en 7 
mi de tetrahidrofuranoanhidro son hidrogenados en condicio 
nes normales con,150 mg de negro de platino, hasta que es­
tá terminada la absorción de hidrógeno.' El catalizador y 
el disolvente son eliminados y el residuo es cromatografía 
do sobre 20 g de gel de sílice con ciclohexano/acetato de 
etilo 9:1.
Rp = 0,26 (en ciclohexano/acetato de etilo 85:15*

20 Ejemplo 2:

Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-etoxicarbonil-3'-
-metilhexil)-2-oxo-5-(3"-hidroxi-l"-octil)-ciclopentancarbo
xílico.

25
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a) 2,4 g de áster etílico de ácido (5RS,3"SR)-1- 
-(6* -etoxicarbonil-3* -metilhexil) -2-oxo-5-¿/3"-( 2" * -tetrahi 
dropiraniloxi)-l"-octil¡7-ciclopentancarboxílico y 150 mg 
de ácido para-toluenosulfónico son agitados bajo argón a
40sc en 160 mi de etanol absoluto. Despuás de 4 a 5 horas 
está terminada la reacción. La solución de reacción es lio 
vada a pET 7 - 8 con trietilamina, el disolvente es elimina 
do en vacío, el residuo es recogido en áter, lavado con 
agua y secado.

Por cromatografía sobre 130 g de gel de sílice 
con 2,1 litros de ciclohexano/ácetato de etilo 8 : 2 se ob 
tienen 108 fracciones. El producto (1,4 g) es aislado en 
vacío mediante concentración por evaporación de las frac­
ciones 52-99.
Rp = 0,29 (en ciclohexano/acetato de etilo/écido acético 
glacial 60:40:1).
En el REiN falta la señal característica de la agrupación 
tetrahidropiraniléter a aproximadamente 4,65 ppm.

b) Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-etoxi 
carbonil-3'-metilhexil)-2-oxo-5-(3"-hidroxi-l"-octil)-ciclo 
pentancarboxílico..

Se hidrogenan 650 mg de áster etílico de ácido 
(5RS, 3"SR) -1- (6' -etoxi carbonil-3' -metilhexil) -2-oxo-5-¿/3"- 
-(2^ * * -tetrahidropiraniloxi) -trans-1"-octenil¡7-ciclopentan
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carboxílico en presencia de 20 mg de ácido para-toluenosul 
fónico en 10 mi de etanol con 150 mg de paladio al 10% so­
bre carbón. La hidrogenación está terminada después de 30 
a 40 horas. Después de la separación del catalizador, el 
disolvente es evaporado en vacío y el residuo oleoso es ere 
matografiado sobre gel de sílice, igual que en el Ejemplo 
2a).

Ejemplo 3:

Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-etoxicarbonil-3'- 
-metilhexil)-2-hidroxi-5-¿3"-(2'*'-tetrahiáropiraniloxi)- 
-l"-octiiy-ciclopentancarboxílico_________________________

A 538 mg (1 milimol) de éster etílico de ácido 
(5RS,3"SR)-l-(6'-etoxicsrbonil-3*-metilhexil)-2-oxo-5-/3"- 
-(2* "-tetrahidropiraniloxi)-l"-octiiJ7-ciclopentancarbox:i 
lico en 15 mi de etanol absoluto se añaden en porciones 
115 mg (3 milimoles) de borohidruro de sodio.

Se agita bajo argón durante 2 horas, se lleva a 
pH 7 a 02C con ácido acético glacial y el disolvente se eli 
mina en vacío a una temperatura del baño de 209C. El resi­
duo es repartido entre éter y agua, la fase orgánica es se­
cada con MgSO^ y concentrada por evaporación. El aceite re 
manente fue cromatografiado sobre 15 g de gel de sílice con25
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5

ciclohexano/acetato de etilo 85:15.
R- = 0,39 (en ciclohexano/acetato de etilo 7 : 3).
Los espectros de RNN de los dos isémeros son casi idénti­
cos:

4*63 ppm (singulete sncho)
3*2 - 4*3 ppm (cuadruplete, superpuesto con un 
multiplete).

10

15

20

Ejemplo 4:

Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-carboxi-3'-metilhe 
xil)-2-hidroxi-5-(3"-hidroxi-l"'-octil)-cicíopentancarboxí- 
lico.

a) 450 mg de éster etílico de ácido (5RS,3"SR)- 
l-(6^-carboxi-3''-metilhexil)-2-hidroxi-5-/3"-(2* ̂ ̂ -tetrahi 
dropiraniloxi)-l"-octi3y-ciclopentancarboxílico en 10 mi de 
etanol y 4 mi de ácido oxálico acuoso al 2% son calentados 
a 70SC bajo argén durante 90 minutos. La solucién de rean 
cién es concentrada a presién reducida,y el residuo es repar 
tido entre éter y solucién saturada de sal común. La fase 
orgánica, tras el- secado, es concentrada por evaporacién en 
vacío y el aceite obtenido es cromatografiado sobre 40 g de 
SiOg con ciclohexano/acetato de etilo/ácido acético glacial 
50:50:1.25
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Rp = 0,24 (en ciclohexano/acetato de etilo/ácido acético 
glacial 40:60:1).
RMN : 4?9 ppm (3 protones hidroxilo, síngalete ancho),

3?8 - 4,3 ppm (4H, multiplete).

b) 300 mg de áster etílico de ácido (5RS,3"SR)-1- 
-(6'-etoxicarbonil-3*-metilhexil)-2-hidroxi-5-(3"-hidroxi- 
-l"-octil)-ciclopentnncarboxílico, 5 mi de NaOH 0,6 N y 7 
mi de metanol son agitados a la temperatura ambiente duran 
te 24 horas bajo argén. Después de concentrar en vacío se 
mezcla con solucién saturada de sal comán y se lleva a pH 
1-2- con HC1 2 N. El producto es recogido en éter y puri­
ficado tal como se describe en 4a).

Ejemplo 5:

Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-etoxicsrbonil-4*- 
-etilhexil)-2-oxo-5-(3"-hidroxi-1"-o ctil)-ciclopentancarbo 
xílico

Preparacién análogamente al Ejemplo 2a)r a partir 
de áster etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-etoxicarbonil- 
-4'-etilhexil)-2-oxo-5-,/3"-(2' *'-tetrah±dmpLraniloxi)-l"- 
-octilJ7-ciclopentancarboxílico.
(Ejemplo 1).
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Rp = 0,35 (en ciclohexano/acetato de etilo/ácido acático 
glacial 60:40:1)
RMN : 4,18 ppm (cuadruplete 4H)

3,60 ppm (multiplete. ancho, 1H).

Ejemplo 6:

Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-etoxicarbonil-3'- 
-etilhexil)-2"Oxo-5--(3" "hidroxi-l"-octil)-ciclopentanc8rbo- 
xílico.

Preparado análogamente al Ejemplo 2a), a partir 
de áster etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-etoxicarbonil- 
3'-etilhexil)-2-oxo-5-/3"-(2'* ̂ -tetrahidropiraniloxi)-l"- 
-octil¡7-ciclopentancarboxílico.
Rp = 0,14 (en CHCl^)
RliEN : 3,95 - 4,2 ppm (cuadruplete, 4H)

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

Ejemplo 7:

Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-etoxicarbonil-4'-
-metilhexil)"-2-oxo-5-(3"-hidroxi-l"-octil)-ciclopentancar-
boxílico.
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Preparación análogamente al Ejemplo 2a), a partir 
de áster etílico de ácido (5RS,3"SR)—1—(6*—etoxicarbonil— 
-4*-metilhexil)-2-oxo-5-/3"-(2'' '-tetrahidropiraniloxi)-- 
-l"-octil¡7-ciclopentancarboxílico. - 
Rp = 0,25 (en cloroformo/acetato de etilo 9:1)
RMN : 0,7 - 1,1 ppm (multiplete, 6H)

3;6 ppm (multiplete, 1H)
4,15 (cuadruplete, 4H).

Ejemplo 8:

Ester etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-etoxicarbonil-2*-
-metilhexil)-2-oxo-5-(3"-hidroxi-l"-octil)-ciclopentancar-
boxíiico.

Preparación análogamente al Ejemplo 2a), a partir 
de áster etílico de ácido (5RS,3"SR)-l-(6'-etoxicarbonil- 
-2*-metilhexil)-2-oxo-5-¿^3"-(2*' ̂ -tetrahidropiraniloxi)-*
—l"-octiTj7-ciclopentancarboxílico.
Rp = 0,38 (en ciclohexano/acetato de etilo/ácido acático 
glacial 60:40:1)
RMN. : 3,9 - 4,2 (cuadruplete, 4H)

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

!
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1.412.6

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia, y nueva que se 
presentan para que sean objeto* de esta solicitud de Paten­
te de Invención en España, son los que se recogen en las 
reivindicaciones siguientes:

13,- Procedimiento para la. preparación de nuevos 
derivados de ciclopentano de la fórmula general I

1 2en la cual R y R significan conjuntamente oxigeno o en
1 2cada caso hidrógeno o hidroxilo, siendo R y R diferentes;

3 . , 4R significa alcohilo de 1 a 5 átomos de carbono; R signi­
fica hidrógeno, alcohilo de 1 a 10 átomos de carbono o un 
catión monovalente o polivalente fisiológicamente cómpati- 
ble; significa hidrógeno, un radical hidrocarbonado ali- 
fático o aralifático, saturado o insaturado, eventualmente
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ramificado, de hasta 20 átomos de carbono, en donde un gru 
po -CH^- puede estar reemplazado por oxígeno, azufre o un 
grupo carbonilo, un radical alcohilo de 1 a 5 átomos de 
carbono, que está sustituido con un grupo ciano o alcoxi- 
carbonilo de bajo peso molecular, un radical cicloalcohilo 
de 5 a 8 átomos de carbono, en donde el grupo -CHg- está 
reemplazado en posición 2 por un átomo de oxígeno o de azu 
fre, un radical acilo alifático, cicloalifático, aromático 
o aralifático de hasta 20 átomos de carbono o un grupo al- 
coxicarbonilo inferior; U significa un grupo (CHg)^, signi 
ficando m de 0 a 5, un grupo

siendo R^ y iguales o diferentes, y significando hidró­
geno o alcohilo de 1 a 5 átomos de carbono, o un grupo

6 7en donde R. y R' son iguales o diferentes y significan

t
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drógeno o alcohilo de 1 a 5 átomos de carbono; V significa 
un enlace simple, oxígeno o un radical de las fórmulas

6 7en donde R y R' son iguales o diferentes y significan hi­
drógeno o alcohilo de 1 a 5 átomos de carbono; W significa 
un enlace simple o un radical de la fórmula

R8

- C -

R9

8 9 .en donde R y R son iguales o diferentes y significan hi­
drógeno o alcohilo de 1 a 5 átomos de carbono; y X signifi 
ca un grupo (CHg)^, en donde n significa de 0 a 5; caracte 
rizado porque se hace reaccionar por adición un mol de hi­
drógeno con compuestos de la fórmula general II
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1 5en donde R hasta R y U, V, W y X tienen los significados 
indicados con ocasión en la fórmula I, pero no contienen 
ningún enlace múltiple carbono-carbono alifático, con agen 
tes reductores apropiados, para formar compuestos de la fór 
muía l a

I a

1- K20 en donde R* hasta y U, V, W y X tienen los significados 
indicados con ocasión de la fórmula I, pero no contienen 
ningún enlace múltiple carbono-carbono alifático; eventual 
mente se someten a solvólisis los compuestos obtenidos de 
la fórmula I a en presencia de un ácido, par-a formar' com- 

25 puestos de la fórmula I b

{
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I b

en donde R***, 3^, R^, U, V, W y X tienen los significados 
indicados con ocasión de la fórmula I y R^ significa aleo- 
hilo de 1 a 10 átomos de carbono; eventualmente se hacen 
reaccionar los compuestos obtenidos de la fórmula I b en 
donde R y R significan conjuntamente oxígeno, con agen­
tes de alcohilación o de acilación, o se hacen reaccionar 
por adición con compuestos con doble enlace carbono-carbo 
no activado, resultando compuestos de la fórmula general 
I o

I c
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en donde R^, U, V, W y X tienen los significados indi- 
cados con ocasión de la fórmula I, R y R significan con­
juntamente oxígeno y R̂ * significa alcohilo de 1 a 10 átomo: 
de carbono; eventualmente se reducen los compuestos de las 
fórmulas I h  ó I c con un agente reductor apropiado para 
formar compuestos de la fórmula I d

C°2^
I d

3 5en donde R , R , U, Y, V/ y X tienen los significados indi­
cados con ocasión de la fórmula I, significa alcohilo de 
1 a 10 átomos de carbono, y R y R son diferentes entre sí 
y significan en cada caso hidrógeno o hidroxilo; y eventual 
mente se saponifican parcialmente compuestos de la fórmula 
I d en un medio alcalino para formar compuestos de la fórmu 
la I e
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COgR̂ I e

1 2  3 5en donde R , R", R  ̂ R -, U, V, W y X tienen los significa­
dos indicados con ocasión de la. fórmula I d, R̂ * significa
hidrógeno o un catión monovalente o polivalente fisiológi-

* 5camente.compatible y R tiene los significados indicados 
con ocasión de la fórmula í, pero no significa acilo ni 
alcoxicarbonilo; y las sales asi obtenidas se transforman 
eventualmente en los ácidos libres o en otras sales.

2§.- Procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados de ciclopentano.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante 
cede y para los fines que se han especificado.
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. Esta Memoria consta de treinta y cuatro hojas 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 16.3.:C.1975

^.A.

ASbario de Etxoburu

<
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