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Lss prostaglandinas son un grupo de sug~-
tancias naturéles que fueron aislades desde diveisoé te
Jidos de animales. En mamiferos son responsgbles de wa
'gran centidad de efectos fisiolégicos.'Las prosﬁagland;
Lo 5 .  nas naturales poseen un>esqneleto csrbonado, en general'
- de 20 Atomos de carbono, y'se diferencian piincipalmen—
te por el mayor o menor conbenido de grupos hidroxilo o

dobles enlaces en el anillo de¢ ciclopenteno (acerca de

la esbtruchurs. y del efecto de ﬁrostaglandinas, véase en

10 pre ctras citas M. F. Cuthbert "The Prbstaglandiné,: .
Pharmacological and Therapeuﬁic Advances™, William
Heinemann Medical Books Iid., Tondres, 4973).

Ia sintesis de compuestos andlogos de dci

‘ _ dos prostanoicos, que no se presentan en la nabturaleza,
- ; ; _ i
15 . en los cuales estédn diferenciados la gran cantidad de

efectos farmacoldgicos de los acidos prostanoicos natu-
rales, estd ganando crecientemente en importancia.

El presente invenbto concierne a nuevos

- compuestos andlogos de dcidos prosbtanoicos, que no se
20 presentan en la naturaleza, de la férmula general I
R B
R E B

o
_ - CH2-CH2-C =C- GH2 - CH2 - COQ0H

‘ R: , (1)
) 25 2 )
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en la quei

B4

~_ hidrdégzeno o un grupo hidroxilo, siendo R,l ¥y R2 diferen~

Y By significan conjuntemente oxigeno o en cada caso

_ -'tés'; .

. 5 By signifiga un redical alcohilo de 1 & 10 dtomos de
carbono, seturado, de cadens recta o remificada, que &
su vez puede estar sustituido con wn redical O-alcohilo
de ﬁ é 5 dtomos de cgrbono en el'aléohilo, con'un radiéal
0-arilo, con wn radical O-furilo o con un radical O-ben

- 10 . cilo, los cuales a su vez pueden ;étar sustituidos en cg

da: caso con wo o varios Atomos de haldgensc, grupos i

fluo:ométilo o alechilo con 1 a 3 &tomos de carbono o

con wn radical fenbxi, gue puede llevar uno o varios

¢ " étomos de halégenb, 0 con un radiqél cicloalcohilo satu

.15 irado de'3 a? miembros.en_él anillq, o un radibal aril

| o furilo, los cuales ; su’vez pueden estar spstituidos
_ con mo o varios grupos alcohilo de 1 a 3 4tomos de car
bdﬁo; A A
y sus sales fiéipl6gicamente compatibléé con bases or-
20 ‘génicas e inorgénicas, asi como a sus ésteres con alco-
o holes éliféticos,‘cicloaliféticos o araliféticos ds 1
a 8 &tomos de carbono.
El invento concierne ademds a un procedi
'mienﬁd ﬁara.la preparacién de nuevos compuestos anélo-
25, .., gos de dcidos prostanoicos, que no se presenten en i

25"‘1 “750



naturaleza, de la férmila general I, de sus sales fi-
-siolégicamente oompatibleé con bases opgénicaé e inorgs
.-' . . nioas, de sus éstores, asi como de pieparados farmacéu-
ticos que contienen estas sustancias activas.
5 B - R E1 proéedimiento estd caracterizado por-
- que’ “ . . .
&) se hace reaccionar um acetal de la férmula IT

R 4

o o ////,GHaf*—-——- X
10 T - " OH - CH, - O, ~ ON  II

A

- X

08,

en la que X = oxigeno o agufre e Y significa -CH,- o wm

15 B
t 2 . .
grupo.~ C -~ o un enlace simple, con un compuesto dg
o :
’ ) - CH3 . ) ‘ V . .
.- _ Grignard de la férmula ITI o .
- ’ ) | . I 7 \ | ‘_
" 20 ) ' ‘ . -
en la gue Hal significa cloro o bromo, para formar una
26 acetalcetona de le férmula IV -

25-1-75,



CHy — X

w
en la que X o Y tienen los mismos significados que en la
foérmula II; . ’
"b) la acetal-cetona de la férmuls IV, obtenida, se tremns

forma en un modo usual para scetales o tioacetales en la

10 ‘aldehidocetona de la férmula V -

OHO—CH =0 y=C~CHy~CHy =Gy CH,=0-CE —@ v

'¢) se somete a la aldehidocetona de la férmula V, obtg
15 ~ nidas, a wa condensacién aldélica catalizada con 4cido

o con &lcali, resultando la cetona insaturada de la f£ér

mula VI

o .

"20 % .-
L)_ﬁ— 032-032-0H2—o-cz12_© VI

d) la cetona insaturada de la férmula VI, obtenids, se
hace reaccionar con iones cianuro en condiciones slcali
“* 26" ' “nas, obteniéndose la cianocetonsa de la férnula VI
25-1-75. | | | |
-5~



~- OH2~GH2~0H2~O-CH‘2—© . TI

. . e) la cianocetona de la férmula VII, obtenida, se trans

forma con wn dcido slcohélico emhidro, pasando por la

sal de iminodter de lo férmula VIIa

.

"0 | | = - o N
. CHy~CHywCHy — O-CHa@
S G—ORLL ' VIIa
' . S ‘
T - . . o NH-HS
| . .
15 ' .- _
' en donde S significa wn radical de dcido inorginico ¥
R, significa un radical elcohilo inferior de 1 a 5 &to-
mos de carbono, y por subsiguienté hidrélisis, en el és
o ter de la férmula VIIL o
o . 20 T ) ) "» . : - . ’ ' . . : )
< : ‘ 0 - o : ‘
. - GHzcha-CHB—O-CHZ““<:::> VIII
COORu
25 ' en donde R4 tieneAlos'significados mencionados con oca-

25-1-75.



10

15

20

25

25-1-75.

" sién de la férmula VIIa;

f) el ésteres de la férmula VIIT, obtenido, se hidrogena

 en presencia de catalizadores para la separacidn de la

agrupacidn benciléter, obteniéndose un éster-alcohol de

~1la féﬁﬂa X

.

- - CH,,~CH,,~CH,~OH

”

COOR,,

en donde .R4 tiene los mismos significados que en la f£ip

mula VIIL;

" g) el éster-alcohol obtenido de la férmula IX se oxida

para formar wm aldehido de la Térmula X

o
. ~CH,~CH,~CEO

en la que R, tiene los mismos significados que en la

férmula VIII;

-h) el aldehido de la férmula X, obtenidé, se hace reac-

ciopar selectivamente con un ditiol de la férmula XI

-9 -



R A HS—CHe—Ia-CH2~SH . - XI

_ en donde ¥, s1gn1f1ca . grupo -GHE- 0 uw grupo ~-C(CH )?
o u enlace simple, en presencla de cabelizadores aci-

‘dos, para formar un tioacetal de la férmula XIT

0 8 CH,~ :
. = CH,~CE,-Cf] . ‘>Y,‘ XIT
S ~s CH,
10 COORy,
en donde R, tiene los mismos significados que en la f£ér
" mula X, ' ’
" 1) el tioacetal de la férmula XII, obtenido, se trans-
15 forma mediante cétalizacién catalizadé.con écido, con
w glicol de le férmula XIIT
en donde Xé tiene los miwmoo'significados que el radi-
20 cal Yﬁ menclonado con ocasién de la formula ZII, en un,'
cetal-tioacetal de 1a férmula XIV
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0 . o
' ' CH,~CH,~CH : . Y XIV
~7 2 e . 1
S~ — cﬂa/,

COORq_

en donde Y, e Y, pueden seT iguales o diferentes, y R,
tiene los mismos significados gque en ls. £éxmula X;
J) el cetal-tioacetal de la férmula XIV, obtenido, se

reduce con w hidruro mebtélico complejo en disolventes

~apréticos para formar wn sldehido de la féraula XV

Y
PN
CH2 ‘ ‘THZ
o 0 -
: 8=\
' om0 ey X
- 2727 \ g /

L
-

CHO -

en donde Yﬁ e Yé,tienen los mismos signifiéados_que en
le férmula XIV;
k) el aldehido de la férmula XV, obtenido, se hace reag

cionar con un_ fosfonato de la férmula XVI

-9



0
CE50 \ ’l‘ ]

P~CH,-G-R R « £
2 5
0350/ '
en donde R3 tiene los mismos significados que en la fér
i 5 ° mula I, péra formar una cebona insaturada de la férmula

XVII

10

XVII
15
en donde Y,‘ é Y2 tienen los mismos significados que en
20 la f-6rmula IV y 33 tiene el mismo ‘significado que en
la férmula I; S - '
1) la cetona de la férmula XVII, obtenida, se reduce
" con un hidruro metdlico démpléjo para formar una mezcla
‘24 de epimeros de los alcoholes de la férmula XVIII
25~1-75.

40 -
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S““‘\
S~_/

GH2-CH2—GH

XVITL

en dende T, e Y, asi como Ry tienen los misnos signifi

cados que en la férmula XVII;

n) el alcohol de la férmule IVIIT, obtenido, en forma de

- mezcla de epimeros, o tras desdoblamiento de los epime-

ros por reaccibn por adicidn de 2,3-dikidropirsno calsa-

lizada con acido, se transforma en wn tetrashidropiraniléter

de la férmula XIX I
%

CH, - \CH2

A

0 ° o S
_ CH;?-CHQ—.CH/ "—_\Y,i vardl

- S

| C\If"}' -
o” | EE



en la que Yq e I, asi como Ry tienén los mismos signifi

cados que en la férmula XVII;

n) el éter de la férmula XIX, obtenido, se transforma,

por calentamiento con 'un yoduro de alcohilo C,‘-' g O '
5 un disolvente aprético polgr, en presencie de uwn agente

fijador de 4cidos, en un aldehido-éter de la férmula XX

/;, sz\\ | .

o - CH, CH,
R
0 0
XX
! A
15
. en donde Yé ¥ R5 tienen los mismos significados,que en
- 20 la férmula XVII; _
‘ ' o) e1 aldehido-éter de la férmula XX, obtéhido, se hace
reacqidnar con la ilida de bromuro de 4-~carboxipropil-
trifenilfosfonio, en una solucién de hidruro de sodio
en dimétilsulféxiao, para formar un dcido de la fécmu~
25 la XXI |
25-1-75. '
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o

la férmula XVII; v

" la férmula XXII

I
CHZ.’ 0H2

0 0

-

I b s UM NB V¥ BMR NE MWL e mnb AR A EMATETES e W W 8\ e e s nide ven

I

en donde Y2 T 35 tienen los miemos significados que en
ip) el grupo protestor tetrahidropiran_n‘.léter en el com-

puesto de la fdérmula KKI, obtenido, se separa nmediante

hidrdlisis dcida moderada, obteniéndose wn alcohol de

L CII2-CH2-CH=CH—-CHE-CHQ-C OQH

XXIL
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"en la que T, v By tienen los mismos significados que -

" en la fOérmula XVII, ¥ después-de ello se elimina la agru

pacién cetal en el alcohol de la férmula XXIT bien sea
por hidrdlisis modérada catalizada con Acido bien sea
mediante transcetali;acién en présencia de un gran exce

so de una- cetoria, o la separacién de ambos grupos protec

tores se lleva a cabo en una sola etapa mediante hidrd-

lisis écida moderada, ¥ eventualmente el compuesto de
la £6rmulaAI, asi obtenido, en donde Ry ¥ Ry significen
conjuntamenﬁe oxigeno, se reduce‘para formar un compues
to de la férmula I, en la que R, ¥ ﬁz significan hidré-
geno o hidroxilo, con un hidruro metdlico complejo, ¥
los compuestos de la formula I se trensforman en caso
deseado en las sales fisiolégicamente compatibles o en
sus égteres, '

' Entré los radicales mencionados para el
sustituyente R3 se¢ prefieren radicales alcohilo de 3 a
8 atomos-de carbono, radicales cicloalcohilo de 3 a 7
dtomos de carbono asi como fenilo o fenilo sustituido
con uno o varios grupos metilo, Se prefieren ademas pa- ‘
ra R5 radicales de la férmula —G(R')2~(CH2)n-O-R", en
la que R' representa hidrdgeno o un radical alcohilo de
1 a 3 dtomos de carbono, especialmente el radical meti~
lo, con la condicidn de que ambos R"pﬁeden ger iguales

o diferentes, y en que n significa cero o 1 y R" signi-

m.
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. fica wn radical alechilo de 4 a 5 étomos de carbono, wn
redical fenilo o bencilo, que en el nficleo puede esbar

sustituido wa o varias veces con halégeno, especialmen

" te oloro, con trifluorometilo, o con alcohilo de 1 a 3

4tomos de:carbano, o un radical difeniléter, pudiendo
.estar sustituido el benceno situado en posicién teimi-
nel une o ﬁarias veces con halégeno,’especialmente cloro,
con trifluorometilo, o con alcohilo de 11 a 3 atomos de
carbono. ZE'-’a:c'eatR3 se prefieren especialmente radiceles

de la f£érmule. -C(R')Z—(CHE)naouR", en donde n = CEYo ¥
ﬁ" representa un radical fenilo sustituido wna vez con

¢loro o trifluorometilo, 0 wn radical difeniléter, en

.-el cual el nilicleo bencénico situado en posicién termi-

nal esté sustituido wna vez con cloro.

‘.El prbcedimiento de acuerdo con el invento
cqmieﬁga con wa sintesis de cetonas a partir de los ni
trilos de la fdérmula general IT.

' ‘ - Se pueden obtener dichos nitrilos, por ejem
plo, transformando él bromuro de 3-(2,5-dioxapentil)-pro
pilo, que a su vez puede ser preparado de acuerdo con G.
Biichi y H. Wuest, J. Org. Chem. 34, (1969) pégina 112,
pér reaccién con KCN, en el 3-(2,5-dioxapentil)-propil-
nitrilo. .

Este nitriio,_o sus compuestos anédlogos

oxigenados (X = 0), descritos por la férmula general IT,

a 45.;
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.

- se pueden hacer reaccionar directemente con el apropia-

do compuesto de Grignard’de'la'férmula general III, o se
‘puedén transforﬁér por medio de transcetalizacién cabta~
lizada con 4cido, con tioles de la férmula general iI,
en los coﬁpuestos andlogos sulfu;ﬁdqs (X =‘S) de la'fég
mula general II. I | o o
En la siguiente etana se hacen reacciocnar
nitrilos de la formula general IT X = 0,0 8) con -com~
puestos de Grignard de la férmula general III, y a con-
tlnuaclon se obtlenen las cetonas de 1la formula genexral -

IV medlante hidrblisis écida moaerada. Los compuegtos

8¢ Grignard de la férmula general III 8e obtienen de mo -
.- do usual a partir de cloruroc o broamuro de 4-benciloxibu

tilo en un disolvente vsual tel como dietiléter o tetra

‘hidrofurano. En principio, pueden wbilizarse bambién

otros compuestos orgsnometalicos, tales como, por ejem-

plo, 4-benciloxibutil-litio.

Tos componentes'II Y -III se hacen reacc¢io

nar en este caso en presencia de w gas protector duran

_te wn tiempo de 2 & 20 horas. Disolventes ventajosos

son dietiléter o tetrahidrofurano, las temperaturas pre
feridas se encuentran entre 30 y 702C; son favorables
tiempos de reacci&nrentrg 12y 16‘hoyas.v ‘

ﬁ Ei“producto de reaccién se hidroliza en

condiciones dcidas moderadas y se aislan las cetonas de

- 16 -
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- la férmula general IV en forma pura por destllaclon 0

por cromatografla en colunna. No obstante; también se
pueden emplesar los productos brutos de la férmula gene~
ral IV dlrecbamente en la s1gu1ente etapa de la sinte-

sis, a saber la separacién del grupo protector acetal

o0 tioascetal, -

Con el fin de llegar a la sldehidocetona
de la'férmula V, en el caso de los acetales dxigenados
de la férmula general IV (X = 0) se 1lleva a cabo wm deg
doblamiento Acido de cetal usuel. En este caso, una for
ne. dé realizacidn espeoialmente noderada ael procedi-

niento de acuerdo con el invento consiste en que se agi

. ba intensamente econ écido oxal;co acuoso la solucidn de
"“compuestos de 1la férmula general IV, en los que X signi

fica 0, en wn éter, por ejemglo diisopropiléter, a 40 -

802C en presencia de un gas protector durante 3 a 6 ho~-

ras, y seguidamente se separa por destilacién el disol-

‘vente después de haber lavado a neubralidad. Para el -

desdoblamiento de'tioace%ales de la férmula general IV,
en los que X significa S se utilizan procedimientos
usuales'en la bibliogréfia, tal como se describieron de
menere detallada, por ejemplo, por Hsin-Lan Wang Chan,
Tetrahedron Iett. 1972, paginas 1989 -~ 1990, Una forma
preferids de” realizacidn del procedimiento de acuerdo

con. el invento es el desdoblamiento con Cuclz y Cuo,

- 17 -
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tal como se informd en el Bull. Ohém. Soc. Jéﬁ. 45,
(1972) pégina 3724. - |
,El.gldehido de la férmula general V puede
ser purificado por cromatografia o destilacidén, pero es
nés ventajoso eﬁplearlo directamente sin purificacién
ﬁlberior en la reaccién izmediatamente sucesiva, toda

vez que se forma con elevado grado de pureza en el caso

.de uvtilizarse el método con GuClE~CuO arribe menciona~

do. ‘ ’
El aldehido de la formula V es somebido
a conbinuacién a wme condensacidn aldbélica catalizada

con base, formdndose la cetona insaturada de la foérmula

.-VI. En principio se pueden ubtilizar también catalizado~

Tes dcidos en la condensacién alddlica. Una forma prefe

rida, especialmente moderada, de la condensacién alddli

‘¢ consiste en que se trabaja con intensa agitacidn, ex

cluyendo oxigeno, en wm sistema de dos fases a 40-602C,

' ‘consistiendo wna de las fases en la solucidén del aldehi

do de la férmula éeneral V en un disolvente insoluble
en agua, no éaponificable,-tal como por .ejemplo diiso-
propiléter o benceno, y consistiendo la otra fase en lg
Jia de sosa o de potasa acuosa 1 ﬁ. La éetona insatura-
da de la férmula VI puede ser purificada, tal como ya
se ha explicado varias veées;'§6f“droﬁatografia 0 por

destilacién. No obstante, se puede someter a tratemien-

- 18 -
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3 to ulterior al producto bruto.’

Con la cetona de la formula VI se hacen '

reaccionar por adicidn de modo usual iones CN para for-

mer la cisnocebona de la férmula VII, trabajéndose pre-

. feriblemente con aceboncismhidrina en solucién metenéli

co~alcalina o con KCN en metanol/agua a la temperatura
“ambiente. En principio debe contarse en esta etapa de
reaocidn con la aparicién de isémefbs ¢is-trans. Como
consecuencia de las investlgaciones de D. Varech y ‘
‘otros, Bull. Soc. Chmm. 6, 1622 (1965) se preflere, no

-obstante, en condlclones alcallnas,la configuracién

" trans, més estable.

Ia cmanocetana de la formula general ViI

es hecha reaccionar con un 4cido alcohdlico, preferible

l
mente con acido clorhidrico etandlico, pasando por el

clorhidrato de iminoéter VIIa, para formar los ésteres
de la férmula general VIIT. o .

-~ De esto modo el clorhidrato de iminodter
VIIs, después de evaporar el alcohol en exceso, resulta

en wa forma oleosa, y puede ser purificado de subpro-

- duectos por medio de extraccidn con disolventes débil-

mente polares, tales como por ejemplo pentano o dietilé

_bexr, Ahora bien, uwna forma -de realizscidén especial del
procedimiento de acuerdo con el invenito consiste en que

.-, se.somete a tratamiento adicional & los compuestos de

-19 -
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" biente.

" las férmulas generales.V, 'Vi v VIi, en cada caso como

productos brutos v los suboroductos resulcantes se ell
mlnan conjuntamente por extraccidn en 1a etapa VIIa.

Bl clorhldravo de 1m1noeter Vila es sapo-

nificado luego de modo usual para formar los ésteres de 4

la férmula general VIII, pfeferiblemente cubriendo con

éter la solucién acuosa y agitando a la temperétura amn~
Entonces, la solucidn etéren.contiene los
ésteres de la férmuls general VIII, que se purifican de

nodo usual por destilacién o por cromatografia.

_ A partir de los ésteres de ld férmula gene
“ ral VIII se obtienen los éster-alcoholes de la férmula

general IX, separando por hidrogenacidén la agrﬁpacién

benciléter, preferiblemente en presenéia de catalizado-

‘res de metales nobles tales como, .por ejemplo, paladio

a1l 10% sobre carbén qniﬁal.

Ta oxidacién de los éster-alcoholes de la

‘férmula general IX para formar los aldehidos de la fér-

mula general X se lleva a cabo seglin un- procedlmiento
usual para la oxidacitn de alcoholes primarios para for

nar aldehidos. Un procedmm¢ento preferido lo constmtuye

; la ax1daclon con anhlarllo de acldo erémico en presen~

.

01a~de pirmdlna, eventvalmente con cloruro de metlleno

en.calidad de @;splvente, tal como £ue_descrito por.

- 20 -~ L R
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Cdllins en Tetrahedron Lett~ 3363 (1968) Otro procedi-

mlento preferldo lo constltuye la oxlda01on con cloro en

bresencia de tioanisol (Corey y Xinn, J, Org. Chem. 38

(1973) 1233). ‘ : _ .
' " El aldehido de la férmula X puede ser pre

.parado en forma pura de uwn modo usual, pero,es'ventajoso

hacerlo reaccionar en forma bruta, en presencia de cata
lizadores &cidos en disolventeg inertes, con tioles de

la £férmula general XI, para formar los tioacetales de la

férmula general XII,

Uha forma de realmzacion preferida del pro

..cedlmlenio de' acuerdo con el 1nvento conelste en que el
. 8ldehido de la formula general X, que resultg con wn gra

do de pureza de aproxlmadamente 0%, se hace reaccionar

con la cantidad equimolar de wn tiol de la férmula gene
ral XI, tal como por ejemplo étilentiov]icol en presen-

cla de catallzaaores acidos, preferlblemenbe eterato de

triflvoruro de boro en presencia de un gas protector

exento de oxlgano tal como-nitrdgeno o argon, en w di-
solvente anro ico tal como, por eaemplo, benceno o tolue

no, ‘en wn Derlodo de tiempo entre 30 minutos y 5 horas,

"a temperaturas entre 152C 7 502C. En este caso, en los
.campuestos de la férmuls genernl XII ‘se protege seleC~ -

tlvnmente la funcion aldehido.

o
Maad Lty

-2 -
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lés de la férmula geﬁeral XII se protege luego por ceta

lizacidén con los glicoles de .la formula general XIII en

-disolventes apréticos en presencia de catalizadores aci

dos, obteniéndose los cetal-tioacetales de la foérmula

-general XIV. Un procedimiepto'éspecialmente.preferido

lo constituye la cetalizacidén de XII con glicoles de la
férmula general XIII, por ejemplo etilénglicol o neopen.

tilglicol, calentandose los componentes de reaccibén en

- benceno ¢ tolueno durante 3-5 horas en el’aparaﬁo separa

dor de agua, obteniéndose los cetal-tioacetales de la .

férmula general XIV.

Tos compuestos IX, X, XII y XTIV pueden ser
pfeparados en cada caso por si en forma pura de wm modo
usual; en el procedimiento de acuerdo con el invento es
ventajoso, no obstante, trénsiormar ulﬁeriorﬁente a los

compuestos de las férmulas genersdies IX, X y XII, que

_resultan en las correspondientes etapas de reaccidn con

elévados rendinientos, en estado de prgductés bruﬁos, y 
purificar los compuestos de ia férmula general XIV de
modo usual, prefer}biemehte:por cromatbografia en coluu-
ﬁg, | . _ ! .
En los cetaltioscetales de la férmula ge-
neral XIV se reducen luego las funciones éster .por.re-

duccibn con un hidruro metdlico complejo, preferiblemen

. ke hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente iner-..

- S : '.“ S



A-'te; tal como por ejemplo tolueno é tempeiaturas por de-
bajo de 02C, preferiblemente a -40 hasta ~-802C, para
’ ~ formar los aldehldos de la férmula general XV.
< o Y contlnua01qn, los aldehidos de la férmu
5 1a general XV son hechos reaccionar de acuerdo con
Horner- “mmons- Wittlg con' los ésteres de écido fosfonl'
co de la @ormula general XVI para»formar las cetonas in
" saturadas de la férmula gengrai XVII, consistiendo una
forma preferida de rea;izacién'de 1la £ea§ci6n, en que se
10 prepare. la sal éédica de los éstereg de 4cido fosfénico-
@é lé férmula general XVI con hidruro de sodio en gli~
coldimet;léter v a continuacién se afiaden los aldehidos
+* de la férmula gemeral XV y se hacen reaccionar durénte
2 2 6 horas a la temperaturé embiente. Los éspe?eé de
15 '4oido fosfénico de la férmula general'XVI sbp prepara=-
dos de acuerdo con procedimiento§ conocidos en la bi-h
bliogréfia (véase por ejemplo Corey, J. Am. Chen. Soc.
88, 5654 (1966)).
| Log alcoholes de la férmula general XVIIT
;L2O.u .. se oblienen ep_forma de sus mezclas de'epimeros, sl 'ge "7
reducen las cetonas de la férmula general XVII'con ﬁn -
hidruro metdlico complejo, preferiblemente un boranato
de metal alcglino. Ios alcoholes de la férmula.general
XVIII son aofopiados especialméﬁte para-un desdobla~

..25~:.? ;mlento de eplmeros, pero 1a reaccidn ulterior se puedo
25-1-75.
- 2% -



1levar a cabo.también con la mezcla de epimeros y luego
se puede realizar el'deSQOblémientd de epimeros en la
“etapa de los productos finales.
Ia reaccin por adicién de dihidropirano
5  para formar los tetrahidropiraniléteres de la férmula
) géneral XI se lleva a cabo en una solucién etérea o
‘bencénica de los alcoholes de la férmula general XVITI
: x,‘:3{¥f . en Presencia de catalizadores éciddé usuales tales como .
‘por ejemplo dcido para;toiuensulfénico. En general es
. 10 ' ventajoso purificar por cromatografis en este. punto los-
_fetraﬁidropiraniléteres de la férmula general XVIIT, ob .
tenidos. ’ . - . .y
La, puesfa en libertad de aldehidos y cetg
nas a partir de tioacetales o a partir de tioéetales,'
15 - lcomo consecuencia de las dificultades de tratemiento 1i ‘
gadas con ellas, es objeto de muchaé bublicaciones (véa
ée, entre otras citas, Chang en Tetrshedron Letbers He
19, pégina.1989 (1972)).'En especial, la preparagién de

~ los aldehidos alifaticos, relativamente sensibles, plan

20, . . tea dificultades, tanto méds cuanto, que.en la misma molé . .

cula estan presentes grupos protectores especialménte

inestables tales como, por ejemplo, la agrupacién tetra
hidropiraniléter. Sorprendentémente, en el caso de afia-
dirse agentés fijadores-de.écidos, preferilptemente car-

- 25 . bonato de caleio, a una solueidén de los tioacebales de

25-1~75.
- 24 -
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" 1a férmula general XIX en disolventes apréticos polares,

preferiblemente dimetilfonmgmida o acétona, después de

calentar dursnte 1 a 5 horas entre 30 y 7020, preferi-

blemente a 502C, con yoduro de alcohilo C},l - 04, prefe-

riblemente yoduro de metilo, con conservacién del grupo

protector tetrahidropiranilo, se forman los aldehidos de

la férmula general XX com-wn rendimiento préqficémehte-ff

cuanbitativo. ,
;os aldehido~éteres de la férmula general
XX, preparados de este modo, pueden ser hechos reaccio-
nar, sin purificacién adicional, para formar los &cidos

carboxilicos de la férmula general XXI. La forma de rea

' lizacidén preferida de la reaccidn de Wittig se efectla

en este caso de acuerdo con la prescripcién que se da
en J. Org. Chem. 28, 1128 (1963). -
Ta separacidn de los grupos protectores
éter se efectla mediante hidrdlisis dcida moderada de
la agrupacién tetrahidropiraniléter, preferiblemente en '

golueidn acuoso-alcohdlica al 205 de &cido oxdlico a 20

ras en 4cido acético al 60 hasta 705 a 5000, obteniéndo
se los Acidos carboxilicos de la férmuwla general XXIL.

Ia (1tima etapa de la sintesis de acuerdo

~

con el imvento consiste en a Iidrdlisis dcida, modera- -

Y

.. da, de la agrupacién cetal de los compuestos de la Toe—. -

- 25';'

. hasta 50eC, o mediante calentamiento durante 1:a 2iho~'ﬂf"* :



mule XXII para formar los compuestos de la formula ge-
neral I, en donde R y 32 significen conjuntamente oxi-
ggno. Otra forma del desdoblamiento de cetal consiste
en la trenscebalizacién del compuesto XXIT bara formar
5 el compuesto I, en donde'RA 7 By gign;fican conjuatemen
" te oxigeno, en presencia de un gran exceso de una ceto-
na, preferiblemente acetona, en presencia de cabtalizado
~*--o---- 7 res dcidos, tales como &cido paraetoluensulfénico;"' v
. V o ~ Fo obstante, en'ung forma preferida de ‘
ot 10 'realizacién dél grocedimiento de acuerdo con el‘invento;
| éﬁeden ‘separarse en una sola etapa émbos grupos protec-
tores presentes en los a01dos carboxilicos de la £ormu~- -
"la XXI medlante hldrolls1s acida, habiéndose manlfesta-
. Lo do come espec1alm9nte ventajoso &cido oxalico acuoso al
15 ' 10%. De este mdd& se obtienen compuestos de la férmula .
. general I, en los que ]52.,| TR significan cénjuntameﬁte
oxigeno. ' A , '
| Lg.reduccién para formar compuestos de ia
férmula I, en donde R, ¥ R, significen oxigego o hidro-
.q."-‘20.,"3,-xilo, se efectla con wn hidruro metélico complejo, preH,

' ' ' - feriblemente con un boranato metalico tal oomo, por
ejemplo, borohldruro de sodio, en solucwon acuosomalco-
hdlica. Se obtiene una mezela de los alcoholes 9«,§~ep;
meros. Los ;pimerOS'pueden ser'desdoblados-&g modo usual,

25 . por ejemplo mediante cromatografia en capa déléada 0 cxro
25-1-75. L S |
- 25 - e
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e Atrartorramnm o A

_ matografla por reparto,

Caso de gue no se efectlie ningln desdobla

miento de éplmeros en la etapa de los slcoholes de la

.férmula,general XVIII, se puede llevar a cabo con los

compuestos de la férmula generélil, en los que 31 ¥ R2

-significan conjuntamente oxigeno, un desdoblamiento dé

plmeros de los alcoholes en p051clon 15 (45-05 de

" acuerdo con la nomenclatura de la Drosbaglandlna (véase

Andersen, Ann. New York Acad.'Sci. vol., 180, pégina 14)
corresponde a 3-0H de acuerdo con la nomenclatura IUPAC).

", Ademds, puede llevarse a cabo un desdobla

v

miento de racematos bien sea en la etapa de los acidos

de la férmula general XXT bien sea de los 4cidos de la

fémula general I, de wn modo usual, por formacidn de

sales con bases Opticamente activas.

Ios compuéstos de las férmulas IV, V, VI,
VII, VIII, IX, X, XTI, XIV, XV, XVII, XVIII, XIX, XX,
XXI, XXIT son valiosos productos intermedios para la
sintes;s de los compuestos de la férmula I, '

Tos compuestos de acuerdo con el 1nvento

se’ caracterizan por propledades generalmente espasmoge~

nas, en especial broncodilatatorias, asi como de dismi-

nucién de la presidn sangulnea. Ademés, son terapeuﬁlca

'-.”w°nte actlvos en el caso de perturbaclones gastr01ntes~

tinales y manlflestan efecto contra la fertilidad. En

- 27 -



comparacibn con las prostaglandinas E, F y A naturales,
. poseen una estabilidsd esencialmente mayor. Por lo tan- .

Yo, pueden ser utilizados como medicamentos.

R A . Ha de considerarse en este-casb coﬁb-sore
5 prendente el hecho de que los compuestos epimeros en_io
. L ; que ée_refiere al grupo 15-0H, dé la férmula general I,
- '.poseap‘aproximadamente en el_m%gmo.grado las pfopieda-
8es farmacolégicas mencionsdas., =~ e
Ios coﬁpgestos de acuerdo con el invento
46 pueéen entrar en utilizacidén en forﬁa de acidos libres, .
en forma de sus sales orginicas o inorgénicas fisiolégi
csnente inocuas, o en forma de-ésteres de alcoholes ali
. _,-fatzcos, clcloallfatlcoo o arallfatlcos. Como" sales en~
tran en con51deraclon, por eaemnlo, sales de bencllamo—
15 nio, trietsnolamonio o mdrfollna, especialmente la sal
de tris-(hidroximetil)-aminométano, asi como sales de
metales alcalinos tales como sales de Na y dé K; en ca-
1lidad de ésteres, se prefleren los esteres de alcoholes
alifdticos saturados 1nferloreg, tales como los esberes
’ 20 netilicos, etilicos, propilicos, ¢soprop¢llcos, butxli-
"cos o pentilicos, asi como los ésteres bencilicos. |
Tos écidos asi como las sales o los éste~
res pueden pasar a utiliZarse.en forma de sus solucio-
‘"nes 0 suspensiones acuosas 0 tamblen‘enfforma de solku~ .
25 ~ olones en disolventes orgénicos farmacologlcamente ino- -

25-1-75. :
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Cuos, tales como, por ejemplo, alcoholes monovalentes o

' polivalentes, dimetilsulféxido o dimetilformamida, tam-

bién en presencia de vehiculos polimeros farmacologica~

..- mente inocuos tales como, por ejemplo, polivinilpirroli

.dona.

Como preparados pueden entrar en conside~

+

rocidn las soluciones para 1nfu31on o] para inyeceidn ga

lénicas usuales, asi como tabletas, pero preferiblemente
: ’

-~

preparados administrables por via local, tales como cre
mas, emulsmone supositorios o aerosoles.

Log compuestos pueden pasar a admlnlstra~

cion por si sdlos o conjuntamente con otras sustancias

‘activas farmacologicas tales como, por ejemplo, agentes

dluretlcos o ant1d¢abet1cos.

) Se obtienen medlcamentos actlvos como
broncodilatatorlos, econ efecbo sorurenﬁentemenfe inten-
s0, si los compuestos epimeros en lo que se refiere al
grupo 15-0H del acido 7—£2L(Béhidroxi—3—pentil-trans-1—
propenil)—5-oxo-oiclopenti;7lcis-4~hepténoico se:mezclan
entre si, en forma de 4cido libre o en forma de sus sa-
les inorgénicas u orgéniéﬁs'fisioiégicamente inocuas o
en forme de ésteres de alcoholes alifaticos, cicloalifd
ticos o aralifaticos, en.la prdporcién ponderal de des~
de'0,75:1 hasta 1,25:1, y se administren en forms de

aerosol,’

- 29 -



Dichas mezclas mgnifiéstan sorprendente-
mente wna actividad acrecentads en un mﬁitiplb con res-
pecto a las aétividades'de lés isémerps individuales.

'. Una mezola especialmente ventajosa consisbe en una mez-
‘5_ ela de los isdmeros-en ia proporcidn ponderal 1:1.
- Los isbmeros: son ubilizados ex el medica-
: mentﬁ’dé acuerdo con el invento - tembién, de modo.preferi .
" ble, en forms delios dcidos librés,ven forme Ge las.sa~
ies de Na o K, o de ias Salés con ﬁases orgénicas, tales
~ 10 . ecomo la sal de béncilamonio, frictanolamonio o morfoli-
ne, especialmente la-sal de tris~(hidroximetil)-aminome
tano, o en forma de los ésteres de aléoho;es'alifétgcos _
inferiores, saturados, de cadena recta o ramificados,
tales como l§s ésteres metilicos, etilicos, propilicos,
ﬁ5 ’ 1isopropilicos, butilicos o pentilices asi éomofen forma
dé los éstereé bencilioos.' L
Se prefiere en espeéial el 4dcido libre asi
como los ésteres metilico, etilico, propilico o isopropi
lico del 4cido mencionado. ‘ |
20 ’ ' ) Ia mezcla de»acuerdo'con el iﬁvenﬁo, para
- .- - la a&ﬁinistracién en forms de aerbsol,';s llevada a disg
1ﬁci6n'con'disolventes gue no irritan‘en cuento a2l sa~
bor, fisiolégiceamente inocuos,'usuales, tales como, poT
eJemplo, agua o etanol o son suspendidos, por ‘ejemplo,
25 en ésteres alcohilicos inferiores de dcidos grasos supg -
25-1-75. )
. 3 S 30" -
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’ rlores, tales como el éstexr 1soproplllco de &cido mirig

tico, eventualmente con adlclon de sustancias tensiocac-

. tivas en calidad de establlizadores, por ejemplo ésteres

de acmdos grasos de sorbitén o de pentaeritrita, y son

envauados conjuntamente con un gas propulsor inerte ususal

en recipientes para aerosoles. Los preparados mencions-

dos, no obstante, pueden ser.administrados también con

" ux aparabo abtonizador usual con ayuda de aire a presidn.

Para las dlferentes 1ndlcaclones posgibles

¥, respectivamente, diaries:

Efecto broncodilatador {como merosol)

" Dosis unltarla t 0,1 ~ 1f000 e
' preferiblemente 1 - 200 ng

Dosis diaria : 0,1 - 10 mg

Bfecto de disminucidn de la presidn

~entran en consmderacmon las sigulentes dosis witarias

vaer

(por cada pulsacidn

de rociado)

saneuinea.

Dosis unitaria : 1 - 1.000 J8
preferiblemente 1 -~ 100 P

‘Dosis diaria: 1 - - 10 ng

‘Dosis mwitaria : 0,5 - 1,000 mg

preferiblemente 1 - 500 mg

Dosis diaiia : dmg -~ 10 g

por via oral

-parenteral (i. v.)

.. Ias dosis, en el caso de la administra~- -

- eibn contra perturbaciones gastrointesiinales, corres-

ponden a las que se han mencionado para wna administra-

-3 -



. 10

15

.20

.25
25~1-75.

_ ~propilo, asi obtenido, (punto de ebullicién b 6 mm =
. ,

_cilén como sgentes de disminucién de la presién sangui- -

nea.

Ejemplo

" Materiales de partida

El bromuro dé 3-(2,5~dioxapentil)-propilo

" fue preparado de acuerdo con G. Biichi y H, Wuest (J.

. Org. Chem. 34 (1969) pigina 1122) y,'anélogamente a

Wohl, Chem. Ber. 39 (1906) pagina 1952, se calentd a re

. flujo durante 3 horas en vna mezcla de 60 partes de al~

cohbl etilico y 40 partes de H20 con 2 equivalentes RO~
lares de KCN en presencia de cantidades cataliticas de .

yoduro de potasio. Ei cianurc de 3~(2,§-dioxapentil)-

~

. 68-6920) fue calentado a reflujo em benceno con etilentio

glicol en ﬁresencia de eterato de trifluoruro de boro,

vy después de tratamiento usual se obbtuvo cianuro de
3~(2,5-4itiapentil)-propilo de puito de ebullicién g 5 py
= 124-1260C, ’

U oEL 4-benciloxibutanol se obtuvo de acﬁerdo
con Butler, Reufrew y Clapp (Am. Soc. €0 (1938) 1472) v,
tal como se describe por Bemnett ¥ Hock, J." Chem. Soc. i
(Tond.) 1927, bégina 476, se transformd en el clorﬁro de

4-benciloxibubilo.

.. Ejemplo 4. - - . . a'ﬁﬁ?ﬁ;yb Ly

‘7~benciloxi~4~(2;5—ditiaoentil)—heotan—B—ona.

32 - | : i T



A partir de (0,103 moles) = 2,5 g de Mg ¥
'(0,401 moles) = 20 g de cloruro de 4—be£ciioxibutilo se
pxegaré, por calenbamiento durante 5 horas en 50 ml de
dietiléter, el compuesto de Grignard.
~5' ' A En la solucién de Grignard.se introdujo GO
ta a gota la solucién de 12 g (0,076 moles) de cianuro
de 3-(2,5~-ditiepentil)-propilo en 50 ml de dietiléter y
se. calentd a reflujo dursnte 18 horas bajo argbn. Des—
pués de enfriar se mezcld con 200 ml de cloruro de eti-
-0 leno y con hielo/agua y se acidificd a pH 1 cén HC1l ¥y
' ée agité durante 15 minptos. La fase orgénica fue sepa-
rade, lavada con agua y concentrada. El residuo fue -di-
.-sﬁeito eﬁ 200 ml de acet;na ¥ 50 ml de metenol, y se
agité a la temperatura ambiente durante 4 horas con 25
45 . ml de HOL 2 N, E1 disolvente fue concentrado en vacio,
el residuo fue pecogﬁdo en. cloruro de metilend, lavado
uné vez con solucién 2 N de carbonato de sodio y dos ve
ces con agua, secado sobre MgSO, y concentrado. Bl resi
duo fue destilado en vacio. Punto de ebullicién 0,3 m
20 = 205 - 20720, -
' Eiemplo?
7~-benciloxi-3~oxohedtanal.

(0,135 moles) = 244 g de 7¥benciloxi~4~
N .-(2,S-ditiapéntil)—heptan—}-ona fueron calentados a e~
25 -flujo en 1 litro de acetona con (0,275 moles) = 47 g de
25-1-75. . | .
' : - 33 -
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' Cucig. 2 H,0 y con (0,57 moles) = 44 g de Ou0 durente

* 1 hora bajo nitrégeno, las sales de cobre se separaron

pox filtracibn y el producto filtrado se concenbtrd en

. vacio. El residuo fue recogido en éter, lavado dos ve-

. ces con HOL 2 N v tres veces con égua, secado, y el di-

solvente fue separado por destilaciSn en vacio. El resi

duo fue destllado en vaclo. Punto de ebullmc:on 0,5 mn

= 185-19220.

'Fjemp'loj_ ' \
2~(;~benc110110rop:l)~?-c1clonentenana.

30,8 g de 7~benc1lox1—)—oxoheotunal bruto

fueron disueltos en 100 ml de diisopropiléter vy mezcla~

dos bien con un vibromezclador con 500 1l de lejia de

. sosa 1 I a 502C bajo nitrégeno. La fase orgénica fue se

parada, la fase acuosa iﬁe extraida con 200 nl de éter

-y los extractos en éter reunidos fueron lavados con

agua, secados,'coﬁcentrados y destilados en vacio. Pun-~
to de ebqlllclon 0,5 m = 175 ~ 48090.
Ejemplo 4:

2~(3~benciloxinronil )~3~ciano-ciclopentanona:

, 49,8 g (0,208 moles) de 2~(3-beri¢iloxipro
pil)~2-ciclopentenona fueron disueltos en 200 nl de eta

nol, se afiadieron 41,5 g (0,64 moles) de KON y, con agi

;ﬁacién & la temperatura ambiente en el-transcurso de una

- hora, se afladieron gota a gota 15 g (0,25 moles) de dci

2

-



" do seético glacial en 25 ml de mebanol. Después de agi-
tar durante 1.hora se afiadieron gota a gota de nuevo 4
g. (0,066 moles) de 4cido acético glacial y se agité du-

. rente wna hora més. Después de este tiempo no se pod{a

5 reconoéer én el cromatograpa en capa delgada nada de ma

terial de partida. Se afiadieron 100 ml de Ngon 2Ny
900 ml de hielo/agus y la mezcla se extrajo 3 veces con
200 nl de dietiléter, los‘extréctos‘en éter reunidos se -~

lavaron a neutralidad, se secaron y el disolvente se s¢

. 40 . parb por destilacién en vacio. El residuo fue destilado.
Punto de ebullicidn 0,5 mn 210-215eC, ' ,
Ejemplo 5. ' : e

" 3-gtoxicarbonil~2~(3~benciloxi-nropil)-cicicventanona

' (0,02 ﬁoles) = 5,1 g de 2-(3-benciloxipro
15 . pil)-3-cianociclopentanona fueror disueltos a 202C con
aglbtacidén en 25 ml de benceno absoluto junto‘con (0,022
noles) = 1 g de alcohol etilico absoluto, y se introdu-
Jo en una corriente gaseosa lenta durante 4 horas HC1
gaseoso. ‘ : '
20 e . Ia mezcla de reaccién reposd a la tempers
tura smbiente durante 16 horas. A continuacién ei disol
vente se elimind en vacio y el residuo se agité 5}veces,
c§da vez co% 75 ml de dietiléter absoluto, y esﬁos éxtrag
tos en éter se desecharon. | | . | ;
25 o hElvresiduq oleoso fue disuelto en 20 nl de

25.1-75.
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- agua, cubierto con 100 ml de dietiléter y agitado duran

te 1/2 hora a la temperatura ambiente, la fase organlca
fue separada, y la fase acuosa fue extraida con 200 nl
de dletlleter. Los extractos en étér reunidos son lava-
dos con soluciéﬁ 2 N de cerbonato de sodio y con agué, '
son secados y el disolvente es eliminado en'Yacio. Se |
obtuvo un aceite. U
TUna muestra pure segin-smilisis fue elui-
da en la cromabografia sobré-gél de silice con ciclohe~
xano/acetato de etilo en la propor01on 9:1 y tenla los-
31gu1entes datos espectroscdpicos: '
R. M. N. 7,3 ppn singulete 5 H, /4,2 (¢) ppm.-.-
o 4,4 ppi singulete 2 H,/cuartete 2 H.
Ejemplo 6. ’

3-gtoxicarbonil-2-(3-oxioropil)ciclonentanona

5g de §~étoxicarbbpil~2~(E—benciloxiqug
pil)-ciclopentanona fueron hidrogenadds en 50 ml de &ci
do acét;co al 805 coﬁ 1 g de negro de paladio a la tempe
ratura ambiente y wna sobrepresidn de 50 atmésferaé. Se
mezcld con 100 ml de agua-y 100 m1 de cloruro de netile
no, el cabalizador se separd por filtrécién, se mezceld
con'solucién aéuosa dé carbonato de sodio a pH 8-9, se
separd el cloruro de metileno, se lavd, se secd y se s¢
péré por destilacién en vacio. El residuo oleosc fue ca
lentado a 5020 duFante 1 hora a ¢,02 mm de Hg.

~
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I. R. 3.500 on™"
, Ejemplo 7.

3-(2—et6xicarbonil—5~oxo-ciclonent;;)-nronionaldehiao

v 0 5,07 g (0,014 moles) de 3-etoxicarbonil-2-

-(5-oxipr6pil)~ciclopentanona fueron disveltos en 3 ml

Q¢ eloruro de metileno y se asfadieron gota & gota a 02C

el reactivo de oxidacién constituido por 44,95 g dekcrogt.

¥ 19,15 g de piridina’én 300 ml de c¢loruro de metileno.

Después de agitar duremte 35 minubos a 02C se aiiadie-
ron en forma sdlida 61,8 g de hidrogenosulfato de sodio.
monohidratado y se agité a 02C durente 30 ninutos més.

La suspensidén fue filtrada sobre wa filtro de capaé‘glg

* . rificadoras y el residuo de filtracidn se lavd seis ve-

ces cada vez con 50 ml de cloruro de metileno. Los pro

" ductos filtrados en cloruro de metileno reunidos fueron

secados sobre MgSO4 ¥y concentrados.

Se obtuvo un aceite. _
_I.R. ninguna banda de OH a 3.500'cm"4,
banda de carbonilo ancha a 1.7%0~-1740 en™7,

' Ejemplo 8
3-(2-etoxicarbonil—s-oxo-ciclobéntil)nprooionaldehidon

~etilentioacetal

3 g (0,014 moles) de 3~(2-etoxicarbonil-

- ~5-oxo~-ciclopentil)-propicnaldehido olecsd fueron agi- °

tados a la temperatura ambiente durante 3 horas con

¢
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. 1,29 g (0,0137 moleé) de etileptidgiicol, 0,5 ml de ete

rato de trifluoruro de boro y 50 ml de benceno anhidro,

. se diluyé con 150 ml de'éter y. se lavd con NaOH 1 N en

[ . . : ) 3
frieda con hielo y con agus. Se secd con sulfato de sQ
dio y el disolvente se evepord en vacio. Se obtuvo un
aceite.
Tt -

"I. R. =“1740,cm"1.-
Ejemplo 9a: '

‘Bster etilico de &cido 7-/(1,3~ditia~2-ciclopentil)-

~etil7/~%, B—dlmeull—ﬂ,S—dioxasnlrogg 47-d6c~8~1l-carbo~

ymlxco

3.35 8 (0,0116 moles) de %= (?meﬁox1ca 00

“'nil~5~axociclopenull)—prop1ona1deh1do—et11ent1oacgval

~ fueron calentados a reflujo durante 3 horas en el aparg

150 separador de agua con 2,1 g (0, 02 moles) de 2,2-dime
tll—1,5-propandlol 0 2 g de acido para~toluonsulfon1co
¥ 50 nl de benceno. Después de enfrlar se diluyd con
éter, se lavd con solucidn 2 ﬁ de carbonato de sodio en
friada con hielo, se secd sobre wazso; y ée concentro.

‘A partlr del sceite resultante se obtuvo una mucstra -

ra segin endlisis, por cromatografia sobre gel ae sili-

ce y eluclon con clclohexanO/aceta 0 de ebtilo: 95:5.

R.M. N. 4,2 ppn (c)-cuarteve 2 H 3,5 ppm

~fsinvu1ete 4 H 3,2 ppm. 31ngulete 4 H: S W

-~
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te 7 H; 3,2 ppn singulete 4 H,

. Ejerinlo 9b:

De manera enteramente andloga se obtuvo,

-

' con etilénglicol, éster etilico de écido 6-/(1,3-ditia-

~2~ciclopentil) etil/-1,4-diokaspiro/&,4/-non-7-il-cax
boxilico. .
RN, %,8 - 4,5 ppn singulete + mulbiple

Y

Ejemnlo 10:
9/T1,3-di1a-2=c101opentil)=et17~3 ,3-dimebil-1, 5-dioxas-
piro/5,47-dec~8~11-aldehido. . I

1,3 g (3,5 nilimoles) de éstér etilico de

‘eido 7-/T1,3-ditia-2~ciclopentil)-etil/-3,3-dimetil~1,5--

~dioxaspiro/5,4/-dec-8-il-carboxilico se disolvieron en

50 ml de tolueno absolubo, a -702C se afiadieron goba a
t ,

‘gota, en el espacio de 22 minutos, 0,7 mg (3,85 milimo-
les) de hidruro de diisobutilaluminio en 40 ml de tolue

no absoluto ¥y & continuacidn se agitd adicionelmente a

- =702C Qursnte 2 horas. Seguidanmente, se afiadieron gota

8 gota 1 ml de metanol y 0,5 nl de acido acético gla-

-olal y, tras afiadirse 20 ml de agua, se agregaron 50 ml

de'dietiléter. La solucidn turbia fue filtrada sobre wn
filtro de capas olérificadoras ¥y el filtro fue lavado con

éter, Ia fase etérea fue .lavada con solucién de bicarbg

" naté de sodio, secada y concentrada en vacio. ElL aceite

resultante tenia las siguientes propiedades espectrales:

-39 -
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.4 H.

R.JM.N. 9,35 pp'm. duplete 1 H; 4,4 ppm tri
plete 1 H; 3,5 ppm singulete 4 H; 3,2 ppm singuletbe

Ejemplo-1da. -
1-/7-/T1 ,3-ditia~2-ciclopentil)-etil7/~3 ,3~dimetil~1, 5~

~dioxaspiro/5,4/-dec~8-il7-trans-1-octen~3-ona.

‘0,1 g (3,3 milimoles) de hidruro de sodio

‘al 80% fuveron agitados a la temperatura ambiente durante

15 ninutos en 25 nl de glicoldimetiléter, ¥y a continua~

¢ién se afiadieron gota a gota 0,89 g (4 milimoles) de
‘dimetil-2-oxo-heptilfosfonato en 5 ml de glicoldimetilg
- ter. Después de agitar durente 25 minutos hsbia resulia

" do wna emulsién de color blanco. A esta emulsidn se aiia

aié gota a gota la solucidn de 1,06 g (3,2 milimoles)
Ae 7<[T,5;aitia~2-¢iclopen§il)-eti;7L3}3—dimet11-1,5-
-dioxespiro/5,4/-dec~8~il-aldehido y se agitd a la tem~
peratura ambiente durante 2 1/2 horas. Después de este

tiempo la solucidn estaba todavia débilmente enturbia-

. da. Se afladieron algunas gotas de dcido acético glacial,

. 8¢ mezcld con 2 pizcas de carbén y se f£iltré. E1 produg

to filtraedo fue concentrado en vacio ¥ se obtuvo vn acei
te claro. La cromatografia sobre gel de silice y la elyu

cién con ciclohexano/acetato de etilo 95:5 y 90:10 pro-

porcioneron la muestra pura segim analisis.

‘ R.M.N. 5,8 - 6,8 ppn multiplete 2 H; 4,4

- 40 -



ppn triplete 1 H; 3,5 ppm singulete 4 H; 3,2 ppm singu-,

:letg 4", ‘
_Ejemplo 11b.
' De modo andlogo, por reaccidn con dimetil-
5 -2~ox0ﬁﬁanilfosfonato se preparé 4fZ7L[IW,3~diﬁia-2-ci—

clopentml)eti_?L),5~d1met11~4,5-d10masp1rq[§t;7ldec-8~
-1_7Ltrans~1~decen—5—ona.

Ejemplo 11c.
De manera snaloga, por reaccidn con dime-

r

+ 10 . til-2-ciclohexil-2-oxo-etilfosfonato se prepard 1-/7-
~/(1,3-ditia~2~ciclopentil Jetil/~5 ,3~dimetil~1, 5~dioxag
piro[?,Q7Ldec~84ig7l3—ciclohexil—trans-1-éropen~3~oﬁé.

. Ejemnlo 11 4&:

" De modo andlogo, por rescoiln con dimebil-
15 '. -2—(1,4~dime%il-3-oxapentil)—g—oxopentilfosfﬁnaﬁo Se prepa
6 1=/7-/(1,3-ditia=-2~-ciclopentil)etil/~3,3~dimetil-1, 5~
~dioxaspiro/5,4/-dec~8=i1/-3-(1,1~3dinetil-3~oxa-pentil )~
;tréns-ﬂ;propen~3-ona;

‘BEjemnlo 11 e:

S20 - . De modo anélog &0, por reacclon con dlmetlln'
. ~2-cmcloheptil—2-oxo~etllfosfonato se prepard 1-/7-/T1,3-
.~dit1a-2~01clopenbll) et1~7ky,g-d¢metllf.,5-dioxasplro~
o ZS}&?Ldec-B-;;7L§«cicloheptilétrans~1~propen-3~0na.
o4 l, . ' | R.M.N. 5,8 - 6,8 ppm nultiplete 2 H. -

25""" "'75 .
Y R
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pen-—S ~ona. .

Eaemn" 0o 11 £:

De modo analogo, por reaccidn con d.unetll-

. '.-2-oxo-penti1fosfonato se prepard ’l-[""'—-(’l,}-dlua—&c:.—-

clopentil)-etil/-3,3~dinetil~, 5—d10xasp1ro[ N -dec-8-—

~1_7—-trans-—1-hexen—3-—ona. ) '
- R.M.N. 5,8 ~ 6,8 ppm., nvlt tiplete 2H.
Ejemplo 11 &3 |

De modo amilogo, por resccidén con dimetil-

~2-/T-netil~1~/p: ara~(para-clorofenozi )~fenoxi/uetil/~2-

~oxo-etilfosfonato se prevard la 1-/6-/(1,3-ditia-2-ci-.

clopentil)-etil/~1,4~dioxaspiro/%, ﬂ-7~non~’7-i_7—3-[ T-me—

311 -/3 ara—-(nara-clorofenox:)fenox 7met1_7—trane—'1-pro—

pen-3 -0na.

R.M.N. 6,3 — 7,4 ppm multiplete, 10 H;
4,5 ppm (c_) - nultiplete 1 H; 3,9 ppn singulete 4 Hj
3,15 ppn singulete 4 H. '
Ejemplo 11 n

De modo andlogo, por reaccidn con dimetil-

~2-/71,1-dinetil-1 ;-_/i)' ara~(para~clorofenoxi)-fenoxi/-2-oxo-

- ~etilfosfonato se prepard la 1-/6-/(1 ,34ditia—2~ciclbpei_;_

til)-etil/-1,4~dioxaspiro/F, 47 non-7=il7~3=/7, i~dimetil~

-1 -[5 ara~(para-~clorof enoxi ) i‘bnoxl.f -me olJ-trans-—’l -prQ

R.M.N. 6,8 - 7,4 ppm multiplete 10 H; 4,5

ppu multiplete 1 H; 3,9 pom singulete 4 Hy 3,15 ppn sip

TR
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" gulete 4 H.

Ejemplo 11 1

P Anélogamente, por reaccidn con dimetil~
~2-fenoximetil-2-oxo~etilfosfonato se prepard la

1-/6-/T1,3-8itia~2~ciclopentil )-etil/~1,4~dioxaspiro-

[E 4/ -non~7~11/-3~fenoxinetil-trans-1-propen~3~ona.

RM.N, 6,8-7,5 ppm multiplete SH.

Ejemnlo 44 J.

L

Andlogemente, por reaccidn con dimetil~2-

~(4~f1uorofenoxn)—met11~a~owoebilfosfanato se preparo la
1~/6-/T1, )—d1t1a~2~0¢clopentil)~e 64171 , 4dioxaspiro-
[ 4/ -non-7-11/-3~ (#-fluorofenoxl)~metil—tranb-4-pro~

"7 pen~3~ona.

R I‘I.L . 6,9 - 7,3 ppm multlplete 4 H.
Eaemnlo 11 ke

. Andlogamente, por reaccién con dimetil;E-
f(B-clorbfenoxi)~metil~2-oxo-eti1fosfonato se prepard la
1-/6-/T1,3-di tia-2-ciclopentil)-etil7-1, 4-dioxaspizo-
[E4 anqn~7-i;7l3—(g;clorofenoxi)~metil-trans—1fpropen—
~3-0na. ) . _
RM.N, 6,7 - 7,5 ppn multiplete 4 H.
Ejemolo 11 1.

Anélogamente, por reaccidn con dimetil-~

' —2~()—wrifluorometllfenow1)~meu11~2—oxo~emllfosfonaro

se prepard la 4745}ZKH,)—dltia~2~c1clopentll)—eu1;7l
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-1, 4-dioxaspiro/F,47-non-7-117-3~(3~trifluorome tilfeng

xi)-metil-ﬂ-trans—1~propen-5~ona;
' .~ R.M.¥. 7,0 - 7,6 ppm multlple'be 4 H,
Ejemplo 14 m.

Analogamente, por reaccidn con dimefil-'
?2~isobuti1~2—oxo—ebilfoéfanato se preoaré la 4-/6-
~({1,3-ditia~2-ciclopentil)~etil/-1, 4~d¢oxasp1rq[ﬁ_;7—
anon—?-;;7k5~¢uobutll—tran9~4Apropen-5~ona. '

' R.M.N. 5,9 ~ 7 ppm. mulbiplete 2 H; 4,5 .
ppm multiplete 1 Hj 3 95 ppm singulete 4 Hj ),2 ppm
singulete 4 H. ‘

Ejemnlo 11 n.

Andlogamente, por reaccidn con dimetil-

" w2-(1,1~dimetilpentil)~2~oxo~etilfosfonato se prepard

la 1~/B-/T1,3-ditia~2-ciclopentil)-etil/-1,4~dioxaspi-

4pq[ﬁ,57lnon-7~i;7l3-(4g1-dimetilpéntil)-trans-1-propen—

~3-0ng. A

Ejemﬁlo 12 a. " )

1=/7-/T1, 3-;di“aia-Q-ciclopentil)-etij_]-
3 ,3~dinetil-1, 5-dioxaspiro/5,47~dec-8-117-trans-1-oc~

ten-3~o0l.

0,12 g (3,2 nilinoles) de NaBH, fﬁeron.i;
sueltos en 1.ml de HQO + 10 nl de CHBOH, se enfrlaron
a 02C y se afiadieron gota a gota 1,28 g (3 nilimoles)

de ﬂ~A7LZﬁ,3—&itia—2~ciclopenfil)e%i;7;§,3uaimet11,135_4

"V4'44.f



~dioxaspiro/5,47/-dec-8~11/-trans-1-octen~3~one en 15 ml
”da»metanol y se agité ulteriormente a la temperatura ag
- biente durante 1 hora. Ia solucién fue neutralizada con
deido acético glacial, concentrada en vadiq y el resi~
5 ‘duo fue.recoéido en, dietilé%er y lavado con . agua. Des-
‘pués de evaporar el éter en vacio, qpedé como residuo |
~ un aceite con los siguientes datos espectrales: '
' : ' I.R. 3.500 cm"ﬂ;.ninguna bende de carbo-
.ﬁilo; ‘
'40 ) C . R.M.N. 5,5 ~ 5,7 ppm multiplete 2 H.
Biemplo 12 b | _ .
o Enteramente de modo andlogo, a parbir
" 4~/7-[T1,3+ditia~2~ciclopentil) ebil/-3,3-dimetil 1,5~
S -dioxaspiro£3}£7¥déc-8—1;7Ltrans~1—decen-?-ona se prepz
15 26 eI 1-/7-/T1,3-ditia~2~ciclopentil)-etil/-3,3~dinetil-
~1,B—dioxaspirq[?}ﬂ?idec-8-i;7ltrans~4—decen~5—ol.
LR 3.500 cn™ .
ﬁ.M.N. 5,3 = 5,7 ppm ﬁultiplete 2 H.

-

ae

. 7 Ejemdlo 12 ¢. .
200 - - “A partir de 1~Z7;[Iﬁ;B—ditia—a—ciclopen~
. $i1)-etil7~3, 3-dimetil-1,5~dioxaspiro/5,47-dec~8~11/-
~3-ciclohexil~trang~1-propencn-3-ona se prepard el
. A[7-[T1,3-ditia~2~ciclopeniil)-etil7 =3, 3-dinetil~1 5
-dioxaspirq[?}&?Ldec—8-117L§~cic1ohexil;%;ans~4-§ropenw
25 3ol T |
25-1-75. S .
: o T
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20 .

LR O350 el
. R M. 5,3 - 5,7 ppm multlplete 2 H.
Ejemplo 12 a
A partir de 1-/7 -[("I,,a-—dmbla—E—clclopen—
tll)eul,7L5 5~dlmetll~4,5~dloyasplrolfy_7¥dec~8-1l B
-(1 ﬂ-dlmet11—3~qupent11) ~trans—1-propen-3-ona se pre-
pard el 1~ZTlZIW,)~d1t1a~2~clclopenu11)e61;7L),B-dime-
t11~1,5~a¢oxaso1ro[3,~7ldec-8~1_/~;—(4 1~d1metll~p-oxa
pent:l) Lrans~1~oropen~3-ol.
I.R. 3.500 cn™; _
R.M.N. 5,3 -.5,? ppn nultiplete 2 H. |
. Edjemolo 12 e - ‘ ot

A partir de 1-/7-/(1,3-ditia-2~ciclopen~
$11)etil7-3,3~dimétil~1, 5-dioxaspire/5, 47~dec-8~i1/-3~

] ) * ’
‘=ciclohgptil~trans-1-pronen-3~ona se prepard el 1f[?L

-/(1,3-ditia-2-ciclopentil)~etil/=3,5~dinetil1,5-dio=
xaspiro[3;§7ldec~8~il7l3~éicloheptil-trans—ﬂ-propen—B-
~ol. ‘ .
I.R. 3.500 em™ 3 . :
_3@m(53~z7mmmnmmmanf
Ejemolo 12 e. ;

De manera enteramonte anéloga al Ejemplo

_42&, & partv 1r de 41[fL[Iﬂ )~d1t1a-2~c1clopentll)et117¥
: ~3,5~dimeu11—1,5—dloxaspqu£3, ~dec—8~;~7ltrans—1~he~

xen-3-ona se prepard el 1-/7-/(1,3-ditia~2-ciclopen~
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til)etil/-3,3-dimetil~1,5-dioxaspiro/5,47~dec~8--11 -
. ~trans-1 -hexép.~3-ol . ‘
| I.R. 3.500 cm™ 13 o

"RM.N. 5,3 - 5,7 ppm multiplete 2 H.

.5 : . Ejemplo 12 g. , A
S Analoo'amente al BEjemplo 12a, & partir de
-[G—[("l ,3—d11:1a-2~cwlopenull)-etlj-’l f~dioxaspiro~
L% -non—7-317~3~/T-me u11-'1—5ara-(para~clorofeno*'1)-
-i‘enoyj—metlj-trans-'l—propen—)-ona se prepard el ‘
10 1=/E~/(1,3=ditia~2~ciclopentil)-etil/~1,4~dioxaspiro=
[F 47 -non=7~117-3~/T-netil-1-/pare~(para~clorofenoxi)~
' «:ﬁ’enoz i/metil/~trans—1 ~prope*1-;-ol. o
.. L.R. 3. 500 em 1;
_R.JMLN. 5,5 - 5 7 ppm mulb:.plei-e 2 E.
15 e . -Egemolo 12 h .
. ' Anélogamente al Ejemplo 12a, a partir de
Am/B=/T1 ,3-ditia-2~ciclopentil) ~ebil7~1 ,4-dioxaspin
ro/%F 4/ -non-7-117/-%~/7,1-dinetil-1 -ﬁi' ara-(para~clorofe~
noxi)-fenoxi/-metil/-trans-1-propen~3-ona se prepard el
20 © | 4efB-/T1,3-ditia~2-ciclopentil)e 1L/ -1, 4~dioxaspiro/F, 7~
~-non~7-il/~3~/71, -dimptil-'l-/Tfara-(pa:'t'a-clorofenoxi)—i‘_e_z_
nox]—-metlj-trans-’l -propen-)-ol. ‘ .
S : « TR 3.500 em™1; T e e oo
a4 ~© RM.N. 5,3 - 5,7 ppm multiplete 2 H.

25~1~75.

- 47 -
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Ejemnlo 12 i -

Anéloéamente al Ejeﬁplo 12a, a parbtir de
1-/6-/{1,3-ditia-2-ciclopentil )~etil/-1,4~dioxaspiro~
/5, 4/non~7-i1/-3~fenoximetil-trans-1-propen-3-ona se
prepard el 1-/6-/(1,3-disia~2-ciclopentil)-etil/-1,4-dig
xaspiro/%, _{57non~7-i;7-5-fe;no:cimew'si-l-’l ~trans~propen-3-ol.

0 LR 3.500 en” "
" R.M.N. 5,3 - 5,7 ppm multiplete 2 H,
Biemplo 12 3 ’ ’

Andlogamente al Ejemplc 128, a partir de
4-/8-/T1,3-ditia-2~ciclopentil)-etil/-1,4~dioxaspiro~
/&, 57non~7-117~3~(4-£1hor~fenoxi ) -netil-trahs—1-propen~

"~ .3.ona se prepard el 1-/6-/(1,3-ditia~2~ciclopentil )~

eti;?kﬂ,4~dioxaspiro[?%ﬁ?hon—?—i&7;3-(4—fluor~fenoxi)~
—;ne‘bil-trans~"‘l-propen-§-\~l. 7 .
| I.R. 3.500 en™7;
R.M.N. 5,3 -57PPmmul“cpleue 2H
Ejemnpnlo 12 k

‘Anélogamente al Ejemplo '\r_a, a partir de

—[5—[(’1 ,)—dn.“b:x.a-Z-cn.clopentll)-etil7-’l 4~d10}~asp1ro-—

[E, 8 non-7-117-3~ (5—c lorofenoxi)-metil/~txr ans-1-pro-
‘pen-3~ona se pﬁ"eparo el 1-/6-/(1,3-ditia-2~-ciclopentil)-
’ 171,_7 -1, 4~dioxaspiro/F ,4711011-'7-1]7-3-—(3-clorofeno>.1)-me

'tlj-trans—’l —z)rouen-)—-ol.

" I.R. 3.500 em™; -

T 48 -
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RM.N. 5,5 - 5,7 ppm-multiplete 2 H.
- Ejenplo 12 1.

Tal como se descr:t.be en el Ejemplo 12a, a

partir de 1-/6-/{1, 5-—dmt1a-?-ciclopent:.1)etmj—’l f-dio-

xaspiro/F,47-non~7~il7-3~(3~trifluorometilienoximetil~

~trang-1~propen~3-ons se prepard el 1-/6-/(1,3-ditia-2-

. - =ciclopentil)-etil7/-1 l}—dioxa.sniroﬂ';,ynon-'?»il-'p’-(?-- =

: —’cmi‘luorome tilfenoxi) meta.l-— urans-’l ~propen~3~-ol.

T.R. 3.500 om™ g

R.M.N. 5,3 - 5,7 ppm nmultiplete 2 H.
k‘Ejem;'»lo 12 n: _

A partir de 1-/6-/(1,3-ditia-2~ciclopen~

. til)~etil/-1, -’-L-d.ioxasnlro[' yi/non-7~il7~%-isotutil-trans-

—4-propen—5—ona se prepard, de modo andlogo al B Ejemplo
128, el 1-/B-/T1,3-ditia-2~ciclopentil)-etil/~1,4-dio~
xaspiro/T,4/non-7~i17. ~3-1sobutil-trans-1-propen-3-ol.
' I.R. 3.500 ca™1;
"R.M.N. 5,3 - 5 7 ppm mult:.ple'te 2 H.
Eaenolo 12 n .

_ De modo andloge al Ejemplo 12a, a partir
de 1-/6-/(1 ,3—diﬁia—2—ciclopentilj~eti“1,7—1 ,4-dioxaspi~
ro/T, 47 ;-non-‘7~ig.7 w3=(4,1-dinetilpentil )~trans-1-propen-
-3~ona se prepard el 1-/6-/(1,3-ditia~2~ciclopentil)-

o etil/-1, 4-d10xasp:.ro[ ,ﬂ-7non-7~1_7-3 (1,1-dfmetilpen~

t:.l)—trans~'l—propen-3-ol.
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- niléter.

I.R. 3,500 cn -1,
; - R.IM.N. 5,3 - 5,7 ppm mul'blpleue 2 H.
Ejemplo 13 a. A

4~/7-(T4,3-di%ia-2-ciclopentil)7-3,3-dine til-1, 5-dio%as~

’ plrolg_;7¥dec~8~1_7¥urans-ﬂ-octen-B olnuetrahldr031ra~

1,4 g (2,6 milimoles) de 1~/7-/(1,3-ditia~

~2~giclopentil)~etil/-3,3~dinetil~1,5-dioxaspiro/5 4/~

~dec~-8-il/~trans-1-octen-3-o0l fueron disueltos en 20 ml
de étex absoluto, se sfiadieron 20 mg de deido para-to—
1uensulfoh1co, se ailadieron go»a a gota 1,2 nl (13 mnll

noles) de dlhldroplrano en 10 nl de étex absoluto ¥y se

X agitérdurante 4 horas a la temperatura ambiente. Se aba

FISPPRE Y

dieron nuevamente 0,2 ml de dihidropirano. La carge re-
posé durante la noche y conbinuacién fue agitada duren
te 30 minutos con 0,5 g de Nagcoa-sélido. Ta suspensidn
fue filtrada,.ei producto filtrado fue concentrado en

vacio y el aceite resultante fue eluido con ciclohexa-

. no/acetato de etilo 9:1 desde wna columna de gel de si~

lice.

Ia muestra pura segﬁn andlisis no mostrd

en el I.R. ninguna banda de OH a 3.500 en™ . -

Gromatografla en capa, delwada, valor Ef

Towms -~

0 64 sobre gel de silice.en clclohe ano/eter 4. 6,

R.M.N. 4,5 - 4,8 ppm multxpleue 2 H

- 5 -
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~De modo andlogo, a partir de los alcoho-
les 12 b ~ 12 n que arriba’ se han descritd, se prepara-
ron ‘los siguientes tetrahidropiraniléteres. |
Ejemplo 13 b.
=71 ,5-ditia-2-’ciclopénti.1)etig—a 3B |
fdimetil—4,S-dioxaspirolﬁ}ﬁ?idec—8—i;7ltrans~ﬂ—decen—g-

~ol-tetrehidropiraniléter, '
R.M.¥, 4,5 ~ 4,8 ppm multiplete 2 H,
Ejemplo 13 ¢ |
" 1-[7-[T1,3-ditia-2-ciclopentil)-etil/-

-3,3-dimetil-1,5-dioxaspiro-/5,//-dec-8-i17~3~ciclohe~

xil-trans-1-propen-3-ol-tetrahidropireniléter.

Ejemolo 17 4. -

1-/T-/T1,3-ditia~2-ciclopentil)-ebil7-

-3,3~dimetil-1,5-dioxaspire/5, 47 ~dec~8-117-3-(1,1-dine

til-3-oxapentil)Atransnﬂupropen~3~ol~tetrahidropirani-
1éter. V '
' ' R.M.N, 4,5 - 4,8 ppm'multiplcte 2 H..
Ejemple 1% e. o g
1-/7-/T1,3~aitia-2~ciclopentil)-ebil/~
-3 ,3~dimetil~1,5-dioxaspiro/5,47 ~-dec~8~11/-3~ciclohep-

tilwtranSuﬂ-propen-5-01~tetrahidropiraniléter.

" RMLN. 4,5 - 4,8 ppm multipléte 2 H.

-
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.. dropiraniléter.

Ejemplo 13 £

1~£7-(T1,3-ditia-2~ciclopentil )~etil7-3,3~

. -dimetil~1,5-dioxaspiro/5, _1}7-c'tec-8—1l7-trans—1—heken~)—

-ol-i;etrahldroplra.nlleter. . _
‘ - R.ML.N. 4,5 - 4,8 ppm multiplete 2 H, .
Ejemplo 13 ¢

A partir de ’l—[ AGR )-dltn.ana—clclopem-

'1;11)~e F117 1 b dloxasplro[ ,_]non—’?-J.J-B-/' Fomotilel—

-5ara—(pma—cloro£enoyi) fenox _/ﬂet:.]-trans-’l-propen-
-3—01 se prepard ol 1-/6-/T4, 3~d11;1a~2—c1clocen’ca.l)et:LJ—

-: -1y 403 raspiro/F,4/non-7~117/-3-/T-metil-1~/o: ara(para~

‘~clorofenoxi)fenoxi/meti 1/~trans~1-propen-3-ol-tetrehi~

'R.M.N. 4,1 - 5,0 ppm multiplete ancho 4 H.

Ejemolo 13 h.

A partir del alcohol segm el uaemplo 12h

se preoaro de manera andloga al Ejemplo ’IBa el 1~/6-

. =/T1,3-ditia~2~ciclopentil)etil/-1,4~dioxaspiro/H, 4/non~

~7-117-3-/7,1-dinetil~1-/oara-(p ara-clorofenoxi)feno~

x1/-metil/-brans-1~prop en.-~5-—ol—1§e brehidropiraniléter.

RJLN. 4,5 ~ 4,8 ppn multiplete 2 H,

Edemnlo 1% i

A partir del alcohol de acuerdo con-el

- «Bjemplo 12 i, -de modo "anilogo al Ejemﬁl‘o‘ 1% ’sé"p"fep'a‘-— v

26 ol 1-/6-/T1,3-ditia~2~ciclopentil)etil/-1,4~dioxas-

.. - 52 -~
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piro/%, g?hon-7~i;7lf-fenogiﬁetil—trans—ﬂspropen-B-ol—tg
trahldroplranlleber. ' .
=R M. N. 4,5 « 4.8 ppn nultiplete 2 H.
‘EBjemplo 15 .

A perbin del alcohol segim el Ejemplo 123,

- se prepard de manera sndloga.al Ejemplo 13a el 4~/B
© - =/{1,3~aitia-2~ciclopentil Jetil/~1, s-dioxaspiro/F, 47non-
' ~7~i;7l3~(4~f1uor~fenoxi)méti£7¥trans-1~propen—3-ol~te~ '

" trehidropiraniléter.

R.M.N. 4,5 - 4,8 ppm multiplete 2 H.
Ejemnlo 1% '

A partir del alcohol segun el Daemn16‘42 k
se prepard de menera analoga al Eaemo1o 13a el 1-/5-
-ZIH,3—&1t1a-2-01clopent11)-et1;7l1,4-&10xasy1rq£§}ﬁ7hon—
—7~ii7L§-[I?—clorofénoxi)-me%i;?Ltrans-ﬂ—proﬁen—}-ol—tg
trahidropireniléter. |

RILN. 4,5 - 4,8 ppu multiplete 2 .

Bjemplo 13 1 ' )

A partir del alcohol segin el ﬁjemﬁlo 12 1

dc un- modo amdlogo al Ejemplo 13a se prepar& el 1-/6-
~/Tﬂ )~d1t1a~2~clclopent11)~et117L1 4-dmo'agpwro£E,ﬂ non-
—7—1“71)—1sobut11—trans-1~progen~)~ol~tetrahidropmranln
Léter, -

R.M.N. 4,5 - 4,8 ppm multiplete 2 H.
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Eaemnlo ’l} m.

A partlr del alcohol segin el Eaemplo ’12 n
de modo andlogo al Laemplo 13 & se prepard el ’l-/—'—/'("l,o—
~d1~bia~2-c:.clopen’cll)e*blj—-’l 4-diozaspiro/%, jnon~’7-1_7—-
~)-a.sobubil~'brens—’l-—propen-—z o'L-tetreh:.dro*ﬁn.?*am.le ter.
R.M.N. 4,5 ~ 4,8 ppn multlpleue H.

. Ejemolo 13 n

A parv:.r del alcohol segim el Eaemnlo 12 n

de wn modo analogo al Ejemplo fA3a se prepard el 1[G

" =/(1,3-ditis-2-ciclopentil )~etil/~1,4~dioxaspiro/X,4/non-

l-?-i_]]—B-(’l ,1-dimetilpentil)-trans-1 ~propen-3~ol-tetra—

h:u.dropn.ranmleter. . o '
R.M.N. 4 3D - ll- 8 ppm multlglete .2 H.
E:Jemnlo 14 8

é 3 3-dimetil -8-/3' -pentil-3-te t'r-al:laron iranilexi-trans~

~1-propeni.l/-1, 5-di o,.asp iro/5,4/~dec~7~il/~propionalde-
1,05 g (2 05 m:x.ln.moles) de 1-/7-/T1, 3-0.1-

’cla»2-c iclop en’b:.ll?'-) y3-dimetil-1, 5-dioxaspiro/5 ,47—6.ec-—

~8-i17~frans~1-octen-3-ol-tetrahidropiraniléter se agita

Ton a 502¢ durante 2 horas en 10 ml de dimetilformemida

“con 0,7 ml (40,3 milimoles) de Jodurd de metilo, 4,4 g

(14 milinoles) de aG0, y 0,4 ml de H.0. Ia solucidn fue

_-.enfriada, mezclada con 50 ml '‘de acetond; Tiltrada con ‘sug’

¢ibén del precipitado y el producto filtrado fue evapora-

..54.."
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, do hasta sequedad a O, 4 m de Hg. Bl iesiduo fue recogi

do en eter, lavado con Hao secado sobre Ng 804, y el ai
solvente fue separado’ poxr dest11a01on en vacio.

: El residuo oleoso, que no fue purificado
adlclonalmenbe, tenia en el espectro de I R. mma banda

de carbonilo. intensa a 4 750 em” y en la cromato”rafia

Ten capa delgada wm vator Re 0,51 sobre gel de silice en’

ciclohexano/éter 4:6. -

De un modo andlogo, a partir de los tioace

tales 1)b ~ 13n se obtuvieron los 51gu¢entes propmonal»

dehldos de la férmula general Kﬁ.
Ejemnle 14 b : ‘e .
3-/315~Aine ti1~8-/F-heptil-3-tetrahidropl

ranlloxl-urans~1—p"open1_7lﬁ 5—dlotasp1ro/"}ﬂ7Ldpc~7-
i~i1/-propionaldehido. ’

I. B. : 1.730 cn™ .

Ejemnlo 14 c. :

3/, 3~dine i 1-8-/S-ciclchexil~3~betrahin

dropiraniloxi~trans-1-propenil7-1, 5~dioxaspiro/5,47~dec~
~P-i17-propionaldehido.
' I:R. 1730 cm™7,

Ejemplo 14 4 |

ﬁé?,)~dxmet11m8~/”-(1 1-~dimetil-3~oxapen

...tll-)-tetrahzdronlranlloxl~trans-4—pvouen1_7lﬂ 5-dloxas

pqu[§L;7Ldec-7~1~7lpvoplonalcehldo.
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I. R : 1730 cn~l.
Ejemplo 14 ¢,

"~ De modo anilogo al Ejemplo 142, a partir
'del'tetrahidropiraniléter segin el Ejemplo 45é se prepa -
b el 3-/3,3 -dimeti1~8-(3—0ic1oheptil-§—tetrahidropira~7
n110x1—branq—4-propen11)~1 s-dloxaspqu[B;_7Ldec-7—1~7L-

‘propionaldehido.

. T.R. 1.730 cn~ 1. .

Ejemplo 14 f.

‘ De modo andlogo al Ejemplo 14a, a partir
del tetrahidropiraniléter segin el Ejeﬁplo 1% £ se pre-
pard el 3-/3,3-dimetil-8-(3-tetrahidropiraniloxs.)~trans~

" ~1-hexenil)-1,5-dioxaspire/5,47~dec~7-il7/~propionaldehi,

do. )
I. R. 1.730 cn~ V.
Ejgmnlb 14 e,

_Andlogamente al Ejemplo 44a a partir del

tetrohidropireniléter segin el Zjemplo 13 g se prepard

3-/7-(3~tetrahidropiraniloxi~3-/1-metil-1-/para-(pa
ra~0¢orofenoxi)-1enoxg?Lmet1"7Ltrans—ﬁ«propen1;7lﬂ lm
~d10masn1rq[r,&7hon—6-1l7lproplonaldehldo.
IR 1.730 cn” .
Biemnlo 14 h

~

Anélogamente al Ejemplo 445, a partir del

tetrahidroplranlleter segun el Eaemplo 43h, se prepard
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el 3717;(3;tetrahidropiraniloxi—aféT,4~dimetil—1~[§hra-

~(para~clorofenoxi)-fenoxi/-metil/~trans-1-propenil/~
~1,4—dioxaspirolﬁ,&7hon-6-il7lpropionaldehido.
I. R. 1.750 en™),

Eiemplo 14 i

Analogamente al Ejemplo 14a, & -partir de]

.rtetr341drop1ranlleter seglin el Ejemplo 1) i, -se pr@paro -

el 3~/7-(3~te ﬁrahidrop iraniloxi.)~3~fenoxinetil~trans~1-

' ~propenil/-4,4~dioxasp iro/,4/non-6-31/-propionaldehido.

Ejemplo 14 3 .

De modo andlogo al Ejemplo 14s, a partir

del tetrahldronlranlleter segim el Ejemplo 13 J se pre-

. pard el 3-47—(9~tetrah1drop1ranllox1)—3 (4—fluor—fenoxlﬁ

metil-trens-1-propenil/~1, 4-d101asn1rq£5h;74noa~6-1_72
~proplonaldeh:dc.

" I.R. 1. . 750 ‘em -1,

L'aermlo 14 Xk,

7 Mndlogamente al Ejemplo 14a, a partir del
.tetrahidropiraniléter segfn el Zjemplo 43k se prepard
el 3-[7;(§~tetrah1drop1ranllowl)-5 (3-~clorofenoxi)-me~

. til-trans—1~propen117;1 4-dlo\aup1ro[?'{7honn6~i_7kpro

plonaldehido.
LR 1.730 om™1, o
'~ Ejemplo 44 1. | cnteened o

Anidlogamente al Ejemplo 14e, .a partir del

. tetrehidropiraniléter segiui el Ejeuplo 1371 'se prepard
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el 3-/7-(3~tetrahidropireniloxi)-5-(3-trifluoronstilie~
noxi )mé til-trans~1-p :copéni_]]—’l y4~dioxaspiro/F,4/non-6~
~117-propionaldehido.

I.R. 1.730 cu™ .
5 . - 7 Ejemplo 14 m-

 -A partir del tetrahidropiraniléter segim
s . el Bjemplo 13m, de modo snélogo al Ejeraplo 148 se preps
'rc'; el 3-[‘7'—-(3.—1;etrahidropirehiloﬁ:i-%«-isobu%il-ﬁrans~ﬂ-p'rg_
penil/-1,4~dioxaspiro/&, 47/mon~-6~i1/-propionaldehido.
0 . L.R. 1.730 en” . |

Bjemolo 14 n.

L

Analogamente a2l Ejemplo 14a, a partir del
tetrahidropiraniléter segin el Ejemplo 13 n se prepard
¢l 3-/7-(3-tebranidropiraniloxi-3-(1,1-dinetilpentil)-
15 ~trens-1-propenil7-1,4~dioxaspiro/F , L non-7-117-propio

..naldehido. . ‘ 3
T. R. 1.930 cn™l.
Ejemplo 15 a.

~ Aeido 7-/3,3-dimetil-8-(3~pentil-3-tetra~

.20 hidropiraniloxi~trans-1-propenil)-1, 5-d10XasD iro/5,4/dec~

-7-117-cis-4-hevtenoico,

0,3 g (10 milipoles) de hidruro de sodio
. ,'.-,al '.SO%‘fueron calentados g 60—.659.0 clurém‘;e. ’-I;’hora bajo- -
arghn en 3 ml de dimetilsulféxido- absoluto y a continua
N 25' c:,on se aﬁaﬁ:‘ggron,é,’ls.g (5 mj_lj_mo'lesi),..de b-ro'mﬁr.o de -t
25-1-75. * , I
" . | | ~ 58 -
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4-carbokipropi1 rlfenllfosfonlo én 12 ml de dimetilsul-

féxido. Im solucién que se coloveaoa de rojo fue agite~

" da a la temperatura amblente durante 40 minutos y & con

tinuacién se afiadieron gota a gota 0,88 g de 2-/3,3-di-

metil~81£3Lpentil~5~tetrdhidropiraniloxi-trans-4~prop§~

. ni;7}1,S—dioxaspirq[§,§7ldec-7~i;7lpropionaldehido en 5
nl de dimetilsulféxido. La solucidn fue agiteda uvlterior

"menteAa la temperatura ambiente dvrante 16 horas. A 020

se diluyB con 50 ml de éter,‘ée acidificé a pHE 1-2 con
Foluqién al 5% de WaHS0,, la f&se orgénica se separd y
la fase acuosa se extrajo todavia tres veces méas, cada
vez con 75 nl de dletileter. - ..

E Los exuracuos en éter reunidos fue on la-
vados con agua, secados sobre MgSO4 ¥ concentrados en
vacio. El aceite resultente fue croma%ografiado sobre
gel de silice y por elucidn con ciclohexsno/acetato de
etilo en la proporcidn 8:2 se obtuvo la sustancia pura
segin sndlisis. '

R.M.¥. 8,5 ppn seflal ancha, 1 H; 5,5 - 5,7

~ ppm sefial ancha &4 H; 4,7 ppn seial ancha 1 H; 3,5 ppm

duplete 4 H.

De menera andloga, & partir de los aldehi

_ dos de la fovmula general XX que se dbtuvleron segun log

'Laemu*os 14b - 14n, se sintetizaron los ;gulentes dci-

dos.
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~4-~heptenoico,

Ejemplo 15 b _
- Aeido 9-/3F,5-Gimetil-8-/3-heptil-3~tetra~
ﬁidropiraniloxi—trans-ﬂ-propeﬁi;7lﬂ,sndioxaspir04§,4 -

-dec-7-1I7Lcls~4—hepten01co.
R.M.N. 5, 3 - 5,7 ppm, sefial ancha 4 H. )
Ejemplo 15 c. .

Acido 7-5,3—dime-311~8-5_~ciclohéxil-a—:b'_e_
frahidropiraniloxi—trans-ﬂ;propeni;7lﬂ,5—dioiaspiro[§§ﬂ7;
-dec—?-i;7lcis—4~heptenoico. ' i

R.M.N. 5,3 - 5,7 ppn éeﬁal,anchg 4 |,

Eaemnlo 15 d.

Acmdo 7-/3, 3~d1met11—81[5 (1, 1-d1meu11~)~_'

v'—oxa-pentll) uet“ahldrop1ran110x1~trars-ﬂmpvonnn;;7-

-dioxaspiro/5,47-dec~7~11/-cis~L~heptenoico.

Ejemnlo 15 e

Andlogamente al'Ejemplo 15a, a partir de
propionaldehido;'se prepard segin el Ejemplo 14e el aci

do ?-fg,B-dhnetll—S-(g—clclohobtll-‘-vetrahldronlranllo'

i xiutrans—ﬂwpropen;l)mﬂ,5~aloxasp1rq[§,57&ec-7m1;7lc1°-

R.M.N. 5, 5 - 5 7 ppm uenal ancha 4 H.
Eaemolo 15

Andlogamente al Ejemplo 15a, a partmr de

. proplonaldehidp, segin el aemplo 14 se preparo 8l dci

do 7~[3}5~dimetil—8-(§-tetrahidropiraniloxi—trans~1»he~

R
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Se e

" xenil)-1,5-dioxaspiro/5,47 dec~7~11/~cis-4-heptenoico.

R.M.N. 5,3 ppm sefial ancha 4 H.
. Bjemplo 15 ¢

Andloganente al Ejemplo 15a, a parbtir de

propion'aldehido,_ segin. el Ejemplo 14g se prepard el
dcido 7—[7—-(3-"5e‘cra'hidropa“.raniloxi)—3—[|'-—;néf:il~ﬁ5ara-—
~(para~clorofenoxi )=fenoxi/metil/~trans-1-prop enil/-
~1 yU=dioxaspiro/F,k #on-G-il] -ci s-4-heptenoico.
' R.M.N, 5,%3-5,7 ppﬁn sefial ancha 4 H.
Ejémolo 15 h '

Anélogamente al Ejemplo 15a, a parbir de

propionsldehido, segin el Ejemplo 14h se prepard el-aci

.+ do 7-/T7-(3-tetrahidropiraniloxi)-3-/7, ~dinetil~1~/pe-

ra-(para-clorofenoxi) -fenox_i_7 -metil/~trans~1-propenil/-
- JA-dioxaspiro/T, yn‘on—G—i_]]—cis-il-he‘ptanoic 0.
R.M.N. 5,5 -~ 5,7 pp® seilal ancha 4-H.

Eiemolo 15 i:

Andlogemente al Ejemplo 15a, a par%ir de
propionaldehido, se prepard de acue;r'do con el Ejemplo
1 el 4cido 7-/T-(3-betrahidropiraniloxi)-3-fenoxine~
til-trens-1-propenil/-1,4~dioxaspiro/F, L/ non~6-il7/~cis~

' ~4-heptenocico.

‘R.M,N, 5,3 - 5,7 ppm, sefial ancha 4 H, |

Edemplo 15 J.

Andlogamente al Ejemplo 15a, a partir de
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" propionaldehido, segim el Ejemplo 14 se prepard el dei.

‘do 7—[7'—-(B-tetrahidropiraﬁi}oxi)-6-(4'-1"1uorofenpxi)—mg

* til-trans-1-propenil/-1,4-dioxaspiro/Z,47non~6~i17~cis~

~4-heptenoico. D
R.M.W, 5,3 ~ 5,7 ppm seial ancha}!— H.
Ejemplo 15 k o

Anélogemente al Ejemplo 15a, a partir de

. propionsldehido, de acuerdo con el Ejemplo 14k se prepg

rd el écido 7-[7-(5~te’srahidro'piraniloxi)-3~(3—c).orofg
noxi)-metil-trans—1 -propéniy-ﬂ y4-diozaspiro/F,47-non~ -
;-6-i_l7—cis—4~hep'benoico. ' .
R.M.N. 5,3 - 5,7 pom sefial sncha & H....
Ejemolo 15 1 '

_Andlogamente al Ejemplo 15a, a partir de

‘propionaldehido, segln el Ejeniplo 141 se prepard el aci

4o 7-/7-(3~vetrahidropiraniloxi)-3-(3~trifluoronetilie

noxi)-netil-trans-1-propenil/-1,4-dioxaspiro/F, 4 non~6~
-iy—cis—l‘r-—heptenoic.o. _ .» -
' R.M.H. 5,3 - 5,7 ppn seiial ancha L g,
_ E;;)emplo 45 jul ' ‘

Andlogamente al Ejemplo 15a, a partir de
propionaldehido, se prepard de acuerdo con -el Ejemplo

14 m el dcido 7-/7-(3~tetrahidropiraniloxi)-3-isobutil~

. =trens~1 —pr&penil)% yAvdioxaspiro/T, 4/non-6=:i17-ci =4~

~heptenoico,

- 62 s
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- R.M.N. 5,3 - 5,7 ppm sefial ancha 4 H.
"Ejemplo 15 1n '

Analogsmente al Zjemplo 15a, a partir de

propionaldeshido, segim el Ejemplo 14 n se prepard el

801d0 7-/7-(3~tetrehidropiraniloxi-3-(1,1-dinotilpentil-
»%paqs~1~propeni;7L1,4~dioxaspiroéﬁ}ﬁ7hon-7gi;7lcis-4~

"R.M.N. 5,3 ~ 5,7'ppm, sefial ancha 4 H.

Biemnlo 15 a.

Acido 7-/Z-(%-hidroxi-3-pentil~trans~-

~propenil)-S~oxo-ciclopentil/~cis-4-hentenoico:

-,

12 etava. o

0,41 g (1 milimol) de &cido 7-/3,3-dinme-
til—S-(B-pentil-ﬁ-téﬁrahidropirag;loxi-trans-ﬂepropenil)~
~1,5—dioxaspirq[§}§7aec;7~il)-ciS~4-heptenoico fueron Gi
sueltos en 25 ml de alc;hol etiliéo v agitados bajo ni-
trégeno a ls temperatura amﬁiente dyrante 20 horas.con
5 ml de solucién scuosa al 25 de &cido oxdlico, EL di-
solvente fue separado parcialmente pox dest;lacién en
vacio, el residuo fue mezclado con 20'ml de solucidn sg
turada de sal comin y extraido 2 veces con 100 ml de

dietiléter. Los extractos en éter rewnidos fusron lava

..+ @08 3 veces con 20 ml-de H,0 cada ves,-secados -y con~::
' centrados.

G st . . Be obtuvieron 337 mg de un aceite claro. .

- 63 - ' S
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. 28 etena.

537'mg de aceite claro procedente de la

12 etapa fueron agitados bajo nltrogeno a 5000 durante

5 hores en %0 ml de -acesona con 20 mg de acldo para~to

luensulfonlco monohldratado y fueron dejados reposar a
ld‘temperaﬁura ambiente dqurante uma noche, A continua~
cién se céncentré, el residuo se recogid en éter, se
lavd con agua y se concentrd. @l residuo fue cromatogrs
fiado scbre gel de silice y .].as.sus‘.aa:aCias puras segim
anélisis se obtuvieron pof eiucién con una mezcla de di
solventes constituida por 80 partes de ciclohexeno, 20

partes de acetato de etilo y 1 parte de acido acétiéﬁ.glg

" cial. Se aislaron 2 isdmeros, que se diferenciaban en su

valor R. sobre gel de silice (de acuerdo con Merck) en
el disolvente‘ciolohexano/acet?to de etilo/dcido acético
glacial 80/20/1 del siguiente modo: '

isbémero B 0,41;

isémero A 0,%6.

“El espectro de R.M.N. Qe ambos isémeros

era practlcamente wdentlco después de xntercamblo HD.

senal ancha 4 H

Antes del intercambio HD, 5,2 - 6,0 ppm sg
nal ancha © Hy 4 05 ppm seflal anuha 1 H.
Despues de xnueruarblo HD 5,2 - 5, 4 ppm

._.-.‘.

Senal ancha 2 H; 5, 5 - 5, 7 ppm senal ancha 2 H 4,05 ppm

~.641_
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De manera andloze, a partir de los com-
puestos de la férmu;a general XXI, que se describen en

los Ejemplos 15b -~ 15n, se brepararqn 1oé siguientes

-fcidos carboxilicos de la frmula general I, en los que

‘R

4.& R, significen conjuntenente oxigeno.
' Ejemnlo 16 D.
Acido 7-/2-(3-hidroxi-3-heptil-trens—1-

dpropenil)-5-oxo-ciciqpenti;7;cis—4~heptenoico.
R.M.N. 5,2 - '6,0f ppn sefial ancha 6 H.
Bjemplo 16 ¢

' Acido 7-/Z-(3-hidroxi-3-ciclohexil-trans~
—4-proﬁenil)—5—oxociclopenti;7lcis—4—heptcnoico. ,“.
' "RMLH. 5,2 - 6,5 ppm sefial ancha 6 H.
. Ejemplo 16 a.
Acido 7-/Z-/3-hidroxi-3-(1,1~dimetil-3~

~oxa~-pentil)~trans-1-propenil/-5-oxo-ciclopentil/-cis-

»4—heptenoicol
' o

5,2 = 6,0 ppn sefial encha & H.

Edenplo 16 e

Mdlogemente al Ejemplo 15a, a parbtir del

dcido heptencico segin el Ejemplo 15¢ se prepard ol el

do 7-[2L(§~hidroxi—Bucicloheptil~trans~1~propeni1)~5-

-oxociclopentil/-cis-d-heptenoico. .

" "R.M.N. 5,2 - 6,2 ppm seiisl erichd 6 H. "
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dcido heptenoico segin el Ejemple’ 15h se prepard el Aci

Eaemn lo 16 £

Analogame*we al Ejenplo 16a, a parun.r del

écido hep‘cenoico 'serrun el Ejemplo 15f se prepard el éci

’ do '7-[ —(E—hldrole.-trans-'l-heyen'Ll)-5—oxoclclop°nt:l._7-

\ —c:.s-li-hepteno:.co.

" R.M.N. 5,2 —-.6,5 ppn seflal ancha 6 H.
_ . Ejemplo 16 g ‘

Andlogemente al Ejemplo ’IGa, a partir del'

* fcido heptenoico segin el E;jemplo 15 g se prepard el

bcido 7-/2-(3-bidroxi~3-/T-netil~/Dara—(pers~clorofeno
¥i)-fenoxi/~metil -trans-’l—proéeni;t]‘ﬁ-oxociclopen'biﬂ-
~cis-4-heptenoico. ‘ '

‘R.M.N. 5,2 ~ 6,1 ppm sefial anche 6 H.
Ejemnld 16 h

Anilogamente al Ejemplo 16s, a parbir del

‘do 7-[5—5~h1drox1-3-—[ ,A=dinetil~1-/HSara~(para~cloroie

nom. )—:Ceno J-me'ci17-trans-'l -proveni ;_/ w— p-—OkOClGlOp"IJ.-—
’c1_7—c:.s~4~hepteno:.co.
R.JM.N. 5,2 - 6 0 ppm sefial ancha 6 H.
BEjemnlo 16 i

Anélogemente al Ejemplo 16a, a partir del

dcido neptenoico segin el Bjemplo 151 se prepard el éei

530 PmfZe(3~hidroxi~3~fenoxinetil~trans-1-propenil)=5m: .

oxociclopentil/~cis~4~heptenoico.

- 66 -
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. R.M.N. 5,2 ~ 6,1 ppm sefial ancha 6 H.
Eaemolo 16 3 . |

Analobamente al Baemplo 16a, a partir del

écido heptenoico segfin el Ejemplo 15j se prepard el dci

- do 7”[2;13;hidr031~5~(4~f1uor~fenOYi)ametilftrans~4~ppg

pen1~725—o oclclopent1_7;cis-ﬂnhepreno¢co.
R,M.N. 5,2 - 6,5 ppu sefial ancha 6 H.
"Bjemplo 16 k.. '

Andlogsmente al Ejemplo 16a, a partir del
édcido heptenoico segin el Ejéﬁplo~15k ge prepard el aci
do 7-/2~/3-hidroxi~3-(3-clorofenoxi)-metil-trans-1-pro-
penil7/-5~oxociclopentil/-cis-4-heptenoico. o
RIL.N. 5,2 ~ 6,0 ppn sefial ancha 6 H.

Ejemnlo 16 1

Andlogamente al Ejemplo 16a, & pariir del

a01do heptenoﬂco segun el Ejemplo 15 1 se prepard el

dcido 7=/2-/F-nidroxi~3-(3-trifluorometilienoxi)-netil-

~trens-1-propenil -5-oxociclopenv&l7;c¢s~4~hepcenomco.

R;M.'N, 5,2 - 6,3 ppm'
Ejemnld 16 »

Andlogemente al LJGMDlO 46 a a partir del
dcido hebteno;co segin el haemplo 15 n se vrepard el
aomdo ?nZ?L(3~h1drox1~)—1sobu 1l-tr&ns—1—propen11) A1)

.

ciclopentil/~cis~4-heptenoico.

‘R.MLN, 5,2 ~ 6,1 ppn seilal-ancha € H, *:* .- -~

- 67 -
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Ejemplo 16 n _
- Andlogamente al Ejemplo 16a, a partlr del

_&cido heptenoico segin el Ejemplo 15n se preparé el dci

40 7~/Z~/3-hidroxi-3-(1,1-dinebilpentil)~brans—1-prope
nil7L5-oxociclopentil?kcis~4~hep%enoico.
R.M.N.‘B,Z ~6,5 séﬁal ancha 6 H,
Bjemplo 17 a: ' ’

Acido 7-/Z2-(3-hidroxi-3-pentil-trans-1-

—propenil)~5~hidroziciclopenti_?Lciv-Anhontenoico.
. - 450 mg de écido 7-[?2()-h1d50f1~)~penbkl—
-trans~1—pronen11) 5—oxocmclopenb¢&7kcls»4~heptﬂno:co

se disolvieron en 20 ml de metenol y en el trenscurso de

. 1,5 horas se afiadieron 3 veces czda vez 15C mg de KaBH4.

Ia solucidn de reaccién fue ajustada a pH 7 con &cido acé
itico glacial, el disolvente fue separado por destilacidn
en vacio, el residuo fue acidificado a pH 4 con HCL .2 X
y extraido 3'veces con 150 ml de éter. Después de lavar,
la fase orgdnica fue concentrada. .

T.R. 3.500 cm™1; 1720 = 1700 cu™".

De manera andloga, a partir de los fdcidos

. carbo 111005 de la férmula genersl I, en que 34 v 32

significan conjuntamente oxigeno y que se describen en
los Ejemplos 16b ~ 46d, se prepararon acidos C&rbOKLLiw
cos de la férmula general I, en 1os cuales R4 Yy ?2 sig-

nlflcan en cada caso hidrdgeno o el grupo “hidroxilo.

-~ 68 -
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Egemnlo 17 b.
Acido 7~Z?l(5~h1dro ¢i-3-heptil-trans-1-pro

penil)-5-hidroxi-ciclopentil7Lcis—4-heptenoico.

I. R. 3.500 cu™ 'y 1720 - 1700 cm™ . |

 Edemplo 17 c. _
Acido 7-/Z-(3-hidroxi-3-ciclohexil-trans—
~4~propenil)~5~hidroxi-ciclopén$i;?Lcis-4—heptenoico.
| T.R. 3.500 en™; 1,720 ~ 1700 cn™
Ejemplo 17 &. .
Acido 7-/F-/5-bidroxi-3-(1,1-dinetil-3~

~oxa~pentil)~trans~1-propenily~5-hidroxi-ciclopentil/-
~Cls~4~heptenoico. o ‘ .
I.R. 3.500 cm™. 4,720 - 1,700 cn™1.
Ejemplo 17 e ‘

Acido 7-/B~(3-hidroxi-3-cicloheptil-trans-

-,

~1-propenil)-5-hidroxi~ciclopentil/~cis-l-heptenoico.
L.R. 3.500 ca™ '3 1.720 - 1,700 cn™",
Ejemnlo 17 £.

Acido 7-/2-(3-hidroxi-trans-i-hexenil)-5-
-hidroxi-ciclopenti;7;cis-4-hepténoico. |
LR, 3.500 on™; 1.920 - 1700 en™".
Fijemplo 17 & | |
Acldo 7~/Z~/3F-hidroxi-3=/T-metil~/Pare~

»-(par& clorofenoxi)~fenox;7lmet1~7lbrans-1mprouen1 G

~hidroxi~ciclopentil/-cis--4-heptenoico.
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I.R. 3.500 cu™;.1.720 - 1,700 en™ 1,
"Bjemplo 17 h o '
Acido 7-/2-/3-hidroxi-3-/7,1-dinetil-1~"
i

—/F-(4~clorofenoxi)~fenoxi)-metil/~brans~1-propenil/-

~5-hidrom 1-0101openv117¥cls~4~hepten01co.

- -}
T.R. 3.500 ci™; 1.720 - 1.700 cn1.
Bienplo 17 4

46140 7-/Z-(3-hidroxi-3~tenoxinetil-trans—
~1epropen11)—5~h1arox1—clclooenunl7lois~4~hepuen01co. ‘
I.R. 3.500 cm™ 3 4.720 — 1.700 cn™ .
Ejemnlo 17 3 '
hoido 7~/Z~(3-hidroxi-3-(4-Fiuor-tenoxi)-

- dmetil-trans-1—propenil7l5~hidroxi~ciélopeﬁtil ~Cig~lie

~heptenoicc.
’ I.R. 3.500 cn™; 1720 ~ 4700 cn™ .
Ejemolo 17 k. ‘

Acido 7~12L/”lh1Q*ox1-;—(5—clolofeno,1)m3
til-trans-1-propenil7-5-hidrox 1-clclopen 117-cis-4-hep-
Yenoico. ' . -
' "I.R. 3.500 cm™ 13 1720 - 1700 cn™t.
Bjemplo 17 1
Acido (~Z§H£3~h1dvox1~3 (3~trifivorometil
fenowl)meullutrans~1~propen¢l7¥)~h1aro:1~clclopent1;]L
-c1s~4-hepten01co o T

L

I.R. 3.500 cu™1; 17201700 op~1

- - -70 ..-'
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Ejemplo 17 m _ ‘
keido 7-/2-/3-hidroxi-3~isobubtil-trens-1-

~propen1m7;5~h1drox1~c1clopent:l7¥cls~4~hepuenolco.
(L.R. 3.500 en™1; 1720 - 4700 em™",
Eaemplo 17.n .

Acido 7-/Z-/3-hidroxi~3-(1,1~dinetilpen~

$11)~trans-1-propenil/~5-hidroxiciclopentil/-cis-l4-~hep~

tenoico.

"I.R. 3,500 cu™3, 1920 = 1700 cn” .

Ejenplo 18.

Fl isémero A y el isdmero B del Acido

7~[2~(3-hidroxi~3-pentil~trans-1-propenil)-5-oxo-ciclo

. pentil/-cis-4-heptenocico (Ejemplo 16a) se mezclaron en

la proporcidn ponderal 1:1, se disolvieron en alcohol

.etilico, se diluyeron con sgua destilada y se atomiza-

ron en un nebulizador por wlirasonidos en wn volumen o

‘tal de 0,02 ml por minuto.

Para la comprobacién de la actividad
broncoespasmolitica se hizo uso de la medicién del volu

men de respiracidén de acuerdo con Konzett y Rossler

(Arch. exp. Path, Pharmakol. 195, 71 (1940)). Como eni-

. males para ensayo sirvieron cobayes blancos nachos con

uy peso de 400-500 g, narcOulzados ‘con 10 mg/kg i.p. de

we e

¥vipen y 200 mg/kg i.p. de uretans,” "L o

Como agente generador de asma sivvid di-

D94 -
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" elorhidrato de histamins en.wma dosis de 1-5 /ug/kg.

Ios dabos experimentales fueron sometidos al andlisis

de regresidén después de transformacidn Probit, y se cal

* culd la ecuacidén de la recta de regresidn Y = A + B . 1

g (X). De esta manera pudo determinarse la dosis inhibi

_ toria media (DEsO), como la dosis que inhibe el efecto

.generador de asma en wn 50% del valor de partida.

Resuvultados

»

. Acido P~/Z-(3-hidroxi-3-pentil~trens~1-propenil)-5-oxo~

~ciclopentil/-cis~4-heptenoico.

i.v. nedia Dosis inhibitoria

( ng/ksg) Aerosol ..-
s (}@Vbnimal)
. Isbmero A _ - 0,08 0,01
Isémero B 0,1 . 0,1

Mezela A + B4 : 1 0,1 0,002

Ia pxesente‘solicitu@ que corresponde a
las presentadas en 1a Repliblica Federal Alemana, el 15
do Tebrero do 1974, bajo ol Ne P 2407 186.1 y 24 de
Septiembre de 1974, bajo el Ne P 24 45 526.3, se acoge
a 1os beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto

sobre Propiedad Industfial.

.v-.72 . o L
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- REIVINDICACIONES — .
_ Tos puntos de invencidn pfopia y nueva que se pre-
sentan pars que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencibn en EZspafia, por VEINTE afios, son 10 que se re-

cogen en las reivindicaciones siguientes:

_anflogos, de 4cidos prostancicos de la férmula XXI

. -1 .
/2\CH2. - S K

. /032 -CHg "GHE CH"CHZ “"CHe "'COOH

Xz

By

O o
en donde Yé'sigﬁifica un grﬁpo —CHZ- 0 un grupo --G(CH3)2 0
un enlace simple y R significa un radical alcohilo satura
do, de cadena recta g ramificada, de 1 a 10 dtomos de car-
bono, que & su vez puede estar sustituldo con un radical

O~zlcohilo que tiene 1 & 5 &tomos de carbono en el alcohi-

lo, con un radical O-arilo, con un rediecal O-=furilo o0 con

un radical O~bencilo,los cuales a su vez pueden estar sus-

tituldos en cada caso con uno o varios dtomos de haldgeno,

con grupos trifluorometilo o con alcohilo de 1 a 3 &tomos

et ki b
“
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16-6 furilo, 1os cuales & su vez ypueden estar sustitud

- de éerbono 6 con un radical fenoxi), gue puede llevar uno ¢

c . 7 PRI
Yarios abomos de halo {; no, 6 uniradical cxc?oa]conuo satu

o’
£SR3
-

i
rado ¢on 3 a 7 miembros en el anillo o con un radicel eri-

11308

Con UNo 0 Verios grupos alednilo ae lea3 {Lbomo o carbo- -

no, (,aracl,orm;xdo poraud &) £6 hoce 1es coc)nar wn acetal gz
.La £ ben nuia, It

GH N "‘M X
[ 4

4 CH ~ CI-Tz ~ Gy ~ ex ix

Y
| \‘cﬁa —z

en gue Z significe oxfgsno o 2zufre e ¥ significa un grupo

CH
' ) e 3
-01{2-— Oun gruds - C 0 un enlace gimple, con un commues—
[ 4
CH .
3 .
to de Grignard de 1a férmula IITI )

Wal--Mg ~0112-c;h2~011,,-c.-2~0wcné-\ﬂ’ > IIx

I3

o

en que Hal significa cloro o bromo, para formar uneg acetol~

~octone dc la fémmula IV
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\(, / G-l CI” O-CHo~GHly-CHy “° Flg0-CHy </-:,,>
T‘Ir st X o ) .

]‘V
P P, P R

on la que X o Y tienon los mismos significados qbe on 1n

4 - . . . . .
tormule L1; b) la acetal-cotona de 1o £émmle IV, obtoni-

do, so tronslorma de vn modo ugual psre cceteles o tloaco

talos, en 1o sldehidocetons de la £érmwula V

0

——

I o

i
¢) la aldehidocetons de la formula V, oote“ ge somed
o wna condensacidn alidlica catalizada con dcido o con &l-

coli, formindose la cetona insaturada do la formmle VI

]......, CHy-CL, -G, ~O~CH,, </“ X VI

A

,e
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4 Ly ", . A
e con un acido zlcohblico arnldro, pasendo voxr le gal de

iminofter de le £érmule Vila

'0 '.
. __._.,_n:._J/ \A
] _- CHA CFn CE ¢ Cly )

(A Vila.
o 0“034
I o
TH-HS3

on donde S significa un radical de acide inorgdnico y R

-

gignifica un v dlel aleohilo 1nferLor de ] a 5 atomos

carbono, y por subsiguiernte hidrdlisis en el éstor de

férmula VIIL

ds

le

d)"la cétona insaturade de la férmula VIi; obbenide, se hese:
reaccionar con iones ¢iapmuré en condicionss alea 1¢nas, Ob~
fenifndose la cisnocebons de 1a £érmule VII
0 ~j ’ - :
i (/J s "'(Ibp'”'cl.l.?"o"' }J('w'\ﬁ \ . VII
4 P Webnd
\ . )
ey .«
0) lo cionocsiona de le £émmule VIT, obbonida, se tronstor



GH2~CI2~OH2~O~CJd*“<i:j> VIII

-

o ':
on donde B +tiene los c’gnifioados HEHe1 Loriados con ocoesidn
do le fécmuia Vila; £) s nvdfoueﬂa el bster owtenido do
Lo £érmule VIIL, vars la sep&racién de la agrupacidn bonci
WO 16tor on presencie de cabelizadores, ovben "ﬁ(‘ior-.:o vn Gotor-
~gleohol de la f£hrmule IX
o - . .
' CH~03 o mCEA-CH
,// UHg b.xc' rz 1nd
i Iz
;
' | COOR
: e

en donde R tiene los mismos significados que en la férmu-
e VIIT: &) el éster—alcohol de la férmule IX, obtenido,

g0 oxida pare formar un aldenido de lu Formula X
20 .

3

L0 S
S  CliyCHy-CHO

, : . b4

COOR,,

25

” - TR
.~ POOR
St QUALTY
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\ . . . ) ‘
en la gue R tiene los mismos significados que en la formu-
le, VIIT; h) el aldehido de la férmula X, obtenido; se hace

reaccionzr selsctivamsnie con un ditiol de la fbrmuls %I
HS-CH Y -CH, 5% ] S«
2 . :

-en donde ¥, significs un grupo ~0H2~ o va grupo ~C(CH ) o-
un oenlace gimple en presencie de’catalizadores écidos, pa—

ra formar vwn ticscetal de la £érmuls XII

caé\\\\

///,2% 7T
Xo: g

10
. o
« . 0 . / ~
,/ CSIE"CHa“CH

8

3

. COOR,

’5 ' S ’ > > > » ° ’ -~
en donde R tiene los mismos significados que en la £ ormu—~

la X; i) el tiozcetal de la formula XII, obtenido, se trans
forma mediante cetalizacidn catalizad= con fcido con wun
glicol de la férmula XIIT

20 . ° . . ] B

. HO~-CH ~Y,,-CH_-OH XIIX
P . 2 2 772 .
en dondoe Yé tlene los mismos siznificados que el radical Y1
" mencionado con ocasién de la férmule XIT, en un cotal-~tio-

acetal de la formula XIV
25 '
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o 9 TR .
_CHE-GH;,--GH _ ,Y,; xv
‘. [4 - ; - / A
COOR,
en donde Y’1 8 ¥ pueden ser iguales o diferentes, y R tio~
. noe los mismos significados que en la férmula X; j) el cetal
10
~tivcacetal de la f£érmula XIV, obtenido, se roduce cou un
~hidruro metélico complejo en digolventes aprbticos pera for
mar un aldeaido de la foérmula IV
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en donde Y1 e Y tienmen los mismos significados que en la
¢ 2
Lormule KIV; k) el aldebido ‘de la férmula XV, obtenido, se
, hace reaccionar con un fosfonato de la formule XVI
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reduce con-un hidruro
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en donde B +tiene los misnos

v

¢

significados que en la formu-

1o, I, para formaxr una cebona insaturada de la f£érmuls XVIT
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en donde Y1 e Y2 tiene los mismos significados qus en la

- Tférmula XIV y R +tiene el mismo significado que en la foére-

mula X¥T; 1) la cetono de la formula XVII, obtenida, se

netdlico complejo para Fformer la mez-

" e¢la de epimeros de los alcoholes de la formula ZVIIT
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PARNAN
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a.‘,
10
on dondo Y1 e Yz asl como B tilenen los mismos significa-
do.s gue en 1a férmule XVII; 0) l;as alcoholes de la férmula
XVIII, obtenidos, en forma de mezela de epimzros o tras deg
A doﬁlamiento de los epimeros, se irensforman por reaccidn
s por adicibn de 2,3-dihidropirano cstalizada con &cido, en
. un tetranidopiraniléter de la férmila. XIX
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en la que ¥ e ¥ asi como R +tienen 10s mismos significa-
12 ' ;
, b - 7 ~ —
d6s que en la formula XVII; n) el éter de la formule ZIZ,
obtenido, se transforma por calembtamiento con un yoduro de

alcohilo ¢ -0 en un disolvente aprdtico polar en presen-
1 4 '

" ecie de un asgente fijador de Soidos, en un aldehido~éter

.

de la férmule X

PN

CHE CHy,

0

o

» CH,y~CH,~CHO |
- o R o4

en donde Y ¥y R tienen los mismoé significados que en la

£ormula KV%I; y3o) ol aldenido-8ter de la formula XX obte-
nido se hace reaccionar con la ilida de bromuro de 4-carbo~
xipropiltrifenilfosforio en una solucidn de hidruro de so-
dio en diﬁetilsulféxido'para formar un écido de la férmula

ZXT en donde Yé ¥y R

3

tienen los mismos significados qus n

la férmula XVII.

22, Procediniento para preparar nuevos compucstos

F 2o " . . . N
anglogos de acidos prostanoicos. -
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! " Mal ¥y comd se ha desérito en la Memoria que ante-
cele y con los fines que se hen especificado.
r Bete Memoria consta de ochenta y tres hojas escri-
tas & méqui;rla por unad s0la Garai.
5 : -, Modrid, 18.M31977
Pob miberto
Por Pedenyf [/ \
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