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Ias prostaglendinas son un grupo de sustancias
naturales que eran aisladas a partir de diferentes teji-
dos animales. En mamfiferos son responsables de un gran ny-
mero de efectos farmacoldgicos, de los cuales en el pre~
sente caso se mencionardn sélo las influencias sobre las
contracciones de la musculatura lisa y sobre la presidn
sanguinca. En #o que se refiere a otras propiedades farma-
coldgicas; véanse entre otras citas‘bibliogréficas, M.:?i,
Cuthbert "ihe Prostaglanﬁins", Phermacological and Thera- -
peuf&c Ad%ﬁnces, William Heinemann Medical Boolks LID, iéé;
dres 1973. : 1,12‘

E1 presente invento concierne a un procedimi%ﬁ?o
para ia preparacidn de ﬁuevos derivados de ciclopentano;_
seme jantes a lag prostaglandinas naturales, de la fdrﬁﬁi;
general I -

e R? c6233_ - B

WWCHQ«U—-V~W—X—-002R4

CSHll

[ S
R

en la cual:
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Rl ¥y R2 significan conjuntamente oxigeno o en cada caso

hidrégeno o.hidroxilo, siendo ‘diforentes R ¥ R
g3 significa alcohilo de 1 a 5 dtomos de carbono;
r* significa hidrdgeno, alcohilo de 1 a 10 dtomos de

carbono o un catidn monovalente o polivalente fi=-
sioldgicamente compatible; :
R ,signifigé hidrégeno, un radical hidrooarbonadéqéli
fédtico o aralifdtico, saturado o insaturado, eveh-
tualmente ramificado, de haste 20 dtomos de oéﬁfb-

no, en donde un grupo ~CH_ - puede estar reemplaza-

do por oxigeno, azufre o in grupo carbonilo, un -
radical aleohilo de 1 a 5 £tomos de carbono, que

estd sustituldo con un grupo ciano o un grupo al-
coxicarbonilo de bajo peso molecular, un radical

cicloalecohilo de 5 a 8 dtomos de carbono, en donde
el grupo ~0Hé~ estd reemplazado en posicidn 2 por
un dtomo de oxfgeno o de azufre, un radical acilo

alifdtico, cicloalifdtico, aromdtico o aralifdti-

co de hasta 20 dtomos de carbono o un grupo alco-

xicarbonilo inferior;
U significa un grupo (CHz)m’ significando m de 0 a 5,

‘un grupo

Q—
it
——-—.Q
i

o}
e
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W

X

“arégeno o alcohilo de 1 & 5 dtomos de carbono; o un

Hoja néam. 3

giendo R. y R7 iguales o diferentes y significando his

6 T
T

grupo -~ C =C ~ , en donde R6

y R7 son iguales o di~
ferentes y significan hidrdgeno 0 alcohilo de 1l a 5
dtomos de carbono; e
significa u? enlace simple, qxigeno 0o un radical dgiﬁ

el ]

las formulas

GO
_ -C -
Y
en donde R6 y R7 son iguales o diferentes h's signifi{

can hidrégeno o alcohile de 1 a 5 dtomos de carbono;

significa un enlace simple o un radical de Ja férmula

en donde RS y RO son iguales o diferemtes y significar
hidrdgeno o alcohilo de 1 a 5 dfomos de carbono;

significs un grupo (Cﬁé)n, en.donde n gignifica 0 a 5,
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El procedimiento del invento estd caracterizado

porque ge reducen compuestos de la férmule general II
/

II

00233

a .

en donde R3 y R5 tienen los significados descritos con oca
sidn de la Ldérmula I, pare formar compuestos de la férmu;a

III
0

3
002R

ITI

CsHyy

N |
: 1
OR°

en donde B>y Rﬁ.tienen los significados descritos con
ocasidn de la férmnls I, no conteniendo R5 ningin enlace
miltiple carbono~carbono alifftico, y a continuacién los
compuestos de la férmuls IIT se hacen reaccionar en un di-
solvente aprdtico, en presencila de bases; con un éster de
deido halogenocarboxflico de la férmula general IV

Ha.l~CE12~U-V-'\'T—X-—COOR4 ' v
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1y gt tienen los significados deseritos con ocasidn de la

no-carbono al;fétlgo; eventualmente se someten & s0lvéli-

Hoja nGm. 5:

en donde Hal significa un 4tomo de haldgeno y U, V, W, X

férmula I, para formar compuestos de la férmula T a

I

' | la
, Rt / R?
3 : | ,
0023 . ’ S
; 'm2-U-V~W-X-C%R o
C.H R

5 1L

{
R20

en donde R3, U, V, W y X tienen los significados descfiﬁo%
con ocasidn de la férmula I y R' ast como RZ significéd’7
oxigeno, R4 significa alcohilo de 1 a’ 10 4tomos de carbo—
no y R5 tlene el 51gn1f1cado indicado con oca916n de la

£érmula I, pero no contlene nlngdn enlace miltiple carbo-

sis los compuestos obtenidos de la férmula I a, en presen-—

cia de un 4¢ido, para formar compuestos de la férmula I b

P - Ib
- 3 )
COzR _ .
ng'~ U=V -Vl - X'f COZR

C5ty
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'por adicidn con compuestos con doble enlace carbono-carbo—

Hoja nom. 6

en donde Rl R2 R3 U, V, ¥y X tienen los significados
indlcados con ocasidén de la férmulas I y gt significa alco~
hilo de 1 a 10 dftomos de carbono; eventualmente se hacen

reacclonar los compuestos obtenidos de la férmule I b, en
donde Rl y R? slgnlflcan,conguntamenbe oxIgeno, con agen-

tes de aleohilacidn o de acilacidn, o se hacen reaceionar

no actlvado, resultando compuestos de la férmula general
Iec
Iec "

4
X 002R -

LY

en donae_R3, R5, U, V, Wy X tienen los significados indi~|

cados con 6oasidn de la férmula I, Rl y R? significan con-
juntamente oxigeno'y 34 significa aleohilo de 1 a 10 dto-
mos de carbono; eventualmente se reducen los compuesﬁos de
las férmalas I b ¢ I ¢ con un agente reductor aproplade

para formar compuegtos de la férmuls I 4
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| dos indicados con ocasidn de la férmula I d, r? significa

" Hofa nGm, [

) B2 S Ta
3 R .
00 ,R

CH, ~U -~V =W =X - co.Rt
2 o.H 2
5y

f : |

/ . OR

en donde R3, R5 U, Vv, vy X tienen”loé slignificados iuai»‘
cados con ocasldn de la férmula I, r* significa alcohllo
de 1 & 10 étomos de carbono y R' asi como R® son dlfebew
tes y significan en cada caso hidrdgeno o hidroxilo; j:
eventualmente se saponifican parcialmenfe compuestos éé-
le férmula I & en un medio alcalino para formar compuese.

tos de ia férmula I e

R:L R2 . . A . Ie

-~ CO.RB
CH, ~U~V-¥-X-~- 002R4

C5Hyq

en donde RY, R%, B3, R, U, V, Wy X tienen los significa-

hidrégeno © un catldn monovelente o polivalente, flslolé»
glcamente compatlble y R5 tiene el significado 1ndlcado

con_ocas16n de la férmula I, pero no significa acilo ni




P- 64,711

10

15

20

25

07097

~un enlace triple, radicales alcohilo de 1 a 5 dtomos de cax

ffoja nGm. 8

alcoxicarbonilo, y las sales asi obtenidas se trénsforman
eventualmente en los deidos libres o en otras sales.

_ E1l sustituyente R3 significa preferiblemente un
grupo nmetilo o ,etilo, De los significados mencionados pa-
ra el sustituyLnta ’t e prefieren los de hidrdgeno, alco-
hilo Cy - Cg, ¥ en calided de cationes se prefieren ioéééi
de metales alcalinos y'de metales alcaliné—térreos. Adb;&é

entran en consideracidn los cationes formados por bases o

~ -

génicas taleg como bencilamina,'morfolina, piperidina 67
también ésteres de deidos aminocarboxflicos, tales como &s
ter dietilico de deido glutdmico, ’

De los significados menecionados parsa R5 se pré;
fiereh'los de hidrdgeno, radiceles alcohilo no ramificadés
de 1 a 8 4dtomos de carbono y radicales hidrocarbonadoé?aﬁa
lifdticos de hasta 8 dtomos de carbono, en los cuales un
grupo -CH2« puede estsr reemplazado por un dtomo de 0 o de
S o por un grupo CO, radicales hidrocarhonados Cl - C5 alid

fdticos no ramificados con uno o varios dobles enlaces o

bono, que estdn sustituidos con un grupo ciano o un grupo
alcoxicarbonilo 02 - 04, readicales cicloalcohilo de 5 a 8
dtomog de carbono, en donde el grupo -CH2- en posicién 2

esta peemplazado por un dtomo de 0 6 de S, radicales acilo
alifdticos, aromdticos y aralifdticos de hasta 8 dtomos de

carbono asi como grupos alcoxicarbonilo de 2 a 4 dtomos de

L]

T
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) metoxlmetllo, tiometoximetilo, l-metoxietilo, acetonilo, -

 tereoisdémeros con respecto a las posiciones 8 y 12, y en

Hoja ntGm, 9

carbono., _
Se prefieren especialmente hidrdégeno ¥ el radi-
cal tetrahldr0p1ranllo.
Como radicales apropiados bara‘R5 sé menciong~
rén ademds, especialmente: los grupos metilo, etilo, pro-—

pilo, butilo pentilo, octilo, alilo, propargllo, bencilo,

3—oxobut110, fen301lo, cianometilo, cianoetilo, 2-01ano~‘
propilo, etoxicarbonilmetilo, metoxicarboniletilo, acati-
lo, octanoilo, succinoilo, 2~carboxibenzoilo, metoxicqﬁ}

2

bonilo, etoxicarbonilo.,

U significa preferiblemente una cadena polimeti-
leno con hasta 3 grupos CHZ‘ De los restantes radicales
mencionaaos para U se prefieren aquellos en los que Rs 6
R7 significan un radical alcohilo de hasta 3 dtomos de ‘
carbono, Los miembros X, W y V forman conjuntamenté de mo~
do preferible una cadena eventuslmente remificada con has-
ta 10 miembros. Caso de que V reprgsente‘un radical fenile
no o fenoxi, los radicales U y W pueden estar ﬁno con re~
lacién al otro en posicidn orto, meta o para. -

~Los‘compuestoé-de la férmula I de acuerdo con
el invento pueden ser, en el caso de que Rl y R2 =0, es-
ol caso en que'Rl ¥ R° = Hu OH, estereoisémeros con reséi

pecto & las posiciones 8,_9 ¥ 12, Ios compuestos de acuer-




P- 64,711

10

15

20

25

07097

do con el invento pueden pasar a utilizarse en forma de

Hoja ntm., 10)

sus mezclas de isémeros, o pueden enriguecerse uno o va-
r@os!isémeros o pueden aislarse en forma pura, con ayuds
de procédimientos de separacidn.usuales tgles como cromas~-
tografie en ceps delgada o crometografia en columne,

.La reduceidn de un compuesto de la férmuls I,
cuya'preparacldn esgtd descrite en la memoria de patente 7
belga 766.521, para former un compuesto de la férmuls III,
puede efectuarse de acuerdo con métodos como son conocidos
de por si para la reéccidn por adicién de hidrégeno coﬁ=do

bles enlaces carbono~carbono, por ejemplo por hldrogena-

cidn catalftica, reduccidn guimics o reduceién microblold-

"-v -

glca. C -
Pare la hidrogenacidn catalitica son apropiados

metales tales como cobalto, iridio, rodio, preferiblemqﬁte
niquel, paladio y platino en forma finamente dividida,

eventualmente sobre soportes tales como sulfato de caleio,
de estroncio o de bario, carbonato de paicio, estroncio o

bario, 6xido de aluminio, kieselgur o carbdn activo. Ademdp

son aproplados para la hidrogenacidn catalftica catalizado
res tales como boruro de niquel, cromito de nfguel o cobre

éxido de rutenio o complejos metdlicos solubles tales como

clorure de tris-(trifenilfosfin)-rodio o dicloruro de tris
~(trifenilfosfin)-rutenio. Para la hidrogenscién son apro-

pladas tamhién sales metdlicas tales como cloruro de ni- -
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‘quel 0 cloruro de cobalto juntemente con hidruros comple-

{ Jos tales como NaBH, o hidruroe de litio-tri-ter-butoxialu

no son reducidos en 1as condiciones elegidas, por eJemplo

" alcoholes tales como metanol, etanol, isopropanol y teri%

-box{licos tales como deido acédtico glacial, disolventes

.cataliticas de un deido, y se le reemplazs por hidrégeno.

’ Hoja nxGm. 11

4 o
minio, tal como se describe, por ejemplo, en Tetr. Lett.

1968, 6313. |

Para/la hidrogenacidn catalitica, dependiendo
de la act1v1dad del catallzador, pueden wtilizerse tempe-
raturas de 0 a 150¢C, preferiblemente de 20 a 602C y pre-l
siones de hidrdgeno de l a 100 atmdsferas, preferlblemgpﬁg

la presién normali Lo

-3 !

En calidad de disolventes son apropiados los‘aue
hidrocarburos talas como benceno, éteres tales. como die-'

tilédter, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano y dloxano,
butanol, ésteres tales como acetato de etilo, deidos cafF

apréticos dipolares, tales como dlmetllformamlda, N%metll
plrrolldona 0 hexametiltriamida de écldo fosférico,

En el caso de la hidrogenacidn catalitica de
compuestos en los cuales R’ significa fetrahidrOPiranilo'
o 1-alcoxialcohilo, en disolventes préticos tales como

etanol se separa este radical en presencia de cantidades

Como agente reductor quimico' entra en consideracidn, por

ejemplo diimina (véase J. org. Che. 30, 3985 (1965)),
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rifican los productos eventualmente por cromatografia.

~la memoria de patente belga numero 766,521). A continua~

Hojn nom. 12

Se somete a tratamiento del modo usuel y se pu-

-Ia reaccién de un compuesto de la férmula ITI
con un compuesfo de la férmuls IV se efectia de acuerdo
con métodos en' si conocidos; convenientemente a tempera-
turas entre la bemperatura ambiente y 140¢C en atmdésfers
inerte. Sgn preparados de maners especialmente ventajoss. -

del siguiente modo:

Se disuelve un compuestb de la férmula III,iﬁi”
la que R5 gignifica preferiblemente el radical tetrahidzo-
piranilo o un radical l-alcoxialcohilo de bajo peso mnle~
cular, én un disolvente aprético absoluto, preferiblemgg%
te benceno, tolueno o xllenc y se agregan 1 & 1,5 moles ae
uﬁa base anhidra; preferiblemente etilato de sodio o teri-
puﬁilato de potasio y se continmda agitando durante desde'
30 minutos hasta 3 hores a la temperatura ambiente on at-
mésfera de gas inerte. Despuéds de ello se aiiaden 1 & 2

moles de un éster de deido halogenocerboxilico de la fér-

mule IV y se agita a temperaturas entre 20 y 1409C - depen;

[}

dienab de la reactividad del compuesto halogenado empleado

entre 1 y 20 horas con exclusidén de oxigeno (véase también

cidn se somete a tratamiento de modo usual, purificdndose
por cromatografia los compuestos, que la mayor parte de

las veces resultan en forms de acelite,




P 640711 . - o " " Hoja nGm. 13 |

1 En calided de ésteres de acldo halogenocarboxily
co de la férmula IV se ‘prefieren aguellos en 10s que Hal
gignifica bromo o yodo, A modo .de ejemplo se mencionérén:
dater etflico de deido 7~yodo—heptan01co-
'7 5 . gster etflico Ee deido 7-yodo-2—met11heptan01co-
dster etflico de deido 7—yodo~3-met11hepban01co; ST
ggter etflico de deido 7~yodo~4-metiiheptgnoico; )
éaster etiiico de deido T=yodo~5=metilheptanoico; "i“
éster etilico de deido T-yodo-~6-metilheptanoico; e
10 éster etllico de deido T~yodo-2-etilheptanoico; >3
éater etilico de-écido T=yodo=-3-etilheptanocico; PR
éster etflico de 4eido T-yodo-4~etilheptanoico; e
dster etilico de deido T-yodo~5-otilheptanocico;
dster etilico de deido T-yodo~6-etilheptenocico; e
'15 'éster;etilico de deido 7-yodo—3;propilheptanoico;
éater etilico dé doido 7~yodo—4~propilheptanoico;'
égtor etilico de écido_7~yodo;$-propilheptanoico;
~ éster etilico de deido T-yodo~2-n-buiilheptanoico;
éster étilico de decido 6~yodo-hexanoico;
.20 dater etilico de deido 6~yodo~-2-metilhexanoico;
éster etilico de deido 6-yodo-2-n-butilhexanoico;
éster etilico de écidor§~yodo—2-eti1hexanoico;
éster etilico de deido 5-yodo-pentenoico;
ster efilico de deido 5.yoéo~2~metil—pentanoico;

25 . | éster etilico de deido S~yodo-2-etilpentanoicoj

07097
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dster’

éster
dater
éster
éster
dster
éster
éster
éater
éster
datber
éster
éster
dster

deter

atilico de deido
atilico de écidp

etflico de dcido 4-bromocrotdnico;
metilico de doido 4~bromo-3-metileroténico;
metflicoi de deido 7~yodo-3~oxa-heptanoico-

etflico de deido
ebllico de deido
etflico de deido

meti{lico de deido 7~bromo—3-oxa~cis~5—heptanoic6}

met{lico de doido 7~bromo-3~oxa=trans-5-heptanoico;

etilico de deido

metflico de deido 5~yodo-3-oxa~pentanocico;

metllico de doido 8-bromo~4—oxa~cis~G-octenoico;

etilico de deido
etflico de decildo

tadienoico;

éatoer
dster
éster
dater

dater

dstoer
datar

dater

dster

etilico de dcido
etilico de deido
etilico de deido
etflico de dcido
etilico de deido

etilico dé deido

etflico de deido
etf{lico de deldo
etllico de deido

‘8-yodo-octanolcoy

Hoja ntm, 14

4~yodom3~metilbutanoico;

7~yodo~3-oxa—heptanoico-
7—yodo-3-metl1—3-oxa~heptanoico-
T~yodow=3~metil-4~oxa-heptanoicos

6~yodo~3~oxa~hexanoico;

T-yodo-5, S—dimetll-heptan01co-'"
T-yodo~5,6~dimetil-3~metil~2, 4-hap—

4=(3=yodopropil)~benzoico; S,
3-(3~yodopropil)~benzoico;
2-(3~yodopropilj-benzoico;
2~(4-yodobutil)~benzoico;
4=~bromometilhidrocindmico;
é-bromomeﬁilhidrocinémico;
2~bromometilhidrocindmico;
4~(3~bromometilfenil)~butirico;

4~(2-bromometilfenil)~butirico;
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éster etilico de deido 4—(2-yodoetoxi)-benzoicb;

- éster etilico de deido 3-(2~yoéoetoxi)mbenzoico;

| de acilacidn apropiados son, por ejemplo, anhidrldos de -

Holae nGm. 15

éster etilico de deido 4-(3~yodopropoxi )~benzoico;

égter etilico de decido 2~(3~yodopropoxi)-benzoico;
éster etilico de deido 4~bromometilbenzoico.

' Tos ésteres de 1a fdfmula general I a de acuer-
do con el invento constituyen aceites; que pueden ser lle-
vedos a uwtllizacidn directamente o tras purificacidén pox
cromatografia por ejeﬁplo en presencia de gel de silice;:
o pueden ser utilizados para las reacciones ulteriorez. .

De acuerdo con el procedimiento del invento m

compuesto de la fdérmula 'general I b se obiiene sélvolizan~

do cuidadogamente un compuesto de la fdrmula Iaen un ¢l ’

solvente aproplado, por ejemplo en un alcohol absoluto de
bajo peso molecular, preferiblemente ‘metanol o etano1. con
un catalizador deido tal como, por ejemplo, un dcido mgng-
bdsico o poliﬁésico orgdnico o inorgdnico o un intercamﬁia
dor de iones dcido a temperaturas entre 0 y 609C,

| Los ésteres o éteres de la férmula I ¢ son pre-
parados de acuerdo con el invento de manera en si conocida
por acilaciéﬁ 0 aicohilacién de Jos alcoholes libres de la
fdrmula I b, 6 por reacoldn por ‘adicidn de los mismos con

compuestos que tienen dobles enlaces actlvados. Agentas

dcidos orgdnicos tales como anhidrido de deido acético o

ey B A
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S -

cloruros de doidos orgénicos; tales como clbruro de bengzoi
lo o ster etflico de deido cloroférmico en presencia de
uda bage terciaria tal como piridiné o trietilamina, Btom
res de 1é férmula general I ¢ son obtenidos de manera en
sl conocida por reaccidn del alcohol de la férmula I b con

un agente de alcohilacidn adecuado tal como yoduro'de e w

tilo, éster etil}co de dcido bromoacético, cloroacetonitri
lo o aloroacetoﬂa, w-bromoaoetofenona, bromuro de alilo 9
bromuro de propargilo en un disolvente aprético en ﬁré§§ﬁ~
cia de una base tal como, por ejemplo, carbonato de pdﬁéﬁ
sio, ' ' ' b

Eteres de la fdérmuls general I ¢ pueden obtéﬁef—
se ademds de manera en si conocida; por reaccidn por agi-
cién de un aleohol de la férmula I b con un compuesto'Q@é

tione dobles enlaces actlvados, tal como por ejemplo vi~

]

niléteres clclicos o de cadena‘aﬁierta, tales como diﬁidbo
pirano o etilvinildteres o viniltlodsteres en presenoié‘:
de un catalizador deido tal como, por ajémplo, deido para-
~toluenosulfénico, eterato de triflumoruro de boro o un |
intercambiador de iones o en presencia de cetonas My B-in

saturadas o derivados de deido tales como metilvinilecetona

éster metf{lico de 4cido acrilico o acrilonitrilo en preseni

cia de un catalizador bédsico tal comé, por ejemplo, ter—bus
tilato de potasio, metilato de sodio ¢ un intercambiador

de iones bhsico,
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la férmula I b 6 T ¢ con un hidruro metdlico complejo, coi~

de temperaturas entre 0 y 109eC,

. En este caso se transforma en la correspondiente sal sdlo

Hoja nGm, 17

~ Tos compuestos de la férmula I 4 son preparados

de manera en si conocida por reduccién de un compuesto de

venientemente un boranato de un metal, preferiblemente un
boraneto de un mefal alcalino; tal coﬁo por ojemplo boro~
hidruro de sodlo o con borohldruro de zinc en solucldn

etérea 0 alcohdllca, preferlblomente en solucién aloohéli-
ca absoluta. En este caso, puede trabajarse a temperauxras

entre ~10 y +602C3 en general, se ha acredxtado el margen

Sorprendentemente, a partir de los ésteres’ de 1a

férmula I @ pueden obtenerse semidsteres de la férmula I e,

si se saponifica un éster de la férmula I d en un disolven

to apropiado tal como, por ejemplo, metanol, etanol,’aiéxa
no, tetrahidrofuranc o 1, 2-dlmetox1etano, eventualmente en
presencia de agua, con una base, tal como, por ejemplu,'
hidréxido de sodlo, potasio o litio o parbonato de sodloz
el grupo éster con el radical R4 de la férmula I d. Esta
sal puede ser:transformada de acuerdo con un procedimiento
usual en el deido correspondisnte o en otra sal,

De acuerdo con el procedimiento segun el invento
aparte de los compucstos mencionados en los ejemplos, pue~

den prepararse tamblén 1os sigulentes compuestos:

Bster metilico de écldo (SRS, 3USR)~1~(67~-isobutiloxicarbo
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nil~3'-metil»hexil)~2~oxo-5~(3“~hidroxi~l"~ootil)~ciclo-

penbancarb0xillco~

xil)52~hidroxi—5~173"—(2"'~tetrahidropiranilpxi)—l“-oo-
ti1_/-ciclopentancarbox{lico;

Eoter otilico do deido (SRS, 3"SR)-1-(6'~otoxicarbonil=s '~
~oxa~trané—2'—hexanil)—2—hidroxi—5—(3“—hidroxi—l“-octil)—_
~ciclopentancarhoxilico; ' oo
Estor etllico de 4eido (5RS,3"'SR)—lu['3'-(4"-etoxicarpqé
nilfenil)propil;7-2—oxo—5—[_3;"—(l""—etdxietoxi)—ltfl—
—octil;7lciclopentancarboxi1ioo;

Ester etflico de dcido (5RS,3"SR)=1-(6'=carboxi-2t~metil-

-trans~2'uhexenil)—2~hidr0xi~§—(3"~hidroxi—l"-octil)-giclg

pentancarbogilleo,

Bster etilico de deido (SRS 3"&R)~1—(6'-etoxlcarbonil—3‘-
~metilhex11)~2-oxo—)~(3"—meboximetoxi-l“—octil)-clclopgny
tancarboxilico; ‘ x
Ester etilico de deldo (5RS, 3"SR)~1—(6"-oc-biloxicarbonil-
4'-motilhexil)~2=0x0~5~(3"~propioni loxi—1"-o0ctil)~ciclopen
tancarboxilico; ' '

Ester metilico de dcido (SRu,3"SR)-l-(6'—metOxlcarbonil—

=51,5t=dime tilhexil) ~2~0x0~5~(3"~bengolloxi=1"=octil)~ci=
olopénfancarboxi;ico; | '
Ester etilico de deido (5Rs;3"'sR)-11["3'-(2"~etoxicarbo~
nilfenoxi)-propil~7-2~oxo-5~(3"l-hidroxi-l“'—octil)~ciclo—
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_ Bster etilico de éciao'(SRS,Z“SR)-1-(6-etoxicarbonil-2—

tHoja nam. 19

pentancarboxilice;

~cig-hexenil)~2~0x0=5~(3"~benciloxi=1"~octil)-ciclopentan
carboxiliéo; / o ) |
Ester etilico'Le deido (5RS,3"SR)-1~(6'-etoxicarbgniide~
cil)—2—oxo—5~(3"-etoxicérboniimetoxi-l"—octil)~ciclopen-
“ba.noa.rbox‘il_ico;' o )

Ester etilico de decido (5RS,3"SR)-1-(6t'-etoxicarbonilhe-
xil)-2~oxo—5-(3"-aliloxi~l"-octil)écicIOPentancarboxiliéoﬁ
Bster etflico de deldo (5ES,3"SR)-1-(6'~etoxicarbonile=3'm
~me 1 Thoxi 1)~2~o0x0~5-( 3"~propargi loxi~1"-octil) -ciclopen~
tancarboxilico; . ,

Ester etilico de decido (5RS,3"SR)—1—(6'-etoxicarbonil—?'-
~oxahexi 1)~2-o0x0 -;j ~(3"~metoxi ~1"mocil) ~cic 1opentanoa',rb5'-—
xilico; . o - .

BEster eti{lico de dcido (5RS,3"SR)-1-(4'-etoxicarbonilben=
cil)-2—0x0—5-(3"—carboxietilcérbbniloxi-l“—octil)-cicioﬁeg
tancerboxilico; ) _ _ _

Ester etflico de dcido (5RS,5"SR)—1—(6';-etoxiearbonilhe—
xil) -2—hidroxi-—$' -(5 " -heptadecéni learboniloxi-1"—octi 1)~

~ciclopentancarboxiiico; :

Ester etilico de deido (5RS,3"SR)-1-(6-etoxicarbonilnonil)
2~oxo~5-(3F—oianoetoxi-l"-odtil)-cioiOpentanoarboxilico;

Ester et{lico de deido (5RS,3'!'SR)-1-/"2%-(etoxicarbonil
etil)—bencil_7%2~oxo—5—éf3"'-(3"'\noxobutoxi)~l"'-oo~

[
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' x1l)~2-hidroxi—5e=(31-hi droxi-1twoc tii) ~ciclopentancarbo-

tHojn nGm, 20

tii;7kcic1opentanéarboxilico;
Ester etilico de deido (ERS;E"SR)~1-(;'~metoxicarboni1hepm
til)—z-hidroxir5ﬁé'3"—(2"'—téﬁrahidropiraniloxi)~1"~oc—
ti1;7hciclopen ancarboxilico;

Ester etilico de &cido (5RS,3"SR)-1=(5'-etoxicarbonilhe~

x{licoy '

Eater etllico de deido (5Rs;é"SR)—l-(6'-darboxi»S'-oxa~ .
~cié—2'~hexenil)-2~hidroiié5-(3"—hidroxi-l"~&ctil)~cié;o§
pentancarboxllico; C |

Egter etilico de ééido (5Rs,3"sR)-i—(6l—etoxicarbonilhe-
xi1)-2-0x0-5~(3"propiloxi~lt-octil)~ciclopentancarboxi-~
lico; ‘ . L
Estér etilico de dcido (5RS,3"SR)~1-(6'-otoxicarbonilhe~
xil)-2—oxo-5~(3"—oc£i10xi~1"~octil)-ciclopentancarboxiiir
003 ‘ ' o
Ester etilico de deido (5RS,3"SR)~-1-(G'~etoxicarbonilhexil
~2~oxo—5~(3"~fenaeiloxi~l"-ocfil)-ciél&pentancarboxilico;
Ester etflico de doido (5RS,3"SR)~1~(6'=o%oxicarbonilhe~
xil)-2~oxo~5»(3"-cianometoxi—i"~octi1)-ciclopentancarboxi~
licos o . )
Ester etilico de decido (5Rs,3633)-1-(6v—etoxicarbonilhexil
-2~oio-5—(3"~tiometoxi-metoxi;l"~octil)—cic1opentancarboxi~
licos . ‘ - ,
Ester etflico de deido (5Rs;3nSR)—1—(6'-atoxicarbonilhexil
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estructuralmente a las prostaglandinas haturales, tienen

» Hoja atun, 21

~2~oxo-5~(3“-etoxicarboniloxinl“-octil)—ciclopentancarbo-

x{lico, )

‘ Sorprendentemente, 1los compuesios de la férmula
. i ,

I, que, tal co o se comprobdé al comienzo, son muy afines

un intenso efecto antagonista.de 1a§‘prostaglandinas. Por
éjempln, si al 1loon o dtero aislado de §obayas se afiade
una solucidn en agua de los com@uestos de acuerdo con el
invento y a esta solucidn'se agrega., ?or ejemplo, prdéfé;
glandina B, 0 cmx en concentraciones que normalmenteL@%;
citan al fleon aislado o al ﬁterd aislado a intensas pén—
tracciones; entonces; dependiendo de las concentracioﬂes‘
utilizadas;'pueAe comprobarse sdlo un efecto espasmdgeﬁo
debilitado o ninglin efecto espasmégeno de las prostagiéﬁ;

dinas Ezy F20< .

Ios compuestos de acuerdo con el invento, a cau= -

sa de su efecto antagonista frente a las prostaglandinas
naturales, pueden ser utilizados como medicamentos.

Especialmente es muy deseable la inhibicidn o

représién de una o varias de las muchas propiedades farma-

coldgicas de las prostaglandinas, - pof ejemplo, el efecto
éspasmdgeno sobre determinados misculos lisos~ .

_ Tos compuestos de la férmula general I de acuer~
do con el invento pueden ser administrados en formg de sus

soluciones o suspensiones acuosas o tembién en forma de

B e PO
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‘soluciones en disolventes orgdnicos farmacoldgicamente

jo‘polivalentes, dimetilsulfdxido o dimetilformamida, tam-

e e e sermme v oo

llojt; ntm. 22

inocuos, tales como, por ejemplo, alcoholes monovalentes

bién en presen:ia de vehdculos polimeros farmacoldgicamen-
te inocuos tales como, por ejemplo, polivinilpirrolidona.
Como preparados; adends de las soluciones para infusién

0 inyecciéh galénicas usuales pueden entrar en considera-
cidn tambidn tabletas. Se prefieren ademds preparados ad-

RN

ministrables por via local, tales como cremas, emulsicnes,

supositorios o aerosoles. ) B

N

-Tos compuestos de acuerdo con el invento pueden
pasar a administracidn por si solos o -conjuntamente con
otras sustancias activas farmacélogicas, tales como, por

ejemplo, inhibidores de prostaglandinsintetasa tales. como

“aat

DI
1A

la sal sédice del deido acetilsalicilico, R

| Para la administracidn por via enteral y paren-~

teral La‘dosis diaria es de 5 mg hasté 500 mg, preferiéié-

mente de 5 a 100 mg, y la dosis unltarla es de 5 mg a 50
mg de los compuestos de acuerdo con el invento,

Adends de ello, los compuestos antes descritos

constituyen valiosos productos intermedios en la sintesis

de nuevas prostaglandinas.
Ejemplo 1:
Bster etflico de decido 5RS 3'SR)~2—oxo-5~zf3v_(gu-tetrah1~

dropiraniloxi)-lt-occtil 7Lclclopentancarboxilico.

P T
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de dcido (5RS,3'SR)~2~0x0~5~/ 3'~(2"~ etraald oplranlloxl)

" Hojn nfim, 23

. Fn un aparsto de hidrogenacidn se hidrogenan a
1a temperatura ambiente con 150 mg de paladio al 10% so-
bre cgrbén acﬁivo, 1,83 g (5 milimoleé) de éster etilico

1

—trans-l'—octenil;7Lciclopentancarbox1llco en 30 ml de eta

nol absoluto, Despuds de terminada le absorcidn de hidrd-

geno (trasjaprox?madamente 2 horas) él catalizador es sepa
rado y el disolvente es eliminado en vacio.

E1l residuo oleoso constituye un producto puro,
que posee las mismas propiedades cromatogrdficas que ol -
material de partida. ‘ o
RF v 0,30 (en ciclohexano/acetato de etilo 8 : 2);

0,51 (benceno/acetona 9 : 1) (placas dé gel de sllice).

BEn el espectro de RMN falta, no obstante, en'd&m
paracidn con el material de partlda. el multiplete para
los protones olefinicos a 5,4 = 5,75 ppm. Sefiales RMN a':
4, 68 ppn (singulete ancho); 4,25 ppm (cuadruﬁlate), cén el
que se superpone parcmalmente un multlplete entre 3, 27 4,2
bpm.

Ejemplo 2: )
Egter etilico de dcido (5RS, 3"SR)~l—k6'uetoxicarbonil~3'¥

-metllhexll)-2—oxn—5~zf3"-(2"'~tetrahldrop1ran119x1)~1“-

aoctll 7Lclclopentancavboxillco.

1,83 g (5 mlllmoles) de dster etilico de decido
(5Rs, 3‘SR)—2—0xo—5ﬁ£~3'~(2"-teﬁrahldrop1ranllox1)»l'—octll -
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 cuadruplete a 4,15.ppm (4H).

Hoja ntm, 24

-

~clelopentancarboxilico son agitados bajo argén durante 30
minutos én 20 ml de ‘tolueno anhidro e la temperatura am-
biente con 6%5 mg (G.milimoles).de ter.~butilato de pota-
gio, y tras afiadirgse 3,0 g (10 milimoles) de égher etilico
de deido 7»yodo;5~metilhaptanoioo se calienta a reflujo
durante B'horas.;El ondlisis pér cromatografia en caps del
gada (en eiolohe%ano/%ter 1:1 sobre piacas de A1203)-indi;
ca el final de la reaccidn. Se diluye con 100 ml de bencs-
no, se lava la fase orgdnica ffia con agua, que contiqnej
3 ml de solucidn'2 N doaNaH2P04, ge seca gobre sulfaﬁokde
magnesio y se separa el disolvente por destilacidn en va-
cto. | |
El residuo es cromatografiado sobre 120 g de gel
de silice (Merck, con 1,5 litros de una mezcla de ciclohe-
xano/acetato de etilo 9:1 y el eluato es repartido enféO;
frgcciones igvales. Ias fracciones 43 a 69 indicaron,_ééé-
pués de la evaporacidn del disolvente; 1;51 g de éster‘éfi
lico de dcido (5RS,3"SR)»1—(6'~etoxica&boﬁil—3'-metilhexil
~2-0K 05w/ 3= (21 1 1 ~tetrahidropiraniloxi)-1"-octil_/~-ciclo
pentancarbozilioo;
RF = 0,26 (en ciclohexapo/acétato de etilo 85 ¢ 15 sobre
placas de Sioa).. |
RMN : 4,62 ppm (1H, éingulete ancho)

3,2 - 4,2 ppm (multiplete), superpuesto parcielmente con
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Ejemplo 3: _ _ )
Ester etilico de deido (5RS,3"SR)~1-(6'-stoxicarbonil-3'=
—HetiThexi 1) =2-0x0=5-( 31-hidroxi-1"~oc t11)=ciclopentancars

|
boxilico, |

2,4 é de &ster etflico de écia9~(5hs;§"sn)~1~
~(6'~etoxicarbonil—3f~meti1hexi1)~245xo-5~Z;3"-(25'-tetra-
hidropﬁran;loxi)-1"-octi1;7lciciopentﬁncanboxilico y 150
mg de dcido paraQtéluenosulfdnico son agitadosrbajo argén
a 40eC en 160 ml de etanol absoluto. Después de 4 a B'ﬁééé%
estd terminada la reaccidn. Ia solucidn de reaocidn.eé”iié-

e

vada & pH 7 - 8 con trietilamina, el disolvente es elimi-

nado en vacio, el residuo es recogido en éter, ]ayado'ébﬁ.
agua & secadoé | )

Por cromatografia sobre i30 g de gel de silicéf'
con,z;l litros de ciclohexano/acetato de etilo 8 : 2 éeéqbn
tienen 108 fraéciones. E1l producto (1;4 g) es aislado‘ena
vacio mediante concentracién por evaporacidn de las ffécé
ciones 52-99.

R, = 0,29 (en ciclohgxano/écetato de etilo/dcido acético

glacial 60:40:1), '

En el RMN falta 13 sefial caracteristica de la agrupacidn

tetrahidropirani léter é aproximadamente 4,65 ppm.,

Ejemplo 4: ' | ' . '

Ester etilico de decido (SRS,3"SR)~1—(62netoxicarbonil—B'—
metilheiil);2~hidroxi~5~' 3"—(2"'—tetrahidropiraniloxi)—

~1"—0ctil 7~ciclopentancarboxflico.

———rpten e Ay
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_ A 538 mg (1 milimol) de éstef etilicd'de deido
(5RS, 3"SR) ~1=(6! ~etoxicarboni1=3' —meti Thexil) ~2=0x0~5-
ﬁZ73"—(2"'-tetréhidrOpiraniioxi)-l"-octil_7hcic10pentan~
cerboxflico en;15 ml de etanol absoluto sé afiaden en por-
ciones 115 mg (3 milimoles) de borohidruro de sodio.

Se agita bajo argén durante 2 horas, se llevs a
PH 7 a 09 con deido acético glacial y el disolvente se
ellmina en vacio & una temperatura del bafio de 202C, E1
residuo es repartido entre éter y agua, la fase orgénica
es secadas ocon MgSO4 y concentrada por evaporacidn, El acei
te remanente fue cromatografiado sobre 15 g de gel de si—
lice con ciclohexano/acetato de etilo 85: 15. ‘

R, = 0 439 (en c1clohexano/hcetato de etilo 7 3).

F i
Los espectros de RMN de los dos isémeros son casi_idénti;

cos:
4 63 ppn (singulete ancho)
3,2 - 4,3 ppn (cuadruplete, superpuesto con e
multiplete).
Bster etlilico de écidﬁ (5RS,3"SR)~1—(6'~etoxicarbonil—3’~
metilhexil)~2—hidr0xi~5~(3"—hidroxi—l"—octil)—ciclopentann
carboxillco. ‘

300 mg de dster etilico de écldo (5Ru,3"SR)~1—

—(6'-eioxicarbon11—3'-metllhexil)-2—hldrox1~5—/ (211t

~tetrahidropiraniloxi)-1"-oetil_/~ciclopentancarbox{lico

l
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son tratados y transformados, andlogamente a los métodos

deseritos en el Ejemplo 3, con deido para—toluenosulfdnicc

Ia cromatografia sobre 15 g de gel de silice prq

porciona un aceite incoloro con un valor RF de 0,49 (en

ciclohexano/acetato de etilo/deido acético glacial 40:60:3

Ejemplo 6: /

Ester etilico de dcido (5RS,3"SR)=-1-(6'~carboxi-3'-metilhg

xil)=2-hidroxi-5=/"3"=( 2"'—tetrahidr0p1ranllomi)—l"éoéx

$il 7%01clopantanoarboxillco.

Se agitan 420 ng de éster etillco de deido (bRS,
3"33)-1—(6'-etoxlcarbon11~3v-motmlhexil)~2-h1drox1-5—4f3"
~(2' ' t~tetrahidropiraniloxi)~1t~octil_/~ciclopentancarbo-
x{lico con 7 ml de NaOH 0, 6 N y 10 nl de metanol durante
15 horas-a la temperatura ambiente bajo argdn. E1l dlsolvan
te es eliminado en vaclo a una temporatura del bafio de:;
2590 y el residuo oleoso, traé afiadir dter y agua, eé'lie-
vado a pH 2; con intenso enfriamiento con dcido c¢lorhidri-
co dilufgo, - _ | )

Ta fase orgénica es 1avada hasta quedar llbre
de écldo; secada y concentrada por evaporacién, o

Bl producto ‘bruto es cromatografiado sobre 40 g
de gel de silice con ciclohexano/écetoﬁa T:3. A
Ry = 0,39 (en ciclohgxanb/écetona 1:1).

RUN: 4,66 ppm (1H); 3,3 - 4,5 ppm (5H).

—— i amy h st
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By = 0,55 (gel de silice, en cilclohexano:acetato de etilo

‘Bster etflico de deido (5RS,3"SR)~1~(6!'-etoxicarbonil—cis—

Hofa nam. 28

Ejemplo T » v
Ester etilico de deido (5RS,3"SR)=1~(6'~etoxicarbonil-5f-
e Thexd 1) —2—0%0-5~/"31~ (2! 1 ttetrahidropirani loxi ) ~1"-

—-0ctil 7-ciclopentancarboxilico,

Ensayo andlogamente al Ejemplo 2, a partir de
éster etilico de écido (5RS, 3'SR) ~2-0x0-5=~/"3'=(2"~tetrahi
dropireniloxi)-1'-octil /-ciclopentencarboxilico y éster

metilico con deido 7~y060u3-metilheptanoico;

634)0
El espectro de RUN es casi idéntico con el del producte

del Ejemplo 2.
Egemplo‘B:

~21-hexenil)~- 2~oxo»5—zf3"—(2"’-tetrahidropiraniloxi)41”-

~octil 7-ciclopentemcarboxilico, -

-

Ensayo anélogaménte al Ejemplo 2, & partir de |
dater etflico de dcido (5RS,3'SR)»2~oxo~§~zf§—(2"~tetra~
hidropiraniloxi)~l'-octil~7~oio1opentanearboxi1ico y éster
etilico de éo;éo f~yodo~c19m5~heptenoico.

R_ = 0,25 (en ciclohexano/acetato de etilo 85:15),

F
RMN : 5,5 - 5,8 ppm (2H, multiplete).

Ejemplo 9: '
Ester etflico de deido (5RS,3"SR)-1-(6'~otoxicarbonil—5 -
~oxahexil)=2'~0x0~5~/ 3"~ (21 t1 ~botrghidropiraniloxl ) ~1"=

~octil 7~ciclopentancarbozflico.
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_éster etilico de deido (5RS,3'SR)-2—0X0~5—Z'3'-(2"'—té-

RMN: 5,5 - 5,8 ppm (2H olefinicos), 4,65 ppm (1H ).

‘éstep etflico de deido (5RS,3'SR)-2=0x0=5~/" 3! =(2"~totra~
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'Ensayo anélogémente al Ejem@lo 2; a partir‘de
égter etflico de deldo (5Rs;3"SR)~2~oxo~5»Z“3'—(2"—tetra~
hidropiréniloxi)—1!~octi1_7Lciélopentancarboxilico y éstenl
etilico de dcido %-yodo—j—oxaheptanoico; A
Ry = 0,3% (en ciclohexano/acetato Qe etilo 7:3)
RMN 3,2 - 4,7!ppm (12 H),

Ejemplo 10 /
Ester etflico de deido (5RS,5"SR)~1~(6'-metoxicarbonil:j'-
-oxancis;z'—hexenil)-2—0xo-5~[’§"-(2'{'—tetrahidropirap%lc

%i)=-1"-0ctil 7-ciclopentancarboxflico, . itis

Ensayo andlogamente al Ejemplo 2, a partir-de’.

trahidropiraniloxi)-l'—octi1L7Lciclopentahcarboxilico y-
éster etilico de doido 7-bromo-3-oxa~cis~5-heptenoico, -

Rp = 0,33 (en ciclohexano/acetato de etilo 8:2).

Bjemplo 11s e
Ester etilico de deido (5RS,3' ' 'SR) =1/ 31 = (4" mefoxicorhom
nilfenil)—propilh7;2—0x0-5~1f3"'—(2""-tetrahidroPiranilo~

xi)=1!11-octil 7-ciclopontancarboxilico,

Ensayo andlogamente al Ejemplo 2, a partir de

hidropiraniloxi)~lt=octil /-ciclopentancarboxilico y éster
etflico de decido 4-(3~yodopropil)-benzoico,
Ry, = 0,60 (en ciclohexano/acetato do etilo 1:1)
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‘Ester etflico do doido (SRS,3"'SR)-1-/"3'~(2"-etoxioarbo-

(411), parcialmente superpuesto con un multiplete,

Hoja nom. 30

RMN: '7';6 gl (4-Hy AZB2);' 4,65 ppm (lH); 4,55 - 3,3 ppm
(7H). o ' |
Eaemnlo 12¢

nilfenoxi)~pro£¢1;7lz~o 0-91["3"'—(2""—tetrahldroplranilo~

xl)-l"'~ocu1]47Lclclopenbancarboxillco.

_ Ensayo andlogamente al Ejemplo 2, a partir de’
éoter etilico de deido (SRS-3'SR)=~2~0x0~5-/"3'~(20~tetra=

hidropiraniloxi)—l'éocti1;7kcic1opentancarboxilieo y dstor|

“

etflico de doido 2-(3-yodopropoxi)-benzoico, i
Rp = 0,39 (en ciclohexano/acetato de etilo %:3) '
RMN : 6,8 - 7;9 ppm (4H, multiplete); 4,65 ppm (1H, sipgﬁ~
lete ancho), 3,2 - 4;6 ppﬁ (9H, multiplete).

Ejemplo 13: ' AR
Ester etilico de deido (5RS, 3"SH)-1-(6'netox10arbon11~3'— .
-otllhoxll)—2~oxo~5-é'3"~(2"'-tetrahidroplranlloxi)—1“~

L]

-0C il 7;01nlopuntancarboxilico. : “

Preparacidn andlogamente al Ejemplo 2, a par%i;
de'éster etilico de deido (5RS,3'SR)=2~0x%0~5-/" 31~(2"~te=
trahidropiraniloxi)~l'-octi1_7Lciclopentanoarboxilicd'y ésn
fer etilico de deido ;wyodonsnetil~heptanoico.

RF = 0,33 (CHCl )
RMN: 4,6 ppm (seﬁal ancha, 1H), cuadruplete a 4,15 ppm

Ejemplo 14:
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Ester etflico de deido (SRS 3uSR)~1~(6'~etoxicarbonil-4*-

- de éster etlllco de deido (5RS, 3'SR)nz_oxgm5uéf3u_(2n_te_

. Hoja nGm. 31 i

-met11hexi1)—2~oxo—5—[f3"~(2"'—tetrahldr0p1ranilox1)—1"

—octil 7¥ciclopentancarboxillco. '

Prepgracidn andlogamente al Bjemplo 2, a partir

trahidropiran11011)-l'—oot11_7kclclopentancarboxilico ¥
éster etllico de deido T-yodo-4~metilheptanoico,
RF = 0,48 (en cloroformo/acetato de etilo 9:1);

-

Ejemplo 15: | ' o
Ester etilico de éoldo (5R ,3“SR)~1—(6'—etoxicarbonil~2ﬁk

-metllhexll)—2~oxo~5ﬁ["3"-(2"'~tetrah1dropiraniloxi)~l"—oc-

$11 7%010lopentancarboxillco.

Preparacién andlogamente al Ejemplo 2, a partir
de éster etilico de deido (SRS, 3'SR)-2—010-5—£f3'-(2“-oe~ |
trahldroplranlloxl)—l'-oct11;7¥clclopentancarboxillco . és—
ter etilico de deido 7nvodo~6—mei11heptan01oo. '
Rp = 0,59 (en ciclohexano/acetato de otilo/deido acétidof
glacial 60:40:1)
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s ?
bresentan pars que sean objeto de esta solicitud de Paten-

Hoja niim, 32

REIVINDICACIONES | g

Los puntos de invencidn propia y nueve que se

te de Invencidn en Espafia, son los que se recogen en las
relvindicaciones siguientes: A
18,~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de ciclopentano de la férmula general I

1 e
B A o’

C-«/.a«.' CH? - U = Vv - W -NX - C02R4 I

en 1a cual R y R? significan conjuntamente oxigeno o en

2 diferen=—.

ceda caso hidrdégeno o hidroxilo, siendo R yR
tes; R3 significa alcokilo de 1 a 5 dtomos de carbono; R4

significa hidrdégeno, alcohilo de 1 a 10 dtomos de carbono

o un catidn monovalente o polivalente fisioldgicamenie com
patible; R? significa hidrégeno, un radical hidrocarbonedo
alifdtico o aralifdtico, saturado o insaturado, eventual-

mente remificado, de hasta 20 dtomos de carbono, en donde
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 siendo RG Yy R7 iguales o diferentes, y significando hiﬁr@-

" Moja nlim, 33

ﬁn‘grupo -CHB - puedé estar feemplazado por oxigeno, aza~
fre ¢ un Zrupo carﬁbnilo, wn radical aloohilo de 1 & 5 é%9
mos de carbono, que estd sustitﬁido con un grupo ¢iano 0
alcoxicarbonile de bajo peso molecular, un radical ciclo-
alcohilo de 5 a 8 4tomos de carbono, en donde el grupo
-OHZL esté raemp}azado en posicidén 2 por un étomo de oxie-
geno o de azufre, un radical acilo alifdtico, cicloalifd-
tico, aromdtico o aralifdtico de hasta 20 dtomos de carbo-
no o un grupo alcoxicarbonilo infefior; U gignifica un -

S

grupo (Cﬂgm, significando m de 0 & 5; un grupo

- R .
|
Co

L~

Lt ea "

o
AT >
.

T £ : P
% »

LT
-

-

geno o aloohilo de 1 a 5 dtomos de carbono, 0 un grupo )

en donde RG ¥ R7 son. iguales o diferentes y significan hi~
drégeno o alcohilo de 1 a 5 dtomos de carbono; V significa

un enlace simple, oxfgeno o un radical de las férmulas -
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Hojn nom. 34

en donde R6 ¥y R? son iguales o diferentes y significan
hidrdgeno o alcéhilo de 1 a-5 dtomos de carbono; W sig-

nifice un enlace simple o wun radical de la fdrmula

I
)

®

on donde RS y R9‘ son iguales o diferentes y significen hi-
drégeno o alcohilo de 1 a 5 dfomes de carbono; y X signi-
fica un grupo (CHa)n; en donde n significa de 0 a 5,‘éa€
recterigado po?éue se reducen compueatos‘de la férmula

.0 CO.R° IT
o '

general Il

NN

]
ORY
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- ocasidn de la férmula I, no conteniende R ningin enlace.

" Hoja nim. 35

en donde R3 Yy R5 tienen los signifiéados descritos con

oca516n de la férmula I, para formar compuestos de la fér+

mula III _ , . o '
.0 ‘
] /0021':3 | |
S LT IIT
i \/\W, |
i
o’
en donde B3 ¥y Rs-tienen los significadqs descritos conv'

P

5

miltiple carbono-carbono alifdtico, y a continuacidn los
compuestos de la férmula III son hechos reaccionar en un
disolvente aprdtico en presencia de bases con un éster de
dcido halogenocarboxilico de la férmula general IV ;
Hel - CH, - U - V- W - X - coor* Iy
en donde Hal significa un dtomo de haldgeno y U, V, W,'X(
y'h4 tienen los significados descritos-ﬁon ocasidn de la
férmuls I, para former compuestos de la férmula I a
1Ry
COQR LT
-~ (,u,, - U - V‘ - W ~"’x} 002114
c H ' '

Ta
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“bono activado, resultando compuestos de la férmuls general

Hojn nhm, 36

en donde R, U, ¥, W, y X tienen los significados desori-

2 significan oxi~

$os con ooasidn de la férmula I y Rl vy R
geno,._R4 significa gleohilo de 1 a 10 4tomos de carbono y|
R5 tiene los significados indicados con ocasgidn de la fér
mula T, pero no contiene ningdn‘enlace mditiple cdrbono—
~carbono a;ifét%éo; eventualmente se someten a solvélisis
los compuestos ébtenidcs de la fdérmula I a, en presencia

de un deido, pare formar compuestos de 1a férmula I b

h‘l -R‘?
o, I bA
Clly = U=V =¥« X - coul
| , o
, _

OH r o .

1 3 ‘ -
en donde R , Rz, R, U, V, W, y.X tienen los significados

indicados con ocasién de la férmula I'y gt significa alcoJ
hilo de 1 a 10 dtomos de carbono; eventualmente se hacen
reaccionar los compuestos obltenidos de la férmula I b,

1
en donde R y R? significan conjuntamente oxigeno, con

[

agentes de alcohilacidn o de acilaeidn, o se hacen reaccio

nar por adicldén con compuestos con doble enlace carbono-car-

Iec

e s e
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de las férmulas T b 6 I ¢ con un agente reductor aprorié%

| dicados con ocasidn de la férmula I, r* significa.alcohilo

| y eventualmente se saponifican parcialmente compuestos de

Hoja nam. 37

N & 5
/J_/COPR |

T CH, *U~V-"!-z:—con4 Te¢
\/Crhll 2

on‘j

en donde R3, Rs,fU, v, Wy X tienen los gignificados in=-

dicados con ocasidn de la férmula I, i ¥ RZ gignifican |
conjuntamente oxfgeno y BT significa alcohilo de 1a20..

dtomos de carbono; eventualmente se reducen los compuecto

do para formar compuestos de la férmula I 4

Ia. "

,’.c 3 . L .:-'. . : . * . .
- i’ ,/“ggz’3 ‘ ! . .
U=V - W - k - CO R W

\‘//\\//C } . 2

OR5

en donde R3, Rs, U, v, WyX tienen los significados in-

2

de 1.2 10 étomos de carbono y Rl asf como R“ son diferentes:

entre si y sigdifican en cada caso hidrégeno o hidroxilo;

la férmuls I .d en un medio alcalino para formar compues—

tos de la fdrmuls I e
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D
1‘ R . e T
NP R

NGty = U § - K c021?4

\\//’ ,051111' B ' ' oo Ie
1 . p .
|
o0r°

5, U, V, Wy X tienén los significa~

en donde R-, B2, R, R
dos indicados con ocasidn de la férmula I 4, R4 significa
hidrdgeno o un catidn monovalente o polivalente fisio]égi&
camente compatible ¥ R5 Tlene low significaéOS indicaadqv
con ocasidn de la férmula T, pero nho significa ameilo ri °
alcoxicarbonilo; y las sales asl obtenidas se transformﬁn

eventualmente en los deidos libres o en otras sales.

28,- Procedimiento para la preparacidén de nuevos

4 2

derivados de c¢lclopentano.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que'énﬁe»

ceds y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de treinta y ocho hojas es-

critas a mdquina por uns sola cara.

el

s -
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