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La invencién se refiere a nievos derivados del doi-
do prostdnico de férmula general I '

A -,.-'(CH2)6000R - ) .
_ T
2 3 '
CH=CH-C(OH)R°-B-R® .
donde A signiﬁoa ~C0- o ~CHOI-; B aignifica ~CH,-, —CH20H2
0 -CH20-. r aignifica # o alquilo con 1 a 4 dtomos de car-
bono, R2 slgnifice H, metilo o0 etilo, ¥y H3 significa feni-

lo, o fenilo sustituido una a tres veces por F, Ccl, CF3, OH,

OCHB, 00 Mg 0. alquilo conlal étomoa de carbono, y gus sa-
les metélioas Yy anéni cas fisiolégicamente compatibles.

~ El objeto de la presente inVencién es la creaciéh’
de nuevos medicamentos. Este cometido se solucioﬁé mediante
el hallazgo de 1os nuevos compuestos de férmula I, que de= -
bide a sus propiedades se pueden emplear para la obtencién
de nuevoa medicamentos.

.Se ha descubierto que los derivados del ééido Pros—
tdnico de férmula I poseen Vali;qas propiedadeé'farmaooiégi-
cas., As{ presentan, por eJemplo,'efeétqa rgdudtorea de la '
presién sanguinea, que se demueatran, por ejemplo, en el
gato narcqtizado con cloralosa en infusién confinua; En este

ensayo se regigtia quimogrdficamente la presidn sénsuinea A

arterial. Las sustancias de ensayo se infunden durante un

perid&o.de 10 minutos en solucién acuosa de'prOpilenglicol.

Ademés,-enrlos derivados de 4cido prpétéhicb de
fé;mula I se presentan propiedades_vasodilatadoras, antiflo-
gisticas, diuréticas, espasmoliticas de 165 brpnquioa,Ainhi;
bldoras de la mecrecidén de jugos gdstricos, de la sgregacién |
doe los trombooitos, de la disocimocidn de lipidos-y de 1&»11-
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beracién de noradrenalina, asi como propiedades desinflama-
doras de la pituitaria, que, asimismo, se pueden determinar
segin 10s métodos para ello ususles. Los derivados de deido
prosténico de férmuls I pueden influenciar también la fﬁﬁ-;
¢idn del corpus luteum, del transporte ovular a través de
la trompa uterina, la nidacidén y la féftilidad.

La inhibicién de la secrecidn total del deido gda-
trico se determind segin GHOSH y SCHILD, Brit. J. Pharmacéol.
13, 54 - 61 (1958) en rutus narcotizedas mediante perfu&idn
continua del estbmago con NaOH 0,004-normal y regiatro'dol
pH del 1fquido saliente por el pilorio.

Los compuestos de férmula I y/o sus sales fisiold-
glcamente compatibles se pueden emplear, por lo tanto, como
medicamentos y también como productos intermedios para le
obtencidén de otros medicamentos. |

‘Objeto de la invencidn son los compuestos de fér-
mule I, en los cuales A, B, Rl, R2 y R3 %ienen los sighifi-

cados arriba indicados.

~ Los compdeatoa do férmula 1 contlenen como mfnimo
doas dtomos de carbono usimétricos en el pentaanillo. Cuando
A significa -CHOH-, entonces existen en el anillo %res cenw
tros de asimetria. Un centro de asimetrie ulterior es for-
mado por el dtomo de carbono que lleva el grupo OH, que se
encuentra en la cadena lateral insaturada. Los compuestos

- de férmula I se pueden presentar, por lo tanto, en un gran

ndmero de formas estereoisdmeras; por lo general, se presen-—

tan como mezclas racémicas.

Objeto de la invencidn son, ademds de los distintos
racematos y mezclae racémicas, también los iedmeroa éptica-

monte vctivos do. rérmulae 1.
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Objeto de la invencién es, ademds, un procedimiep-
to para la obtencidn de un compuesto de férmula I,.asi como

'de sus sales figloldgicamente compatibles, caradterizado

porgue un compuesto de férmula general II

COORY

HO

RGP

Il

CH=CH-CO-Q™

donde Q1 aignifica -BAR3 0 B?, ¥y B, Rl, R2 y R3 tienen los

significados arriba indicedos y la linea ondulada («nu) 8ige
nifica que el grupo OH puede encontrarse en posicidén ® o (3,
0 sus sales de metal alcalino, se hacen reaccionar con un
oompuesto de férmula general III
QFenw - im

donde Q significa metilo o etilo (en caso de Q = -B—RB) o
--B-R3 (en caso Ql R ) M significa Li Mgcl, MgBr o MgI,~
y B, R Y. R3 tienen los significados arriba indicados, 0
porque 'un compuesto de férmula general IV

.HO

-1

..(CH,) .COOR

2)6

S, IV
CH=CHCO~B-R o

dondo 8, R y R3 tianun los slgnificadosn erriba indicadoa,

| o una de -sus aales de metal alcalino, se hace reaccionar

con un agente.reduotor, 0 porque en un compuesto gue, por lo |
dends, corresponde a la férmula geheral I; en la que, sin |
embargo, 108 grupos coort y/o hidroxi y/o carbonilo existen=
tes estén presenxes en forma funcionalmente modificada, los -
grupos COOR y/o hidroxi y/o carbonilo se liberan medlante
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reaccién con un medio solvolizante, y/o porque, en caso da-
do, un compuesto de férmula general I, donde A significa
~CHOH-, se tranaforma por reaccién con un agente oxidante
en otro compuesto de férmula general I, donde A significa
«(0~, y/o0 un compuesto de férmula general 1, donde Rl_ﬂig— :
nifica hidrégeno, mediunte reacoién con un agente esterifi-
cador se tranaforme en otro compuesto de férmula general 1,

donde Rllsignifica alquilo con 1 e 4 dtomos de cerbono, y/o,
1

‘un compuesto de férmula general I, donde R significa alqui-

lJoconl a 4 dtomos de carbono, mediante reaccidén con un
agente solvolizante se transforma en otro compuesto de fér-
mula general I y/o un compuesto de férmula general I se di-
socia en sus racematos y/o enantiémeros, y/o, un compuesto
de férmule genersl I, por reascoidén con una base, se trans-
forma en wus sales metdlicse o aménicae fisiolégicanente
compatibles, y/o, por reuccidén con un doido, mo 1ibera do

unga de sus sales,

Asimismo son objeto de la invencidn los preparados
farmacéduticos conteniendo, como minimo, un compuesto de f£oér-
mula I y/o una de sus sales fisioldgicamente compatiblés,
asi como un procedimiento pars iq obtené;dn de preparados
farmacéuticos, caracterizado porque un compuesto de férmula
I, junto con, como minimo, un excipiente o material de car-

‘ga 86lido, 1liquido o semiliquido, y, en caso dedo, junto

con una ulterior sustancia activa, se llevan a una forms
de dosifioncidn adocunda.

Cuando A significa un grupo -CHOl-, entonces ol

g£rupo OH pruede ‘encontrarse en posicién o o 3.

El doble enlace en la cadena lateral de un compues—l

to de férmula I estd preferentemente trans-sustitufdo.

i
l
!
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 tres veces sustituido por F, Cl, CE

. -6-

En las férmulas anteriores t significa especial-
mente .hidrdégeno, pero también un resto aiquilo,'preferente-
mente un resto inramificado con hasta 4 dtomos de carbono,
tal como metilo, etilo, propilo é n-butilo, pero también,
uno ramificado, con hasta 4 dtomoa de carbono, tal como iso-
propilo o tere.butilo. '

”

Re es ademde de hidrégeno prelerentemunte metilo
0 etilo.

g3 significa fenilo o un resto fenilo una, dos o
3! OH, 0333,.OCQH5 0 al-
quilo con 1 a 3 dtomos de carbono. Cuando H” es un resto fe-
nilo austituido, entonces puede estar preferentémente sim-
plemente sdatitu{do, encontrdndose el sustituyente en la pd-
sicidén o, especidlmente, sin embargo, en la posicién m o p.

R3'ea, por 1o tunto, preferentemente m~fldiorfeni-
lo, p-tldorfenilo, m~clorofenilo, p-clorofenilo, m-hidroxi-
fenilo, p-hidroxifenilo, m-metoxifenilo, p-metoxifenilo, me
gtoxifenilo, p-etoxifenilo, m—triflﬁormet;lfenilé,'p-tfl~
fldormetilfenilo, o-toiilo, m-tolilo, p-tolilo, p-etilfeni-
lo, p-isopropilfenilo, pero también; por~ejeﬁplo; 2,4-4i~
cloro-, 3,4-dicloro-, 2,4-dimetil=-, 3,4-dimetil-, 2,4-dime-~
toxi~, 2,3-dimetoxi-, 2,4,6=trimetil= & 3,4,5-trimetoxifeni-

do.

Tienen especial preferencia aquellos ¢ompuestog de
férmula I, donde como mfnimo uno de los simbolos Rl, R2 y

H3 tlono uno de low signifiocados preferenton anteriormento‘
indioedos. |

Algunos de ovstos grupos de compuestos preferentes
se pueden caracterizar por las sigulentes fé:mulas parciales |

la & Ii, que, por lo demds, corresponden & la férmula I, y
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en las cuales los simbolos no designados con més detalle

tienen los significados indicados en la férmula I, pero don-

de, sin embargo,

en la Rl significa

M

significa

>

significa
significa

(=

en Ib significa

N

significa
significa
Bignifica

C o g
& = &

en lc significa

o
nN

‘significa
significa

w >

gignifice
significa
significa

-

en ld

=)
n

significa
significa
en le significa
significe

significa

© =
»N'_‘w:’:u

=<
w

significa

H,
metilo,
~CO0= y
—UHZO-,
H,
metilo,
~ClUl- ¥y
~CH 0=,
etilo,
metilo,
L0~ ¥y
~CH 0=,
stilo,
metilo,
~CHOH- ¥

‘—CH,0-,

2
H o etilo,

metilo,
~CO~ y
m-fliorfenilo, p-fléorfenilo, m~cloro-

fenilo, p-clorofenilo, m-metoxifenilo, p-metoxi-
fenilo, m-etoxifenilo o p=-etoxifenilo,

en If  R* significa
R~ significa
A significa
k3 significe

H o etilo,
metilo,
=CHOH=- ¥y
n-fldiorfenilo, p-fldorfenilo, m-cloro- !

- fenilo, p=-clorofenilo, m-metoxifenilo, p-metoxi-

fenilo, m~etoxifenilo o p-etoxifenilo,
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en 1g Rl 8ignifica H o etilo,
R® significa metilo,
B. significa -CHZ_ Yy
R3 significa m-fldorfenilo; p~f1lGorfenilo, m-cloro-
fenilo, p=-clorofenilo, m—metoxifanilo, p-metoxi-
fenilo, m-etoxifenilo o p-etokifenilo,
en lIh Rl significa H o etilo,
R™ significa metilo,
B significa -CH20H2- ¥y
R3 significa m-fldorfenilo, p-fldorfenilo, m-cloro-
fenilo, p-clorofenilo, w-metoxifenilo, p-metoxi-
fenilo, m~etoxifenilo o p-etoxifenilo,
en If  RY significa H o etilo,
-R” significa metilo,
B significa'-cuéo- ¥
significa m-fldorfenilo, p-fldorfenilo, m-c1oro-
fenilo, p~clorofenilo, m—metoiifenilo, p-metoxi-
fenilo, m-etoxifenilo o p-etoxifenilo.

Los compuestos de férmula I estdn estructuralmente
emparentados con las prostaglaendinas, que se dérivgn del
dcido 7-(2—octil-ciclopentil)—hepfépico (deido prostdnico).

En los compuestos II a IV tienen los simbolos gt
a R3, A, B, H, Q; y Q2 los significados all{ indicados.

M significa prefdruntumente Mghr o Mgl.

Lou grupos cuonl funoionalmente modificados son

preferentemento grupos dster, en los cuales en lugar de R;

estdn contenidos otros restos fdcilmente solvolizables, por
ejemplo, restos de alquilo superior con mds de 4 dtomos de

carbono, restos arilmetilc, tales como restos beneilo, dife- |

nilmetilo, trifenilmetilo, restos alquilo sustituidos por
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vhalégeho, tales. como, especinlmente, loé restos 2,2,8-tri-

cloroetilo,d 2,2,2~tribromoetilo, Naturalmente, también en-
tran en conaideracidn otros grupos COdRl funcionalmente mo-
dificados, por ejemplo, los grupos nitrogenosos, tales como
el grupo CN, o los grupos aulfurosos, tales como los grupos
tioléster (preferentemen$e COSR ).

. Bn.los grupos hidroxi funcionalmente modificados
se trata proferentemente de, por ejemplo, grupos OH esteri-
ficados con un doido carboxilico o sulfénico saturado o in-
Baturado, alifétlco, cicloalifdtico o aromatico, sustitufdo
° insustituido, ° también esterifiéado por un dcido inorgd-

VoAl UG Cd

nico. Acidos carboxillcos son los dcidos -gragos con 1 a 18,

4 e b e @y oad s b

.preferentemente l a 6 dtomos de carboho, tales como el dci-

do fdrmlco,kacético, butlrico o 1aobux1rico, o tambidn el
écido pivalinico, tricloroacético, benzdico, p-nitrobenzéi-
Qo, pglmit%pico, eatearinzco u oléico. Acidos sulfénicos

preferentea son aquéllos que se derivan de los écidos 8l
quilsulfénioos con 1 a 6 dtomos de carbono, por ejemplo,

~écido metaﬁ&i 6‘étanosulf6nioo,‘o los dcidos arilsulfénicos

p-tolueno= 6 1- y 2-naftalinsulf6nicos. Se puede .tratar tam-

bién de 4¢idds ‘sulfénicos sustituidos, tales como del &eido

2<hidroxietano~ 6 4-bromobencenosulfénico. El dcido sulfiri-
co y el dcido ortofosférico son los écidoa inorganiuos pre-

ferentes -como componentes éster.

_ OH'funcionulmente modificado puede significar adew
mie un grupo OH‘uLurl%udo, por ujuﬁplo, aralooxi con, pre-
forentemente, 7 a 19 (lomos do ourbono, tLules oomo benoiloxi, |-

| p-metilbenciloxi, 1~ y 2-foniletoxi, difenilmetoxi, trife-

nilmetoxl 6 1= & 2-naftilmetoxi, aleoxi, preferentemente
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con haste 6 dtomos de carbono, especialmente terc.butoxi,
tetra@idropiraniloxi, 0 trialquilsililoxi, preférentementé
trimetilsililoxi. '

Grupos carbonilo funcionalmente modificadon son,
preferentemente, loz grupos carbonilo cetalizados, tales co-
no el grupo dimetoximetileno o dietoximetilého, especiaimen-
te, sin embargo, los grupos carbonilo cetalizados, teles
como el grupo 1,3-dioxolan-2-ilideno. )

En los procedimientos quimicos &escritos a conti~
nuaciéﬂ para-la obtencién de los compuestos de parti@a, pero
también de los compuestos de férmula I, se trata de proce-
dimientos de analogia, que se realizan bajo condiciones de
raa6¢i6n conocidas, tal y como se Indican en la literatura
(por ejemplo, en las obras standurd de la quimice orgdnica
preparativa, tal como HOUBEN-WEYL, Methoden der organrnohén
Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) para reacciohea anﬁ—
logas. ‘ ' ' '

Los productos de partida para la obtencién de los
compuestos de f£6rmula I son, en parte, nuevos,~én parte co-
nocidos y, en caso deseado, se pueden formar también in si-
tu, y ésto no aisldndolos de le mezcla de reaccién, sino ha-
ciéndolos reaccionar directamente a los compuestos de £érmu-
la I (en caso dado, despuds de la separacién ﬁrevia de los
productos secundarios indoscados). o '

Aai, ios compuenlon de f£érmula IL son conocidos o
au'puéduh obtencr, por ejomylo,'de T-(2-hidroxi=5~formil~oi-
clopentil)=-heptanato de metilo por reaccidn con un dimetil-
2-cetofosfonato, en cuso dado sustituldo, de férumula
(CH3O)2P(O)-CH COR2 o (CH30)21~"(0)-CH200-B—R3. Aqui, se puede

2
transformar a continuacién el grupo metoxicarbonilo, en ang-
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logfa a métodos conocidos, en une egrupacién doén;’deaeada.

 Los dimetil-g-cetofosfonatos (CH,0),p(0)-CH,00R?
y (CH,0) ,P(0)=CH,COBR? se obtienen segin procedimientos en
30) pP(0)<CH

si conocidos por reasccidén de (CH con un éater

de un 4cido RZOOOH o R3
de metilb-o de etilo de estos écidgq.en presencia de una ba-
ge fuertqj preferentemente dg un compuesto dé alquilo-litio,
tal oomo’butillitio en wn disolvente inertd, por ejemplo,

en un éter tal como dietiléter, dimetoxietano o tetrahidro-

furano bajo exclunién de humedad y,ajtemperaturas aproxime-

3
BCOOH, preferentemente los ésteres

danente entro -100° y =30°, especialmente’ eantre unos -780o
y -60°, ' ‘

La reaccién de un compuesto de £érmula II con un

‘compuesto organometdlico de férmula III se efectia en los
' disolventes usuales para tales reacciones, preferentemente

éteres, tales como dietildter, diisopropildter, 1,2-dimeto-

'xietano,htetranidfofurano (= THP), dioxano,.anisol, o hidrow

carburos, tales como benceno, toluéqo, xileno o también én

‘ mezdlaa_de estos disolventes. El compuesto de férmula II o

bien una éo;uéidn de este compuesto se puede 0 bien agregar
a une soluoidn del compuesto organometdlico de férmula III,
o también, a la inversa, una.solucién del compueato organo-
mefélico I1I a una soluclién del compuesto II. La temperatu~
ra de reacoidn no es critica y se encuentra entre unoa -25°

y temperatura ambiente.

- Los compuestos de férmula IV son conocidos o se
pueden obtener, por ejemplo, como indicado paras los cohpuea-
tos de férmula II.

- Como agente reductor, con el ocual se transforma un

compuesto de férmula IV o una de sus -sales en un compuesto
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de férmulae I o una de sus sales, se pueden emplear hidripos
de metel, especielmente hidruros de metal éomplejos, cuyo
potencial reductor see sélo tan grande, de manera que se
mantenga inveriado el grupo COOR*. Son adecuados, por ejem-
510, hidruro de sodio-boro, en caso dado en presencia de
cléruro de aluminio o do bromuro de 1itio; ademés, hidruro
de litlio~boro, especialmente también los hidruros de trial-
quilo=boro, complejos, tales como texillimonilborano de li-
tic (J.Am.chem.Soc. 93, 1491 /19717),0 también los borohi-
druros ciclicos, tales como hidruro de litio-perhidro-Sb-bo-
rafenalilo (J.Am.chem.Soc. 93, 7319 /19717); hidruro de
caleio-boro, hidruro de magnesio-boro, hidruros de litio-

¥y sodio-alcoxialuminio, por ejemplo, L’iA;(o-terc.-c 4119) 3H,"
hidruros de sodio-trialcoxiboro, por ejemplo, hidruro des -
sodio=-trimetoxiboroe. Asimismo, son adecuados ocomo agentes
reductores los alcoholutos do aluminio, por ejemplo, los
alcoholatos de triisopropil- o triisobutil-sluminio en pre= -
gsencla del alcohol formador de alcoholato.

Las reducciones de un grupo -CO0- a un grupo -CHOH-
ge efgctdan en un disolvente inerte, por ejemplo, en un al-
cohol, preferentemente en un alcohol alifdtico inferior, tal
como metanol, etanol o alcohol isopropilico, en un éter,
tal como distiléter, tetrahidrofuranb‘o dioxano, o también
en agua, 0 bien en mezclas de estos disolventes, s itempera-

turas entre -20° Yy 400, preferentemente a temperatura ambien-

te. Lom tiempos de reacoidn me encuentran, en la mayorias de
loe cumos, entre 15 minutos y 6 horas.

Agentes solvolizantes son agua o disoclventes orgd-
nicos, en la mayoria de los caaos en bresencia de un catali-
zador deido o bdsico. Como disolventes orgdnicos entran en

conaideracidn, por ejemplo, los alecoholes, preferentemente
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con hasta 7 4tomos de carbono, especialmente los alcoholes
aliféticos, tales como metanol, etanol,alcohol isopropilico,
alcohol terc.butilico, 2-metoxietanol 6 2-etoxietanol, los
éteres, preferentemente con hasta 8 étomos de carbono, es-
pecialmente los alifdticos o heterociolicos, tales como
dietiléter, THF, dioxuno, etilengliooldimetiléter o dtetilen-|
gliooldlmetilétez, los doidos, preferentemente loe dcidos
alifdticos con hasta 4 dtomos de carbono, tales como deido
férmico, dcido acdtico o dcido butirico, 1os‘ésteres, pré-
ferentemente con hasta 8 4tomos de carbono, tales como ace-
tato de. etilo 0 acetato de butilo, les cetonas, preferente~
mente las. c;tonés alifdticas con hasta 6 4tomos de carbono;
talea como acetona o butanona, las amines, preferentemente
con hasta 12 étomoa de ‘carbono, especialmente les eminas -

'aliféticas talaa como trietilamina, atanolamina, trietanol-

amina o diiaOpropilamlna, pero también las eminas alicfoli-
oas o hetorooiclicaa, tales ‘comio ¢ioclohexilamina, pirrolidi—

na o piridina, los disolventes dipolares aprdtiooa, prefe-

rentemente las amidas tales como dimetilformemida (= IMPF) o
hexametilfésforotriamida (= HMPT), pero también, por ejem
plo, los nitriloa teles como acetonitrilo, 0 los compueatos
de azufre, tales como sulféxido dimetflico (= DMSO) 6 S,S=~.
diéxido de tetrahidrotiofeno, asi como las mezclas de estos

disolventes, preferentemente las mezclas que oontienen agua.,

‘Como catalizadores dcidos son adecuados para uns

solvélisis los dcidos inorgdnicos, por ejemplo, los dcidos

prdténioos, tales como el feido clorhidrico, mulfdrico, fom-
£rico o bromhidrico, o los iicidos Lewirs, tules ¢omo BFS' po-
ro también los deidon’ orgdnicos, por ejemplo, éoidom carbo-
xflicos,tales como dcido cloromcético, dcido tricloroamodti-.
co o deido ?riflﬁoraoétioo, 0 los dcidos sulfénicos tales
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como :fcido metanQ-, etano-, benceno- o p-tolueno~-sulfénico.
Como catelizadores bdsicos se emplean en la solvélisis con~
venientemente los hidréxidos de metalaleglino ¢ de metal al- |
calinotérreo, tales como el hidréxido de sodio, potasio o
celcio, o las sales bdsicas, tales como carbonato sédico o
carbonato potdsico. Cuando_ei disolvente (o la mezdlg de los
mismos) ya es bdsico o dcido, e puede prescindir de la adi-
cibn de un catalizador bdsico o de un catalizador 4e¢ido.

Los compuestos, que por lo demés corresponden a
la férmula general I, en los cualea, sin embargo, 108 gru-.
pos COOR™ y/o hidroxi y/o carbonilo existentes #e encuentren |
en forma funcionalmente modificades se pueden transformar por
reacoldén con medios solvolizantes en 10s compuestos de f6r1
mula I. Las solvélisis se efectian, por ejemplo, a tempera—l ‘
turas exntre unos -209 ¥y 1000, Yor regla genersl, se frabaja~_'
en presencia de un catalizador €cido o bdsico émpleando;un;
disolvente sdecuado. Los tiempos de solvdlisis se encuentran
aproximadamente entre una hora y 48 horas.

Como medio exidante, con el ocusl se logra transfor-
mar un grupo A = =CHOH- en otro grﬁpo A = <C0~, entran, ante
todo, aquéllos en consideracién que actidan en forma oxidan-
te en nedio bdsico, neutro o también débilmente dcido. Se
emplean, por ejemplo, cetonas, preferentemente las alifdti-
cas 0 cicloalifdticas, tales'como acetona o cicloheﬁanona;
perb también las quinonas, teles como 1,4-benzoguinona en
preéénoia de un alcéxido de aluminio, preferentemente tri-
terc.butéxido de aluminio o tris-isopropéxido de aluminio
(oxidacidn segin Oppenauer), los sulféxidos, preferentemen-~
o sulléxido dimotilico, un cuso dado en prosencia de un ul~

terior agente suxlliar, por ejomplo, de una carbodiiﬁxda,
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tal como diciclohexilearbodiimida, de una sel de una base

orgdnica, tal como fosfato.de piridinium, sulfato de piridi—
nium, cloruro de piridinium o trifldoraoefutorde ﬁiridiniﬁm
(oxidacidn segin Pfitzner-Moffatt),_'-haldgenoamidaa o bien
N-halégenoimidas, preferentemente N-bromoacetamida, N~bromo-
succinimida o N-clorosuccinimida, en caso dado en presencia
de ulteriores agentes auxiliares, tales como piridina, ace-
tona, sulfuros organicos, tales como sulfuro dimet{Iico o
-tioanisol, ¢loro en pfeséncia de un sulfuro orgénico, por
ejempio, tioanisol, hipocloritos orgaﬁicos, prsferentemente

‘hipoclorito terc. butilico, en caso dado en presencia de una

amina preferentemente terciaria, tal como piridina o tribxi-
do de oromo en prosencia de piridina Yy, en caso dado, tam-
bién agua.~‘

_ Las oxidaciones del grupo A = =CHOH- a -co- debe-
rén realizarse baJo condiciones de reaccidn relativamente
benignas. Si se oxida, por 1o tanto, por ejemplo, con anhz—
drido de deido erémico, entonces se eﬁplearé ung base orgd- -

_nica, prefereniemente piridina, como disolvente. Pero tam- -

bién se puede, ante t0do al emplear otros agentea de oxida-
cién, trabajar en otros disolventes inertes, por ejemplo,
oetonas, tal como acetona, o hidrocarburos; tal oomo hexano,
oiolohexano, benceno o tolueno. Las temperaturas de reac-
cibén se enouentran enlre unos ;300 ¥ +60°. prolerentemente
entre -15° Y témyeratura;umbionte% loa tiempoe de rescoidn
ascienden, por 1o general, & 30 minutos hasta 4 horas,

Com6 agentes esterificantes se emplean, por ejem-
plo, alcoholes con hasta 4 dtomos de carbono, preferente-~

| mente en presencia de un écido inorgénico u orgdnico, tal

como HCl, HBr, HI, H 55041 HyPO, y cido trifluoracético, de
un- 4cido sulfénico, tal como écido bencenosulfénico 0 p-to-
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luenosulfénico, o de un intercembisdor de iones 4cidos,
diazoalcanos con hasta 4 dtomos de aarbono, preferentemente
diazomotano, olefinas (por ejemplo, Laobutileno), preferen—
temente en presencia de catalizadores écidoe, (por. ejemplo,
ZnClz, BFB' H2504, dcido arileulfénico, deido pirofioatérico,
dcido bérico, decido oxdlico), haluros algquilicos con hasta

4 dtomos de carbono, preferentemente bromuros, tales como
bromuro de etilo, de propilo, de isopropilo 6 de butilo, pe-
ro. también los correspondientes cloruros o ioduros, carboxi-
latos o sulfonatos de alquilo, pudiendo ser arbitrario el

. o .
resto dcido y conteniendo el resto alquilo hasta 4 dtomos

de carbono, preferentemente, acetato, formiato, metilsulfo-
hato,-etilaulfonuto 0 p-toluenosulfonato de metilo, do eti-

lo, de propilo, de isopropilo o de butilo y, espeoialmento,»

también dialquilsulfatos con hasta 4 dtomos de oarbono, ta-
les como sulfato de dimetilo o sulfato de dietilo.

Los compuestos de férmule I (R} = H) se pueden es=
terificar segin métodos en =i conocidos con un agente este~
rificador. Se trabaja en un disolvente adecuado, inerte, pre-

ferentemente anhidro, por ejemplo, con un éter, tal como

dietiléter o THF, con un alcohol, preferentemente un alcanol |

inferior, ramificado 0 sin ramificar, tal como metanol, eta-
nol, propanol, aléohol isopropflico o butanol, o también

en un hidrocurburo, tnl como dter de petréleo, hexeno, ben=-
ceno, o tolueno, 0 meruluu de omtos dieolventea,'aftampera—
turas entre unos —iOo'y 400, preferantemente a temperatura

ambiente. Los tiempos de reaccidn se encuentran, por regla

general, entre 30 minutos y 24 horas.

Las reesterificaciones se efectuan preferentemente
en los alcoholes anhidro RlOH (Rl distinto & H), cuyo resto
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" alquilo ha de“aparecer en el éster deseado. Se trabaja B

températuras entre unos 0o y»40°, preferentemente a tempe

raturas ambienxé.

Los dcidos carboxflicos libres de férmula I
(R; = H) se pueden transformar por reaccidn con una base en
uﬁa de sus sales de metal o bien de amonium fisiolégicamen~
te codpatiblea. Como sales entran especialmente en conside~
racidp las. anles del sodio, potasio, magnesio, calecio y
amonio, ademds, laus sales aménicas sﬁatituidaé, tales como,
por ejemplo, las sales de dimetil- Y @ietilﬁmonio, monoeta~
nol-, dietanol~ y trietanolamonio, ciclohexilamonio, dici-
¢lohexilamonio y dibenciletilendiemonio.-A le inversa, los -
dcidos de férmula I se pueden liberar de sus sales météli-~
cas y aménices mediante tratamiento.con deidos, ante todo
deidos minerales, tales como el deidd clorhfdrico o deido
sultdrico. B

‘Los compuestos de férmula I_#ienen, como ya ge hae
expliocado, ﬁor lo general, varios centros de asimetria,
siempre, sin embargo, como ulnimo tres. Se obtienen, por lo
tanto, en la mayorfa de los casos, como mezclas de distin-
tas formas estereoisdémeras, es decir, como racematos o, por
regla general, como mezclas de racematos. Como distintos
racematos son diasteredmeros entre si, se pueden aislar y
obtener en forma pura de sus mezclas a base de sus distintas

 propledades fisicas, por ejemplo, por recriatalizacién de
disolventes adecuados.(donde, en lugar de los -compuestos '

mismos, tambidn se pueden emplear derivados de buena crista-
1izacién),'por separacidn destilativa, espocialmente, &in
emburgo, con ayudn de métodos cromantogrificos, entrando en
consideracidn tunto los métodos de cromatografia por abaor-
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1la formuoidn de los dinwioredmeros. Asf se puede, por ojem-

. -18-

cidn o cromatografis de distribucién asi como también for-
mas mixtas.

Los racematos se puedon separar en sus antipodas
6ﬁticoa segin un gran nimero de métodos conocidos, tal ¥
como a0 1nd16gn en la literatura. Se dard preferencis al
método de la separacién qufmica. Segin éste se formen los .
diasterebmeros de la mezcla racémica po§ reaccién con un
agente suxiliar Spticamente activo.

As{ se puede hacer reaccionar, en caso dado, una
base Spticamente actzva con el grupo carboxilo de un com-
puesto de férmula I. Por ejemplo, se pueden obtener las sa-
les diastereémeras de los compuestos de férmula I'(Rl = H)
con aminas épticamente activas, tales como quinina, bruci-
na, l-feniletilamina, l-naftiletilamina o aminodcidos bdsi-
¢os, talems como lisina, arginina, En forma ﬁimilar, aoApue-
den obtener los éater-diaateredmeroa por eaterificacidn
de compuestos de férmula I (Rl = H) con alcoholes épticamen—
te activos, tales como borneol, mentol u octanol-2. La di-
ferencia en la solubilidad de las sales o bieﬁ dsteres dias-
teredmeros obtenidos permite la cristalizacidén selectiva de
une de las formas y la regeneracién de los compuestos en ca-
da caso dpticamente activos de una mezcla.

Pero tembién se pueden emplear los otros grupos
funcionules eximtentos en lou compuestos de férmula I para

plo, oﬂterificar lou grupos OH oon docidos épticamente acti-
vos, tales como deldo (4)- y (=)-tartdrico o dcido canféri-
co y reaccionar los grupos ceto con hidrazinas épticamente
activaa, tales como metilhidrazina y de estos derivados ob-
tener 1os . enantioémeros puros,
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| do productos de partida que ya sean épticamente mctivos.

'I, donde las dos cadenas laterales estdn en pdsiéidn trang,

| productos orgénicos o inorgdnicos, que sean adecuados pare
1a aplicacién parenteral, enteral o topical y que no reac-

,coles, gelatina, laotoaa, fécula, eastéarato de magnesio,

para la-aplicacién topical 1os ungiientos, cremas o polvos.

-19-

Aaimiamo, o8 naburalmente poeible obtener compuss-
toa 6pticamente activos segin los métodos desoritos emplean~

Tienen preferencia asquellos compuestos de £érmula

¥ en les cusles el doble enlace C=C estd trans-sustitufdo.

Los nﬁevos compuestos se pueden emplear en mezcla
con excipientes medicinales éélidos, liquidos y/o semiliquiér
dos como medicamentos en la medicina humena y veterinéria,
Como sustancias excipiente eﬁtran en consideracidén aquellos

cionen con los nuevos compuestos, tales oomo, por ejomplo,
agua, aceltea vegetalas. alcohol benoilico, polietilengli-

talco, vaselina, cdlesterina. Pars la aplicacién parenteral
sirven especialmente las solucionea, preferentemente lag 80~
luciones oleginoses o acuosas, as{ como las suspensiones, o
emulsionea o implantados. Para la aplicacidn enteral son ade~-
cuadas las tabletas, gregeas, jarabqs, Zumos © supositorios,

Los preparados indicados pubden estar, en caso dado, egte~ .
rilizados y/o0 mezclados con agentes auxiliares, tales oomo
agentes de lubricuoién, conservacién, estabilizacién o humeo-|
taoidn, emulsionantes, saleu para influenciar la presién oa-
mética, sustancias de tampdn, oolorantea, sazonantes y/o0 aro=
matizantea.»

Las sustancias se administran preferentemente en

una dosificacidn de 0,001 a 10 mg por unidad de dosificacién;
dosificaclones mayores son, ante todo, importantes en la me-
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| el disolvento, usc obtlenc el fosfonato de dimetll-Q—oxo-j-'

 =20=-

dicina veterinaria. Una dosis diaria tipica se encuentra
entre 0,001 mg/kg y 1 mg/kg, preferentemente entre 0,01 mg/kg
'Y 0,5 mg/kg, especiulmente entre 0,01 mg/kg ¥ 0,1 mg/kg.

La dosificacién depende de las espocies trutadas, de las
formas de aplicacidn y de la finalidad de tratamiento, pu~
diéndose, por lo tanto, sobrepasar o quedar por debasjo de

los valores arriba indicados.

Los espectros infrarrojos se registraron como pe-
lfcula con Perkin Elmer 6; a continuacién se caracterizan
por la indicacidén de las bandas principales.

Bajo unpltacibn se golean a 61,95 g dé fogfonuto .
de dihutilmetano:'disueltou en 420 cc de THF seco, bajo ni-
trégeno y exclusidn dv humedad a -80 a -60°, 230 oc de una
solucién al 20 % de n-butillitio en hexano, se agita duran-
te otros 15 minutos a —800, se gotean a-80 hasta -60° 49,5 g
de p-fldorfenoxiacetato de etilo (disueltos en 175 cc de
THF seco), se agita durante otras 2 horas a -80°. Despuds
de calentar a temperatura ambiente se agregan T00 cc de
agua, se acidifica con 350 cc de dcido clorhidrico l-n, se
extrae con diclorometano, la fase orgédnica se lave con agua,

Be seca sobre m@so4 ¥y, después de uweparar por destilacidn

(4~tldorfenoxi)-propilo, p.f. 45 - 46% IK: 1730 y 1520 cm t.

En forme andloga se obtienen de fosfonato de dime-.
tilmetano por reaccidn con los dsteres de deido fenoxlacéti- |

co correspondientes, en caso dado sustitufdos, o ésteres de
dcido nidroxicinaménico:
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foafonato

“te, IR:
fonfonato

te, IK:
foufonato

te, IR:
fosfonato
fosfonato
fosfonato
fosfonato
fosfonato
Posfonato
fosfonato
fosfonato
foasfonato

~l

fosfonato
foafonato
foafonato

fosfonato

fosfonato
fosfonato
Foafonato

fontfonuto

- toafonato

Ejemplo 2

de

1730, 1490 cm

de

1730 1510 com

de

L0l

dime Lil-2-0x0-3-( 4-clorofenoxi)~propilo, acei-
-l )

dimetll~a-oxo—3—(4-matilfenoxi)-propilo, a0ei-.
-1 A

dimebil~d-oxo«3 (4-metoxifenoxi)-proPilo, uoei-

1730, 1507 cm~

de
de
de
de
de

de

de
de

do,
IR: 1735, 1600, 1500 cm
foafonato de dimetil-2~oxo-4~fenil~butilo, aoeite, IR: 1718

o

de
de
de

de

de
de
deo
de

dimetil-2—oxo-3-(4-etoxifenoxi)~propilo
dimetil—2~oxo—3-(3-flﬁorfenox1)-propilo'
dimetii-z-oxo—3-(3-clorofendxi)#propilo
dimetil=2~0x0~3-( 3-metilfenoxi)-propilo
dimetil—290x0-3-(3—metoxifenoxi)épropiio |
dime Lil=2=~0%0~3~( 3=trifldormetilfenoxi)-propilo
dimetilr2—0x073-(2-flﬁorfen6x;)~propilo
dimotil-2-0x0-3~( 2=clorofenoxi)-propilo

dimgtil-2 -oxo~3—fenox1-propilo, aoaeite,
l .

&imetil-z-oxo-4-(4-flﬁOrfenil)fbutilo :
dimeLil-2-oxo-4-(4~610rofenil)-butiid'
dimetil-2-0x0=4~( 4-metilfenil)~butilo
dimetil=2-0x0=4~( 4~metoxifenil)-butilo
dimeftil-2-0x0=4~( 4~triflliormetilfenil)=butilo
dimetil-2-ox0-4~( 3-fldorfenil)-butilo
dimotil-2-0x0-4-(3~clorofenil)-butilo
dimetll-2—oxo-4-(2—fldorfenii)-butilo
dimetil=2=0x0wd=( 2=0l0rofenil)-butilo.

A temperatura ambiente se¢ gotean a una suspensidn

agitada de 2,12 g de hidruro sdédico en 200, cc de 1,2-dime-
toxietano secado, bajo nitrégeno y exclusidén de humedad,
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28,2 g de fosfonato de dimetil-2~0x0~3~( 4-Fliorfenoxi)~pro-

pilo, disueltos en 200 ce de l,z-dimetoxietano secado, se
aglte durente otros 30 minutos a temperatura ambiente, se
ca;ienta'durante 2 horas a 50°, se agregan 20 g de 2-(6-car-
boétoxihexil);3—f0rmil—oiclopentanol, disuelto= en 200 cc

de 1,2-dimetoxietanc seco, y se agita aun durante 30 minutos
a 50°, Bajo enfrismiento con hielo se egregan 500 cc de agus,
se extrae con dicloromstano, la fase orgdnica se lava con
ung solucidn acuosa,(aaturada, ds NaCl, se seca sobre Na2804,
el disolvento se separu por destilacidn y después de la puri-
fionoidn oromubqgrdrlﬁa del residuo {gel de eflice/dicloro-
metano:acétona = 95;5) ue obtienu en forme de nceite ol 2-(6-
carboetoxihexil)-3-[3—oxo-4—(4—fluorfenoxi)-2 butenig7~oiclo-
pentanol, - i ‘

-1

"IR: 3480, 1720, 1680, 1615 ¥ 1500 em ~o

‘En forma endloga se obtienen por reaccién de
2-(6~carbcetoxihexil)-3-formil-ciclopentanol con los corres-
pondientes fosfonatos de dimetilo:

2-(6-carboetoxihexil)~3—[§-oxo-4-(4-cloxofenoxi)-l-buteni;7—
ciclopentanol, 1ks 3500, 1730, 1680 (escaldn), 1630 y
1500 cm™t _ o '
2-(6=carboetoxihexil)~3=/3=0x0=4~(4-metillenoxi)-L-butenil/~
ciclopentanol, - '
Ik: 3500, 1735, 1610 y 1500 cm™

2-(6-carb6etoxihéxil)—3—[§-on-4—(4—matoxifepdxi)él-bute~

nil/-ciclopentanol,

IR: 3450, 1730, 1620 y 1510 cm
2—(6-carboetoxihexil)-3—[3-0xo-4—fen0x1—l-buteni%]-ciclopen-

tanol, IR: 3500, 1730, 1690 (escalén), 1620, 1600 y 1500

em L

-1
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2-(6-carboetoxihexil)-3-[3-oxo—4-(4—etoxifenoxi)-1-uu1;a-
nil/~-ciclopentanol '

2-(6-carboetoxihex11)—3-[3«oxo-4-(4—tr1fluormet11fenox1)-l-

- butenil/-ciclopentanol

2-(6~carboetoxihexil) ~3=/3~oxo=4~( 3-fliorfenoxi)~l-butenil/~
ciclopentanol -

2=( b=curboe toxihoxil) - 3-/3-0x0-4-( j+clorofdnoxi) -1-butenil/-
cleclopentunol

2~(t-carboetoxihexil)-3-/3-oxo-4~( 3-metilfenoxi)~l-butenil/~
ciclopentanol |

2=(6~carboetoxihexil) -3-/3~oxo~4~( 3~metoxifenoxi) -l-but enil/~

. ciclopentanol

2-(6-~carboetoxihexil)=3-/3-0x0=4~( 3-trifldormetilfenoxi)-1-
butenil/-ciclopentanol

2=(6-2arboetoxihexil)~3-/3-oxo-4-( 2-fllorfenoxi)-1-butenil/-
ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-o0x0-4~(2~clorofenoxi)-l-butenil/~
clolopentanol ]

2-(b-oarboet0xihexil)-3-[3-ox0-5-(4-fldor£en11)~l-penteg117_
ciclopentanol |

2-(6-carboetoxihex11) 3-[3-oxo-5 (4~clorofenil)-l—penteni;]—
ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexii)-3-[§-oxo-5-(44metilfenil)~1—pentenig7—
ciclopentanol

2—(6-oarboetoxihexil)-3-[3—oxo—5;(4-metoxifenil)-l—penteni{]-
ciclopentanol '

2-(6~carboetoxihexil) - 3-/3-oxo-5-(4;triflﬁormetilfenil)—l-
pantenil/-ciclopentnnol ‘

2=(6-curbonloxiioxil)-3-/J-oxo~ 5-(3-fld01fouil)—l-pantuniﬁ]- ;

clelopontanol }
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2-(6-carboetoxihexil)-3-[3-oxo-5 (3-clorofenil)—l«penteni;7;

ciclopentanol
2-(6-carboetox1hexil)-3—[3-oxo-5 (3-mcLilfenil)-l—penteni;?-
~ ciclopentanol
2-(6=-carboetoxihexil)-3-/3~0x0-5~ (J—metoxilenil)~l—ponteni%7—
ciclopentanol

_2-(6—carboetoxihexil)—3—[3~oxo-5 (2~fluorfenll)~l-pentenid7~

ciclopentanol
2—(6-carboetox1hexil)-3-/3*oxo—5-(2—clorofen11)-1-penteni;/—
ciclopentanol -
2—(6-carboetoxihex11)-3-[§-oxo-5—fenil-l-yenteni;7-ciclopen-
tanol, IR 3450, 1730, 1665, 1615, 1500 ca ™.

Lbs-oompuestoa de férmula I mencionados en loa

" ejemplos a cohtinuaciéq son espocialmente adecusdos para la

obtencidn de medicamontos.
Ejemplo 3 . - '

A3 gde 2-(6-carboetox1hex11) 3-[3-oxo-4~(4-f1uor-
fenoxi)-1-buten1;7-ciclopentanol, dlsueltos en 150 cc de

dietiléter seco se gotea bajo nitrégeno, exclusién de hume- |

dad y agitacidn una solucidn de Grignard, obtenida de 3,39
g de ioduro metilico y 520,5 mg de virﬁtas de magnesio en
60,cé de dietiléter seco y se aglta durante otros 60 minutos
& tomperatura ambiente. Se hidroliza mediante gotéado de

una solucién acuosa, suturads, de cloruro aménlco bajo en-
friamiento con hielo, la fuse ofgénica 86 separa, se lava
con agua, se geca sobre Na2804, el disolvente se separs por
destilacién y despuds de purificar cromatogréficamente el
residuo (gel de silice/diclorbmetano:acetona = 95:5)'se Ob=-

" tiene el 2-(6fcarboetoxihexi1)—3-[3-hidroxif3—metil-4~(4-

f1ldorfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol en forma de aceite,
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IR: 3450, 1730, 1505 cm™t,

de férmula I indicaaos en los ejemplos 4 a 18 a continuacién

25

1

Andlogo al ejemplo 3 se obtienen los compueatos

a partir de los correupondientes compucstos do Lérmuls II-

(ul = U~H3) mediante reaccidén con ioduro de melil-magnesio.

Ljemplo

Producto final de Lérmula 1

4

10
1l
12
.13
14

19

2-(6-carboetoxihexil)~3=/3-hidroxi=3-metil-4~( 2~
clorofenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)~3~/3-hidroxi«=3-metil—4=( 2~
fliorfenoxi)~1l-butenil/~ciclopentanol

2-(6—carboetoxihexil)?3~[§4hidroxi-3—metil-4~(3“

f£ldorfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol

2-(b6-carboetoxihexil)-3—/3-hidroxi-3-metil-4~( 3~
clorofenoxi)-l-butenil/~ciclopentanol

2~(b-carbootoxihexil)-3=/3-hidroxi-3-netil=q=( 3~
motoxifenoxi)=-l-butenil/-ciclopentanol

2-(6-curboetoxihexil)-3~/3=hidroxi=3-metil=4=( 3~
stoxifenoxi)-l-butenil/-oiclopentanol
2-(6-carboetoxihexil)-3-/3~hidroxi-3-metil~4-(3~
trifldormetilfenoxi)-l~butenil/~ciclopentanol
2-(6=-carboetoxihexil)-3~/3-hidroxi=3-metil=4=( 3~
metilfenoxi)=-l~butenil/~ciclopentanol
-2=(6~carboetoxihexil) -3-/3-hidroxi-3-metil=d-(4-
etoxifenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol
2-(6-carboetoxihexil)~3~/3=hidroxi=-j-metil-4—(4—
trifliormetilienoxi)-l-butenil/~ciclopentanol
2=(6=curboutoxilexil)-3=/J-hidroxi-3-otil=4=(2,
4-dimoLoxlfenuxl)+~buteulg/-ciclopontanol

2~(b~curbvoutoxihexil)~3~/3=hidroxi=~3-motil-4~( 3~
Flior=4=muloxlfenoxi)~l-butenil/~ciclopentanol
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kjeumplo » Producto finel de férmula 1
16 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4—(3-
. “cloro-4-metoxifenoxi)-1~butenil/~ciclopentanol
17 2=(6=~carboetoxihexil)-3~/3-Lidroxi~3-netil-4~(3y
' 4~dimetoxifenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol
- 18 2~(6—carboetoxihexil)-3ﬁ[3—hidroxi-}—metii—4-(3,
4 ,5-trimetoxifenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol

Ejemplo 19
A 3,12 g de 2-(b-carbootoxihexil)~3~/3-0x0~4=(4~

clorofenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol, disueltos en 100 cc

- de THF meco, ue goteu bajo nitrdégeno, excluwidn de humedad

y agitacién una solucidén de Grignard, compucsta de 3,4 g de
joduro metflico y 521 mg de virutas de megnesio en 60 cc de
THF seco y se agitae durante otros 90 minutos a temperatura
gmbiente. Se hidrolize mediante goteado de una solucién acuo-
se, saturada de cloruro aménico bajo enfriamiento con hie-
1o, la fase orgdnica se separa, se lava con agua, se seca
sobre sulfato sédicp, ¢l disolvente 'se separa por destilacidn
y después de purificar cromatogréficamente el residuo (gel

de mflice/diclorometanc:acetona = 95:5) se obtiene el 2-(6=
carboetoxihexil)-3-/3~hidroxi-3-metlil-4~(4-clorofenoxi)-1=
butenil/-ciclopentanol como uceite,

IR: 3430, 1720, 1590, 1490 ca .

Bjemplo 20
A 2,88 g de 2-(6-carboetoxihexil)=3~(3-0x0-4~feno-

xi-l-butenil)-ciclopentanol, disueltos en 150 cc de dietil-
éter seco se gotea bajo nitrégeno, exclusidén de humedad y
agitacién una solucién de Grignard,obtenida de 227 g de bro-
muro metflico y 520 mg de virutas de mngnesio en 80 eo de

dietiléter seco, y se nglto durante 4% minutos o temperatura
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ambieﬁte. Se hidroliza mediante goteado de una solucién
acuosa enfriada con hislo de cloruro aménico y la fase or-
génica separada se elabora como descrito en el ejemplo 19.
Se obtiene el 2-(6—carboetox1hexil)-3*(3-hidroxi~3—metil~
4-fenoxi-l-bubenil)-ciclopentanol como aceite,

IR: 3400, 1725, 1600, 1590, 1500 cm o,

| Bjemplo 21

Andlogo al ejemplo 20 se obtiene por reaccidn
de 2,98 g de 2-(6-carboetoxihexil)=3~/3-0xé-4=(4-metilfeno-
xi);l-butan1;7-ciclopentanol con bromuro de metil-magnesio,
pbtehido de 2,30 g de brbmuro de metilo y 525 mg de virutas
de magnesio el 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3~hidroxi-3-metil-4-
(4-metilfenoxi)-l-butenil/~ciclopentanol coumo aceite,
IR: 3500, 1725, 1610, 1500 cm . ~

Ljemplo 22

Andlogo al ejemplo 20 se obtiene por reamccidn de
307 g de 2-(6-carboetoxihexil)—3—[3~oxo—4~(4—hetoxifenox1)-
l-buteni}/-ciclopentanol y ioduro de metil-magnesio, obte=-
nido de 3,35 g de ioduro de metilo y 519,5 mg de virutas .
de magnesio, el 2-(6-carboetoxihexil)=-3-/3~-hidroxi~3-metil-
4-(4-metoxifen6xi)-l-buteni;7-ciclopentanol como aceite,

IR: 3450, 1735, 1520, 1470 cm L.

Ejemplo 23

A 2,80 g du 2~(6-carboetoxihexil)-3-(3~0x0-5=La~

-nll-lepentonil)=-cliclopentynol, dimueltos en 140 co de die=-

tiléter seco, u¢ goteu, bajo nitrégeno, exclusién de hume-
dad y agitacién, una solucién de Grignard, obtenida de 3,42
g de ioduro metilico y 521 mg de virutas de magnesio en 70
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cc de dietiléter seco. La mezcla de reaccidn se agita du—

rante una hora a 0°; se hidrolize mediante introduccidén en

agua de hielo, la fase orgdnica se separa, se lava coh solu-

cidn acuosa aaturada de cloruro aédico, Se seca gobre sul-

fato de magnesio, el disolvente se separa p
¥, después de purificsr cromatogréficamente
de éiiice/diclorometano:acetona = 95:5), se
(6=carboetoxihexil)=3~( 3-hidroxi-3-metil-5-

" nil)=ciclopentanol como acelte,

IR: 3480, 1735, 1720, 1600 em .

Anéiogg al ejemplo 23 se obtienen

_de férmula I ipdicados'eh‘los_ejemplos 24 a

a partir de los correspondientes compuestos

or destilacidn
el residuo (gel
obtiene el 2-
fenil-l-pentg-

los oompueétps
41 a ocontinuacidn
de férmulas II

“oy .

(Q* = 8-83) nediante reaccidn con ioduro de metil-magnesio.

Ejemplo Producto final de férmula I
24 2-(6-carhoetox1hexil)-3f13-hid1Oxi-j—metll—b-(4-
fldorfenil)-l-penteril/-ciclopentanol '
25 2-(6-carboetoxihexil)=3=/3~hidroxi=3-metil=5~(4-
: clorofenil)~l-pentenil/-ciclopentenol
26 2—(6-carboetoxihexil)-3—[3—hidroxi—3—met11—5-(4—,
metoxifenil)-1-pcntenil]—ciclopentanol .
‘ 27 . 2-(6-carboetoxihexil)-31/3-h1droxi-3~metil—5-(4-‘
, “etoxifenil)-l-pentenil/~ciclopentanol .
28 2-(6~carboetox1hexil)-3-[3-hidroxi-3—met11—5~(4~
" trifliormetilfenil)~l~pentenil/-ciclopentanol
29 2~(6=carboetoxihexil)-3=/3~hidroxi=3-metil=5-~( 4=
: metilfenil)—l-pentenil7-ciclopentanol
30 a—(b—carbOctoxihexil)—57[3—hidroxi-3—metil~5—(3—
: fluorfonll)-l-punLenié7-ciolopentanol
31 - 2=(b-carbovloxihexil)=~3=/3-hidroxi-j-metil-5- (3—

oloroienii)-L-penten1;7-ciclopentanol ,
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- Ejemplo

Producto final de férmula I

32
33
34
3
36
37
39
40

41

| Ejemplo 42

250 mg de 2-(6-carboetoxihexil)~3-/3-hidroxi-3-me-
fil-4-(4-flﬁorfenoxi)él-buteni;7—ciclopentanol;ldisueltos en
1 cc de diclorometano seco, se agrege bejo agitacién y ex-
clusién de humedad a una mezcla de 343 mg de triéxido de
cromo secado, 0,545 cc de piridina secada y 10 cc de diclo-

2-(6=carboetoxihexil)-3/3-hidroxi-3-netil=5=( 3=
metoxifenil)-l-pentenil/~ciclopentanol '
2-(6=-carboetoxihexil )«3=/3-hidroxi=3-metil=-5=( 3=
trifldormetilfenil)~l-pentenil/-ciclopentanol
2~-(6-carboetoxihexil)~-3-/3-hidroxi-3-metil-5-( 3~
metilfenil)-l-pentenil/-ciclopentanol
2~(6~carboetoxihexil)~-3~/3-hidroxi-3-metil-5-( 2-
fldorfenil)~l-pentenil/-ciclopentanol

2-(b-carboetoxihexil)~3~/3~hidroxi-3-metil-5-( 2~
clorofenil)-l=-pentenil/-ciclopentanol

2-(6~carboetoxihexil)—3=/3-hidroxi-3-netil-5-(2,
4-dimetoxifenil)-l-pentenil/-ciclopentanol

2~(6~carboetoxihexil)~3~/3~hidroxi=3-metil=5-(3,
4-dimetoxifenil)-1—penteni;Zeciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5-(3,
4,5~trimetoxifenil)-l-pentenil/-ciclopentanol

2=(6-carboetoxihexil) =3=/3=hidroxi-3-metil=5=( 3=
- fldor=4-metoxifonil) -1-penten1;]-_ciclopentanol
2-(6=carboetoxinexil)-3-/3-hidroxi-3-metil~5-( 3~
cloro-4-metoxifenil)~l-pentenil/-ciclopentenol

rometano secado, se agita durante 15 minutos a temperatura
ambiente, el disolvente se decanta del residuc y dste se ex-
trac adn dos veces con diclorometano. Lues fases orgdnicas
rounidas ae f£iltran, we luvan ocon doido sulfdrloo al 1 & en~ !
friudo con hielo, agua, solucidn aatﬁrudu de bicarbonato 8- .
dico y nuevamente con ngua y se seca sobre sulfato de magne-
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sio. El disolvente se separa por destilacién y,después de
purificar cromatogréficamente el residuo (gel de silice/di-

, clorometanosacetona = 19:1), se obtiene la 2~(6-carbostoxi-

hexil)-31[3-hidfoxi-3-metil-4—(4—f1uorfenoxi)*l-buteni;]kti-
clopentanona como aceite,

IR: 3500, 1735, 1505, 1460 em =,

~ .Andlogo al ajomplo 4?2 se obtiene por oxidadién de
250 mg de 2-(6-oarboetoxihex11)-3—[3-n1droxi~3-met11—4-(4-
clorofanoxi)-luhuxeni;7-ciclopentanol con tridxide de cro- -

' mo/piridina en diclorometano la 2-(6-carboetoxihexil)-3—[3-

hidroxi-3qmetil-4—(4-clorofenoxi)-1-butenil7-clclopenxanona,

IR: 3470, 1735, 1600,1585. 1500 cm™Y, - R

_ Anélogo al ejemplo 42 se obtiene por oxidacién de

2-(6-carboetoxihexil)-3-(3—hidroxi-3-met11—4-fenoxi-l-bute- |
nil)-ciolopentanol con triéxido de oromo/piridins en diolow

rometano secads la 2-(6—oarboet0xihexil)~3-(3-hidroxi-3~me-;

til-4-fenoxi-l-buxanil)-ciclopentanona,f 7

IR: 3450, 1735,. 1600, 1590, 1500 cm -1,

Ejemplo'ﬁs
Andlogo al eaemplo 42 se obtiene por oxidacién de

| 2-(6-carboetoxihexll)-3-[3-h1droxi-3-met11-4-(4-metilfenoxi)-
1-buteni}/-ciclopentanol con triéxido de cromo/piridina en

1,2-diolorometanc seco la z-(6-carboetoxihexil)-3-[§-hidroxi—
3-motil-4-(4-met11fenoxi)—1-butenil7-oiclopentanona, -
IRt 3450, 1740, 1650, 1590, 1515 on -2, |
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Andlogo al ojemplo 42 se obtiene poi oxidacién de
2-(6~carboetoxihexil)-3-/3~hidroxi-3-metil—4~( 4-metoxifeno~
‘x1)=l~butenil/-ciclopentanol con tridxido .de oromo/piridiha
en clorobenceno seco lau 2-(6-carboetoxihexdl)«3~/3=hidroxi-
3-metil—4-(4-metoxifenoxi)-l-buteni;7—ciclopentanona,

" IR: 3500, 1735, 1510, 1460 om .

Anélogo al ejemplo 42 se obtienén los compuestos
cetohidroxi de férmula I indicados en los ejemplos 47 a 61
de los correspondientes compuestos dihldroxi de férmula I
por oxidacién con tribéxido de cromo/piridina.

Ejemplo Compuestos cetohidroxi de fdrmula I

47 ' 2-(6-oarboetoxihexil)—3~[3-h1d10xi J-motil=de=(2-
' oloxofenoxi)—l~buteniL7-ciclopentanona

48 2-(6-carboetoxihexil)—3-[3~h1dxoxi~3—metil-4-(2-
: fliorfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanona

49 2-(6~carboetoxihexil)-3=/3~hidroxi=3-metile=jm=( 3=
f£1dorfenoxi)l-butenil/~ciclopentanons

50 2-(6-carboetoxihexil)~3-/3-hidroxi-3-metil~4-(3~ |
. clorofenoxi)-l-butenil/-ciclopentanona i
51 2-(6~carboetoxihexil)=3=/3=hidroxi-3-metil—4~( 3~
_ metoxifenoxi)~l-butenil/~-ciclopentanona

52 2-(6-carboetoxihexil)~3=/3-hidroxi=3-metil-4-( 3~
etoxifenoxi)-l-butenil/-ciolopentanona

53 2=(6-ourbostoxihexil) -3~/3-hldroxi- 3-10 b1 L= ( 3=

trifldormetililenoxi) -l-butenil/-ciclopentunona

54 2=(b~carvoetoxihexil)«3=/3-hidroxi=3-motil~4-( 3~
metilfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanona

55 2-(6~carboetoxihexil) -3~/3-hidroxi-3-metil-4-(4-
etoxifenoxi)-l-butenil/~-ciclopentanona

56 2-(6~carboetoxihexil)=-3~/3-hidroxi~3-metil—4~(4-

$rifldormetilfenoxi)~-l-butenil/-ciclopentanona
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Ejemplo | Compuestos cetohidroxi de férmula 1
57 2-(6-car50et0xihexil)—3-[3-hidroxi-3—metil-4-(2,
[ 4~dimetoxifenoxi)-l-butenil/-ciclopentanona
. 58 | 2-(6-carboetoxihexil]=3-/3-hidroxi- 3—metil-4-(3,»
- 4ddimetox1fenoxi)-1-buteni;7ic1dlopentanona
59 * 2-(6~carboetoxihexil) -3-/3~hidroxi-3-metil-4-(3, -
- 4,5-trimetoxifenoxi)-l-butenil/-ciclopentanona
60 2—(6-carboethihexil)-3-[3¥hidroxi—3-metil~4—(3- ‘
fldor-4-metoxifenoxi)~l-buteni;7-ciclopentanona
61 : 2—(6~carboetox1hexil)—3-[3-hidroxi-3-mabil-4~(3* .
cloro-4—metoxifenoxi)al-buxeni;7~oiclopentanona

"xihexil)~3-(3-hidr0x1—3-metil-S-fenil—l-pentenil)-ciclopen—
15

'l-yenxenil)-ciclopentanona.

. -3 2-

' jemglo 62 . ’
| AnAIOgo al ejemplo 42 8@ obtiene de 2—(6~carboeto~

tanol por oxidaoidn con tridxido de cromo en diclorometano L
seco la 2-(6-carboetoxihexil)-3-(3-hidr0xi-3-metil-5-fenil-

1&.»3450, 1735, 1610, 1500 cm L.

Analogo al eaemplo 62 se obtienen los cOmpuestos
cetohidroxi dé férmuls I mencionados en los diguléntes ejems
plos 63 a 80 de los compuestos dihidroxi de férmula I co- -
rreapondientes." ' B

ri.
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Ejemplo

Compuestos cetohidrbx;’de férmula I

63
64
65
66
67
. 68
69

70

71“~. el

72
13
T4
75'
76

T

" 2(6-carboetoxinexil) -3~/3-h1droxi=3-metils5u( 4=

f1ldorfenil) -1-pentenil/~ciclopentanol
2-(6-carboetoxinex11)~3-[3-h1drox1-3-met11-5~(4—
clorofenil)-l-pentenig7-ciolopentanol '

2-(6~Carboetoxihexil)-31[3-hidroxi~3-metil-5-(4—

metoxifenil)-1—penteni;7¥ciclopentanol
2-(6—carboetoxihexil)—3-[§-hid1oxi-3—metil-5~(4-
etoxifenil)—l-penteni;/-ciclopentanol

‘ 2~(6-oarboetoxihexil)-31["-hidr0xi—3~metil-S*(4~

trifluormetilfenil)-l-penteni%]-ciclopentanol
2-(6-carboetox1hex11)-3<[3-h1drox1~3~met11-5-(4-,

R metilfenil)-l-penteni;]-ciclopentanol

2-(6-carb00toxihexil)-3-[3—hidroxi~3—matil-5-(3-
flﬁorfenil)-1-penteni;7~ciclopentanol . '

2-(6-carboetoxihexil)-3-[§-hidroxi-3-metil—5—(3—

? clorofenil)-l—penteni;?—ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)-3ﬁ[§-hidroxi—3—metil~5-(3-
" me¥oxifenil)~l-pentenil/~ciclopentanol '

2~(6—carhoatoxihexil)-3fZ§-hidroxi-3—metil~5-(3~
trifldormetilfenil)—l-penteni£7Lciclopentanol

_2—(6-carboetoxihexil)~3-Z§-hiqroxi-3~metil-5-(3-.

metilfenil)~l-pentenil/-ciclopentanol
2-(6~carboetoxihexil)-3~/3~hidroxi=3-metil~5«(2-
fluorfenil)-1~penten1;7-cic1opentanol
2-(6=~carboetoxihexil)~3~/3~hidroxi-3-metil=5- ( 2=
clorofenil)-l-penteni;7-ciclopentanol
2-(6-carboetoxihexil)—31[3—hidroxi~3—metil -5 o (2,
4—dlmetoxilen}l)~l-pentani%]?ciclopegtunol

.2~(b~0urbouLoxlhuxll)~J-[§-hidroxi-J-metil~5*(3-'

4fdimetox1runil)—L-penteni%?-ciolppenténol
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droxi de fdrmula IV mediante reaccién con hidruro de sodio-

=34

]
H

Ejeuplo Compuestos cetohidroxi de f£érmuls 1
78 2—(6-carboetoxihe¥il)—3-_3~hidroxi-3+metil?5-(3,
4,5~trimetoxifenil)-l-pentenil/-ciclopentanol
79 2~( 6=carboetoxihexil) =3=/3~hidroxi=3-metil=5=( 3~
: ‘ fldor-n—metoxifenil)—l—pentenil74ciclopentanol
80 : , 2-(6—carboetoxihexil -3=/3~nidroxi~ 3-metil-b (3~

cloro-4-metoxifenil)-l-penteni%]«uiclopentanol

Ejemplo 81

'830 mg de hidruro de sodio-boro se agregen en el
plaezo de 15 minutos, en porciones, a 1,03 g de 2-(6-carboeto-
xihexil)= 1[3-0xo-4-(4-fluorfenoxi)-1-pentenil7-ciclopenta— '
nol, disueltos en una mezcla de 30 cc de metanod seco y 20
cc de THF seco bajo agitacién, exclusién de humedad y nitré

geno, se aglta durante otros 15 minutoa a temperaturs am-

biepte. bajo enfriamiento con hielo se ajusia con dcido a
clorhidrico 0,1-n a un pH de 5, se diluye con agua y se ég—
trae con éter. La fase orgdnica se lave. con agua, solucién ,

sece sobre sulfato de magnesio y el disolvente gse separa
por destilacién. Después de purificar cromatogriéficamente
el residuo (gel de sflice/diclorometenc:acetona = 9:1) g
obtiene el 2<(6-carboetoxihexil)-3-/3~hidroxi-4-(4-fliorfe=
noxi)~-l-butenil/-ciclopentanol. i

4 Andlogo al ejemplo 81 me obtienan los compuestos i
dihidroxi de férmula I menclonados on los Bigulentoes eJemplos§
:

82.a 110 a purtir do los correspondicutes coupuestos cetiohi- |

boro.

et e caweee tme ereie
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Froducto finkl de férmula 1

82

8
B4
85
86
87

K
69
9
91
92
93
94
95
96
97

98

2-(6-carboetoxihexil)—3—[3-h1droxi-4-(4—clorofe-
noxi)=-l-butenil/-ciclopentanol

2-(6~carboctoxihexil)-3=/3-Hidroxi-4- (4-metoxi-
fenoxi)-l-butenil/~ciclopentanol 8

2-(b=carbostoxihexil) -3-[3—n1droxi-4-(4-etox1fe-
noxi)~-l-butenil/~-ciclopentanol

z-(6~carboetoxihexil)«3~[~-hidxoxi-4-(4-triflﬁ9r—
metilfenoxi)-l-butenil/-ciclopentancl.

2-(6=carboetoxihexil)-3=-/3-hidroxi~4=(4-metilfe~
noxi)-l—butenil?—ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)=3-/3~hidroxi~4- (3—fluor-

fenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol

2-(6=~carboetoxihexil)=3~/3~hiaroxi-4-(3-clorofe~
noxi)-l-butenil/~-ciclopentanol

2-(6=carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-4~(3~metoxi~.
fenoxi)~l-butenil/-ciclopentanol

2-(6-carboe toxihexil)=3=/3~hidroxi-4=( 3-trifTdior-

metilfenoxi)~l-butenil/-ciclopentanol ‘

2-(6=-carboetoxihexil)- 3<[3~h1droxi-4~(3~metilu
fenoxi)—l-buteni;7-ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil) =3~/3=hidroxi-4~( 2-fldor-
fenoxi)~l-butenil/-ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)-3—[3~hidroxi-4~(2-clorofe-

noxi)-l-butenil/-ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)-3=/3~hidroxi-4-(2, 4—d1mato-
xifenoxi)-1-butenil/~ciclopentanol

2-(6b~carboetoxihexil)=3=/3-hidroxi-4—~(3,4~dime-
toxifenoxi)=-l-butenil/-ciclopentanol

2-(6=carboetoxihexil)=3-/3~hidroxi-~4=(3,4,5=-tri-
muLoxliunoxl)wl-buteni%7~f1ulopantunol

2=(6=carboetoxihexil)~3-/3-hidroxi~4j- ()"llﬂOl“
4-metoxifenoxi)~Ll-butenil/-ciclopentanol

a-(b—caxboetoxihexil)-3~[3-hidroxi~4 (3=cloro=-
4-metoxifenoxi)~1—buteni;7—ciclopentanol :
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Kjeuplo Producto finul de [dérmulu 1l
99 2-(6-carboet0xihexil)—3-[3—hidroxi~5-(4;flﬁorfe-
’ nil)-l-pentenil/-ciclopentencl )
100 2-(6~carboetoxihexil)-3~/3~hidroxi~5-(4-flvorfe-
nil)~-l-pentenil/~-ciclopentanol
101 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi=5~- ( 4-metoxi-
. fenil)~l-pentenil/-ciclopentanol
102 2—(6-carboetox1hexxl)-3ﬁ(3-h1droxi-b-(4—etoxife-
. nil)-lwpenteni;]—ciclopentanol
103 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3—h1d1oxi—5 (4-triflivor-
., metilfenil)~l-pentenil/-ciclopentancl
104 2-(6-carboetox1hexil)-3-[3-hid1oxi-S-(4-metilfe-
. nil)-l-pentenil-ciclopenthnol
105 2—(6-carboetoxihexil)-3—[3—h1droxi-5~(3-fluor~
fenil)—l-penteni;/-cieloPentanol .
106 2-(6-carboetoxihexil)-3f[3-h1droxi-5-(3-clorofe-
nil)~-l-pentenil/~ciclopentanol
107 2—(6~carboetox1hex11)-3-[§-hidroxi-5—K3-met0xi;
: fenil)-l-pentenil/-ciclopentanol
108 2-(6~carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi~y~( 3~trifldor-
metilﬁenil)-l-pentenil7—ciolopentanol
109 2-(b-carboetoxihexil)-3-[3—hidroxi—5 (2~fl&or
fenil)-l-pentenil/-ciclopentanol
110 * 2-{b-carboetoxihexil)-3=/3~hidroxi-5- (2-cloro-
fenil)-l-pentenil]-ciclopentanol
Ejemplo 111

Una solucién de 0,5 g de‘2-(6-carbdetoxihex11)-3-

ZS-hidroxi-3-met11-4-(4-f1uorfenoxi)-1-buten1;7-c1clopenta-
nol en 9 cc de dioxano se deja repoaar con 4,5 cc de EOH

acuoso l-n durante 4 horas bajo nitrdégeno a temperatura am-

bionte, a continuacién se gotea bajo agltnoidn y enfriamien-

to con hioalo HCl acuoso l-n hasta alcanzar un pi de 3. Des-

puéatde agreggr‘iﬁ cc de agua m6 extrae con éter. La fase

i
!
!
I

|
|
)
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etérica se lava con agua, se seca sobre sulfato aéﬁicovy el
disolvente se separa por destilacidn. Dqspﬁés de purificar
cromatogrdficamente el residuo se obtiene el 2-(b-carboxi-
hexil)=3~/3=hidroxi=-3-netil=4-(4-Llior fenoxi)~1-butenilz-ci~
¢lopentanol. ) |

Andlogo al ejémplo 111 se obtienen los dcidos car-
box{licos de férmula I mencionados en los ajemploa 112 a
131 a continugcidén mediante saponificacién de los corres-
pondientés ésteres de etilo de férmula I.

trifldormetilfenoxi)~-l-butenil/~ciclopentanol

Ejemplo Acido carboxilico de férmula I
112 2~(6~carboxihexil)-3~/3-hidroxi-3-setil=4~(2-clo-
' rofenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol
113 2=(6=carboxinexil) ~3=/3~hidroxi-3-metil=4—( 2=
| tldorfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol
114 . | 2=(6-carboxihexil)-3=/3-hidroxi-3-metil=f~(3~
flﬁorfenoxi)*l-buteni;7—ciclopentanol
115 | 2=(6-carboxihexil)-3=/3-hidroxi-3-metil=4-(3-~clo-
rofenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol | A
- 116 2-(6-carboxihexil)-3-/3-tidroxi~-3-metil-4~( 3-ne- ’
‘ . toxifenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol o
117 | 2-(6~-carboxihexil)-3—/3-hidroxi-3-metil—4-(3-. f
' etoxifenoxi)~-l-butenil/-ciclopentanol i
118 2-(6~carboxihexil) -3=/3~hidroxi=3-me til-4=( 3-
trifldormotiLllenoxi)=l-butonll/-ciclopentanol
119 2e( b-curboLhuxdl) = 3=/3=h1uroxt = 3=me tdLede( 3=
metilienoxi)=l-butenil/=-ciclopentanol
120 2~(6-carboxihexil)-3-/3~hidroxi-3-me tileq~( 4=
etoxifenoxi)-l-butenil/=-ciclopentanol
121 2-(6-carboxihexil)=-3-/3-hidroxi-3-metil=-4~(4~
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122

123

Ejemplo

Acido carboxilico de férmula I

4‘124 ,
125’
126
127

18
129
130

131

Enamplo.i}2

Analogo ‘al ejemplo 132 se obtienen los acidoardar-
| boxflicos de £érmula I mencionados en los siguientes ejem, '
plos 133. a 150 medianto saponificaoidn de los corraspondien~

2-(6-carboxihexil)-3~/3-hidroxi~ 3-me‘bil-4-( 3-

_.2-(6-carboxihexil)—3—[*-h1droxi~3-metil~4v(3,4,
-2-(6-carboxihoxil)-31Z§'hidroxi—3~metil-4-‘4-

A2—(6-carboxihexil)'3-[§-hidroxi—3-metil-4-(4~’f’“;
,2-(6-carboxihexil)-3—[§-hidrox1~3-metil—4-feno—:»'w
| 2-(6-carboxihexil)*3ﬁ[3—hidroxi-3-metil-4-(4—

”;2-(6-carboxihexil)-Bﬁfz-hidroxi-3-meti1~4-(4-hi~

Anélogo 8l ejemplolll se obtiene por aaponifica—

cidn de 2-(6-carboetoxihexil)-3-(3-hidroxi-3-metil—5-fenil—.
l-penxenil)-ciclopentanol con KOH en dioxano acuoso baao _
nitrégeno y a temperatura ambienxe el 2—(6-carboxihexil)-3—
(3-hidroxi-3-met11-5-fenil-l-pentenil)-ciclopentanol. : 5

2—(6-carbox1nex11)-3—[3—nidroxi-3-meti1a4a(2‘4—
dimetoxifenoxi)-l-buteni;/—ciclopentanol

‘ fluor-4-metogifenoxi)-l-butenigz—ciclopentanol.—'

2(6~carboxihexil)=3~/3-hidroxi=3-metil-4-(3~
cloro-4&metoxifenoxi)—1-6uteni§7;ciélopantanol

2-(6-carboxihexil)-3»[3-h1drox1-3—metil—4—(3 4-
dimetoxifenoxi)-l-buteni_7-ciclopentanol
S-trimetoxirenoxi)-l~buteni;7—oiclopentanol
clorofenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol -
metilfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol -

' xi-l-butani;7-ciolopentanol

metoxifenoxi)-l-butenil]—ciclopenxanol

droxitenoxi)-1-buteni;7-oiclopantanol
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tes ésteres de etilo de férmula I.

Ejemplo

Acido carboxflico de férmula I

133

134

135

136
‘137
136
139
140
241
142 |
143
144
145

146

2+(6=carboxihexil)-3~/3-hidroxi~3-metil-5-(4-
fluorfenil)~l—penteni;7~ciclopentanol

-2-(6~carboxihexil)-3f[3-hiarox1-3-metii-5 (4—

clorofenil)-l-pentenil/-ciclopentanol
2-(6-carboxihexil)—3q[§-hidroxi-3—metil-5-(4-me-

toxifenil)—l-penteni;7&ciclopentanol '
2-(6~carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5- (4~

etoxifenil)—1—penteni;7-ciclopentanol
2-(6=carboxihexil)-3=/3=hidroxi=3-uetil-5-( 4~
rtrifidormetilfenil)-l-penteni;?-oiclopeﬁtanql

2;(6-carboxinoxil)—3{[3-hidroxi-3-metil~5-(4-me—_A

tilfenil)~-l-pentenil/-ciclopentarol
2=(6=carboxihexil)~3~/3~hidroxi-3-metil-5-( 3-
flﬁorfenil)-l-penteni;?-ciclopentanol .
2-(6=carboxihexil)=3=/3=hidroxi-3-metil-5-( 3~
clorofenil)-l-pentenil/~ciclopentanol
2 6=carboxihexil)=3~/3-hidroxi~3-netil~5-(3-me~
toxifenil)=l-pentenil/-ciclopentanol
2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil- 5= (3—
trifluoxmotilfenil)-l~penteni;7—ciolopentanol

-a-(6-cuxboxihexil)-3-[’¥h1dzoxi-j—metilmo-(3—

mutilxeuil)~l-penton1_7-oiclopentanol
2-(6-carboxihaxil)-31[§-hidroxi-3-metil-5-(2—

fldorfenil)-l-pentenil/-ciclopentanol
2-(6=-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5-(2-

clorofenil)~1-penméni;7-ciélopentanol

. 2=(6=carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-netil-5-(2,4~

dimetoxifenil)=-l-pentenil/-ciclopentanol
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Ejemplo | : Acido carboxilico de férmula I .

147 2-(6-cerboxihexil)-3~/3-bidroxi~3-metil-5-(3,4~
' dimetoxifehil)—1—penteni;7-ciclp@enténp1,.
148 2=(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5~(3,4,
S-trimetoxifenil)-l-penteni;7~oiolopentanol
148 2—(6-oarbox1hex11)~3-[3-nidzox1-3-met11-5 (3=

fldor-s-metoxifenil)-l-penmeni;7-ciolopentanol

- 150 : 2-(6-carboxihe.d1)-3-[3-hidroxi-3-—metil-5-( 3-

clpro-4-metoxi£enil)-l—pentenig7-ciclopqntanpi

jemplo 151 _
L " Anflogo al ejemplo 111 se obtiens por saponifica-

cién de 2=(6=-carboetoxihexil)=3- 5—h1droxi-3-metil—4-(4-

fldorfenoxi)-l-buteni‘/~ciclopentanona con KOH en dioxano ,
acuoso la 2—(6-carboxihexil)-3743-hidroxi-3-met11—4~(4-f1ﬁor— ‘
fenoxi)-1-buten1_7-oiclopentanona. 7 :

Andlogo al ejemplo 151 se obtienen de los corres= .

v pondientea dateres de etilo los doidos. carboxllioos de fér-

mula 1 menoionadoa en los siguientes ejemplos 152 a 156. .

Ejemplo 4 -~ Aeido carboxilico de férmula I

152 , 2-(6-carboxihexil)-3-[3-hidroxi-3-metll—4-(4-
' » clorofenoxi)-l-butenil/-ciclopentanona
153 2-(6—carboxihexil)-3-(3-hidroxi-3-metil-4~feno-
xi—l—buxenil)—oiclopentanona '
154 ‘ 2-(6-carboxihexil)-31Z3~hidroxi—3-metil~4~(4—me~
s tilienoxi)-lnbutani;]—oiolopentunona ‘ :
155 : 2-(6-cuxboxihexil) 3-[3—hidroxi-3-metil—4 (4-ma~'

toxi:enoxi)-l-buteni;]-ciOIOpentanona '
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Bjemplo : Acido carboxflico de férmula I .

156 2-(6-curboxihexil)=3=(3~hidroxi=3~metil-5-fe-
‘ nil-l~pentenil)=-ciclopentanona

Ejemplb 157
A 300 mg de 2-(6-carboxihexil)=-3«/3-hidroxi~-3-me-
$11-4=(4~fldorfenoxi)-l-butenil/~ciclopentanol, disueltos

: en una mezcla de 6 co de dietiléter y 6 cc de metanol, se

agrega solucién etérica de diazodeténo hasta que se manten-
ga el teflido amarillo, s destruye el diazometano en oxceso
ocon dcido aoético y el dlsolventa se separa por destilacidn.
Despuds de purificacién czomatogréfioa del residuo (gel de
silice/dioldrometano:acetona = 9:1) se obtiene el 2-(6-car-
bometoxihexil)-31[3-hidroxi-3-metil—4-(4-f1uorfenoxi)-l-bu-
tenil/-ciclopentanol. :

Anélogo al ejemplo 157 se obtienen los ésterea de
metilo de férmula I mencionados en los siguientes ejemplos
158 a 168 a partir de los correspondientes acidgs cgrboxi~
licos de férmula I mediante reaccidn con diazometano.'

Ejemplo ' Acldo carboxflico de férmula I
158 ' 2-(6-ourbometoxihexil)-3-[3—hidroxi-3—metil—4~
(4=clorofenoxi) l-butenil?-ciolopentanol
159 2—(6~carbometoxihexil)~3~(3-hidroxi—3-metil—4-
- . fenoxi-l~butenil)=-ciclopentanol
160 2-(6~carbometoxihexil)-3=/3-hidroxi-3-metil-4-
_ fenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol
161 '2—(6-carbometoxihexil)*3ﬁ[§—hidroxi~3—metil~4;
"~ (4=-metoxifenoxi)-l-butenil/~ciclopentanol
162 2-(6~carbometoxihexil)=3=( 3=hidroxi=3~mnetil=5-

fenil~l-pentenil)-oiclopentanol




10

15

20

25

30

Ejeﬁplq

. =42~

Acido carboxilico de £érmula I

163" 2-(6-carbometoxihexil)*3~[3-hidrOXi~3-metil-4—(4-'
3 fldorfenoxi)-l-butdnil/—ciclopentandna
164 '2-(6-carbometox1hexil)-3-[3-hidroxi~3-metil—4—
(4-olorofen0xi)dl-buteni%/-oiclopentanona ,
165 . , 2-(6-carb0metox1hexil)-3-(3~hidroxi-3-metil~4— :
fenoxi-l-buxenil)-ciclopentanona ,
166 . 2—(6-carbometoxihexil)-3-Z3-hidroxi-3-metil—4~.
_ (4-metilfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanona
167 - - . 2={6=-carbometoxihexil)=3~/3~hidroxi=3-metil—4~
o (4=metoxifenoxi)=-1-~butenil/-ciclopentarione
168 _ 2—(6-carb0metoxihexil)-3 (3-hidroxi-3—metil—5—
: fenil-l-pantenil)-ciclopentanona '
Ejenplo 162‘

Andlogo al ejemplo 3 se obtiens de 2-(6-carboato- '

xihQXil)-31[§-oxo~4d(4-£luorfenoxi)—l-buteni_7-ciclopentanol
por reaccién son ioduro de etil-magnesio, obtenido de 3,13 g

de 1oduro

de etilo Y 520,5 mg de virutas ‘de magnesio en

dietiléterkseco, ‘@l 2-(6-carboetoxihexil)-3-["~hidroxi-3~
atil-4-(4w£1ﬁorfenoxi)-l-buteni;7-ciclopenmanol. '

AnilOgQ al ejemplo 169 se obtienen los,compugstos

de férmula I‘indidadoa en los éjemploé 170 a 179 8 continua-

'oién, a partir de los correspondjentes compuestos de férmula
II (Q = B-R3) ‘mediante reaocién oon ioduro de etil-magne- -

ﬂio.
Ejempio Producto final de férmula I
170 2«( 6=carboetoxihexil) ~3=/3-hidroxi-3-etilebo{ 4~
clorofenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol .
171 2-(6-carboetox1hexil)-3-[3-hidroxi—3-etil-4-(4—
metoxlfenil)-l-buteni;7-ciclopentanol
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;Bjemplo

Producto final de férmnla'I

172
173
174

175

176

177
178

179

box{licoa de térmula 1 menciohados en dos ejemploa 180 a 186

2—(6-barboetoxihexil)-3-[3-hidroxiu3-etil-4—(4-
trifldcrmetil—fenil)-l-buteni;/-oiolopentanol

2—(6-carb09toxihexil)-3-/§-hidroxi-3-etil-4-(3-
fldorfenil)-l-butenil/-ciclopentanol.. -

2-(6-ourbootoxihoxil)-3-[3-hidrox1-3-etil-4-(4-
clorotenil)-1-butenil/-ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)-3ﬁ[3-hidroxi-3-etil-5 (4-
fliorfenil)-l-pentenil/-ciclopehtanol \

2-(6-carboetox1hex11)-3-(3-h;drox1-3-et11-5-té~
nil~1—pen$enil)-ciclopdhtanol -

2-(6~oarboetoxihexil)-3 3-hidroxi-3—etil—4-(3—
fldorfenoxi)-l-butenil/~ciclopentanol -

2-(6-carboetoxihexil)-3-(3-hiuroxi~3-etil—4-feno-
* xiele-butenil)-ciclopentanol

2-(6-carboetoxihex11)-3-[“-hiarox1-3-et11-4-(3-
clorofenoxi)—l-buteni;7-ciolopentanol -

Aﬁélogo al ejemplo 111 se obtienen los doidos ocar-

a continuaoidn por aaponiinacién de 1oa correapondientea '

Ejemplo

ésteres de etilo de férmula I'

Acido carboxilito de férmuls I

180
181

182

183

2-(6-carboxihexil)-3f[3-hidroxi~3-etil-4-(4- :
fluorfenil)-1-buteni;]—ciclopentanol

2-(6rparboxihexil)-3ﬁ13~hidroxi-3—etil-4—(4-010-
rofenil)-l-butenil/-ciclopentanol -

h'2-(0-carboxihexil)—3—[3~hidroxi-3-motil-4 -(4-me-
toxifenil)=l-butenil/~ciolopentanol

2=(b=varboxihexil)=3- (3~hldroxi—j-etil-bufan11~
l-pentenil)=ciclopentanol
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Ejemplo Acido carboxflico de férmula I

184 2—(6-carboxihexil)-31[3-hidroxi-3-etil—4-(4-,
- fluorfenoxi)-l-buteni;7~ciolopenmanol :

" 185 2-(6-carboxihexil)-3-[3~hidroxi-3—etil-4-( 4~clo=

rofenoxi)-l-buxeni;7-ciclOpentanol

186 - 2-(6—carboxihexil)-3-(3dhidroxi-3-etil-4-fenc-
. " | - xi-l=butenil)~-ciclopentanol _ '

AnéIOgo al ejemplo 42 se obtienen los compueatoa -
cetohidroxi de férmula I indicados en los ejemplos i87a
193 a continuacién, & partir de los correapondienﬁes Cotim .°
puestos dihidroxi de férmula 1 por oxidaoién con tridxido
de cromo/piridina: '

Bjemplo _ - ~ Compuestos cetohidloxi de férmula 1 - o
187 | 2-(6-oarboetoxihexil)-3-[_-h1drox1-3-etll~4-(4-
S -fldorfenil)-l-butenil/-ciclopentanond .
188 l~2-(6-carboetox1hexil)-3-[§-hidroxi—3-metil-4-(4—
: clorotenil)-l-butenil/-ciclopentanons
189 2-(6-carboetox1hex11)-3-z§-h1arox1~3-etil~4-(4— o
oo , metoxifenil)~1-buteni§7-ciclopentanona
190 2-(6=carboatoxihexil)=3-(3-hidroxi-3-etil-5=fo
: nil-l-pentenil)-ciclopentanona - :
191 " 2-(6=carboetoxinexil)~3=/3=hidroxi=3-etiled (4=
: flﬁorfenoxi)-1-buten1;7-ciolopentanona ~
192 2—(6-carboetoxihexil)-3ﬁ[3-hidroxi-3-etil~4-(4—
. clorofenoxi)—l—buteni%]—ciclopentanona -
193 .| 2-(6=carboetoxihexil)=3-( 3-hidroxi-3-metxl-4—fe~

noxi-l-butenil)-ciolopentanona :

Ejemplo 194

1gade 2-(6-carbox1hex11)-3<(3-h1drox1-3-met11~4-
(4-f1uorfenox1)-l-butuni;7-ciclopentanol pe disuelven en
lb 00 do wotanol, no ugrega una ocantidad equimolar de meti~
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lato de sodio disuelta en 5 cc de metanol, se diluye con
dietiléter y la sal sédica del 2-(6~-carboxihexil)=3-/3-hi-
droxi-3-metil-4~(4~fliorfenoxi)-1-butenil/~ciclopentanol

precipitada se separa por filtracidn.

Ejemplo 195

4,8 g de 2-(6-carboetoxihexil)~-3-/3-hidroxi=3-
metil-4~(4-fldorfenoxi)-l-butenil/-1-tetrahidropiraniloxi-
ciclopentano (obtenible de 2-(6~-carboetoxihexil)-3-/3~0xo0-
4=(4~fl¥orfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol por reaccién
con dihidropirano y ulterior reaccidén del producto cbtenido
.con ioduro de metil-magnesio) se agita durante 2 horas ba-
jo nitrégeno a 60°.en 40 cc de HC1l acuoso l-n, la mezcla de
‘reaccidn se extrae dos veces con cloruro metilénico, la fa-
se orgénica se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico,
el disolventelse separa por destilacién y, después de puri-
ficar cromatogréficamente el residuo (gel de silice/cloro-
formo), se obtiene el 2—(6-carboxihexil)—3fZ§-hidroxi-3ame-
til=4-(4-fliorfenoxi)-1-butenil/-ciclopentanol.

Ejemplo 196
22,3 g de 2-(6-carboetoxihexil)-3~/3-hidroxi-4=(4-
metoxifenoxi)-l-butenil/~1,l-etilendioxiciclopentano se mes-

‘clan con 1630 cc de solucidn etandlica al 1 % de dihidrato
de deido oxdlico, se deja reposar durante 6 diss a tempera-
tura embiente, se neutraliza con solucidén acuosa al 25 % de
amoniaco, el disolvente se separa por destilacifn, el re-

. 81duo se recoge en cloruro metilénico, la fase orgdnica se
lave con agua, se seca sobre Na2804, el disolvepte'se gepa~-
ra por destilacidn y, después de purificar el rosiduo croma-.
togréficamente (gel de sflice/cloruro mefilénicq:acetona =
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0>: 1), se obtiene la.2—(6—carboet6xihexil)-31[3fhidioxi-4—
(4-metoxifenoxi)-l-outenil/-ciclopentanona comg'meécla de
dos racematos, que bromatogréficamente'(gel de silice/diiso-
propiléter) se puede separar en 108 dos racenatos puros.
Ambos racematos tienen espectros IR 1déntlcos,f '

IR: 1510, 1727 y 3500 cn™.

Andlogo sl ejemplo 196 se obtlenen de los corres—
pondientes etilencetales, que por lo demds corresponden a

la.férmula I, en los cuales, sin embargo, el grupo carboni-

1o estd cetalizado con etilenglicol, por reaceién con dcido

oxdlico aloohdlico a temperatura ambiente, los siguientes’
compuestos ceto de férmula I indicados en los ejemploe 197
a 219 & continuacién:

Ejemplo [ = - Compuesto ceto de férmula I'V'

197 2-(6-carboetox1hex11)-3-[3-h1drox1-4-(4-f1uorfe_ )
noxi)~l-butenil/-ciclopentanons '
198 2-(6-carboetoxihexil)-3~Z§-h1drox1~4~(4—clorofe- ,
noxi)=-l-butenil/-ciclopentanonsa »
199 | 2-(6-carboetoxihexil) -3~/3-hidroxi=4=(4-metilfe~
| ‘noxi)-1l-butenil/-ciclopentanona -
200 2;(6—carboetoxihexil)-37[3—hidroxi-4-(4.¢rif1ﬁ0r_ '
. metilfenoxi)—l-buteni}7-ciclopeﬁfanbna ‘ |
- 201 . 2-(b~earboetoxihexil)—3— 3-h1droxl—4~fenoxi_1_
| butenil/-ciclopentanona
202 2-(6-carboetox1hexil)~31[“—hldroxl-4p(4-f1ﬁorfe-
nil)-l-butenil/~ciclopentanona o
203 2-(6—carboetoxihex11)-31{§ahidrox1-4r(4~clorofe_
nll)—l-buten1;7;c1clopentanona
204. ' 2-(6-carboetox1hex11)-3ﬁ[3qh1drox1-4r(4,met11fe_ R

nil)-l-buteni;7-ciclopentanona
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Ejemplo

-Cdmpueéto'ceto de fdrﬁula I-

115“',

2054 .2-(6-carboetox1hexil)~3ﬂ[3-hidroxi-4»(4-tr1f1ﬁor—
| metilfanil)-l-butoni;]-oiolopentanona
206 2-(6-oarboetoxihexil)-3-[3~hidroxi~4-(4-motoxi£o-
_ nil)-l-buteni;]—oiclopantanona | :
207. 2-(6-carboetoxihax11)~31[3-hidroxi-4—fenil-l-bute—
S nil/-ciclopentanona
- 208 2-(6-carboetoxihexil)-31[§—hidroxi-4-(3-f1uorfe-
' nexi)-l-butenil/-ciclopentanona .
209. 2-(6-carboetoxihexil)-3~[f~hidroxi-4~(3~clorofe~
. noxi)-1-bu$enil]-ciclopenxanona C
200 '2~(6-carboetoxihexil)-3-[3-hidroxi—4-(3~f1ﬁorfe~
T nil)-16buteni;7-ciolopenxanona
211 . a-(b—carboetoxihex:il)-3-[3-hidroxi -4-( 3-olorofa~
' nil)-l~buten1;7-ciclopentanona . ’
a2 2-(6-carboetoxihaxil)-3<(3-hidroxi-5-(4—flﬁorfe~
nil)-l-penteni_7~ciclopentanona
213 2-(6-carboetoxihexil)—3ﬁ[§-hidrox1;5—(4-clorofe-
, . nil)-l-panteni“Z;ciclopentanona
214 | 2=(6-carboetoxihexil)=3~/3: -hidroxi~5-(4-met11:ﬁ'e-‘
N nil)-l-pentenil/~ciclopentanona
215 2—(6-carboetoxihexil)-31(§-hidroxi;5-(4-tr1£luor-
metilfenil)-1-penten1§7-oiolopentanona
216 2—(6—oarb00boxihaxil)-31(3~hidroxi—5-(4~motoxi~
_ fsnil)-1-puncen1;7-o1olopontanona : ‘
217’ z-(ﬁucurboetoxihaxil)-31[3-hidrox1~5-ten11~l~pen»'
tenil/-ciclopentancna .
218 2-(6-oarboetoxihexil)-31(3~hidr0xi—5~(3~fluorfe~
‘ nil)-1-penteni;7—ciclopentanona
219 2-(6-carboetoxihexil)-3-[ ~hidroxi=5=- (3-clorofe-

nil)-l*penteni;7-ciclopentanona ‘
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Ejemplo 220

El compueato de partida empleado en el ejemp;o
196 se obtiene como sigue: ' _
' A 24,9 g de 2—(6—carboétoxihexil)-3ﬁ13-0x0~4—(4~
metoxifenoxi)-l-butenil/~1,l-dioxietilenciclopentano: (obte-

nible por reaccidn'de flosfonato de dimetil-2-oxo-3-(4-fldor- |

fenoxi)-propile con 2-(6-carboetoxihexil)~3~formil-l,l-
dioxietileno - obtenible de 2-(6-carboetoxihexil)-2-ciclo-
pentenona por reaccién con un reactivo de ‘cobre de vinilo,’
cetalizacién -con etilenglicol y ozondélisis, andlogo sl pro=-
cedimiento deserito en J. Am. Chem. Soc. 94, 7823 (1972)

| para los correspondientes compuestos de 6-carbometoxi), di-

éueltos en 498 cc de etanol seco se agregen bajo nitrdgeno

a 10 y €n porciones, 2,94 g de NaBH4, ge deja reposar duran—
te 15 minutos a 10 , bajo enfriamiento se gotean 5 ec de
deido actico glaciel y 500 cc de H,0, el disolvente se se-
para por destilacidn, el residuo se extrae con diclorometa~-
no, la fase orgénica se lave con agus, se seca sobre Na 250,
el disolvente se separa por destilacién Y despues de puri-
ficar cromatogrdficemente el residuo (gel de 31llce/diiso-

- propiléter : acetona = 95 : 5), se obtiene el 2-(6~carboeto-

xihexil)-B—Zj-hidroxi-4-(4-metox;fehox;)-l-buteni;7-1,i—
dioxietilenciclopentano.

En forma undloga se obtienaen los productos de par-
tida necesarios para la obteuclén de los compusstos de fér-

mula I mencionados en los ejemplos 197 a 219.

Las sustencias activas de férmula 1 se pueden ela-
borar a preparados farmacéuticos segin métodos conocidos

por la literatura, tal y como se indica a continuacidn:
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Jemglo 4: Tabletas_f

" Una mezola compuasta de 0 2 kg de sal eddioa de
2-(6-oarboxihexil)-31[§-hidrox1+3-mat11~4-(4-£1ﬁortdnoxi)—l-A‘

| buteni;]-oiclopentanol, 0,5 kg de 1aotoaa, 0,18 kg de. 2éou~

1a de maiz., 702 kg de polvo de celulosa:y 0, 02 kg de estea~
rato de magnebio,se prensa en la forma usual a tabletas, de -
manera que oada tableta contenga 200 ng de la sustanoia ao~
tiva. ' -

Jemglo {] Gragaaa , '
Anélogo al ejemplo A ae pransan tabletaa, que &

_ooutinunoién s¢ dotan,en la forma usual, de un ruvaatimiana'
to compueuto de azdoar, féoula de mniz, talco y traganta.

AnéIOgo a los ejemplos A y B se obtienen tabletaa
y gragéas. que contienen una o varias de las otres. sustan-
cias aotivas de tdrmula Io de sus aales risiolégicamente
oompatiblot.f~ :

NO T A o=

Deacrita auficientemen&e la naturaleza del inven-_
%o, as{ como la manera de realizarlo’ en la préctica, debe
hacerse constar que las dispoaicione-'antefiormenfe indice~
dal son ounoeptiblon do modificaciones da dotalle an ouunto

' no alteren ‘au prinoipio fundamental.

EEIVINDIbAGIONES

lew Procedimiento para la obtencidn de un oompuoa-'
to de fdrnula goneral I
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‘ 1
".(0H2)6COOR
T
aan2 ol
CH=CH-C(OH)R“~B-R
donde A significa ~0- o ~CHOH-, b significa ~CH,-, —ChchZ-

) -CH20—, Rl significa H o0 alquilo con 1 a 4 dtomos de car-

3

bono, R2 significa H, metilo o etilo, y K~ significa feni-

lo, o fenilo sustituido una a tres veces por ¥, Cl, CF,, OH,

0CH,, 08,

les metdlicas y aménicas fisiolbglicamente compstibles, ca- °

37
0 alquilo con 1 a 3 dtomos de carbono, y sus sa-

racterizado porque un compuesto de férmula general II

HO

1
.(CH,) (COOR

: 1 II
CH=CH-CO-Q

3 0 Rz, y B, Rl, R2 ¥y R} tienen los

donde Ql significa ~B-R
significados arriba indicados y la linea ondulada () gig-

nifica que el grupo OH puede encontrarse en pos1cldntx o (3,

0 sus sales de metal 2lcalino, se hacen reaccionar con un

compuesto de férmula general III
Q2 111

donde Q2 significa metilo o etilo (en caso de Ql = «B—R3) 0
-BAR3 (en caso Ql = Ra), M significe Li, MgCl, MgBr o Mgl,
y B, R? y &3

porque un compuesto de férmula general IV

tienen los significados arriba indicados, o

HO 1
',(052)6000R
g Y

3

i=CHCO-B-R

i
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- un compuesto de férmula general I, donde R
.1o con 1 a 4 dtomoe de carbono, mediante reaccién con un

donde B,'Rl ¥y R3 tienen los significados arriba indicados,
o una de sus sales de metal alcalino, se hace reaccionar

con- un agente reductor, ¢ porque en un oompueato que, por 1o

demée, corresponde a la fdrmula general I, en la que, sih
embargo, los grupos COOR™ y/o hidroxi y/o carbonilo existen-
tes eatén presenxea en forme funcionalmente mddifioada, los
| grupos coor* y/o hidroxi y/o carbonilo se liberan mediante .
reaccidén con un medio solvolizante, y/o porque, en caso da-
do, un compuesto de férmula genersl I, donde A significe
~CHOH-, se transforma por reaccién con un sgente oxidante

en otro compuesto de fdrmulavgeneral I, donde A significa
«C0~, y/0 un compuesto de férmule general I, ddnde Rl Bigw
‘nifica hidrdgeﬁo, mediante reaceidén con un agente esterifi-
cador se transforma en otro compuesto de férmula goneral I,
.donde Rl aigdifica alquilo con 1 a 4 dtomos de pérbono, y/0,
! significa alqui-

agente solvolizante se transforma en otro compuesto de fér-
muia general I y/o un compuesto de férmula gehéral 1 se di-
socia en sus racematos y/o enantiémeros, y/o, un compuesto
de Pérmula general I, por reaceidén con una base, se trans-
forma en sus sales metdlicaes o aménicas fisioldgicaménte
_compatibles, y/o, por reaccién con un éoido, 86 libera de
une, de sus sales. ’ '

2.= Procedimiento para la optenoidn de derivados
del doido prostdnico, tal y como quede suntgnoialmente des=
erito en la presente Memorie. '

4




Esta Memoria consta de 52 hojas escritas a mdquina

por una sola cara. ' £y ",:L%Z "a)}"ﬁ )

Madrid,
MERCK PATENT GESELLSCHAFT
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