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La invención se refiere a nuevos derivados del áci­
do prostánico de fórmula general I

A .-(M^gCOORl

\  J I
CH=CH-C(OH)R^-B-R^

donde A significa -C0- o -CHOH-, B significa -CHg-, -CHgCHg-
o -CH.O-, R̂ * significa H o alquilo con 1 a 4 átomos de car-

^ 2  3bono, R significa H, metilo o etilo, y R significa feni-
lo, o fenilo sustituido una a tres veces por F, 01, CF^, OH,
OCH-, OC-H- o alquilo con 1 a 3 átomos de carbono, y sus sa- 

3 2 5
les metálicas y amónicas fisiológicamente compatibles.

El objeto de la presente invención es la creación 
de nuevos medicamentos. Este oometido se solucionó mediante 
el hallazgo de los nuevos compuestos de fórmula I, que de­
bido a sus propiedades se pueden emplear para la obtención 
de nuevos medicamentos.

Se ha descubierto que los derivados del ácido pros- 
tánico de fórmula I poseen valiosas propiedades farmacológi­
cas. Así presentan, por ejemplo, efectos reductores de la 
presión sanguínea, que se demuestran, por ejemplo, en el 
gato narcotizado con cloralosa en infusión continua. En este 
ensayo se registra cuimográficamente la presión sanguínea 
arterial. Las sustancias de ensayo se infunden durante un 
período de 10 minutos en solución acuosa de propilenglicol.

Además, en los derivados de ácido prostánico de 
fórmula I se presentan propiedades vasodilatadoras, antiflo­
gísticas, diuréticas, espasmolíticas de los bronquios, inhi­
bidoras de la secreción de jugos gástricos, de la agregación 
de los trombocitos, de la disociación de lípidos y de la li-
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beración de noradrenalina, así como propiedades desinflama- 
doras de la pituitaria, que, asimismo, se pueden determinar 
según los métodos para ello usuales. Los derivados de ácido 
prostánico de fórmula I pueden influenciar también la fun­
ción del corpus luteum, del transporte ovular a través de 
la trompa uterina, la nidación y la fertilidad.

La inhibición de la secreción total del ácido gás­
trico se determinó según GHOSH y SCHILD, Brit. J. Pharmacol. 
13. 54 - 61 (1958) en ratas narcotizadas mediante perfusión 
continua del estómago con NaOH 0,004-normal y registro del 
pH del líquido saliente por el pilorio.

Los compuestos de fórmula I y/o sus sales fisioló­
gicamente compatibles se pueden emplear, por lo tanto, como 
medicamentos y también como productos intermedios para la 
obtención de otros medicamentos.

Objeto de la invención son los compuestos de fór-
1 2  3muía I, en los cuales A, B, R , R y R tienen los signifi­

cados arriba indicados.

Los compuestos de fórmula I contienen como mínimo 
dos átomos de carbono asimétricos en el pentaanillo. Cuando 
A significa -CHOH-, entonces existen en el anillo tres cen­
tros de asimetría. Un centro de asimetría ulterior es for­
mado por el átomo de carbono que lleva el grupo OH, que se 
encuentra en la cadena lateral insaturada. Los compuestos 
de fórmula I se pueden presentar, por lo tanto, en un gran 
número de formas estereoisómeras; por lo general, se presen­
tan como mezclas racémicas.

Objeto de la invención son, además de los distintos 
racematos y mezclas racémicas, también los isómeros óptica­
mente activos de fórmula I.



Objeto de la invención es, además, un procedimien­
to para la obtención de un compuesto de fórmula I, así como 
de sus sales fisiológicamente compatibles, caracterizado 
porque un compuesto de fórmula general II

5

10

HO .'(CHglgCOOR***

\ / —  CH=CH-C0-Q**"

donde Q̂ * significa -B-R^ o R^, y B, R̂ *, R^ y tienen los 
significados arriba indicados y la línea ondulada (^^) sig­
nifica que el grupo OH puede encontrarse en posición a.o (B , 
o sus sales de metal alcalino, se hacen reaccionar con un 
compuesto de fórmula general III

15

- M III

2 1 3donde Q significa metilo o etilo (en caso de Q = -B-R ) o
3 1 2-B-R (en caso 0 = R ), M significa Li, MgCl, MgBr o Mgl,

2 3y B, R y R tienen los significados arriba indicados, o 
porque un compuesto de fórmula general IV

(CHglgCOOR-'-

CH=CHC0-B-R3
IV

20

1 3donde B, R y R tienen los significados arriba indicados, 
o una de sus sales de metal alcalino, se hace reaccionar 
con un agente reductor, o porque en un compuesto que, por lo 
demás, corresponde a la fórmula general I, en la que, sin 
embargo, los grupos COOR y/o hidroxi y/o carbonilo existen­
tes están presentes en forma funcionalmente modificada, los 
grupos COOR"^ y/o hidroxi y/o carbonilo se liberan mediante
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reacción con un medio solvolizante, y/o porque, en caso da­
do, un compuesto de fórmula general I, donde A significa 
-CHOH-, se transforma por reacción con un agente oxidante 
en otro compuesto de fórmula general I, donde A significa 
-C0-, y/o un compuesto de fórmula general I, donde R*** sig­
nifica hidrógeno, mediante reacción con un agente esterifi- 
cador se transforma en otro compuesto de fórmula general I, 
donde R significa alquilo con 1 a 4 átomos de carbono, y/o, 
un compuesto de fórmula general I, donde R*̂  significa alqui­
lo con 1 a 4 átomos de carbono, mediante reacción con un 
agente solvolizante se transforma en otro compuesto de fór­
mula general I y/o un compuesto de fórmula general I se di­
socia en sus racematos y/o enantiómeros, y/o, un compuesto 
de fórmula general I, por reacción con una base, se trans­
forma en sus sales metálicas o amónicas fisiológicamente 
compatibles, y/o, por reacción con un ácido, se libera de 
una de sus sales.

Asimismo son objeto de la invención los preparados 
farmacéuticos conteniendo, como mínimo, un compuesto de fór- 

20 muía I y/o una de sus sales fisiológicamente compatibles, 
así como un procedimiento para lq obtención de preparados 
farmacéuticos, caracterizado porque un compuesto de fórmula 
I, junto con, como mínimo, un excipiente o material de car­
ga sólido, líquido o semilíquido, y, en caso dado, junto 

25 con una ulterior sustancia activa, se llevan a una forma 
de dosificación adecuada.

Cuando A significa un grupo -CHOH-, entonces el 
grupo OH puede encontrarse en posición o( o 3̂ .

El doble enlace en la cadena lateral de un compues­
to de fórmula I está preferentemente trans-sustltuído.30
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En las fórmulas anteriores R*** significa especial­
mente hidrógeno, pero también un resto alquilo, preferente­
mente un resto inramificado con hasta 4 átomos de carbono, 
tal como metilo, etilo, propilo o n-butilo, pero también, 
uno ramificado, con hasta 4 átomos de carbono, tal como iso- 
propilo o tere.butilo.

2R es además de hidrógeno preferentemente metilo
o etilo.

R^ significa fenilo o un resto fenilo una, dos o 
tres veces sustituido por F, Cl, CE , OH, OCH-, OC H- o al- 
quilo con 1 a 3 átomos de carbono. Cuando R^ es un resto fe­
nilo sustituido, entonces puede estar preferentemente sim­
plemente sustituido, encontrándose el sustituyante en la po­
sición o, especialmente, sin embargo, en la posición m o p.

3R es, por lo tanto, preferentemente m-flúorfeni- 
lo, p-flúorfenilo, m-clorofenilo, p-clorofenilo, m-hidroxi- 
fenilo, p-hidroxifenilo, m-metoxifenilo, p-metoxifenilo, m- 
etoxifenilo, p-etoxifenilo, m-triflúormetilfenilo, p-tri- 
flúormetilfenilo, o-tolilo, m-tolilo, p-tolilo, p-etilfeni­
lo, p-isopropilfenilo, pero también, por ejemplo, 2,4-di- 
cloro-, 3,4-dicloro-, 2,4-dimetil-, 3,4-dimetil-, 2,4-dime- 
toxi-, 2,3-dimetoxi-, 2,4 ,6-trimetil- ó 3,4,5-trimetoxifeni­
lo.

Tienen especial preferencia aquellos compuestos de 
fórmula I, donde como mínimo uno de los símbolos R , R y 
R^ tiene uno de los significados preferentes anteriormente 
indicados.

Algunos de estos grupos de compuestos preferentes 
se pueden caracterizar por las siguientes fórmulas parciales 
la a Ii, que, por lo demás, corresponden a la fórmula I, y
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en las cuales los símbolos no designados con más detalle 
tienen los significados indicados en la fórmula I, pero don­
de, sin embargo,

en la R*̂  significa H,2R significa metilo,
A significa -C0- y
B significa -CH-0-,

1  ̂en Ib R significa H,
2R significa metilo,

A significa -CHOH- y
B significa -CHgO-,

en Ic R̂ * significa etilo,
2R significa metilo,

A significa -00- y
B significa -CH-0-,

1 ' ̂  en Id R significa etilo,2R significa metilo,
A significa -CHOH- y
B significa -CH-0-,

- %
en le R significa H o etilo,

2R significa metilo,
A significa -C0- y
R^ significa m-flúorfenilo, p-flúorfenilo, m-cloro-

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

en If R*** significa H o etilo,
2R significa metilo,

A significa -CHOH- y
R^ significa m-flúorfenilo, p-flúorfenilo, m-cloro- 

fenilo, p-clorofenilo, m-metoxifenilo, p-metoxi- 
fenilo, m-etoxifenilo o p-etoxifenilo,
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- ^1en Ig R significa H o etilo,2R significa metilo,
B significa -OH-- y
R significa m-flúorfenilo, p-flúorfenilo, m-cloro- 

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

1en Ih R significa H o etilo,
2R significa metilo,

B significa -CHgCHg- y
significa m-flúorfenilo, p-flúorfenilo, m-cloro-
fenilo, p-clorofenilo, m-metoxifenilo, p-metoxi-
fenilo, m-etoxifenilo o p-etoxifenilo,

en Ii R*̂  significa H o etilo,2R significa metilo,
B significa -CH-O- y
R significa m-flúorfenilo, p-flúorfenilo, m-cloro- 

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

Los compuestos de fórmula I están estructuralmente 
emparentados con las prostaglandinas, que se derivan del 
ácido 7-(2-octil-ciclopentil)-heptánico (ácido prostánico).

En los compuestos II a IV tienen los símbolos R*̂
3 1 2a R , A, B, M, Q y Q  los significados allí indicados.

M significa preferentemente MgBr o Mgl.

Los grupos COOR^ funcionalmente modificados son 
preferentemente grupos áster, en los cuales en lugar de R^ 
están contenidos otros restos fácilmente solvolizables, por 
ejemplo, restos de alquilo superior con más de 4 átomos de 
carbono, restos arilmetilo, tales como restos bencilo, dife- 
nilmetilo, triíenilmetilo, restos alquilo sustituidos por
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halógeno, tales como, especialmente, los restos 2,2,2-tri- 
cloroetilo ó 2,2,2-tribromoetilo. Naturalmente, también en­
tran en consideración otros grupos COOR*^ funcionalmente mo­
dificados, por ejemplo, los grupos nitrogenosos, tales como 
el grupo CN, o los grupos sulfurosos, tales como los grupos 
tioléster (preferentemente COSR ).

En los grupos hidroxi funcionalmente modificados 
se trata preferentemente de, por ejemplo, grupos OH esteri- 
ficados con un ácido carboxílico o sulfónico saturado o in­
saturado, alifático, cicloalifático o aromático, sustituido 
o insustituido, o también esterificado por un ácido inorgá­
nico. Acidos carboxilicos son los ácidos grasos con 1 a 18, 
preferentemente 1 a 6 átomos de carbono, tales como el áci­
do fórmico, acético, butírico o isobutírico, o también el 
ácido pivalínico, tricloroacético, benzóico, p-nitrobenzói- 
co, palmitínico, estearínico u oléico. Acidos sulfónicos 
preferentes son aquéllos que se derivan de los ácidos al- 
quilsulfónicos con 1 a 6 átomos de carbono, por ejemplo, 
ácido metano- o etanosulfónico, o los ácidos arilsulfónicos 
con 6 a 10 átomos de carbono, por ejemplo, ácido benceno-, 
p-tolueno- ó 1- y 2-naftalinsulfónicoa. Se puede tratar tam­
bién de ácidos sulfónicos sustituidos, tales como del ácido 
2-hidroxietano- ó 4-bromobencenosulfónico. El ácido sulfúri­
co y el ácido ortofosfórico son los ácidos inorgánicos pre­
ferentes como componentes áster.

OH funcionalmente modificado puede significar ade­
más un grupo OH eterizado, por ejemplo, aralcoxi con, pre­
ferentemente, 7 a 19 átomos de carbono, tales como benoiloxi, 
p-metilbenciloxi, 1- y 2-feniletoxi, difenilmetoxi, trlfe- 
nilmetoxi ó 1- ó 2-naftilmetoxi, alcoxi, preferentemente
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con hasta 6 átomos ¿e carbono, especialmente terc.butoxi, 
tetrahidropiraniloxi, o trialquilsililoxi, preferentemente 
trimetilsililoxi.

Grupos, carbonilo funcionálmente modificados son, 
preferentemente, los grupos carbonilo cetalizados, tales co­
mo el grupo dimetoximetileno o dietoximetileno, especialmen­
te, sin embargo, los grupos carbonilo cetalizados, tales 
como el grupo l,3-dioxolan-2-ilideno.

En los procedimientos químicos descritos a conti­
nuación para-'la obtención de los compuestos de partida, pero 
también de los compuestos de fórmula I, se trata de proce­
dimientos de analogía, que se realizan bajo condiciones de 
reacción conocidas, tal y como se indican en la literatura 
(por ejemplo, en las obras standard de la química orgánica 
preparativa, tal como HOUBEN-WEYL, Methoden der organischen 
Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) para reacciones aná­
logas.

Los productos de partida para la obtención de los 
compuestos de fórmula I son, en parte, nuevos, en parte co­
nocidos y, en caso deseado, se pueden formar también in si- 
tu, y ésto no aislándolos de la mezcla de reacción, sino ha­
ciéndolos reaccionar directamente a los compuestos de fórmu­
la I (en caso dado, después de la separación previa de los 
productos secundarios indeseados).

Así, los compuestos de fórmula II son conocidos o 
se pueden, obtener, por ejemplo, de 7-(2-hidroxi-5-formil-ci- 
clopentll)-heptanato de metilo por reacción con un dimetil- 
2-cetofosfonato, en caso dado sustituido, de fórmula 
(CH^0)gP(0)-CH^C0R^ ó (CH^0)gP(D)-CHgC0-B-R^. Aquí, se puede 
transformar a continuación el grupo metoxicarbonilo, en ana-
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logía a métodos conocidos, en una agrupacién COOR^ deseada.

Los dimetil-2-cetofosfonatos (CH-0) p(0)-CH COR^T — 2 2
y (CH^0)gP(0)-CHgCOBR^ se obtienen según procedimientos en
sí conocidos por reacción de (CH^0)^P(0)-CH. con un áster 

2 i 3 2 .  3
5 de un ácido R C00H o BrBCOOH, preferentemente los ásteres

de metilo o de etilo de estos ácidos en presencia de una ba­
se fuerte, preferentemente de un compuesto de alquilo-litio, 
tal como butillitio en un disolvente inerte, por ejemplo, 
en un éter tal como dietiláter, dimetoxietano o tetrahidro- 

10 furano bajo exclusión de humedad y a temperaturas aproxima­
damente entre -100° y -30°, especialmente entre unos -80° 
y -60°.

15

20

25

La reacción de un compuesto de fórmula II con un 
compuesto organometálico de fórmula III se efectúa en los 
disolventes usuales para tales reacoiones, preferentemente 
éteres, tales como dietiláter, diisopropiléter, 1 ,2-dimeto- 
xietano, tetrahidrofurano (= THF), dioxano, anisol, o hidro­
carburos, tales como benceno, tolueno, xileno o también en 
mezclas de estos disolventes. El compuesto de fórmula II o 
bien una solución de este compuesto se puede o bien agregar 
a una solución del compuesto organometálico de fórmula III, 
o también, a la inversa, una solución del compuesto organo­
metálico III a una solución del compuesto II. La temperatu­
ra de reacción no es crítica y se encuentra entre unos -25° 
y temperatura ambiente.

Los compuestos de fórmula IV son conocidos o se 
pueden obtener, por ejemplo, como indicado para los compues­
tos de fórmula II.

30

Como agente reductor, con el cual se transforma un 
compuesto de fórmula IV o una de sus sales en un compuesto
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de fórmula I o una de sus sales, se pueden emplear hidruros 
de metal, especialmente hidruros de metal complejos, cuyo 
potencial reductor sea sólo tan grande, de manera que se 
mantenga invariado el grupo C00R***. Son adecuados, por ejem­
plo, hidruro de sodio-boro, en caso dado en presencia de 
cloruro de aluminio o de bromuro de litio; además, hidruro 
de litio-boro, especialmente también los hidruros de trial- 
quilo-boro, complejos, tales como texillimonilborano de li­
tio (j.Am.chem.Soc. gJi, 1491 ¿1971/) *o también los borohi- 
druros cíclicos, tales como hidruro de litio-perhidro-9b-bo- 
rafenalilo (J.Am.chem.Soc. 9¿, 7319 /Í97l/); hidruro de 
calcio-boro, hidruro de magnesio-boro, hidruros de litio- 
y aodio-alcoxialuminio, por ejemplo, LiAl(0-terc.-C^Hg)^H, 
hidruros de sodio-trialcoxiboro, por ejemplo, hidruro de 
sodio-trimetoxiboro. Asimismo, son adecuados como agentes 
reductores los alcoholatos de aluminio, por ejemplo, los 
alcoholatos de triisopropil- o triisobutil-aluminio en pre­
sencia del alcohol formador de alcoholato.

Las reducciones de un grupo -C0- a un grupo -CHOH- 
se efectúan en un disolvente Inerte, por ejemplo, en un al­
cohol, preferentemente en un alcohol alifático inferior, tal 
como metanol, etanol o alcohol isopropílico, en un éter, 
tal como dietiléter, tetrahidrofurano o dioxano, o también 
en agua, o bien en mezclas de estos disolventes, a tempera­
turas entre -20° y 40°, preferentemente a temperatura ambien­
te. Los tiempos de reacción se encuentran, en la mayoría de 
los casos, entre 15 minutos y 6 horas.

Agentes solvolizantes son agua o disolventes orgá­
nicos, en la mayoría de los casos en presencia de un catali­
zador ácido o básico. Como disolventes orgánicos entran en 
consideración, por ejemplo, los alcoholes, preferentemente
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con hasta 7 átomos de carbono, especialmente los alcoholes 
alifáticos, tales como metanol, etanol,alcohol isopropílico, 
alcohol terc.butílico, 2-metoxietanol ó 2-etoxietanol, los 
éteres, preferentemente con hasta 8 átomos de carbono, es­
pecialmente los alifáticos o heterocíclicos, tales como 
dietiléter, THF, dioxano, etilenglicoldimetiléter o dietilen- 
glicoldimetiléter, los ácidos, preferentemente los ácidos 
alifáticos con hasta 4 átomos de carbono, tales como ácido 
fórmico, ácido acético o ácido butírico, los ásteres, pre­
ferentemente con hasta 8 átomos de carbono, tales como ace­
tato de etilo o acetato de butilo, las cotonas, preferente­
mente las cetonas alifáticas con hasta 6 átomos de carbono, 
tales como acetona o butanona, las aminas, preferentemente 
con hasta 12 átomos de carbono, especialmente las pminas 
alifáticas tales como trietilamina, etanolamina, trietanol- 
amina o diisopropilamlna, pero también las aminas alicícli- 
cas o heterocíclicas, tales como ciclohexilamina, pirrolidi- 
na o piridina, los disolventes dipolares apróticos, prefe­
rentemente las amidas tales como dimetilformamida (= IMF) o 
hexametilfósforotriamida (= HMPT), pero también, por ejem­
plo, los nitrilos tales como acetonitrilo, o los compuestos 
de azufre, tales como sulfóxido dimetílico (= DMSO) ó S,S- 
dióxido de tetrahidrotiofeno, asi como las mezclas de estos 
disolventes, preferentemente las mezclas que contienen agua.

Como catalizadores ácidos son adecuados para "ñu 
solvólisis los ácidos inorgánicos, por ejemplo, los ácidos 
protónicos, tales como el ácido clorhídrico, sulfúrico, fos­
fórico o bromhídrico, o los ácidos Lewis, tales como B Fy pe­
ro también los ácidos orgánicos, por ejemplo, ácidos carbo- 
xílicos,tales como ácido cloroacético, ácido tricloroacéti- 
co o ácido triflúoracético, o los ácidos sulfónicos tales
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como ácido metano-, etano-, benceno- o p-tolueno-sulfónico. 
Como catalizadores básicos se emplean en la solvólisis con­
venientemente los hidróxidos de metal áLcqlino o de metal al- 
calinotérreo, tales como el hidróxido de sodio, potasio o 
calcio, o las sales básicas, tales como carbonato sódico o 
carbonato potásico. Cuando el disolvente (o la mezcla de los 
mismos) ya es básico o ácido, se puede prescindir de la adi­
ción de un catalizador básico o de un catalizador ácido.

Los compuestos, que por lo demás corresponden a 
la fórmula general I, en los cuales, sin embargo, los gru­
pos C00R*** y/o hidroxi y/o carbonilo existentes se encuentran 
en forma funcionalmente modificada se pueden transformar por 
reacción con medios solvolizantes en los compuestos de fór­
mula I. Las solvólisis se efectúan, por ejemplo, a tempera­
turas entre unos -20° y 100°, Por regla general, se trabaja 
en presencia de un catalizador ácido o básico empleando un 
disolvente adecuado. Los tiempos de solvólisis se encuentran 
aproximadamente entre una hora y 48 horas.

Como medio oxidante, con el cual se logra transfor­
mar un grupo A = -CHOH- en otro grupo A = -00-, entran, ante 
todo, aquéllos en consideración que actúan en forma oxidan­
te en medio básico, neutro o también débilmente ácido. Se 
emplean, por ejemplo, cetonas, preferentemente las alifáti­
cas o cicloalifáticas, tales como acetona o ciclohexanona, 
pero también las quinonas, tales como 1 ,4-benzoquinona en 
presencia de un alcóxido de aluminio, preferentemente tri- 
tere.butóxido de aluminio o tris-isopropóxido de aluminio 
(oxidación según Oppenauer), los sulfóxidos, preferentemen­
te sulfóxido dimetílico, en caso dado en presencia de un ul­
terior agente auxiliar, por ejemplo, de una carbodlimida,
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tal como diciclohexilcarbodiimida, de una sal de una base 
orgánica, tal como fosfato de piridinium, sulfato de piridi- 
nlum, cloruro de piridinium o triflúoracetato de piridinium 
(oxidación según Pfitzner-Moffatt), N-halógenoamidas o bien 
N-halógenoimidas, preferentemente N-bromoacetamida, N-bromo- 
succinimida o N-clorosuccinimida, en caso dado en presencia 
de ulteriores agentes auxiliares, tales como piridina, ace­
tona, sulfuros orgánicos, tales como sulfuro dimetilico o 
tioanisol, cloro en presencia de un sulfuro orgánico, por 
ejemplo, tioanisol, hipocloritos orgánicos, preferentemente 
hipoclorito terc.butílico, en caso dado en presencia de una 
amina,preferentemente terciaria, tal como piridina o trióxi­
do de cromo en presencia de piridina y, en caso dado, tam­
bién agua.

Las oxidaciones del grupo A = -CHOH- a -C0- debe­
rán realizarse bajo condiciones de reacción relativamente 
benignas. Si se oxida, por lo tanto, por ejemplo, con anhí­
drido de ácido crómico, entonces se empleará una base orgá­
nica, preferentemente piridina, como disolvente. Pero tam­
bién se puede, ante todo al emplear otros agentes de oxida­
ción, trabajar en otros disolventes inertes, por ejemplo, 
cetonas, tal como acetona, o hidrocarburos, tal como hexano, 
ciclohexano, benceno o tolueno. Las temperaturas de reac­
ción se encuentran entre unoá -30° y 4-60°, preferentemente 
entre -15° y temperatura ambiente; los tiempos de reacción 
ascienden, por lo general, a 30 minutos hasta 4 horas.

Como agentes esterificantes se emplean, por ejem­
plo, alcoholes con hasta 4 átomos de carbono, preferente­
mente en presencia de un ácido inorgánico u orgánico, tal 
como HC1, HBr, HI, H^SO^, H^PO^, ácido trifluoracético, de 
un ácido sulfónic'o, tal como ácido bencenosulfónico o p-to-
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luenosulfónico, o de un intercambiador de iones ácidos, 
diazoalcanos con hasta 4- átomos de carbono, preferentemente 
diazometano, definas (por ejemplo, isobutileno), preferen­
temente en presencia de catalizadores ácidos, (por ejemplo, 
ZnClg, BF^, HgSO^, ácido arilsulfónico, ácido pirofosfórico, 
ácido bórico, ácido oxálico), haluros alquilicos con hasta 
4 átomos de carbono, preferentemente bromuros, tales como 
bromuro de etilo, de propilo, de isopropilo o de butilo, pe­
ro también los correspondientes cloruros o ioduros, carboxi- 
latos o sulfonatos de alquilo, pudiendo ser arbitrario el 
resto ácido y conteniendo el resto alquilo hasta 4 átomos 
de carbono, preferentemente, acetato, formiato, metilsulfo- 
nato, etilsulfonato o p-toluenosulfonato de metilo, de eti­
lo, de propilo, de isopropilo o de butilo y, especialmente, 
también dialquilsulfatos con hasta 4 átomos de carbono, ta­
les como sulfato de dimetilo o sulfato de dietilo.

Los compuestos de fórmula I (R*** = H) se pueden es- 
terificar según métodos en sí conocidos con un agente este- 
rificador. Se trabaja en un disolvente adecuado, inerte, pre­
ferentemente anhidro, por ejemplo, con un éter, tal como 
dietiléter o THF, con un alcohol, preferentemente un alcanol 
inferior, ramificado o sin ramificar, tal como metanol, eta- 
nol, propanol, alcohol isopropílico o butanol, o también 
en un hidrocarburo, tal como éter de petróleo, hexano, ben­
ceno, o tolueno, o mezclas de estos disolventes, a tempera­
turas entre unos -10° y 40°, preferentemente a temperatura 
ambiente. Los Tiempos de reacción se encuentran, por regla 
general, entre 30 minutos y 24 horas.

Las reesterificaciones se efectúan preferentemente 
en los alcoholes anhidro R^OH (R̂ * distinto a H), cuyo resto
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alquilo ha de aparecer en el áster deseado. Se trabaja a 
temperaturas entre unos 0° y 40°, preferentemente a tempe­
ratura ambiente.

$
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Los ácidos carboxílicos libres de fórmula I 
(R = H) se pueden transformar por reacción con una base en 
una de sus sales de metal o bien de amonium fisiológicamen­
te compatibles. Como sales entran especialmente en conside­
ración las sales del sodio, potasio, magnesio, calcio y 
amonio, además, las sales amónicas sustituidas, tales como, 
por ejemplo, las sales de dimetil- y dietilamonio, monoeta- 
nol-, dietanol- y trietanolamonio, ciclohexilamonio, dici- 
clohexilamonio y dibenciletilendiamonio. A la inversa, los 
ácidos de fórmula I se pueden liberar de sus sales metáli­
cas y amónicas mediante tratamiento con ácidos, ante todo 
ácidos minerales, tales como el ácido clorhídrico o ácido 
sulfúrico.

20
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Los compuestos de fórmula I tienen, como ya se ha 
explicado, por lo general, varios centros de asimetría, 
siempre, sin embargo, como mínimo tres. Se obtienen, por lo 
tanto, en la mayoría de los casos, como mezclas de distin­
tas formas estereoisómeras, es decir, como racematos o, por 
regla general, como mezclas de racematos. Como distintos 
racematos son diastereómeros entre sí, se pueden aislar y 
obtener en forma pura de sus mezclas a base de sus distintas 
propiedades físicas, por ejemplo, por recristalización de 
disolventes adecuados.(donde, en lugar de los compuestos 
mismos, también se pueden emplear derivados de buena crista­
lización), por separación destilativa, especialmente, sin 
embargo, con ayuda de métodos cromatográficos, entrando en 
consideración tanto los métodos de cromatografía por absor-
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ción o cromatografía de diatribución así como también for­
mas mixtas.

Los racematos se pueden separar en sus antípodas 
ópticos según un gran número de métodos conocidos, tal y 
como se indican en la literatura. Se dará preferencia al 
método de la separación química. Según éste se forman los 
diastereómeros de la mezcla racémica por reacción con un 
agente auxiliar ópticamente activo.

Así se puede hacer reaccionar, en caso dado, una 
base ópticamente activa con el grupo carboxilo de un com­
puesto de fórmula I. Por ejemplo, se pueden obtener las sa­
les diastereómeras de los compuestos de fórmula I (iP* = H) 
con aminas ópticamente activas, tales como quinina, bruci- 
na, 1-feniletilamina, 1-naftiletilamina o aminoácidos bási­
cos, tales como Usina, arginina. En forma similar, se pue­
den obtener los éster-diastereómeros por esterificación 
de compuestos de fórmula I (R = H) con alcoholes ópticamen­
te activos, tales como borneol, mentol u octanol-2. La di­
ferencia en la solubilidad de las sales o bien esteres dias­
tereómeros obtenidos permite la cristalización selectiva de 
una de las formas y la regeneración de los compuestos en ca­
da caso ópticamente activos de una mezcla.

Pero también se pueden emplear los otros grupos 
funcionales existentes en los compuestos.de fórmula I para 
la formación de los diastereómeros. Así se puede, por ejem­
plo, esterificar los grupos OH con ácidos ópticamente acti­
vos, tales como ácido (4-)- y (-)-tartárico o ácido canféri- 
co y reaccionar los grupos ceto con hidrazinas ópticamente 
activas, tales como metilhidrazina y de estos derivados ob­
tener los enantiómeros puros.
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Asimismo, es naturalmente posible obtener compues­
tos ópticamente activos según los métodos descritos emplean­
do productos de partida que ya sean ópticamente activos.

Tienen preferencia aquellos compuestos de fórmula 
I, donde las dos cadenas laterales están en posición trans, 
y en las cuales el doble enlace C=C está trans-sustituído.

Los nuevos compuestos se pueden emplear en mezcla 
con excipientes medicinales sólidos, líquidos y/o semilíqui- 
dos como medicamentos en la medicina humana y veterinaria. 
Como sustancias excipiente entran en consideración aquellos 
productos orgánicos o inorgánicos, que sean adecuados para 
la aplicación parenteral, enteral o tópica! y que no reac­
cionen con los nuevos compuestos, tales como, por ejemplo, 
agua, aceites vegetales, alcohol bencílico, polietilengli- 
coles, gelatina, lactosa, fécula, estearato de magnesio, 
talco, vaselina, colesterina. Para la aplicación parenteral 
sirven especialmente las soluciones, preferentemente las so­
luciones oleginosas o acuosas, asi como las suspensiones, 
emulsiones o implantados. Para la aplicación enteral son ade­
cuadas las tabletas, grageas, jarabes, zumos o supositorios, 
para la aplicación topical los ungüentos, cremaB o polvos.
Los preparados indicados pueden estar, en caso dado, este­
rilizados y/o mezclados con agentes auxiliares, tales como 
agentes de lubricación, conservación, estabilización o humec­
tación, emulsionantes, sales para influenciar la presión os­
mótica, sustancias de tampón, colorantes, sazonantes y/o aro­
matizantes.

Las sustancias se administran preferentemente en 
una dosificación de 0,001 a 10 mg por unidad de dosificación; 
dosificaciones mayores son, ante todo, importantes en la me—
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dicina veterinaria. Una dosis diaria típica se encuentra 
entre 0,001 mg/kg y 1 mg/kg, preferentemente entre 0,01 mg/kg 
y 0,5 mg/kg, especialmente entre 0,01 mg/kg y 0 ,1 mg/kg.
La dosificación depende de las especies tratadas, de las 
formas de aplicación y de la finalidad de tratamiento, pu­
diéndose, por lo tanto, sobrepasar o quedar por debajo de 
los valores arriba indicados.

Los espectros infrarrojos se registraron como pe­
lícula con Perkin Elmer 6; a continuación se caracterizan 
por la indicación de las bandas principales.

Ejemplo 1

Bajo agitación se.gotean a 61,95 g de fosfonato 
de dimetilmetano, disueltos en 420 cc de THF seco, bajo ni­
trógeno y exclusión de humedad a -80 a -60°, 230 cc de una 
solución al 20 % de n-butillitio en hexano, se agita duran­
te otros 15 minutos a -80°, se gotean a -80 hasta -60° 49,5 g 
de p-flúorfenoxiacetato de etilo (disueltos en 175 cc de 
THF seco), se agita durante otras 2 horas a -80°. Después 
de calentar a temperatura ambiente se agregan 700 cc de 
agua, se acidifica con 350 cc de ácido clorhídrico 1-n, se 
extrae con diclorometano, la fase orgánica se lava con agua, 
se seca sobre MgSO^ y, después de separar por destilación 
el disolvente, se obtiene el fosfonato de dimetil-2-oxo-3- 
(4-flúorfenoxi)-propilo, p.f. 45 - 46°; IR: 1730 y 1520 cm"\

En forma análoga se obtienen de fosfonato de dime­
tilmetano por reacción con los esteres de ácido fenoxiacéti- 
co correspondientes, en caso dado sustituidos, o ásteres de 
ácido hidroxicinamónico:
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de dimetil-2-oxo-3-(4-clorofenoxi)-propilo, acei- 
1730, 1490 cm"*̂ *
de dimetil-2-oxo-3-(4-me tilf enoxi)-propilo, acei- 
1730, 1510 cm*"***
de dimetil-2-oxo-3-(4-metoxif enoxi)-propilo, acei- 
1730, 1507 cm"***
de dimetil-2-oxo-3-(4-etoxifenoxi)-propilo 
de dimetil-2-oxo-3-(3-flúorfenoxi)-propilo 
de dimetil-2-oxo-3-(3-clorofenoxi)-propilo 
de dimetil-2-oxo-3-(3-metilfenoxi)-propilo 
de dimetil-2-oxo-3-( 3-^metoxif enoxi) -propilo 
de dimetil-2-oxo-3-(3-triflúormetilfenoxi)-propilo 
de dimetil-2-oxo-3-(2-flúorfenoxi)-propilo 
de dimetil-2-oxo-3-(2-clorofenoxi)-propilo 
de dimetil-2-oxo-3-fenoxi-propilo, aceite,

IR: 1735, 1600, 1500 cm"*̂
fosfonato de dimetil-2-oxo-4-fenil-butilo, aceite., IR: 1718

-1cm
fosfonato de dimetil-2-oxo-4-(4-flúorfenil)-butilo 
fosfonato de dimetil-2-oxo-4-(4-clorofenil)-butilo 
fosf onato de dimetil-2-oxo-4-*( 4-metilfenil)-butilo 
fosf onato de dimetil^2-oxo-4**( 4-^etoxifenil)-butilo 
fosfonato de dimetil-2-oxo-4-(4-triflúormetilfenil)-butilo 
fosfonato de dimetil-2-oxo-4-(3-flúorfenil)-butilo 
fosf onato de dimet il-2-oxo-4-( 3-dorof enil) -butilo 
fosfonato de dimetil-2-oxo-4-(2-flúorfenil)-butilo 
fosfonato de dimetil-2-oxo-4-(2-clorofenil)-butilo.

Ejemplo 2

A temperatura ambiente se gotean a una suspensión 
agitada de 2,12 g de hidruro sódico en 200 cc de 1 ,2-dime- 
toxietano secado, bajo nitrógeno y exclusión de humedad,

fosfonato 
te, IR: 

fosfonato 
te, IR: 

fosfonato 
te, IR: 

fosfonato 
fosfonato 
fosfonato 
fosfonato 
fosfonato 
fosfonato 
fosfonato 
fosfonato 
fosfonato
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28,2 g de fosfonato de dimetil-2-oxo-3-(4-flúorfenoxi)-pro­
pilo, disueltos en 200 cc de 1 ,2-dimetoxietano secado, se 
agita durante otros 30 minutos a temperatura ambiente, se 
calienta durante 2 horas a 50°, se agregan 20 g de 2-(6-car- 
boetoxihexil)-3-formil-ciclopentanol, disueltos en 200 cc 
de 1 ,2-dimetoxietano seco, y se agita aún durante 30 minutos 
a 50°. Bajo enfriamiento con hielo se agregan 500 cc de agua, 
se extrae con diolorornetaño, la fase orgánica se lava con 
una solución acuosa, saturada, de NaCl, se seca sobre Na^SO^, 
el disolvente se separa por destilación y después de la puri­
ficación cromatográfica del residuo (gel de sílice/dicloro- 
metano:acetona = 95:5) se obtiene en forma de aceite el 2-(6- 
carboetoxihexil)-3-¿3-oxo-4-(4-flúorfenoxi)-2-butenil/-ciolo- 
pentanol,
IR: 3480, 1720, 1680, 1615 y 1500 cm*\

En forma análoga se obtienen por reacción de 
2-(6-carboetoxihexil)-3-formil-ciclopentanol con los corres­
pondientes fosfonatos de dimetilo:

20

25

30

2-(6-carboetoxihexil)-3-¿3-oxo-4-(4-clorofenoxi)-l-butenil/- 
ciclopentanol, IR: 3500, 1730, 1680 (escalón), 1630 y 
1500 cm**̂ *

2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-oxo-4-(4-metilfenoxi)-1-butenil/- 
cíclopentanol,
IR: 3500, 1735, 1610 y 1500 c m ^

2-( 6-carboetoxihexil) -3-/3-oxo-4-( 4-metoxifenoxi)-1-bute- 
nil/-ciclopentanol,
IR: 3450, 1730, 1620 y 1510 cm"***

2-( 6-carboet oxihexil) -3-¿3-oxo-4-f enoxi-l-butenil/-ciclopen- 
tanol, IR; 3500, 1730, 1690 (escalón), 1620, 1600 y 1500 
cm
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2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-oxo-4-(4-etoxifenoxi)-1-bute- 
nil/-ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-oxo-4-(4-triflúormetilfenoxi)-1- 
butenil/*-ciclopentanol

2-( 6-carboetoxihexil)-3-/3-oxo-4-( 3-flü.orf enoxi) -1-but enil/- 
ciclopentanol

2-( 6-carboetoxihexil) -3-/3-oxo-4-( 3-clorof enoxi) -1-butenil/- 
ciclopentanol

2-( 6-carboetoxihexil)-3-/3-oxo-4-( 3-metilf enoxi) -1-but enil/ - 
ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-oxo-4-( 3-metoxifenoxi)-1-butenil/- 
ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)-3-/3*oxo-4-(3-triflúormetilfenoxi)-1- 
butenil/-ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-oxo-4-(2-flúorfeno^d)-1-butenil/- 
ciclopentanol

2-( 6-carboetoxihexil) -3-/3-oxo-4-( 2-clorof enoxi) -1-buténil/- 
ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)-3*-/3"Oxo-5-(4-flúorfenil)-1-pentenil/- 
ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)-3-^3-oxo-5-(4-clorofenil)-1-pentenil/- 
ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)-3-/3"°xo-5-(4-metilfenil)-1-pentenil/- 
ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-oxo-5-(4-metoxifenil)-1-pentenil/- 
ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-oxo-5-(4-triflúormetilfenil)-1- 
pentenil/-ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-oxo-5-(3-flúorfenil)-l-pentenil7- 
ciclopentanol
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2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-oxo-5-(3-clorofenil)-l-pentenil/^-
ciclopentanol

2-(6-carbcetoxihexil)-3-¿3-oxo-5-(3-metilfenil)-1-pentenil/- 
ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-oxo-5-(3-metoxifenil)-1-pentenil/- 
ciclopentanol

2-( 6-carboetoxihexil) -3-¿3-oxo-5-( 2-flúorfenil)-1-pentenil/- 
ciclopentanol

2-( 6-carboetoxihexil) -3-/3-oxo-5-( 2-clorof enil) -1-pentenij^- 
ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)-3-^3-oxo-5-fenil-l-pentenil/-ciclopen- 
tanol, IR: 3450, 1730, 1665, 1615, 1500 cm**\

Los compuestos de fórmula I mencionados en los 
ejemplos a continuación son especialmente adecuados para la 
obtención de medicamentos.

Ejemplo 3

A 3 g de 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3**oxo-4-(4-flúor- 
fenoxi)-l-butenil/7-ciclopentanol, disueltos en 150 cc de 
dietiléter seco se gotea bajo nitrógeno, exclusión de hume­
dad y agitación una solución de Grignard, obtenida de 3,33 
g de ioduro metílico y 520,5 mg de virutas de magnesio en 
60 cc de dietiléter seco y se agita durante otros 60 minutos 
a temperatura ambiente. Se hidroliza mediante goteado de 
una solución acuosa, saturada, de cloruro amónico bajo en­
friamiento con hielo, la fase orgánica se separa, se lava 
con agua, se seca sobre Na^SO^, el disolvente se separa por 
destilación y después de purificar cromatográficamente el 
residuo (gel de sílice/diclorometano:acetona = 95:5) se ob­
tiene el 2-( 6-carboetoxihexil)-3-/3**hidroxi-3-metil-4-( 4- 
flúorfenoxi)-1-butenil/-ciclopentanol en forma de aceite,
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IR: 3450, 1730, 1505 cm*\

Análogo al ejemplo 3 se obtienen los compuestos 
de fórmula 1 indicados en los ejemplos 4 a 18 a continuación 
a partir de los correspondientes compuestos de fórmula 11 

(Q = B-R ) mediante reacción con ioduro de metil-magneslo.

Ejemplo Producto final de fórmula 1

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

5 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-bidroxi-3-metil-4-(2- 
flúorfenoxi)-l-butenil7-ciclopentanol

6 2-(6-carboetoxihexil)-3i/3-hidroxi-3-metil-4-(3- 
flúorfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol

7 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-bidroxi-3-metil-4-(3- 
clorofenoxi)-l-butenil7 -ciclopentanol

8 2-(6-carhoetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(3- 
metoxifenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol

9 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-bidroxi-3-metil-4-(3- 
etoxifenoxi)-1-butenil/-ciclopentanol

10 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(3- 
triflúormetilfenoxi)-l!butenil/-ciclopentanol

11 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(3- 
metilfenoxi)-1-butenil/-ciclopentanol

12 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(4- 
etoxifenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol

13 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-bidroxi-3-metil-4-(4- 
triflúormetilfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol

14 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-bidroxi-3-metil-4-(2, 
4-dimetoxifenoxi)1-butenil/-ciclopentanol

15 2-( 6-carboetoxihexil) -3-/3-bidroxi-3-metil-4-( 3-
flúor-4-metoxifenoxi)-1-butenil/-ciclopentanol
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Ejemplo Froducto final de fórmula 1

16 2-(6-carboetoxihexil)-3i/3-hidroxi-3-metil-4-(3- 
cloro-4-metoxif enoxi) -1-but enil/'-ciclopentanol

17 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(3* 
4-dimetoxifenoxi)-l-butenil7-ciclopentanol

18 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-bidroxi-3-metil-4-(31 
4 ,5-trimetoxifenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol

Ejemplo 19

A 3;12 g de 2-(6-carboetoxihexil)-3-¿3-oxo-4-(4- 
clorofenoxi) -1-butenil7-ciclopentanol, disueltos en 100 co 
de THF seco, se gotea bajo nitrógeno, exclusión de humedad 
y agitación una solución de Grignard, compuesta de 3,4 g de 
ioduro metílico y 521 mg de virutas de magnesio en 60 cc de 
THF seco y se agita durante otros 90 minutos a temperatura 
ambiente. Se hidroliza mediante goteado de una solución acuo­
sa, saturada de cloruro amónico bajo enfriamiento con hie­
lo, la fase orgánica se separa, se lava con agua, se seca 
sobre sulfato sódico, el disolvente se separa por destilación 
y después de purificar cromatográficamente el residuo (gel 
de sílice/diclorometano:acetona = 95:5) se obtiene el 2-(6- 
carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(4-clorofenoxi)-1- 
butenil/-ciclopentanol como aceite,
IR: 3430, 1720, 1590, 1490 cm*"\

Ejemplo 20

A 2,88 g de 2-(6-carboetoxihexil)-3-(3-oxo-4-feno- 
xi-l-butenil)-ciclopentanol, disueltos en 150 cc de dietil- 
éter seco se gotea bajo nitrógeno, exclusión de humedad y 
agitación una solución de Grignard,obtenida de 227 g de bro­
muro metílico y 520 mg de virutas de magnesio en 80 cc de 
dietiléter seco, y se agita durante 45 minutos a temperatura
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ambiente. Se hidroliza mediante goteado de una solución 
acuosa enfriada con hielo de cloruro amónico y la fase or­
gánica separada se elabora como descrito en el ejemplo 19.
Se obtiene el 2-(6-carboetoxihexil)-3-(3-hidroxi-3-metil- 
4-fenoxi-l-butenil)-ciclopentanol oomo aceite,
IR: 3400, 1725, 1600, 1590, 1500 cm"*\

Ejemplo 21

Análogo al ejemplo 20 se obtiene por reacción 
de 2,98 g de 2-(6-oarboetoxihexil)-3-/3-oxo-4-(4-metilfeno- 
xi) -l-butenil/'-ciclopentanol con bromuro de metil-magnesio, 
obtenido de 2,30 g de bromuro de metilo y 525 mg de virutas 
de magnesio el 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3**metil-4-
(4-metilfenoxi)-l-butenil/7-ciclopentanol como aceite,
IR: 3500, 1725, 1610, 1500 cm"'**.

Ejemplo 22

Análogo al ejemplo 20 se obtiene por reacción de 
3,07 g de 2-(6-carboetoxihexil)-3-¿3-oxo-4-(4-metoxifenoxi)-
l-buteni^7 -ciclopentanol y i oduro de metil-magnesio, obte­
nido de 3,35 g de ioduro de metilo y 519,5 mg de virutas 
de magnesio, el 2-(6-carboetoxihexil)-3-̂ ¿3-hidroxi-3-metil- 
4-(4-metoxifenoxi)-1-butenll7-ciclopentanol como aceite,
IR: 3450, 1735, 1520, 1470 cm"**-.

Ejemplo 23

A 2,86 g de 2-(6-carboetoxihexil)-3-(3-oxo-5-fe- 
nil-l-pentenil)-ciclopentqnol, disueltos en 140 cc de die- 
tiléter seco, se gotea, bajo nitrógeno, exclusión de hume­
dad y agitación, una solución de Grignard, obtenida de 3,42 
g de ioduro metílico y 521 mg de virutas de magnesio en 70
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cc de dietiléter seco. La mezcla de reacción se agita du­
rante una hora a 0°, se hidroliza mediante introducción en 
agua de hielo, la fase orgánica se separa, se lava con solu­
ción acuosa saturada de cloruro sódico, se seca sobre sul­
fato de magnesio, el disolvente se separa por destilación 
y, después de purificar cromatográficamente el residuo (gel 
de sílice/diclorometano:acetona - 95:5), se obtiene el 2- 
(6-carboetoxihexil)-3-(3-hidroxi-3-metil-5-fenil-l-pente- 
nil)-ciclopentanol como aceite,
IR: 3480, 1735, 1720, 1600 cm**\

Análogo al ejemplo 23 se obtienen los compuestos 
de fórmula I indicados en los ejemplos 24 a 41 a continuación 
a partir de los correspondientes compuestos de fórmula II 
(Q ^ B-R^) mediante reacción con ioduro de metil-magnesio.

Ejemplo Producto final de fórmula I

24- 2-( 6-carTsoet oxihexil) -3-/3-hidroxi-3-metil-5-( 4- 
flúorfenil)-1-pentenil/-ci elopentanol

25 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5-(4- 
clorofenil)-l-pentenil/-ciclopentanol

26 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-^etil-5-(4- 
met oxifenil)-1-pent enil/-ciclopentanol

27 2-( 6-carboetoxihexil)-3-/3"*hidroxi-3-metil-5-( 4- 
etoxifenil)-1-pentenil/-ciclopentanol

28 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5-(4- 
triflúormetilfenil)-1-pent enil/-ci c1opentanol

29 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5-(4- 
metilfenil)-l-pentenil/-ciclopentanol

30 2-( 6-carboetoxihexil) -3-*/3-hidroxi-3-metil-5-( 3- 
flúorfenil)-l-pentenil/-ciclopentanol

31 2-(6-carboetoxihexil)-3-¿3-hidroxi-3-metil-5-(3- 
clorofenil)-1-pent eniy-ciclopentanol
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Ejemplo Producto final de fórmula 1

32 2-( 6-carboetoxihexil) -3r/3-*hidroxi-3**metil-5-( 3- 
me t oxif enil) -1-pentenil/-ci clopentanol

33 2-(6-carboetoxihexil)-3-¿3-hidroxi-3-metil-5-(3-
triflúormetilfenil)-l-pentenil/7-ciclopentanol

34 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5-(3- 
metilfenil)-l-pentenil/-ciclopentanol

35 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5-(2- 
flúorfenil)-1-pentenil/-ciclopentanol

36 2-(6-carboetoxihexil)-3-^3-hidroxi-3-metil-5-(2- 
clorofenil)-l-pentenil7-ciclopentanol

37 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5-(2, 
4-dimetoxifenil)-l-pentenil7-ciclopentanol

38 2-(6-carboetoxihexil)-3-Z3-hidroxi-3-metil-5-(3 * 
4-dimetoxifenil)-l-pentenil/-ciclopentanol

39 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5-(3. 
4 ,5-trimetoxifenil)-l-pentenil7-ciclopentanol

40 2-( 6-carboetoxihexil) -3-/3 *-hidroxi-3-metil-5-( 3- 
flúor-4-metoxifenil)-1-pentenil^-ciclopentanol

41 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metll-5-(3- 
cloro-4-metoxifenil)-l-pentenil/'-ciclopentanol

Ejemolo 42

250 mg de 2-(6-carboetoxihexil)-3-¿3-hidroxi-3-me- 
til-4-( 4-flúorfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol, disueltos en 
1 cc de dlclorometano seco, se agrega bajo agitación y ex­
clusión de humedad a una mezcla de 343 mg de trióxido de 
cromo secado, 0,545 cc de piridina secada y 10 cc de diclo- 
rometano secado, se agita durante 15 minutos a temperatura 
ambiente, el disolvente se decanta del residuo y óste se ex­
trae aún dos veces con diclorometano. Las fases orgánicas 
reunidas se filtran, se lavan con ácido sulfúrico al 1 % en­
friado con hielo, agua, solución saturada de bicarbonato só­
dico y nuevamente con agua y se seca sobre sulfato de magno-
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sio. El disolvente se separa por destilación y,después de 
purificar cromatográficamente el residuo (gel de sílice/di- 
clorometano:acetona = 19:1), se obtiene la 2-(6-carboetoxi- 
hexil) -3-/3-bi droxi-3-metil-4-(4-flúorfenoxi)-l-butenil/-ci- 
clopentanona como aceite,
IR: 3500, 1735, 1505, 1460 cm*"̂ .

Ejemplo 41

Análogo al ejemplo 42 se obtiene por oxidación de 
250 mg de 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(4- 
clorofenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol con trióxido de cro- 
mo/piridina en diclorometano la 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3- 
hidroxi-3-metil-4-(4-clorofenoxi)-l-buteni3y-ciclopentanona, 
IR: 3470, 1735, 1600,1585, 1500 cm"^.

Ejemplo 44

Análogo al ejemplo 42 se obtiene por oxidación de
2-(6-carboetoxihexil)-3-(3-hidroxi-3-metil-4-fenoxi-l-bute- 
nil)-ciclope¿tanol con trióxido de cromo/piridina en diolo- 
rometano secado la 2-(6-carboetoxihexil)-3-(3-hidroxi-3-me- 
til-4-fenoxi-l-butenil)-ciclopentanona,
IR: 3450, 1735, 1600, 1590, 1500 cm^.

Ejemplo 45

Análogo al ejemplo 42 se obtiene por oxidación de
2- (6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(4-metilfenoxi)- 
l-butenil/-ciclopentanol con trióxido de cromo/piridina en
1 ,2-diolorornetaño seco la 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-
3- metil-4-(4-metilfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanona,
IR: 3450, 1740, 1650, 1590, 1515 cm*"\
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Ejemolo 46

Análogo al ejemplo 42 se obtiene por oxidación de
2-(6-carboet oxihexil) -3-^/3-hidroxi-3-metil-4-(4-metoxifeno­
xi )-l-butenH7-ciclopentanol con trióxido de cromo/piridina

5 en clorobenceno seco la 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-
3-^etil-4--(4-metoxifenoxi)-lrbutenil/-ciclopentanona,
IR: 3500, 1735 * 1510, 1460 cm**\

Análogo al ejemplo 42 se obtienen los compuestos
cetohidroxl de fórmula 1 indicados en los ejemplos 47 a 61

10 de los correspondientes compuestos dihidroxi de fórmula 1 

por oxidación con trióxido de cromo/piridina.

Ejemplo Compuestos cetohidroxi de fórmula 1

47 2-( 6-carboetoxihexil) -3-/3-hidroxi-3-Bietil-4-( 2- 
clorofenoxi)-1-butenil7-ciclopentanona

15 48 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hiároxi-3-metil-4-(2- 
flúorfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanona

49 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hiároxi-3-metil-4-(3- 
flúorfenoxi)l-butenil/-ciclopentanona

20'
50 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(3- 

clorofenoxi)-l-butenil7-ciclopentanona
51 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-Ridroxi-3*^etil-4-(3- 

metoxifenoxi)-l-butenil7-ciclopentanona
52 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(3- 

etoxifenoxi)-1-butenil/-ciclopentanona
25 53 2-(6-cai'boetoxihexil) -3-/3-hidroxi-3-metil-4-( 3- 

triflúormetilfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanona
54 2-( 6-car boet oxihexil) -3-/3*-hidroxi -3-metil-4-( 3- 

metilfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanona

30
55 2-( 6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-( 4- 

etoxifenoxi)-1-butenil/-ciclopentanona
56 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-ihidroxi-3-metil-4-(4- 

triflúormetilfenoxi)-1-butenil/-ciclopentanona
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Ejemplo Compuestos cetohidroxi de fórmula 1

57 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(2, 
4-dimetoxifenoxi)-l-butenil7-ciclopentanona

58 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(3, 
4-dimetoxifenoxi)-l-butenil/-ciclopentanona

59 2-( 6-carboetoxihexil) -3-/3-*hidroxi-3-metil-4-( 3, 
4,5-trimet oxif enoxi) -l-butenil/'-ciclopentanona

60 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(3- 
fláor-4-metoxifenoxi)-l-butenil/-ciclopentanona

61 2-( 6-carboetoxihexil) -3-*Z3*hidroxi-3-me til-4-( 3- 
cloro-4-metoxifenoxi)-l-butenil/-ciclopentanona

Ejemplo 62

Análogo al ejemplo 42 se obtiene de 2-(6-carboeto- 
.xihexil) -3-( 3-hidroxi-3-metil-5-fenil-l-pentenil)-ciclopen- 
tanol por oxidación con trióxido de cromo en diolorornetaño
seco la 2-( 6-carboetoxihexil )-3-('3-hidroxi-3-metil-5-fenil- 
l-pentenil)-ciclopentanona,
IR: 3450, 1735, 1610, 1500 cm"^.

Análogo al ejemplo 62 se obtienen los compuestos 
cetohidroxi de fórmula I mencionados en los siguientes ejem­
plos 63 a 80 de los compuestos dihidroxl de fórmula I co­
rrespondientes .
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Ejemplo Compuestos cetohidroxi de fórmula 1

63 2-(6-carboetoxihexil)-3r/3-hidroxi-3-metil-5-(4- 
flúorfenil)-l-pentenil7-ciclopentanol

64 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5-(4" 
clorofenil)-l-penteni3y-ciclopentanol

65 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5-(4- 
metoxifenil)-l-pentenil/-ciclopentanol

66 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5-(4- 
etoxifenil)-l-pentenil/'-ciclopentanol

67 2-( 6-carboetoxihexil) -3-/3-hidroxi-3**metil-5-í 4- 
triflúormetilfenil)-l-pentenil¡7-ciclopentanol

68 2-(6-carboetoxihexil)-3r/3-hidroxi-3-metil-5-(4- 
metilfenil)-l-pentenil/-ciclopentanol

69 2-(6-carboetoxihexil)-3-¿3-hidroxi-3-metil-5-(3-
flúorfenil)-l-pentenil¡7-ciclopentanol

70 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-^etil-5-(3- 
clorofenil)-l-pentenil¡7-ciclopentanol

71 2-(6-carboetoxihexil)-3i¿3-hidroxi-3-metil-5-(3- 
metoxifenil)-l-pentenil7-ciclopentanol

72 2-( 6-carboetoxihexil) -3-V3-hidroxi-3^netil-5-( 3- 
triflúormetilfenil)-l-pentenil/-ciclopentanol

73 2-(6-carboetoxihexil)-3-Z3-hidroxi-3-metil-5-(3- 
metilfenil)-l-pentenil/-ciclopentanol

74 2-( 6-carboetoxihexil)-3-^-hidroxir3-metil-5-( 2-
flúorfenil)-l-pentenil/-ciclopentanol

75 2-( 6-carboet oxihexil) -3-¿^3-hidroxi-3-metil-5-( 2-
clorofenil)-l-pentenil7-ciclopentanol

76 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5-(2, 
4-dimetoxifenil)-l-pentenil7-ciclopentanol

77 2-(6-carboetoxihexil)-3-Z3-hidroxi-3-metil-5-(31 

4-dimetoxifenil)-l-pentenil7-ciclopentanol
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78

79

80

B j emplo

2-(6-carboetoxihexíl)-3-/3-hidroxi-3-metil-5-(3) 
4,5-trimetoxifenil)-l-pentenil7-ciclopentanol 

2-(6-carboetoxíhexil)-3-/3"hidroxi-3-metil-5-(3- 
flúor-4-metoxifenil)-l-pentenil7-ciclopentanol 

2-(6-carboetoxíhexil)-3-/3"hidroxi-3-metil-5-(3- 
cloro-4-metoxifenil)-l-pentenil/-ciclopentanol

Compuestos cetohidroxi de fórmula I

Ejemplo 81

830 mg de hidruro de sodio-boro se agregan en el 
plazo de 15 minutos, en porciones, a 1,03 g de 2-(6-carboeto- 
xihexil)-3-/3-oxo-4-(4-flúorfenoxi)-l-pentenil7-ciclopenta- 
nol, disueltos en una mezcla de 30 cc de metanol seco y 20 
cc de THF seco bajo agitación, exclusión de humedad y nitró­
geno, se agita durante otros 15 minutos a temperatura am­
biente, bajo enfriamiento con hielo se ajusta con ácido 
clorhídrico 0,1-n a un pH de 5* se diluye con agua y se ex­
trae con éter. La fase orgánica se lava con agua, solución 
acuosa al 1 % de carbonato sódico y nuevamente con agua, se 
seca sobre sulfato de magnesio y el disolvente se separa 
por destilación. Después de purificar cromatográficamente 
el residuo (gel de sílice/diclorometano:acetona = 9:1) se 
obtiene el 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-4-(4-flúorfe- 
noxi)-l-butenil7-ciclopentanol.

Análogo al ejemplo 81 se obtienen los compuestos 
dihidroxi de fórmula I mencionados en los siguientes ejemplos 
82 a 110 a partir de los correspondientes compuestos cetohi­
droxi de fórmula IV mediante reacción con hidruro de sodio- 
boro.
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Ejemplo Producto final de fórmula 1

82 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-4-(4-clorofe- 
noxi)-1-butenil7-ciclopentanol

83 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-4-(4-metoxi- 
fenoxi)-1-butenil/-ciclopentanol

84 2-(6-carboetoxihexil)-3-¿3-hidroxi-4-(4-etoxife- 
noxi)-1-butenil/-ciclopentanol

85 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-4-(4-triflúor- 
metilfenoxi)-1-butenil/-ciclopentanol

86 2-(6-carboetoxihexil)-3"/3**hidroxi-4-(4-metilfe- 
noxi)-1-butenil7-ciclopentanol

87 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-4-(3-flúor- 
fenoxi)-l-butenil7-ciclopentanol

88 2-í6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-4-(3-clorofe- 
noxi)-1-but enil/*-ciclopentanol

89 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-4-(3-metoxi- 
fenoxi)-1-butenil/-ciclopentanol

90 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-4-(3-triflúor-
metilfenoxi)-l-butenil7-ciclopentanol

91 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-4-(3-metil- 
fenoxi)-1-butenil7-ciclcpentanol

92 2-( 6-carboet oxihexil^-3**^3**hidroxi-4-( 2-flúor- 
fenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol

93 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-4-(2-clorofe- 
noxi)-1-butenií7-ciclopentanol

94 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-4-(2,4-dimeto- 
xifenoxi)-l-butenil7-ciclopentanol

95 2-(6—carboetoxihexil)-3—/3-hidroxi-4-(3)4-dime— 
toxifenoxi)-1-but enil/-'Ciclopentanol

96 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3*hidroxi-4-(3)4)5-tri- 
metoxif enoxi) -1-but enil^7-ciclopentanol

97 2-( 6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-4-( 3**flúor- 
4-metoxifenoxi)-1-butenil/-ciclopentanol

98 2-( 6-carboetoxihexil) -3**/3*hidroxi-4-( 3*cloro- 
4-metoxif enoxi) -1-but enil^-ciclopentanol
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Ejemplo Producto final de fórmula 1

99 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-5-(4-flúorfe- 
nil)-l-pentenil7-ciclopentanol

100 2-(6-carboetoxihexil)-3-¿3-hidroxi-5-(4-flúorfe- 
nil) -1-pent enil¡7-ciclopentanol

101 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-5-(4-metoxi- 
f enil) -l-pentenil/-ciclopentanol

102 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-5-(4-etoxife- 
nil) -l-pentenil¡7-ciclopentanol

103 2-( 6-carboetoxihexil) -3*-/3-hidroxi-5-( 4-trif lúor- 
metilfenil)-l-pentenil/-ciclopentanol

104 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-5-(4-metilfe- 
nil)-1-pentenil-ci clopentanol

105 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3**hidroxi-5-(3-fl^or- 
f enil)-l-pentenil7-ciclopentanol

106 2-( 6-carboet02d.hexil) -3-/3-hidroxi-5-( 3-clorofe- 
nil)-l-pentenil/-ciclopentanol

107 2-( 6-carboetoxihexil)-3-/3**hidroxi-5-( 3-metoxi- 
fenil)-l-pentenil/-ciclopentanol

108 2-( 6-carboetoxihexil) -3-/3-hidroxi-5-( 3^ 1'iflúor- 
metilfenil)-l-pentenil/-ciclopentanol

109 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-5-(2-flúor- 
fenil)-l-pentenil/-ciclopentanol

110 2-( 6-carboetoxihexil) -3-/3**hidroxi-5-( 2-cloro- 
fenil) -l-pentenil/-ciclopentanol

Ejemulo 111

Una solución de 0,5 g de 2-(6-carboetoxihexil)-3- 
/3-hidroxi-3-metil-4-( 4-flúorfenoxi) -1-but enil^-ciclopenta- 
nol en 9 ce de dioxano se dejq. reposar con 4,5 ce de KOH 
acuoso 1-n durante 4 horas bajo nitrógeno a temperatura am­
biente, a continuación se gotea bajo agitación y enfriamien­
to con hielo HC1 acuoso 1-n hasta alcanzar un pH de 3. Des­
pués de agregar 17 ce de agua se extrae con éter. La fase
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etérica se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico y el 
disolvente se separa por destilación. Después de purificar 
cromatográficamente el residuo se obtiene el 2-(6-carboxi­
hexil ) -3-/3-hidroxi-3-metil-4-( 4-flúorf enoxi)-l-butenil/-ci- 
clopentanol.

Análogo al ejemplo 111 se obtienen los ácidos car-
boxilicos de fórmula 1 mencionados en los ejemplos 112 a
131 a continuación mediante saponificación de los corres­
pondientes esteres de etilo de fórmula 1.

Ej emplo Acido carboxílico de fórmula 1

112 2-(6-carboxihexil)-3-/3-bidroxi-3-metil-4-(2-clo-
rofenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol

113 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(2-
flúorfenoxi)-1-but enil/-ci elopentanol

114 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(3-
flúorfenoxi)-1-butenil7-ciclopentanol

115 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(3-clo-
rofenoxi)-1-butenil^-ciclopentanol

116 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(3-me-
toxifenoxi)-1-but enil¡7-ciclopentanol

117 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(3-
etoxifenoxi)-1-butenil/-ciclopentanol

*L*L9 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(3-
trifluormetilfenoxi)-1-butenil^-ciclopentanol

119 2-(6-carboxihexil)-3-Z3-hidroxi-3-metil-4-(3*
metilf enoxi)-l-butenil¡7-ciclopentanol

120 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(4-
etoxifenoxi)rl-butenil7-ciclopentanol

121 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(4-
trifluormetilfenoxi)-1-butenil/-ciclopentanol
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Ej emplo Acido carboxílico de fórmula 1

122 2-(6-carboxihexil)-3-¿3-hidroxi-3-metil-4-(2,4- 
dimetoxifenoxi)-1-but enil/'-ciclopentanol

123 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-( 3- 
f lúor-4-metoxif enoxi)-l-butenilJ7-ciclopentanol

124- 2-( 6-carboxihexil) -3-^3-hidroxi-3-metil-4-( 3- 
cloro-4-metoxif enoxi)-l-buteni^-ciclopentanol

125 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(314- 
dimet oxif enoxi)-1-butenil7-ciclopentanol

126 2-( 6-carboxihexil) -3-^¿3-hidroxi-3-metil-4-( 3^4, 
5-trimet oxif enoxi) -1-but enil/'-ciclopentanol

127 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(4- 
clorofenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol

128 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(4- 
metilfenoxi)-1-butenil^-ciclopentanol

129 2-(6-carboxihexil)-3-/3**hidroxi-3-metil-4-f eno­
xi-1-but enil^-ciclopentanol

130 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(4-
metoxifenoxi)-1-butenil7-cielopentanol

131 2-(6-carboxihexil)-3-¿3-hidroxi-3-metil-4-(4-hi- 
droxifenoxi)-1-butenilj-ciclopentanol

Ejemplo 132

Análogo al ejemploüll se obtiene por saponifica­
ción de 2-(6-carboetoxihexil)-3-(3-hidroxi-3-metil-5-fenil- 
l-pentenil)-ciclopentanol con KOH en dioxano acuoso bajo 
nitrógeno y a temperatura ambiente el 2-(6-carboxihexil)-3- 
(3-hidroxi-3-metil-5-fenil-l-pentenil)-ciclopentanol.

Análogo al ejemplo 132 se obtienen los ácidos car- 
boxílíeos de fórmula I mencionados en los siguientes ejem­
plos 133 a 150 mediante saponificación de los correspondíen-
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Ejemplo Acido carboxilico de fórmula I

133 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5-(4-
fliíorfenil)-l-pentenil/-ciclopentanol

134 2-(6-carboxihexil)-3-Z3-hidroxi-3-metil-5-(4-
clorofenil)-l-pentenil/-ciclopentanol

135 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5-(4-me-
toxifenil)-l-pentenil7-ciclopentanol

136 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5-(4-
etoxifenil)-l-peutenil/-ciclopentanol

137 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5-(4-
triflúormetilfenil)-l-pentenil¡7-ciclopentanol

138 2-(6-carboxihexil)-3i¿3-hidroxi-3-metil-5-(4-me-
tilfenil)-l-pentenil7-ciclopentanol

139 2-(6-carboxihexil)-3-Z3-hidroxi-3-metil-5-(3-
flúorfenil)-l-pentenil7-ciclopentanol 

14-0 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5-( 3-
clorofenil)-l-pentenil7-ciclopentanol

141 2-( 6-carboxihexil)-3*i/3"bidroxi-3-metil-5-( 3-me-
toxifenil)-l-pentenil7-ciclopentanol

142 2-(6-carboxihexil)-3-Z3-hidroxi-3-metil-5-(3-
triflúormetilfenil)-l-penteni3y-ciclopentanol

143 2-(6-carboxihexil)-3-¿3-hidroxi-3-metil-5-(3-
metilfenil)-l-penteniy-ciclopentanol

144 2-( 6-carboxihexil) -3-¿3-hidroxi-3-inetil-5-( 2-
flúorfenil)-l-pentenil7-ciclopentanol

145 2-(6-carboxihexil)-3-¿3-hidroxi-3-metil-5-(2-
clorofenil)-l-pentenil/-ciclopentanol

146 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3^metil-5-(2,4-
dimetoxifenil)-l-pentenil7hciclopentanol

tes ásteres de etilo de fórmula I.
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Ejemplo Acido carboxílico de fórmula I

147

5
148

149

150

2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5-(3,4- 
dimetoxifenil)-l-pentenil7-ciclopentanol 

2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5-(3! 4,
5-trimet oxifenil)-1-pentenil/-ciclopentanol

2-( 6-carboxihexil)-3-</3-hidroxi-3-metil-5-( 3-
flúor-5*-metoxifenil)-l-pentenil/-ciclopentanol 

2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metilr5-(3- 
cloro-4-metoxifenil)-l-penteni3/-ciclopentanol

10 Ejemplo 151

Análogo al ejemplo 111 se obtiene por saponifica­
ción de 2-(6-carboetoxihexil)-3-¿3-hidroxi-3-metil-4-(4- 
flúorfenoxi) -1-but eniy-ciclopentanona con KOH en dioxano 
acuoso la 2-( 6-carboxihexil) -3-^/3-hidroxi-3-metil-4-( 4-flúor 

1$ fenoxi)-l-butenil7-ciclopentanona.

Análogo al ejemplo 151 se obtienen de los corres­
pondientes esteres de etilo los ácidos carboxílicos de fór­
mula I mencionados en los siguientes ejemplos 152 a 156.

Ejemplo Acido carboxílico de fórmula I

20 152

153

25
154

155

2-(6-carboxihexil)-3-¿3-hidroxi-3-metil-4-(4- 
clorof enoxi) -l-butenil/-ciclopentanona 

2-(6-carboxihexil)-3-(3-hidroxi-3-metil-4-feno­
xi -1-but enil) -ciclopentanona 

2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(4-me- 
tilfenoxi)-1-butenil/-ci clopentanona 

2-( 6-carboxihexil) -3-/3-b.idroxi-3-metil-4-( 4-me- 
toxifenoxi)-l-butenil/-ciclopentanona
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156 2-(6-carboxihexil)-3-(3-hidroxi-3-metil-5-fe-
nil-l-pentenil)-ciclopentanona

Ejemplo Acido carboxílico de fórmula I

Ejemplo 157

5 A 300 mg de 2-(6-carboxihexil)-3-¿3-hidroxi-3-me-
til-4-(4-flúorfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol, disueltos 
en una mezcla de 6 cc de dietiléter y 6 cc de metanol, se 
agrega solución etérica de diazometano hasta que se manten­
ga el teñido amarillo, se destruye el diazometano en exceso 

10 con ácido acético y el disolvente se separa por destilación. 
Después de purificación cromatográfica del residuo (gel de 
sílice/diclorometano:acetona = 9:1) se obtiene el 2-(6-car­
bometoxihexil ) -3-/3-hidroxi-3-metil-4-( 4-flúorfenoxi)-1-bu- 
tenil/-ciclopentanol.

15 Análogo al ejemplo 157 se obtienen los ásteres de 
metilo de fórmula I mencionados en los siguientes ejemplos 
158 a 168 a partir de los correspondientes ácidos carboxí- 
licos de fórmula I mediante reacción con diazometano.

20

25

Ej emplo

158

159

160

161

162

Acido carboxílico de fórmula I

2-(6-carbometoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4- 
(4-clorofenoxi)-1-but enH7-ciclopentanol

2-(6-carbometoxihexil)-3-(3-hidroxi-3-metil-4- 
fenoxi-l-butenil)-ciclopentanol

2-( 6-carbometoxihexil) -3-¿3*-hidroxi -3-metil-4- 
fenoxi)-l-butenil7-clclopentanol

2-(6-carbometoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4- 
(4-metoxif enoxi) -1-buteniy-ciclopentanol

2-( 6-carbometoxihexil) -3-('3-hidr oxi -3-me t il-5- 
fenil-l-pent enil)-ci clopent anol
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Ejemplo Acido carboxílico de fórmula I

163 2-( 6-carbometoxihexil) -3-/3**hidroxi-3-^etil-4-( 4-
flúorfenoxi) -l-butenil/-ciclopentanona

164 2-( 6-carbometoxihexil) -3**/3*-hidroxi-3-metil-4-
(4-clorofenoxi)-l-butenil7-ciclopentanona

165 2-( 6-carbometoxihexil) -3-( 3**hidroxi-3-metil-4-
fenoxi-l-butenil)-ciclopentanona

166 2-( 6-carbometoxihexil) -3-Z3-hidroxi-3-^etil-4-
(4-metilfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanona

167 2-(6-carbometoxihexil)-3ná3-hidroxi-3-metil-4-
(4-metoxif enoxi)-l-butenil¡7-ciclopentanona

168 2-(6-carbometoxihexil)-3-(3-hidroxi-3-metil-5-
fenil-l-pentenil)-ciclopentanona

Ejemplo 169

Análogo al ejemplo 3 se obtiene de 2-(6-carboeto- 
xihexil)-3-/3-oxo-4-( 4-flúorfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol 
por reacción con ioduro de etii-magnesio, obtenido de 3;73 g 
de ioduro de etilo y 520,5 mg de virutas de magnesio en 
dietiléter seco, el 2-(6-carboetoxihexil)-3-^/3-hidroxi-3- 
etil-4-( 4-f lúorf enoxi)-l-butenil^-ciclopentanol.

Análogo al ejemplo 169 se obtienen los compuestos 
de fórmula I indicados en los ejemplos 170 a 179 a continua­
ción, a partir de los correspondientes compuestos de fórmula 

1 3II (Q = B-R"j mediante reacción con ioduro de etil-magne- 
sio.

Ejemplo Producto final de fórmula 1

170 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-etil-4-(4-
clorofenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol

171 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-etil-4-(4-
metoxifenil)-l-butenil7 -ciclopentanol
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Ej emplo Producto final de fórmula 1

172 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-etil-4-(4- 
triflúormetil-fenil)-l-buteniy-ciclopentanol

173 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-etil-4-(3-
flúorfenil)-l-butenil/-ciclopentanol

174 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3*hidroxi-3-etil-4-(4-
clorofenil)-l-butenil7-ciclopentanol

175 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-etil-5-(4- 
f liior f enil)-1-pent enil/-ci c1op ent anol

176 2-(6-carboetoxihexil)-3-(3-hidroxi-3-etil-5-fe- 
nil-l-rpeñtenil) -c i el op ent anol

177 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-etil-4-(3- 
flúorfenoxi)-l-butenil7'-ciclopentanol

178 2-(6-carboetoxihexil)-3-(3-hidroxi-3-etil-4-feno- 
xi-l-butenil)-ciclopentanol

179 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-etil-4-(3-
clorofenoxi)-l-butenil7-ciclopentanol

Análogo al ejemplo 111 se obtienen los ácidos car-
boxílíeos de fórmula 1 mencionados en iós ejemplos 180 a 186
a continuación por saponificación de los correspondientes 
esteres de etilo de fórmula 1:

Ejemplo Acido carboxílico de fórmula 1

180 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-etil-4-(4- 
flúorfenil)-1-butenil/-ciclopentanol

181 2-(6-carboxihexil)-3*iZ3-hidroxi-3-etil-4-(4-clo- 
rofenil)-l-butenil/-ciclopentanol

182 2-( 6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(4-me- 
toxifenil)-l-butenil/-ciclopentanol

183 2-(6-oarboxihexil)-3-(3-hidroxi-3-ctil-5-fenil- 
1-pentenil)-ciclopentanol
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Ejemplo Acido carboxílico de fórmula 1

184 2-(ó-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-etil-4-(4- 
flúorfenoxi)-1-butenil/-ciclopentanol

185 2-(6-carboxihexil)-3-/3-bidroxi-3-etil-4-(4-clo- 
rofenoxi)-1-but enil/-ciclopentano!

186 2-(6-carboxihexil)-3-(3-hidroxi-3-etil-4-feno- 
xi-l-butenil)-ciclopentanol

Análogo al ejemplo 42 se obtienen los compuestos
cetohidroxi de fórmula 1 indicados en los ejemplos 187 a 
193 a continuación, a partir de los correspondientes com­
puestos dihidroxi de fórmula 1 por oxidación con trióxido 
de cromo/piridina:

Ejemplo Compuestos cetohidroxi de fórmula 1

187 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-etil-4-(4-
flúorfenil)-1-butenil/-ciclopentanona

188 2-(6-carboetoxihexil)-3j/3-hidroxi-3-netil-4-(4- 
clorofenil)-l-buteniR/-ciclopentanona

189 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-etil-4-(4- 
met oxifenil) -1-but eni3j*-ciclopentanona

190 2-(6-carboetoxihexil)-3-(3-hidroxi-3-etil-5-fe- 
nil-l-pentenil)-ciclopentanona

191 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-etil-4-(4- 
flúorfenoxi)-1-but enil/-ci clop entanona

192 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-etil-4-(4- 
clorofenoxi)-1-butenil/-ci clopentanona

193 2-(6-carboetoxihexil)-3-(3-hidroxi-3-metil-4-fe- 
noxi-l-butenil)-ciclopentanona

Bjemplo 194

1 g de 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4- 
(4-flúorfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol se disuelven en 
15 cc de metanol, se agrega una cantidad equimolar de metí-
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lato de sodio disuelta en 5 ce de metanol, se diluye con 
dietiléter y la sal sódica del 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hi- 
droxi-3-metil-4-(4-flúorf enoxi)-1-but enil/-ciclopentanol
precipitada se separa por filtración.

Ejemplo 195

4,8 g de 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3- 
metil-4-(4-flúorfenoxi)-l-butenil7-l-tetrahidropiraniloxi- 
ciclopentano (obtenible de 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-oxo- 
4-(4-flúorfenoxi)-l-butenil7-ciclopentanol por reacción 
con dihidropirano y ulterior reacción del producto obtenido 
con ioduro de metil-magnesio) se agita durante 2 horas ba- 
jo nitrógeno a 60 en 40 cc de HC1 acuoso 1-n, la mezcla de 
reacción se extrae dos veces con cloruro metilénico, la fa­
se orgánica se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico, 
el disolvente se separa por destilación y, despuás de puri­
ficar cromatográfi camente el residuo (gel de sílice/cloro- 
formo), se obtiene el 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-me- 
tii-4-(4-flúorfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol.

Ejemplo 196

22,3 g de 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-4-(4- 
metoxifenoxi)-l-buteniy-l,l-etilendioxiciclopentano se mez­
clan con 1630 cc de solución etanólica al 1 % de dihidrato 
de ácido oxálico, se deja reposar durante 6 dias a tempera­
tura ambiente, se neutraliza con solución acuosa al 25 % de 
amoniaco, el disolvente se separa por destilación, el re­
siduo se recoge en cloruro metilénico, la fase orgánica se 
lava con agua, se seca sobre Na^SO^, el disolvente se sepa­
ra por destilación y, después de purificar el residuo croma- 
tográficamente (gel de sílice/cloruro metilénico:acetona <=
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10 : 1), se obtiene la 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-4- 
(4-met oxifenoxi)-1-butenil/-ci elopentanona como mezcla de 
dos racematos, que cromatográficamente (gel de sílice/diiso- 
propiléter) se puede separar en los dos racematos puros. 
Ambos racematos tienen espectros IR idénticos;
IR: 1510, 1727 y 3500 cm .

Análogo al ejemplo 196 se obtienen de los corres-
pondientes etilencetales, que por lo demás corresponden a 
la formula 1, en los cuales, sin embargo, el grupo carboni- 
lo está cetalizado con etilenglicol, por reacción con ácido 
oxálico alcohólico a temperatura ambiente, los siguientes 
compuestos ceto de fórmula 1 indicados en los ejemplos 197 
a 219 a continuación:

Ejemplo Compuesto ceto de fórmula 1

197 2-(6-carboetoxihexil)-3-¿3-hidroxi-4-(4-flúorfe-
noxi)-l-butenil7-ciclopentanona

198 2-(6-carboetoxihexil)-3-¿3-hidroxi-4-(4-clorofe-
noxi)-1-but enil^-ciclopentanona

199 2-( 6-carboetoxihexil) -3-¿[3-hidroxi-4-( 4-metilf e-
noxi)-1-but enil/-ci clop entanona

200 2-(6-carboetoxihexil)-3*V3-hidroxi-4-(4-triflúor-
metilf enoxi )-l-but eni^-ciclopentanona

201 2-(6-carboetoxihexil)-3r/3-hidroxi-4-fenoxi-1-
but enil]7-ciclopent anona

202 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-4-(4-flúorfe-
nil) -1-but enil/-ciclopent anona

203 2-(6-carboetoxihexil)-3-^3-hidroxi-4-(4-clorofe-
nil)-1-butenil/-ciclopentanona

204 2-( 6-carboetoxihexil) -3-i/3-hidroxi-4-( 4—me tilfe-
nil) -1-but eniy-ci clopentanona
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Ejemplo Compuesto oeto de fórmula 1

205 2-(6-carboetoxihexil)-3-¿3-hidroxi-4-(4-triflúor- 
metilfenil)-l-butenil¡7-ciclopentanona

206 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-4-(4-metoxife- 
nil)-l-butenil/-ciclopentanona

207 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-4-fenil-l-bute- 
nil/-ciclopentanona

208 2-( 6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-4-( 3-flúorfe- 
noxi) -1-but enil¡7-ciclopentanona

209 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-4-(3-clorofe- 
noxi)-l-butenil7-ciclopentanona

210 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-4-(3-flúorfe- 
nil)-l-butenil/-ciclopentanona

211 2-( 6-carboetoxihexil.) -3-/3-hidroxi-4-( 3-clorofe- 
nil)-l-butenil7-ciclopentanona

212 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-5-(4-flúorfe- 
nil)-1-pentenil7-ciclopentanona

213 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-5-(4-clorofe- 
nil)-l-pentenil/-ciclopentanona

214* 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-5-(4-^etilfe- 
nil)-1-pentenil/-ciclopentanona

215 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-5-(4-triflúor- 
metilfenil)-l-penteniy-ciclopentanona

216 2-(6-carboetoxihexil)-3i/3-hidroxi-5-(4-metoxi- 
fenil)-l-pentenil7-ciclopentanona

217 2-(6-carboetoxihexil)-3*/3**hidroxi-5-f enil-l-pen- 
t eni 1/*-ciclopent anona

218 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-5-(3-flhorfe- 
nil)-1-pent enil/'-ciclopentanona

219 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-5-(3-clorofe- 
nii)-i-pentenil/-ciclopentanona
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Ejemplo 220
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El compuesto de partida empleado en el ejemplo 
196 se obtiene como sigue:

A 24;9 g de 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-oxo-4-(4- 
metoxifenoxi)-1-butenil7-l;1-dioxietilenciclopentano (obte­
nible por reacción de ¡Eosfonato de dimetil-2-oxo-3-( 4-flúor- 
fenoxi)-propilo con 2-(6-carboetoxihexil)-3-formil-l,l- 
dioxietileno - obtenible de 2-(6-carboetoxihexil)-2-ciclo- 
pentenona por reacción con un reactivo de cobre de vinilo, 
cetalización con etilenglicol y ozonólisis, análogo al pro­
cedimiento descrito en J. Am. Chem. Soc. 7823 (1972) 
para los correspondientes compuestos de 6-carbometoxi), di­
sueltos en 498 cc de etanol seco se agregan bajo nitrógeno 

oa 10 , en porciones, 2,94 g de NaBH^, se deja reposar duran­
te 15 minutos a 1 0 bajo enfriamiento se gotean 5 cc de 
ácido acético glacial y 500 cc de H^O, el disolvente se se­
para por destilación, el residuo se extrae con diclorometa- 
no, la fase orgánica se lava con agua,' se seca sobre Na^SO^,. 
el disolvente se separa por destilación y, después de puri­
ficar cromatográficamente el residuo (gel de sílice/diiso- 
propiléter : acetona = 95 : 5), se obtiene el 2-(6-carboeto- 
xihexil)-3-/3-hidroxi-4-(4-metoxifenoxi)-1-butenil/-1,1- 
dioxietilenciclopentano.

2 $

En forma análoga se obtienen los productos de par­
tida necesarios para la obtención de los compuestos de fór­
mula I mencionados en los ejemplos 197 a 219.

Las sustancias activas de fórmula I se pueden ela­
borar a preparados farmacéuticos segiin métodos conocidos 
por la literatura, tal y como se indica a continuación:
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-r 
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento para la obtención de derivados 

del ácido prostánico, de fórmala general I

donde A significa -C0- ó -CHOH-, B significa -CHp-, -CH2CH2'

bono, R^ significa H, metilo o etilo, y significa fenilo, 
o fenilo sustituido una a tres veces por F, Cl, CF^, OH, OCH^, 
OCgHf- o alquilo con 1 a 3 átomos de carbono, y sus sales metá­
licas y amónicas fisiológicamente compatibles, caracterizado 
porque un compuesto de fórmula general II

significados arriba indicados y la línea ondulada (fV'j) sig­
nifica que el grupo OH puede encontrarse en posición^ o , o 
sus sales de metal alcalino, se hacen reaccionar con un com­
puesto de fórmula general III

(CHglgCOORl

I

ó -CHgOg-, R*̂  significa H o alquilo con 1 a 4 átomos de car-

HO
,.(CHg)gCOOR^

CH^CH-CO-Q*,1

II

donde Q*** significa -B-R^ ó R^, y B, R̂ *, R^ y R^ tienen los

III
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donde significa metilo o etilo ( en caso de Q*** = -B-R3) o 
-B-R^ (en caso = Q^), M significa Li, MgCl, MgBr o Mgl, 
y B, R y tienen los significados arriba indicados, y/o un 
compuesto de fórmula general I, donde R*** significa hidrógeno - 
mediante reacción con un agente esterificador se transforma 
en otro compuesto de fórmula general I, donde R"̂  significa 
alquilo con 1 a 4 átomos de carbono, y/o, un compuesto de 
fórmula general I, donde significa alquilo con 1 a 4 áto­
mos de carbono, mediante reacción con un agente solvolizante 
se transforma en otro compuesto de fórmula general I.

2.- Procedimiento para la obtención de derivados 
del ácido prostánico, tal y como queda sustancialmente des­
crito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 51 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid, ¿ 1 ASM. 197?

MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT
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