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La invencidn se refiere a nuevos derivados del édci-

do prostdnico de férmuls general I

1l .
A "_.-(CHZ) COCR
L z
2 3
CH=CH~C(OH)R"~B-R

g=1 =CH,CH,-
0 -GH20-, Rl significa H o alquilo con 1 a 4 4tomos de car-
bono, R2 significa H, metilo o etilo, ¥ R3 significa feni-
3’ OH,

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

donde A significa ~-CO- o0 -CHOH-, B significa -CH

lo, o fenilo sustituido una & tres veces por F, Cl, CF
OCH

3 H
les metdlicas y amdénicas fisioldgicamente compatibles.

El objeto de le presente invencidén es la creacién
de nuevos medicementos. Este cometido se soluciond mediante
el hallazgo de los nuevos compuestos de férmula I, que de-
bido a sus propiedades se pueden emplear para la obtencidn
de nuevoz medicamentos.

Se ha descubierto que los derivados del dcido pros-
tdnico de férmule I poseen veliosas propiedades farmacolégi-
cas. Asi presentan, por ejemplo, efectos reductores de la
presidn sangufnea, que se demuestran, por ejemplo, en el
gato narcotizado con cloralosa en infusidn continua. En este
ensayo se registre quimogrdficamente la vresién sanguinea
arterial. Las sustancias de ensayo se infunden durante un

periodo de 10 minutos en sclucidn acuosa de propilenglicol.

Ademés, en los derivados de dcido prostdnico de
férmula I se presentan propiedades vasodilatadoras, antiflo-
gisticas, diuréticas, espasmoliticas de los bronquios, inhi-
bidoras de la secrecidn de jugos gdatricos, de la agregacién
de los trombocitcs, de la disociacién de lipidos y de la 1i-
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beracién de noradrenalina, asi como propiedades desinflams-
doras de la pituitarie, que, asimismo, se pueden determinar
segin los métodos pera ello usuales. Los derivados de dcido
prostdnico de férmule I pueden influenciar también la fun-
cién del corpus luteum, del transporte ovular a través de
la trompa uterina, la nidacidén y la fertilidad.

La inhibicién de la secrecidn total del dcido gds-~
trico se determiné segin GHOSH y SCHILD, Brit. J. Pharmacol.
13, 54 = 61 (1958) en ratas narcotizedas mediante perfusién
continua del estdémago con NaOH 0,004-ncrmal y registro del

pH del liquido saliente por el pilorio.

Los compuestos de férmula I y/o sus sales fisiolé-
glcamente compatibles se pueden emplear, por lo tanto, como
medicamentos y también como productos intermedios pars la

obtencidn de otros medicamentos.

Objeto de la invencidén son los compuesios de fér-
mula I, en los cuales A, B, Rl, Rz Yy R3 tienen los signifi-
cados arriba indicados.

Los compuestos de férmula I contienen como minimo
dos dtomos de carbono asiméiricos en el pentaanillo. Cuando
A significa ~CHOH-, entonces existen en el anillo tres cen=
tros de asimetria. Un centro de asimetria ulterior es fore
mado por el 4tomo de carbono que lleva el grupo OH, que se
encuentra en la cadena lateral insaturade. Los compuestos
de férmule I se pueden pressentar, por io tanto, en un granv
nimero de formas estereoisémeras; por lo genersl, se presen—

tan como mezelas racémicas.

Objeto de la invencidén son, ademds de los distintos
racematos y mezclas racémicas, también los isdmeros Sptica-

mente activos de férmuls I.
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Objeto de la invencidn es, ademds, un procedimien~
t0 para la obtencidn de un compuesto de f£dérmuls I; asi como
de sus sales fisioldgicamente compatibles, caracterizado
porque un compuesto de férmule general II

HO L

.+(CH,) COOR
g 2’6 11

CH:CH-CO-Ql

donde Ql significa -B-R3 o Rz, ¥ B, Rl, Rz N R3 tienen los
significados arriba indicados y la linea ondulada (V) sig-

1 nifica que el grupo OH puede encontrarse en posicidén X o (5 ’

o sus selea de metal alealino, se hacen reaccionar con un
coupuesto de férmula general III

Q®-u I1I
donde Q2 significa metilo o etilo (en caso de Q1 = AB€R3) o
-B-R> (en caso Ql = Ra), M significa Li, ligCl, MgBr o MgI,
¥y B, R2 y R3 tienen los significados arriba indicados, o
porque un compuesto de férmula general IV

HO - 1
++(CH,) COOR

3 iv
CH=CHCO-B~R

donde B, Rl \'g R3 tienen los significaedos arribe indicados,

o una de sus sales de metal alealino, se hace reaccionar
con un agente reductor, o porque en un compussto que, per lo
demés, corresponde a la férmula general I, en la que, sin
embargo, los grupos coort y/o hidroxi y/o carbonilo existen-
tes estdn presentes en forma funcionalmente modificada, los
grupos COORl y/0 hidroxi y/o carbonilo se liberan mediante
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reaccidn con un medio solvolizente, y/o porque, en caso da-
do, un compuesto de férmula general I, donde A significa
~CHOH-, se ftransforma por reaccidén con un agente oxidante
en otro compuesto de férmula general I, donde A significa'
~C0~-, y/0 un compuesto de férmuls general I, donde Rl sig-
nifica hidrdgeno, mediante reaccidn con un agente esterifi-
cador se transforma en otro compuesto de férmula general I,
donde R* significa alquilo con 1 a 4 4dtomos de carbono, y/o,
un compuesto de férmula general I, donde Rl significa alqui-
lo con 1 a 4 dtomos de carbono, mediante reaccidn con un
agente solvolizante se transforms en otro compuesto de f£ér-
mula general I y/o un compuesto de férmula general I se di-
socia en sus racematos y/o enantidmeros, y/o, un compuesto
de férmule general I, por reaccidén con una base, se trans~
forme en sus sales metdlicas o aménicas fisioldégicamente
compatibles, y/o, por reaccidn con un dcido, se libera de

une de sus sales.

Asimismo son objeto de la invencidn los preparados
farmacéuticos conteniendo, como minimo, wn compuestd de f£ér-
nula I y/o una de sus sales fisiolégicamente compatibles,
asi como un procedimiento pars la obtencién de preparados
farmacéuticos, caracterizado porgue un compuesto de férmula
I, junto con, como minimo, un excipiente o material de car~
g2 sélido, liguido o semiliquido, y, en caso dado, junto
con una wlterior sustancia activa, se llevan a una forms

de dosificacidn adecuada.

Cuando A significe un grupo ~-CHOH-, entonces el
grupo OH puede encontrarse en posicién & o B3

El doble enlace en ls cadena lateral de un compues—
t0 de férmula I estd preferentemente trans-sustituido.
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En las férmulas anteriores Rl significa especigl-
mente hidrdégeno, pero también un resto alquilo, preferente=-
mente un resto inramificado con hasta 4 dtomos de carbono,
tal como metilo, etilo, propilo o n-butilo, peio también,
uno ramificado, con hasta 4 dtomos de carbono, tal como iso-
propilo o terec,butilo.

R2 es ademds de hidrdégeno preferentemente metilo

0 etilo.
g3 significa fenilo o un resto fenilo una, dos o
tres veces sustituido por F, Cl, CEB’ OH, OCH3, 002H5 o al-

3

quilo con 1 a 3 4tomos de carbono. Cuando R” es un resto fe

nilo sustituido, entonces pﬁede estar preferentemente sim-

plemente sustituido, encontrdndose el sustituyente en la po

sicién o, especialmente, sin embargo, en la posicidén m o Pe.

R3 es, por lo tanto, preferentemente m~fliorfeni-
lo, p-fluorfenilo, m-clorofenilo, p-clorofenilo, m-hidroxi-
fenilo, p~hidroxifenilo, m-metoxifenilo, p-metoxifenilo, m-
etoxifenilo, p-etoxifenilo, m-trifldormetilfenilo, p-tri-
flliormetilfenilo, o-tolilo, m=tolilo, p-tolilo, p-etilfeni-
lo, p-isopropilfenilo, pero también, por ejemplo, 2,4-3i=-
cloro-, 3,4-dicloro-, 2,4-dimetil-, 3,4-dimetil-, 2,4-dime-
toxl-, 2,3-dimetoxi-, 2,4,6~trimetil- & 3,4,5-trinetoxifeni-
lo.

Tienen especial preferencia aquellos compuestoes de
férmule I, donde como minimo uno de los simbolos Rl, R2 y
R3 tiene uno de los significedos preferentes anteriormente
indicados.

Algunocs de estos grupos de compuestos preferentes
se pueden caracterizar por las siguientes férmulas parciales

Ia & Ii, que, por lo demds, corresponden a la férmule I, ¥y
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en las cuales los simbolos no designados con mds detalle

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

de, sin embargo,

1l . pa
en Ia R” significa

N

significa
gignifics

significa

| g

en Ib significa

N

significa

= < N« IS

significa

significa

W oW
=

en Ic significa

N

significa

- W

significe
significa
significa
significa

en 1Id

> NN‘;HHW

significa

significe

| o

en le significe

n

significa

P W W @

significa

23]
w

significa

H,
metilo,
R H T
~CH20-,
H,
metilo,
~CHOH- ¥
-CH20~,
etilo,
metilo,
L0~y
-cgzo-,
etilo,
metilo,
~CHOH- ¥y
—CHQO-,
E o etilo,

metilo,

~C0=- ¥

m~fldorfenilo, p-fldorfenilo, m-cloro-

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

en 1f Rl
R” significa

significa

A significa
R3 sigrifica

H o etilo,

metilo,

«CHOH- ¥

m~fldorfenilo, p~fldorfenilo, m-cloro-

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

fenilo, m~etoxifenilo o p-etoxifenilo,
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en Ig R” significa H o etilo,

R~ significa metilo,

B significa -CH2- y ’ ‘

R significa m~fldorfenilo, p-flldorfenilo, m~-cloro-
fenilo, p-clorofenilo, m-metoxifenilo, p-metoxi-
fenilo, m-etoxifenilo o p-etoxifenilo,

en Ih R1 gignifica H o etilo,

R™ significa metilo,

B significa -CHZCHg- vy

R3 significa m=fldiorfenilo, p-fliorfenilo, m=-cloro-
fenilo, p=-clorofenilo, m-metoxifenilo, p-metoxi-
fenilo, m-etoiifenilo o p=etoxifenilo,

en Ii R™ significa H o etilo,

significa metilo,

B significa -CH29~ y

R3 significa m~-fliorfenilo, p-fliorfenilo, m~cloro-
fé%ilo, p~clorofenilo, m-metoxifenilo, p-metoxi-

fenilo, m-etoxifenilo o p-etoxifenilo.

Tos compuestos de férmula I estdn estructuralmente
exparentados con las prostaglandines, Que se derivan del
écido T~(2-octil-ciclopentil)-heptdnico (écido prostdnico).

En los compuestos II a IV tienen los simbolos R1

a R3, 4y B, M, Ql y Q2 los significados alli indicados.
M significa preferentemente MgBr o Mgl.

Los grupos COORl funcionalmente modificados son
preferentemente grupos éster, en los cuasles en lugar de Rl
estdn contenidos otros restos fdcilmente solvolizables, por
ejemplo, restos de alquilo superior con mds de 4 dtomos de
carbono, restos arilmetilo, tales como restos bencilo, dife-

nilmetilo, trifenilmetilo, restos alquilo sustituidos por
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haldgeno, tales como, especialmente, los restos 2,2,2~tri-
cloroetilo 6 2,2,2-tribromoetilo. Naturalmente, también en-
tran en consideracidén otros grupos COORl funcionalmente mo-
dificados, por ejemplo, los grupos nitrogenosos, tales como
el grupo CN, o los grupos sulfurosos, tales como los grupos
tioléster (preferentemente COSRl).

En los grupos hidroxi funcionalmente modificados
se trata preferentemente de, por ejemplo, grupos OH esteri-
ficados con un dcido carboxilico o sulfénico saturado o in-
saturado, alifdtico, cicloalifdtico o aromdtico, sustituido
o insustituido, o también esterificado por un decido inorgd-
nico. Acidos carboxflicos son los dcidos grasos con 1 a 18,
preferentemente 1 a 6 dtomos de carbono, tales como el dci-
do férmico, acético, butirico o isobutirico, o también el
édcido pivalinico, tricloroacético, benzbéico, p-nitrobenzdéi-
co, palmitinico, estearinico u oléico. Acidos sulfénicos
preferentes son aquéllos que se derivan de los dcidos al-
quilsulfénicos con 1 a 6 dtomos de carbono, por ejemplo,
dcido metano~ o etanosulfdnico, o los dcidos arilsulfénices
con 6 a 10 dtomos de carbono, por ejemplo, &cido benceno-,
p-tolueno= § 1~ y 2-naftalinsulfdnicos. Se puede tratar tam-
bién de decidos sulfdnicos sustituidos, tales como del dcido
2-hidroxietano- 6 4~bromobencencsulfénico. El dcido sulfirie
co y el dcido ortofosférico son los dcidos inorgdnicos pre-

ferentes como componentes éster.

OH funcionalmente modificado puede significar ade-
mds un grupo OH eterizado, por ejemplo, aralcoxi con, pre-
ferentemente, 7 2 19 détomos de carbono, tales como benciloxi,
p-metilbenciloxd, 1- y 2-feniletoxi, difenilmetoxi, trife~
nilmetoxi 6 1~ 6 2-naftilmetoxi, alcoxi, preferentemente
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con hasta 6 dtomos de carbono, especlalmente terc.butoxi,
tetrahidropiraniloxi, o trialquilsililoxi, preferentemente
trimetilsililoxi.

Grupos-carbénilo funcionalmente modificados son,
preferentemente, los grupos carbonilo cetalizados, tales co-
mo el grupo dimetoximetileno o dietoximetileno, especizlmen-~
te, sin embargo, los grupos carbonilo cetalizados, tales
como el grupo 1l,3~dioxolan-2-jilideno.

En los procedimientos quimicos descritos g conti~
nvacidén pars-la obtencién de los compuestos de partids, pero
también de 10s compuestos de férmila I, se trata de proce-
dimientos de analogia, que se realizan bajo condiciones de
reaccidn conocidas, tal y como se indican en la literatura
(por ejemplo, en las obras standard de la quimica orgdnica
Preparativa, tel como HOUBEN-WEYL, Methoden der organischen
Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) pars reacciones end-
logas.,

Los productos de partida para la obtencidn de los
compuestos de férmula I son, en parte, nuevos, en parte co-
nocidos y, en caso deseado, se pueden formar también in si-
tw, ¥y ésto no aisldndolos de la mezcla de reaccidn, sino ha=-
ciéndolos reaccionar directamente a los compuestos de férmu-
la I (en caso dado, despuds de la separacién previa de los
productos secundariocs indeseados).

Asi, los compuestos de férmula II son conocidos o
se pueden obtener, por ejemplo, de 7-{2-hidroxi-5-formil-ci-
clopentil)-heptanato de metilo por reaccidén conm un dimetil-
2-cetofosforato, en caso dado sustituido, de férmuls
(CH30)2P(0)—GH coR? 6 (CH30)2P(0)-CH CO-B-RS. Aqui, se puede

2 2
trensformar e continuacién el grupo metoxicarbonilo, en ana-
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logia a métodos conocidos, en unz agrupacidn COORl deseads.,

Los dimetil-2-cetofosfonatos (GHZO)zp(O)-(:HzcoR2

v (CH3O)2P(O)~CH200333 se obtienen segin procedimientos en
s{ conocidos por reaccién de (CHBO)ZP'(O)-CH3 con un éster

de un dcido RZCOOH 0 R3BCOOH, preferentemente los ésteres

de metilo o de etilo de estos dcidos en presencis de uns baw
se fuerte, preferentemente de un compuesto de alquilo-litio,
tal como butillitio en un disolvente inerte, por ejemplo,

en un éter tal como dietiléter, dimetoxietano o tetrahidro-
furano bajo exclusidén de humedad y a temperaturas aproxima-
damente entre —1000 ¥y -30°, especialmente entre unos -80°

y -6000

La reaccién de un compuesto de fdrmula II con un
compuesto organometdlico de férmule III se efectia en los
disolventes usuales para tales reacciones, preferentemente
éteres, tales como dietiléter, diisopropiléter, 1,2-dimeto-
xietano, tetrshidrofursno (= THF), dioxano, anisol, o hidro-
carburos, tales como benceno, tolueno, xlleno o también en
mezclas de estos disolventes. El compuesto de f£érmula II o
bien una solucidén de este compuesto se puede 0 bien agregar
a una solucidn del compuesto organometdlico de férmule III,
o también, a la inversa, uns solucidn del compuesto organo-
metdlico III a una solucidn del compuesto II. La temperatu-
ra de reaccidn no es critica y se encuentre entre unos -25°
Yy temperatura ambiente.

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

Como agente reductor, con el cual se transforma un
compuesto de f£érmula IV o una de sus sales en un compussto
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de férmula I © una de sus sales, se pueden emplear hidruros
de metal, especialmente hidruros de metal complejos, cuyo
potencial reductor sea sélo tan grande, de manera que se
mentenga invariado el grupo COORl. Son adecuzdos, por ejem-
plo, hidruro de sodio-boro, en caso dado en presencia de
cloruro de aluminio o de bromuro de litio; ademds, hidruro
de litio-boro, especialmente tembién los hidruros de trial-
quilo-boro, complejos, tales como texillimonilborano de li-
tio (J.Am.chem.Soe. 93, 1491 /1971/),0 también los borohi-
druros eciclicos, tales como hidruro de litio-perhidro-gb-bo-
rafenalilo (J.Am.chem.Soc. 93, 7319 /1971/); hidruro de
calcio=boro, hidruro de megnesio-boro, hidruros de litio-
y sodio-alcoxialuminio, por ejemplo, LiAl(o—terc.-C4£9)BH,
hidruros de sodio-trislcoxiboro, por ejemplo, hidruro de
sodio~-trimetoxiboro. Asimismo, son adecuados como agentes
reductores los alcoholatos de aluminio, por ejemplo, los
alcoholatos de triisopropil- o triisobutil-zluminio en pre-
senciag del alcohol formador de alccholato.

Las reducciones de un grupo -=CO0- a un grupo ~CHOH-
se efectian en un disolvente inerte, por ejemplo, en un al-
cohol, preferentemente en un alcohol alifdtico inferior, tal
como metanol, etanol o alcohol isopropilico, en un éter,
tal como dietilédter, tetrahidrofurano o dioxano, o también
en ague, O bien en mezclas de estos disolventes, a tempsera-
turas entre —20° y 400, preferentemente a temperaturs ambien-
te. Los tiempos de resccidn se encuentran, en la mayoria de
los casos, entre 15 minutos y 6 horas.

Lgentes solvolizantes son agua o disolventes orgd-
nicos, en la mayoria de los casos en presencia de un catali-
zador deido o bdsico. Como disolventes orgdnicos entran en

consideracién, por ejemplo, los alcoholes, preferentemente
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con hasta 7 4tomos de carbono, especialmente los alcoholes
alifdticos, tales como metanol, etanol,slcohol isopropilico,
alcohol terc.butilico, 2-metoxietanol 6 2=-etoxietanol, los
éteres, preferentemente con hasta 8 4tomos de carbono, €S-
pecialmente los alifdticos o heterociclicos, tales como
dietiléter, iHF, dioxano, etilenglicoldimetiléter o dietilen—
glicoldimetiléter, los 4cidos, preferentemente los dcidos
alifdticos con hasta 4 dtomos de carbono, tales como decido
férmico, deido aedtico o dcido butirico, los ésteres, pre-
ferentemente con hasta 8 dtomos de carbono, tales como ace-
tato de etllo o acetato de butilo, les cetonas, preferente-
mente las cetonas alifdticas con hasta 6 4dtomos de carbono,
tales como acetona o butanona, las aminas, preferentemente
con hasta 12 dtomos de carbono, especialmente las amines
alifdticas tales como trietilemina, etanolemins, trietanol-
amina o diisopropilamina, pero también las aminas alicicli-
cas o heterociclicas, tales como ciclohexilamina, pirrolidi
na o piridina, los disolventes dipolares apréticos, prefe-
rentemente las smidas tales como dimetilformamida (= IMF) o
hexemetilfésforotriemida (= HMPT), pero también, por ejem-
plo, los nitrilos tales como acetonitrilo, o los compuestos
de azufre, tales como sulféxido dimet{lico (= IMSO) 6 §,S-
didxido de tetrshidrotiofeno, asi como las mezclas de estos
disolventes, preferentemente las mezeclas que contienen ague.

Como catalizadores dcidos son adecuados para una
solvélisis los dcidos inorgédnicos, por ejemplo, los dcidos
protdnicos, tales como el dcido clorhidrico, sulftrico, fos—
férico o bromhidrico, o los dcidos Lewis, tales como BF3, pe-
ro también los dcidos orgdnicos, por ejemplo, dcidos carbo-
xilicos,tales como dcido cloroacético, dcido tricloroacéti-
co o decido trifluvoracético, o los dcidos sulfdnicos tales
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como écido metano-, etano-, benceno- o p-tolueno~-sulfénico.
Como catalizedores bdsicos se emplean en la solvdlisis con-
venientemente los hidrdéxidos de metal dlcglino o de metal al-
calinotérreo, teles como el hidrdéxido de sodio; potasio o
calcio, 0 las sales bdsicas, tales como carbonato sédico o
carbonato potdsico. Cuando el disolvente (0 la mezcla de los
mismos) ya es bdsico o dcido, se puede prescindir de la adi-
cidn de un catalizador bdsico o de un catalizador Zcido.

Los compuestos, que por lo demés corresponden &
la férmula general I, en los cuales, sin embargo, los gru-
pos coor* y/0 hidroxi y/o carbomilo existentes se encuentran
en forma funcionalmente modificads se pueden transformar por
reaccidn con medios solvolizantes en los compuestos de f£ér-
mule I. Las solvélimis me efectuan, por ejemplo, a tempera-
turas entre unos =-20° Yy 1000, Por regla general, se trabaja
en presencia de un catglizador gcido o bdsico empleando un
disolvente adecuado. Lés tiempos de solvdlisis se encuentran
aproximsdamente entre una hora y 48 horas.

Como medio pxidante, con el cual se logra tranafor-
mar un grupo A = -CHOH- en otro grupo A = -C0~-, entran, ante
todo, aquéllos en consideracidn que actdan en forma oxidan-
te en medio bdsico, neutro o también débilmente deido. Se
emplean, por ejemplo, cetonas, preferentemente las alifdti-
cas o cicloalifdticas, tales como acetona o ciclohexanone,
pero también las quinonas, tales como 1,4-benzoquinonz en
presencia de un alcdxido de aluminio, preferentemente tri-
terc.butéxido de sluminio o tris-isopropdxido de aluminio
(oxidaecidn segin Oppensuer), los sulféxidos, preferentemen~
te sulféxido dimetflico, en caso dado en presencie de un ul-
terior agente auxilier, por ejemplo, de una carbodiimida,
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tal como diciclohexilcarbodiimida, de una sal de una bage
orgdnica, tal como fosfato de piridinium, sulfato de piridi-
nium, cloruro de piridinium o trifluorecetato de piridinium
(oxidacidn segin Pfitzner-Moffatt), N-haldgenoamidas o bien
N-haldgenoimidas, preferentemente N-bromoacetamide, N-bromo-
succinimide o N-clorosuccinimida, en caso dado en presencia
de ulteriores agentes auxiliares, tales como piridina, ace~
tona, sulfuros organicos, tales como sulfuro dimetilico o
tioanisol, cloro en presencia de un sulfuro orgdnico, por
ejemplo, tiocanisol, hipocloritos orgdnicos, preferentemente
hipoclorito terc.butilico, en caso dado en presencia de una
emine,preferentemente terciaria, tal como piridina o triéxi-
do de cromo en presencia de piridina y, en caso dado, tam-

bién agua.

Las oxidaciones del grupo A = -CHOH- g -CO- debe-
rén reaslizarse bajo condiciones de reaccidén relativamente
benignas. 81 se oxida, por lo tanto, por ejemplo, con anhi-
drido de dcido erémico, entonces se empleard una base orgd-
nica, preferentemente piridina, como disolvente. Pero tam-
bién se puede, ante todo al emplear otros agentes de oxida-
cidn, trabajer en otros disolventes inertes, por ejemplo,
cetonas, tal como acetona, o hidrocarburos, tai como hexano,
ciclohexano, benceno o tolueno. las temperaturas de reac-
cién se encuentran entre unos -30° y +60°, preferentemente
entre -150 ¥ temperaturs ambiente; los tiempos de reaccidn
asciendeﬁ, por lo general, a 30 minutos hasta 4 horas.

Como agentes esterificentes se emplean, por ejem=
plo, alcoholes con hasta 4 dtomos de carbono, preferente-
mente en presencia de un deido inorgdnico u orgdnico, tal
como HCl, HBr, HI, H2504, H P04, 4cido trifluoracético, de

3
un dcido sulfénico, tal como dcido bencenosulfénico o p-to-
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luenosulfénico, o de un intercambiador de iones deidos,
diazoalecanos con hasta 4 dtomos de carbono, preferentemente
diazometano, olefinas (por ejemplo, isobutileno), preferen-
| temente en presencia de catalizadores deidos, (por ejemplo,
chlz, BF3’

dcido bérico, deido oxflico), haluros alquilicos con hasta

H2804, decido arilsulfénico, dcido pirofosférico,

4 dtomos 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 zlquilo, pudiendo ser arbitrario el
resto écido y conteniendo el resto alquilo hasta 4 4dtomos

de carbono, preferentemente, acetato, formiato, metilsulfo-
nato, etilsulfonato o p-toluenosulfonato de metilo, de etiw
lo, de propilo, de isopropilo o de butilo y, especialmente,
también dialquilsulfatos con hasta 4 dtomos de carbono, ta=

| les como sulfato de dimetilo o sulfato de dietilo.

Los compuestos de férmula I (Rl = H) se pueden es=-
terificar segin métodos en si conocidos con un agente este-
rificador. Se trabaje en un disolvente adecuado, inerte, pre-
ferentemente anhidro, por ejemplo, con un éter, tal como
dietiléter o THF, con un alcohol, preferentemente un aleanol -
inferior, ramificado o sin ramificar, {¥sl como metanol, eta=
nol, propanol, alcohol isopropilico o butanol, o también
en un hidrocarburo, tal como &ter de petréleo, hexano, ben-
ceno, 0 tolueno, 0 mezclas de estos disclventes, a tempera-
turas -entre unos —10° y 40°, preferentemente a temperatura
ambiente. Los tiempos de reaccidén se encuentran, por regla
general, entre 30 minutos y 24 horas.

Las reesterificaciones se efectuen preferentemente

en los alcoholes anhidro RlOH (Rl distinto a H), cuyo resto
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alquilo ha de aparecer en el éster deseado. Se trabaja &
temperaturas entre unos 0° ¥y 4o°, preferentemente a tempe-~

ratura ambiente.

Los dcidos carboxilicos libres de férmula I

(Rl = H) se pueden transformar por reaccidén con una base en
una de sus sales de metal o bien de amonium fisioldgicamen-
te compatibles. Como sales entran especialmente en conside-
racién las sales del s0dio, potasio, magnesio, calcio y
amonio, ademds, las sales amdénicas sustituidas, tales como,
por ejemplo, las sales de dimetil~ y dietilamonio, monoeta-
nol-, dietanol-~ y trietanolamonio, ciclohexilamonio, dici-
clohexilemonio y dibenciletilendiamonio. A la inversa, los
gcidos de férmula I se pueden liberar de sus sales metdli-
cas y aménicas mediante iratamiento con dcldos, ante todo
dcidos minerales, tales como el dcido clorhidrico o Acido

Sulf\jri CO.

Los compuestos de férmula I tienen, como ya se ha
explicado, por lo general, varios centros de asimetria,
siempre, sin embargo, como minimo tres. Se obtienen, por lo
tanto, en la mayorias de los casos, como mezclas de distine
tas formas estereoisdmeras, es decir, como racematos o, por
regla general, como mezclas de racematos. Como distintos
racematos son diasterebmeros entre si, se pueden aislar y
obtener en forma pura de sus mezclas a base de sus distintas
propiedades fisicas, por ejemplo, por recristelizacién de
disolventes adecuados.(donde, en lugar de los compuestos
nismos, también se pueden emplear derivados de buena crista-
lizacidn), por separacidén destilative, especialmente, &in
embargo, con syuda de métodos cromatogrificos, entrando en
consideracién tanto los métodos de cromatografia por absor-
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cidn o cromatografia de diatribucidn asi como también for-

nas mixtas.

Los racematos se pueden separar en sus antipodas
dpticos segin un gran mimero de méitodos conocidos, tal y
como se indican en la literatura. Se derd preferencia al
método de la separacidén quimica. Segin éste se forman los
dizsteredmeros de la mezecla racémice por reaccidén con un

agente auxiliar {dpticamente activo.

Asi se puede hacer reaccionar, en caso dado, una
base Spticamente activa con el grupo carboxilo de un com- 7
puesto de férmula I. Por ejemplo, se pueden obtener las aa-
les diasteredmeras de los compuestos de férmula I (Rl = H)
con aminas dpticamente activas, tales como quinina, bruci-
na, l-feniletilaming, l-naftiletilamina o aminoscidos bdsi-
cos, tales como lisine, arginina. En forma similar, ss pue~
den obtener los éster-diasteredmeros por esterificacidn
de compuestos de férmule I (Rl = H) con alcoholes épticamen-
te activos, tales como borneol, mentol u octanol-2. La di-
ferencia en la solubilidad de las sales o bien ésteres dias-
teredmeros obtenidos permite la cristalizacidén selectiva de
une de las formas y la regeneracidn de los compuestos en ca~
da caso Opticamente activos de una mezcla.

Pero también se pueden emplear los otros grupos
funcionales existentes en los compuestos. de f£érmulz I para
la fo:macién de los diastereémeros. Asi se puede, por ejeme
plo, esterificar los grupos OH con dcidos dpticamente acti-
vos, tales como dcido (&)= y (=)~tartdrico o écido canféri-
¢o y reaccionar los grupos ceto con hidrazinas dépticamente
activas, tales como metilhidrazina y de estos derivados ob~

tener los enantidémeros puros.
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.Los preparados indicados pueden estar, en caso dado, este-
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Asimismo, es naturalmente posible obtener compues-
tos Spiicemente activos segin los métodos descritos emplean=~

do productos de partida que ya sean dpticamente activos.

Tienen preferencis aquellos compuestos de férmula
I, donde las dos cadenas laterales estdn en posicién trans,
Y en las cuales el doble enlace C=C estéd trans-sustituido.

Los nuevos compuestos se pueden emplear en mezcla
con excipientes medicinales sdélidos, liquidos y/o semiliqui-
dos como medicamentos en la medicina humens y veterinaria.
Como sustancias excipiente entran en consideracién aquellos
productos orgdnicos o inorgdnicos, que sean adecuados para
la aplicacidn parenteral, enteral o topicel y que ho reac—
cionen con los puevos compuestos, tales como, por ejemplo,
agua, aceltes vegetales, alcohol bencilico, polietilengli-
coles, gelatina, lactosa, fécula, estearato de magnesio,
talco, vaselina, colesterina. Para la aplicacidén parenteral
sirven especialmente las soluciones, preferentemente las so-
luciones oleginosas o acuosas, asi como las suspensiones,
emulsiones o implantados. Para la aplicacibén enteral son ade-
cuadas las tabletas, grageas, Jarsbes, zumos o supositorios,
para la aplicacién topical los unglientos, cremes 0 polvos.

rilizados y/o mezclados'con agentes auxlliares, tales como
agentes de lubricacidn, conservacidn, estabilizacidn o humec-
tacifn, emulsionantes, seles pars influenciar la presidn os-
mética, sustancias de tampén, colorantes, sazonantes y/o aro-

matizantes.

Las sustancias se administran preferentemente en
una dosificacién de 0,001 a 10 mg por unidad de dosificacién;

dosificaciones mayores son, ante todo, importzntes en la me-
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dicina veterinaria. Una dosis diaria tipica se encuentra
entre 0,001 mg/kg y 1 mz/kg, preferentemente entre 0,01 mg/kg
¥y 0,5 mg/kg, especiplmente entre 0,01 mz/kg y 0,1 mg/ks.

La dosificacién depende de las especies tratadés, de las
formas de aplicacidén y de la finalidad de tratemiento, pu-
diéndose, por 1o tanto, sobrepasar o quedar por debajo de

los valores arriba indicados.

Los espectros infrarrojos se registraron como pe~
1lf{cula con Perkin Elmer 6; a continuacién se caracterizan

por la indicacibn de las bandas principales.

Ejemplo 1

Bajo sgitacidn se. gotean a 61,95 g de fosfonato
de dimetilmeteno, disueltos en 420 cc de THF seco, bajo ni-
trégeno y exelusidén de humedad a -80 a —600, 230 cc de una
solucién al 20 % de n~butillitio en hexano, se agita duran-
te otros 15 minutos a —800, se gotean a-80 hasta -60° 49,5 g
de p~-fluorfenoxiacetato de etilo (disuweltos 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
ague, se acidifica con 350 cc de deido clorhidrico 1-n, se
extrae con diclorometano, la fase orgédnica se lava con agua,

se seca sobre MgSO, y, después de separar por destilacién

4
el disolvente, se obtiene el fosfonato de dimetil=2~-0x0=3=

(4-fliorfenoxi)-propilo, p.f. 45 - 46°; IR: 1730 y 1520 em o

En forma andloga ée obtienen de fosfonato de dime=-
tilmetano por reaccidn con los ésteres de dcide fenoxiacédti-
co correspondientes, en caso dado sustituidos, o ésteres de
deido hidroxicinaménicos
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fogfonato

te, IR:
fosfonato

te, IR
fosfonato

te, IR:
fosfonato
fosfonato
fosfonato
fosfonato
fosfonato
foafonato
fosfonato
fosfonato
fosfonato

IR: 1735, 1600, 1500 cm

de

21~

dimetil=2=0x0=3-(4~clorofenoxi)-propilo, acei-

1730, 1490 cm +

de

1730, 1510 cm

de

1730, 1507 om

de
de
de
de
de
de
de
de
de

dimetil-2-0xo-3-( 4-metilfenoxi)-propilo, acei=-
L

dimetil-2~o§o-3-(4-metoxifenoxi)~propilo, acei-
dinetil~2-o0xo=3=(4~etoxifencxi)-propilo
dimetil~2-0x0-3-(3~fliorfenoxi)-propilo
dimetil-2-0x0~3~( 3=clorofenoxi)=propilo
dimetil~2-0x0-3~( 3=netilfenoxi)-propilo
dimetil~2~0%x0=3~( 3~metoxifenoxi)=propilo
dimetil=2-0x0=3~( 3~triflvuormetilfenoxi)-propilo
dimetil~-2-0x0~3=( 2-fliorfenoxi)-propilo
dimetil-2~0x0=3~( 2=clorofenoxi)~propilo

dimetil-2-0x0-3-fenoxi-propilo, aceite,
-]

fosfonato de dimetil-z-oxo-4—fenil-butilé, aceite, IR: 1718

en™

fosfonato
fosfonato
fosfonato
fosfonato
fosfonato
fosfonato
fosfonato
fosfonato
fosfonato

Ejemplo 2

de
de
de
de
de
de
de
de
de

dimetil~2-0x0-4=~{ 4=fllorfenil)~butilo
dimetil=~2-0x0=4=(4~-clorofenil)-butilo
dimetil~2~0x0~4=-(4-metilfenil)-butilo
dimetil=2-0x0~4~( 4~metoxifenil)-butilo
dimetil-2-0x0=4~( 4=trifliormetilfenil)-butilo
dimetil-2-0x0-4~(3=fllorfenil)~butilo
dimetil-2-0x0=-4=(3~clorofenil)-butilo
dimetil=2=0x0=4~( 2=fldorfenil)-butilo
dimetil=2-0x0~4=( 2=clorofenil)-butilo.

A temperaturas ambiente se gotesn a una suspensidn

agitada de 2,12 g de hidruro sdédico en 200 cc de 1l,2-dime~
toxietano secado, bajo nitrégeno y exclusién de humedad,
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28,2 g de fosfonato de dimetil-2-ox0-3~(4-fldorfenoxi)-pro-
pilo, disueltos en 200 cc de 1,2-dimetoxietano secado, se
agita durante otros 30 minutos a temperature ambiente, se
caliente durente 2 horas a 500, se agregan 20 g de 2~-(6-car-
boetoxihexil)~3=-formil-ciclopentanol, disueltos en 200 cc

de 1,2-dimetoxieteno seco, y se agita ain durante 30 minutos
2 50°, Bajo enfriamiento con hielo se agregan 500 cc de agua,
se extrae con diclorometano, la fase orgénica se lava con
une solucidn acuosa, saturada, de NaCl, se seca sobre Na2504,
el disolvente se separa por destilacidén y después de la puri=-
ficacidn crometogrdfica del residuo (gel de gilice/dicloro-
metanciacetona = 95:5) se obtiene en forme de aceite el 2-(6~
carboetoxihexil) =3-/3-0x0=4-(4~fllorfenoxi)-2~butenil/~ciclo-
pentanol,

IR: 3480, 1720, 1680, 1615 y 1500 om .

En forma andloga se obtienen por reaccién de
2~(6~-carbostoxinexil)~-3~-formil—ciclopentanol con los corres-

pondientes fosfonatos de dimetilo:

2-(6-carboetoxihexil)-3-/3~0x0-4-(4-clorofenoxi)-l-butenil/-
ciclopentanol, IRs 3500, 1730, 1680 (escaldn), 1630 y
1500 en™*
2~(6-carboetoxihexil)-3-/3~0x0~4~(4-metilfenoxi)-1l-butenil/-
ciclopentanol,
IR: 3500, 1735, 1610 y 1500 om .
2-(6~-carboetoxihexil)-~3-/3-0x0-4~( 4~metoxifenoxi)-l-bute~
nil/-ciclopentanol,
IR: 3450, 1730, 1620 y 1510 cm
2-(6-carboetoxihexil)«3=/3-0x0~4~Ffenoxi-1-butenil/-ciclopen-
tan;l, IR: 3500, 1730, 1690 (escaldn), 1620, 1600 y 1500

cm

-1
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2-(6-carboetoxihexil)=3-/3~0x0~4~(4-etoxifenoxi)-1-bute-
nil/-ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-0x0-4-(4-trifliormetilfenoxi) -1~
bumeni;7-ciclopentanoi

2-(6-carboetoxihexil)-3-/3~-0x0~4~( 3-fliorfenoxi)~-1l-butenil/~
ciclopentanol

2-( 6~carboetoxihexil)-3~/3-0x0~4~( 3=clorcfenoxi)~l-butenil/-
ciclopentanol '

2-(6-carboetoxihexil)=-3-/3~0x0-4=( 3-metilfenoxi)-l~butenil/-
¢ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-0x0~4~( 3-metoxifenoxi)-1l-butenil/-
ciclopentanol

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

2-(6-carboetoxihexil)=3=/3-0x0~4-( 2-f1dorfenoxi)-l-butenil/~
ciclopentanol

2-(6~-carboetoxihexil) -3=/3-0x0~4=( 2-clorofenoxi)-l~butenil/-

ciclopentanol
2=(6=carboetoxihexil) ~3~/3-0x0=5~(4~f1dorfenil)-1-pentenil/-
ciclopentanol .
2-(6-carboetoxihexil)=-3=-/3~0x0~5-(4~clorofenil)~l-pentenil/-
ciclopentanol
2—(6~-carboetoxihexil)~3~/3-0x0~5-(4-metilfenil)-l-pentenil/~
ciclopentanol ,
2-(6-carboetoxihexil) -3=/3~-0x0-5~( 4-metoxifenil)-l-pentenil/-
ciclopéntanol
2-(6=-carboetoxihexil) -3~/3-0x0~5-( 4~trifliormetilfenil) -1~
pentenil/-ciclopentanol
24(6—carboetoxihexil)—3-Z§-oxo—5-(3-flﬁorfenil)-l-penteni}?-
ciclopentanol
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2-(6=carboetoxihexil)-3-/3-0x0-5~( 3-clorofenil)~l-pentenil/-
ciclopentanol

2~-(6~carbeetoxihexil)=3=/3-~0x0-5-( 3-metilfenil)-l-penteni}/-
ciclopentanol

2-(6~carboetoxihexil)-3-/3-0x0-5~( 3~-metoxifenil)-1~pentenil/-
ciclopentanol '

2-(6-carboetoxihexil)-3—/3=0x0~5~( 2-f1ldorfenil)=-1-pentenil/~
ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-ox0-5~( 2~clorofenil)~1-pentenil/-
ciclopentanol

2-(6=carboetoxihexil)=-3~/3~ox0-5-fenil-1l-pentenil/~ciclopen-
tanol, IR: 3450, 1730, 1665, 1615, 1500 cm ~.

Los compuestos de férmula I mencionados en los
ejemplos a continuacién son especislmente adecuados para la

obtencidn de medicamentos.

Ejemplo 3

A 3 g de 2-(6~-carboetoxihexil)~-3~/3-~0x0~4~{4~fliior-
fenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol, disueltos en 150 cc de
dietiléter seco se gotea bajo nitrdégeno, exclusién de hume-
dad y agitacidén una solucidén de Grignard, obtenida de 3,39
g de ioduro metilico y 520,5 mg de virutas de magnesio en
60 cc de dietiléter seco y se agita durante otros 60 minutos
g temperatura ambiente. Se hidroliza mediante goteado de
una sélucién acuosa, saturada, de cloruro aménico bajo en=-
friamiento con hielo, la fase orgdnica se separa, se lava

con agua, sSe seca sobre K32804, el disolvente se separa por

| destilacién y después de purificar cromatogréficamente el

residuo (gel de silice/diclorometano:acetona = 95:5) se obw-
tiene el 2-(6-carboetoxihexil)=-3-/3-hidroxi~3~metil—4={4=-
fldorfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol en forma de aceite,
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IR: 3450, 1730, 1505 cm .

25

1

Andlogo al ejemplo 3 se obtienen los compuestos

de férmule I indicados en los ejemplos 4 a 18 a continuacién

a partir de los correspondientes compuestos de f£érmula II

(Ql = BAR3) mediante reaccidén con iocduro de metil-magnesio.

Ejemplo

Producto final de férmula I

4

110
1
12
13

14

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2~-(6~cerboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil=4-(3-
fllor-4-metoxifenoxi)-l-butenil/~ciclopentanol
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Ejemplo Producto final de férmula I
16 2-(6-carboetoxihexil)~3-/3~hidroxi-3-metil-4-( 3~
cloro-4-metoxifenoxi)=-1l-butenil/~-ciclopentanol
17 2-(6~carboetoxihexil)=3=/3~hidroxi~3-metil-4=( 3y
4-dimetoxifenoxi)-~l-butenil/-ciclopentanol
18 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidrozi-3-netil-4~(3,
4,5=trimetoxifenoxi)~l-butenil/~ciclopentanol

Ejemplo 19

A 3,12 g de 2-(6-carboectoxihexil)=3~/3~0x0~4~(4~
clorofenoxi)-l~butenil/-ciclopentanol, disueltos en 100 oc
de THF seco, se gotea bajo nitrdgeno, exclusidn de humedad
y agitecidén una solucién de Grignard, compuesta de 3,4 g de
ioduro metilico 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 solucidén acuo-|
sz, saturada de cloruro aménico bajo enfriemiento con hie-
lo, la fase orgénica se separa, se lava con agus, sSe seca
sobre sulfato sédico, el disolvente se separa por destilacién
y después de purificar cromstogrificamente el residuo (gel
de silice/diclorometanosacetons = 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 em <.

Ejemplo 20

A 2,88 g de 2-(6~-carboetoxihexil)=3=(3-0x0=4=Ffeno~
xi-l-butenil)-ciclopentanol, disueltos en 150 cc de dietil—
éter seco se gotea bajo nitrdgeno, exclusidén de humedad ¥y
agitacién une solucién de Grignard,obtenida de 227 g de bro-

muro metilico 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 solucidn
acucsa enfriada con hielo de cloruro sménico y la fase or-
génica separade se elabora como descrito en el ejemplo 19.
Se obtiene el 2-(6-carboetoxihexil)-3-(3-hidroxi-3-metil-
4-fenoxi-l-butenil)-ciclopentanol como aceite,

IR: 3400, 1725, 1600, 1590, 1500 cm <.

Ejemplo 21

Andlogo al ejemplo 20 se obtiene por reaccidn
de 2,98 g de 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3~0x0-4=(4-metilfeno~
xi)~-l-butenil/=-ciclopentanol con bromuro de metil-megnesio,
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/-ciclopentanol como aceite,

IR: 3500, 1725, 1610, 1500 cm .

Ejemplo 22

Andlogo al ejemplo 20 se obtiene por reaccidn de
3,07 g de 2-(6-carboetoxihexil)=3-/3~oxo-4~(4~metoxifenoxi)~
l-butenil/~ciclopentanol y ioduro de metil-megnesio, 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)-l-butenil/-ciclopentanol como aceite,

IR: 3450, 1735, 1520, 1470 cu *.

Ejemplo 23

A 2,86 g de 2-(6-carboetoxihexil)=3-(3~0x0=5=fe=
nil-l-pentenil)=-ciclopentgnol, disueltos en 140 cc de die-
tiléter seco, se gotea, bajo nitrégeno, exclusién de hume-
dad y agitecidén, una solucidén de Grignard, obtenida de 3,42
g de ioduro metilico.y 521 mg de virutas de magnesio en 70
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Ec de dietiléter seco. La mezcla de reaccidén se agita du-
rante une hora a 0°, se hidroliza mediante introduccidén en
ague de hielo, la fase orgénice se separa, se lava con solu~-
cién acuosa saturade de cloruro sédico, se seca sobre sul-
fato de magnesio, el disolvente se separa por destilacidén

y, después de vurificar cromatogrdficamente el residuo (gel
de silice/diclorometanoc:acetona = 95:5), se obtiene el 2~
(6-cérb0etoxihexil)-3-(3-hidroxi-3-metil-s-fenil-l-pente—
nil)-ciclopentanol como aceite,

IR: 3480, 1735, 1720, 1600 cm T.

Andlogo al ejemplo 23 se obtienen los compuestos
de £érmula I indicados en los ejemplos 24 a 41 a continuacidn
a partir de los correspondientes compuestos de férmula II
(et = B-R>) mediante reaccién con ioduro de metil-megnesio.

Ejemplo Producto final de férmuls I

24 2-(6~carboetoxihexil) =3=/3-hidroxi~3~mnetil=5~( 4=
fldorfenil)-l-pentenil/-ciclopentanol ‘

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

26 2~(6=carboetoxihexil) ~3~/3~hidroxi=3-metil-5-(4-
metoxifenil)=l-pentenil/~-ciclopentanol

27 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi~3-metil-5«( 4~
etoxifenil)~l-pentenil/-ciclopentanol

28 2-(6~-carboetoxihexil)-3~/3-hidroxi~3~metil-5-(4-
trifliormetilfenil)-l-pentenil/~ciclopentancl

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-
fldorfenil)-l~pentenil/-ciclopentanol

31 2~(6=carboetoxihexil)=3=/3~hidroxi~3-metil-5-( 3~
clorofenil)-l-pentenil/-ciclopentanol




10

15

20

25

30

Ejemplo

-29=

Producto final de férmula I

32
33
34
35
36
37
38
39
40

41

Ejemplo 42

2-(6-carboetoxihexil)~3=/3-hidroxi-3-metil-5~(3-
netoxifenil)~l-pentenil/~-ciclopentanol
2-(6~carboetoxihexil)-3~/3-hidroxi-3-metil-5~(3~-
trifldormetilfenil)~l-pentenil/~ciclopentanol
2~(6-carboetoxihexil)=3=/3-hidroxi=3-metil=5=(3-
metilfenil)~l-pentenil/-ciclopentanol
2-(6-carboetoxihexil)-3~/3-hidroxi-3-metil~5-( 2-
fldorfenil)-l-pentenil/-ciclopentanol
2-(6~carboetoxihexil)-3~/3-hidroxi-3-metil-5-(2-
clorofenil)-l-pentenil/-ciclopentanol
2-(6-carboetoxihexil)-3~/3~hidroxi~3-metil=5-(2,
4~dimetoxifenil)~l-pentenil/-ciclopentanol
2-(6~carboetoxihexil)~3~/3-hidroxi-3-metil=5-(3,
4-dimetoxifenil)-l-pentenil/-ciclopentanol

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

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

2-(6~carboetoxihexil)=3-/3~hidroxi~3-metil-5-( 3-
cloro-4-metoxifenil)~l~pentenil/~ciclopentancl

250 mg de 2-(6~-carboetoxihexil)=3=/3-hidroxi-3-me-

til-4-(4-fldorfenoxi)-1-buxeni;7-cic10pentanol, disueltos en
1 cc de diclorometano seco, se agrega bajo agitacién y ex-
clusién de humedad a une mezcla de 343 mg de tridxido de
cromo secado, 0,545 cc de piridina secada y 10 cc de diclo-
rometano secado, se aglita durante 15 minutos a temperatura

embiente, el disolvenie se decanta del residuo y éste se ex-

tree ain dos veces con diclorometano. Las fases orgdnicas

reunidas se filtran, se lavan con dcido sulfurico al 1 % en-

friedo con hielo, agua, solucidn saturada de bicarbonzto s6-

dico y nuevamente con agua y sSe seca sobre sulfato de magne-
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sio. E1 disolvente se separa por destilacidn y,después de
purificar cromatogrdficamente el residuo (gel de silice/di-
clorometano:acetona = 19:1), se obtiene la 2-(6-carboetoxi-
hexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(4-fldorfenoxi)-l-butenil/-ci=-
clopentenona como aceite,

IR: 3500, 1735, 1505, 1460 cm -,

Ejemplo 43

Andlogo al ejemplo 42 se obtiene por oxidacién de
250 mg de 2-(6-carboetoxihexil)=3-/3-hidroxi-3-metil-4~-(4-
clorofenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol con tridxido de cro-
mo/piridine en diclorometano la 2=-(6~carboetoxihexil)=3-/3-
hidroxi-3-metil-4-(4-clorofenoxi)-l-butenil/-ciclopentancna,

IR: 3470, 1735, 1600,1585, 1500 cm ™",

Ejemplo 44

Andlogo al ejemplo 42 se obtiene por oxidacidn de
2-(6-carboetoxihexil)=3-(3-hidroxi=-3-metil-4-fenoxi-i-bute-
nil)-ciclopentanol con tridxido de cromo/piridina en diclo-
rometano secado la 2-(6-carboetoxihexil)-3~(3~hidroxi~3-me-
til-4-fenoxi-l-butenil)~ciclopentanona,

IR: 3450, 1735, 1600, 1590, 1500 cm T,

Ejemplo 45

Andlogo al ejemplo 42 se obtiene por oxidacidn de
2-(6-cerboetoxihexil)-3~/3-hidroxi~3-metil=4~(4-netilfenoxi)~
l1-butenil/~ciclopentanol con tridxido de cromo/piridina en.
1,2-diclorometanc seco la 2-(6=carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi=-
3-metil-4-(4-metilfenoxi)-1-bu$eni;7-ciclopentanona,

IR: 3450, 1740, 1650, 1590, 1515 cm ~.
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Ejemplo 46

Andlogo al ejemplo 42 se obtiene por oxidacidn de
2-(6-carboetoxihexil ) =3w=/3-hidroxi-3-metil=4—(4-metoxifeno=-
xl)~l-butenil/-ciclopentanol con tridxido de cromo/piridina
en clorobenceno seco la 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-
3-metil~4—(4-me£9xifenoxi)~lrbuteni;7-ci010pentanona,
IR: 3500, 1735, 1510, 1460 cm .

Andlogo al ejemplo 42 se obtienen los compuestos
cetohidroxi de férmula I indicados en los ejemplos 47 a 61
de los correspondientes compuestos dihidroxi de férmula I

por oxidacidn con tridxido de cromo/piridina.

Ejemplo Compuestos cetohidroxi de férmula I

47 2-(6-carboetoxihexil)=3=/3~hidroxi-3-metil=f~(2~
clorofenoxi)~l-butenil/=-ciclopentanona

48 2-(6-carboetoxihexil)-3=/3~hidroxi-3-netil-4-(2-
fldorfenoxi)=-l-butenil/-ciclopentanona

49 2-(6-carboetoxihexil)=3=/3~hidroxi-3-metil~4~( 3=
fldorfenoxi)l-butenil/~ciclopentanona

50 2-(6=carboetoxihexil)~3=/3~hidroxi=3-metil=d=( 3=
clorofenoxi)-l-butenil/~-ciclopentanona

51 2~(6=~carboetoxihexil) =3=/3-hidroxi-3-netil-4—( 3~
metoxifenoxi)-l-butenil/~ciclopentanona

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

53 2-(6~carboetoxihexil) =3~/3=hidroxi=-3-metil=4-( 3~
trifldormetilfenoxi)-1l-butenil/-ciclopentanona

54 2-(6-carboetoxihexil)=-3~/3-hidroxi=-3-metil=4-( 3~
metilfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanona

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

56 2-(6=carboetoxihexil)=~3~-/3~hidroxi-~3-metil=4—(4-
trifliormetilfenoxi)-l-butenil/~ciclopentanona
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Ejemplo Compuestos cetohidroxi de férmula I
57 2-(6~carboetoxihexil)~3-/3-hidroxi~3-metil-4=~(2,
4-dimetoxifenoxi)-1-butenil/-ciclopentanona
58 2-(6~carboetoxihexil) ~3=/3-hidroxi=-3-metil-4-( 3,
4-dimetoxifenoxi)-1-butenil/~ciclopentanona
59 2-(6=-carboetoxihexil)-3~/3~hidroxi=3-metil-4-(3,
4,5-trimetoxifenoxi)=-l-butenil/-ciclopentancna
60 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4~{ 3~
fldor-4-metoxifenoxi)~l-butenil/-ciclopentanorna
61 2—(6-carboetoxihexil)~3—[§—hidroxi-3-metil—4-(3-
cloro-4-metoxifenoxi)-l-butenil/-ciclopentanonal

Ejemplo 62
Andlogo sl ejemplo 42 se obtiene de 2-(6-carboeto-

tanol por oxidacidén con tridxido de cromo en diclorometano
seco la 2~(6~-carboetoxihexil)-3-(3-hidroxi-3-metil-5-fenil-
l-pentenil)-ciclopentanona,

Ik: 3450, 1735, 1610, 1500 om .

Andlogo al ejemplo 62 se obtienen los compuestos
cetohidroxi de férmule I mencionados en los siguientes ejem-
plos 63 a 80 de los compuestos dihidroxi de férmule I co-

rrespondientes.
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Compuestos cetohidroxi de férmula 1

63

64

65

66

67

68

69

70

71

T2

13

74

15

76

7

2-(6~carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5-(4~
fldorfenil)-l~pentenil/~ciclopentanol
2-(6-carboetoxihexil)-3~-/3-hidroxi-3-metil-5-(4-
clorofenil)-l~pentenil/~ciclopentanol
2-(6-carboetoxihexil) ~3=/3~hidroxi=3-metil=5-(4~
metoxifenil)-l-pentenil/~ciclopentanol
2-{6-carboetoxihexil)-3~/3~hidroxi~3-metil=5-(4~
etoxifenil)-l-pentenil/-ciclopentanol
2-(6~carboetoxihexil)-3=/3-hidroxi-3~metil-5-(4-
trifldormetilfenil)~l-pentenil/~-ciclopentanol
2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi=3-netil=5=(4~
metilfenil)-l-pentenil/-ciclopentanol
2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi~3-metil=5-( 3~
fldorfenil)-l-pentenil/-ciclopentanocl
2-(6~carboetoxihexil) =3~/3~hidroxi-3-metil=5-( 3=
clorofenil)-l-pentenil/-ciclopentanol
2~(6-carboetoxihexil)=3-/3-hidroxi-3-metil-5~( 3~
metoxifenil)~l-pentenil/-ciclopentanol
2-(6-carboetoxihexil)-3~/3~hidroxi~-3-metil=~5-(3~
srifldormetilfenil)~l-pentenil/-ciclopentanol
2-(6~carboetoxihexil)~3=/3~hidroxi=3-metil~5=(3~
metilfenil)-l-pentenil/~-ciclopentanol
2~(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi=3-metil-5=(2-
fldorfenil)-l-pentenil/-ciclopentanol
2~-(6~carboetoxihexil)=3-/3~hidroxi-3-metil~5-( 2~
clorofenil)~l-pentenil/~ciclopentanol
2-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi~3-metil=5-(2,
4-dimetoxifenil)-1-pentenil/-ciclopentanol
2-(6~carboetoxinexil)=3=/3-hidroxi=-3-metil-5-(3,
4-dimetoxifenil)—l~penteni}7-ciclopentanol
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Ejemplo Compuestos cetohidroxi de férmula I
78 2-(6-carboetoxihexil)~3~/3-hidroxi-3-metil~5-(3,
4,5=trimetoxifenil)-l-pentenil/-ciclopentanol
79 2-(6~carboetoxihexil)-31[§-hidroxi-3-metil—5-(3-
fldor-4-metoxifenil)=-l-pentenil/~-ciclopentanol
80 2~(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi~3-metil-5-(3-
cloro-4-metoxifenil)-l-pentenil/-ciclopentanol

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-/3~0x0~4=(4=fldorfenoxi)-1-pentenil/-ciclopenta~
nol, disueltos en una mezcla de 30 cc de metanod seco y 20
ce de THF seco bajo agitaéidn, exclusién de humedad y nitré-
geno, se agita durante otros 15 minutos a temperatura am-
biente, bajo enfriamiento con hielo se ajusta con dcido
clorhfdrico 0,1-n & un pH de 5, se diluye con agua y se ex~
trae con éter. La fase orgdnica se lava con agus, solucidn
acuosa al 1 % de carbonato sédico y nvevamente con agua, se
seca sobre sulfato de magnesio y el disolvente se separa
por destilacién. Después de purificar cromatogréficamente
el residuo (gel de silice/diclorometanc:acetona = 9:1) se
obtiens el 2~(6~carboetoxihexil)=-3-/3-hidroxi-4=(4-fliorfe~
noxi)-1-buteni;74ciclopentanol.

_ Andlogo al ejemplo 81 se obtienen los compuestos
dihidroxi de férmula I mencionados en los siguientes ejemplos
82 a 110 2 partir de los correspondientes compuestos cetohi-
droxi de férmula IV mediante reaccidén con hidruro de sodiow
boro. -
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Ejemplo

Producto final de férmula I

82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94

95

97

98

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

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

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

2-(6~carboetoxihexil)=3-/3-hidroxi-4~(4~triflior-
metilfenoxi)-l-butenily-ciclopentanol

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

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

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

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

2-(6~-carboetoxihexil)=3=/3-hidroxi=4=~(3-trifldor-
metilfenoxi)=-l-butenil/~ciclopentanol

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

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

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

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

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

2-(6-carboetoxihexil)=3~/3~hidroxi=4~(3,4,5-tri-
metoxifenoxi)-l-butenil/~-ciclopentanol

2-(6~carboetoxihexil)=3=/3-hidroxi—4-( 3~flior-
4-metoxifenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol

2-(6-carboetoxihexil)-3=/3-hidroxi-4~( 3~cloro-
4-metoxifenoxi)-l-butenil/~ciclopentanol
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Ejemplo Producto final de férmula X
99 2~(6=-carboetoxihexil) ~3~/3~hidroxi~5-(4~-fliorfe-
nil)-l-pentenil/~ciclopentanol
100 2=( 6-carboetoxihexil)~3~/3-hidroxi-5-(4-fliorfe-
nil)-l-pentenil/~ciclopentancl
101 2-(6-carboetoxihexil)=3=/3-hidroxi-5-(4-metoxi~
fenil)~-l-pentenil/-ciclopentanol
102 2~(6-carboetoxihexil)-3-/3~hidroxi-5=-(4~etoxife-
nil)-l-pentenil/~ciclopentanol
103 2~(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-5~(4=-triflvor-
metilfenil)~-l-pentenil/-ciclopentanol
104 2-(6-carboetoxihexil)~3-/3-hidroxi-5~(4-netilfe=
nil)-l-pentenil-ciclopentancl
105 2-(6=corboetoxihexil)=3-/3-hidroxi=5=( 3-f1lior-
fenil)-l-pentenil/-ciclopentenol
106 2-(6=-carboetoxihexil)~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~triflior-
metilfenil)-l-pentenil/-ciclopentanol
109 2-(6—carboetoxihekil)-3-[3-hidroxi—5-(2—flﬁor~
fenil)~l-pentenil/-ciclopentanol
110 2-(6-carboetoxihexil)=-3-/3~hidroxi-5-( 2~cloro~
fenil)~l-pentenil/~ciclopentanol
Ejemplo 111

Una solucidn de 0,5 g de 2~-(6-carboetoxihexil)-3-

/[3-hidroxi-3-metil-4=( 4~fliorfenoxi)~l~butenil/~ciclopenta~
nol en 9 cc de dioxano se deja reposar con 4,5 cc de KOH

acuoso 1-n durante 4 horas bajo nitrégenc a temperatura am-

biente, a continuacidén se gotea bajo agitacién y enfriamien-

%0 con hielo HCl acuoso l-n hasta slcanzar un pH de 3. Des-

Pués de agregar 17 cc de agua se extrae con éter. La fase
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etérica se lavae con agua, se seca sobre sulfato sdédico y el
disolvente se separa por destilacidn. Después de purifiecar
cromatogréficamente el residuo se obtiene el 2-(6-carboxi-
hexil)=-3-/3~hidroxi-3~metil-4-(4-flvorfenoxi)-1l-butenil/-ci~

clopentanol.

Andlogo al ejemplo 111 se obtienen los dcidos car-
boxilicos de férmula I mencionados en los ejemplos 112 a
131 & continuacidn mediante saponificacidén de los corres—

pondientes ésteres de etilo de férmula I.

Ejemplo Acido carboxilico de férmulas I

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

113 2-(6~carboxihexil)=3=/3=hidroxi-3-metil-4—( 2~
fldorfenoxi)~l-butenil/-ciclopentanol

114 2-(6-carboxihexil)~3~/3~hidroxi~3-metil-4—( 3~

: fldorfenoxi)-l-butenil/~ciclopentanol

115 2-(6-carboxihexil)=3=/3~-hidroxi~-3-metil=4-(3-clo~
rofenoxi)~l-butenil/~ciclopentancl

116 2-(6=carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4~(3~me~
toxifenoxi)-l-butenil/~ciclopentanol

117 2-(6~-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metilei~(3~
etoxifenoxi)~-l-butenil/-ciclopentanol

118 2-(6~carboxihexil)-3~/3~hidroxi~3-metil-4~(3~
trifldormetilfenoxi)-l-butenil/~ciclopentancl

119 2-(6~carboxihexil)~3~/3=-hidroxi=-3-metil=j=(3=
metilfenoxi)~l-butenil/-ciclopentanol

120 2~(6~carboxihexil)-3-/3~-hidroxi~3-metil-4-(4~
etoxifenoxi)=l-butenil/-ciclopentanol

121 2-( 6-carboxihexil) -3-/3-hidroxi-3-metil=4=(4-
trifldormetilfenoxi)=-1-butenil/~ciclopentanol
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. Ejenplo

~38-

Acido carboxilico de férmule I

122

123

124

125

126

127

128

129

130

131

Ejemplo 132
Andlogo al ejemploIll se obtiene por saponifica-

2-(6-carboxinexil)-3~/3~hidroxi-3-metil-4=(2,4=
dimetoxifenoxi)=-l-butenil/~-ciclopentancl
2~(6~carboxihexil)-3~/3-hidroxi-3-metil=4=(3~-
fldor-4-metoxifenoxi)-Ll-butenil/-ciclopentanol
2-(6~carboxihexil)=3-/3~hidroxi-3-metil~4—(3~-
cloro-4-metoxifenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol
2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-(3,4~
dimetoxifenoxi)-1-butenil/-ciclopentanol
2-(6~carboxihexil) =3-/3~hidroxi=3-netil-4=(3,4,
5~trimetoxifenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol
2-(6-carboxihexil)~3-/3~hidroxi-3-netil-4-(4-
clorofenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol
2-(6-carboxihexil) =3~/3~hidroxi-3-metil=4-(4-
metilfenoxi)-1~butenil/-ciclopentanol
2~( 6-carboxihexil) -3~/3-hidroxi-3-metil-4-feno—
xi-l-butenil/-ciclopentanol
2~(6~carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-netil-4-(4~-
metoxifenoxi)=-l-butenil/~ciclopentanol
2~(6~carboxihexil)-3~/3-hidroxi-3-metil=q~(4~hi~
droxifenoxi)-l-butenil/~ciclopentanol

cidén de 2-~(6~carboetoxihexil)=-3-(3-hidroxi-3-metil-S5-fenil-
l-pentenil)-ciclopentanol con KOH en dioxano acuoso bajo

nitrégeno y a temperatura ambiente el 2-(6~carboxihexil)-3-
(3=hidroxi-3-metil~5~fenil-l-pentenil)-ciclopentanol.,

Andlogo al ejemplo 132 se obtienen los dcidos car-

boxilicos de férmula I mencionados en los siguientes ejem—

Plos 133 a 150 medisnte saponificacidén de los correspondien-
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tes ésteres de etilo de férmule I.

Ejemplo

Acido carboxilico de fdérmula I

133

134

135

136

137

138

139

140

141

142

143

144

145

146

2~(6~carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-5-(4~
fldorfenil)-1-pentenil/~ciclopentanol
9~ 6-carboxihexil)=3~/3-hidroxi-3-metil-5-( 4~
clorofenil)-l-pentenil/-ciclopentanol
2-(6~carboxihexil)~3=/3=hidroxi~3~-metil=5-(4-ne~-
toxifenil)-l-pentenil/-ciclopentanol
9=(6=carboxihexil)~3~/3-hidroxi-3-metil~5-(4~
etoxifenil)-l-pentenil/-ciclopentanol
2-(6-carboxihexil)~3~/3-hidroxi~3-metil=5-(4-
trifldormetilfenil)~l-pentenil/-ciclopentanol
2-(6~carboxihexil)-3~/3-hidroxi-3-netil=5~(4-me-
tilfenil)~l-pentenil/~ciclopentanol
2~( 6-carboxihexil) -3~/3-hidroxi-3-metil-5-(3~-
fldorfenil)~-l-pentenil/-ciclopentanol
2-(6~carboxihexil)~3~/3~hidroxi~3-metil-5-(3~
clorofenil)~l-pentenil/~ciclopentanol
2-(6-carboxihexil)=~3~/3~hidroxi-3-metil-5~( 3-me-
toxifenil)-l~pentenil/-ciclopentanol
2-(6~carboxihexil)=3=/3~hidroxi-3-metil-5~(3~-
trifldormetilfenil)-l-pentenil/-ciclopentanol
2-(6-carboxihexil)-3-/3~hidroxi-3-metil=5-( 3=
metilfenil)-l-pentenil/~ciclopentanol
2=(6-carboxihexil) =3=/3-hidroxi-3-metil~5-( 2~
fldorfenil)~-l-pentenil/~ciclopentanol
2~(6-carboxihexil)-3~/3~hidroxi=~3-metil-5-(2~-
clorofenil)=l-pentenil/=-ciclopentanol
2-(6~carboxihexil)=3-/3~hidroxi~3-metil-5-(2,4~
dimetoxifenil)=-l-pentenil/~ciclopentanol
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Ejemplo Acido carboxilico de férmula I

147 2-(6=-carboxihexil)=3~/3-hidroxi-3-metil-5-(3,4~
dimetoxifenil)-l-pentenil/-ciclopentanol

148 2~(6-carboxihexil)~3-/3-hidroxi~3-metil-5-(3,4,
S~trimetoxifenil)-l-pentenil/—-ciclopentanol

149 2-(6~carboxihexil)-3-/3-hidroxi~3-metil~5-( 3~
fldor-5-metoxifenil)~l-pentenil/-ciclopentanol

150 2-(6-carboxihexil)=-3-/3~hidroxi-3-metil-5-( 3~

cloro-4-metoxifenil)-l~pentenil/~ciclopentanol

Ejemplo 151

Andlogo al ejemplo 11l se obtiene por saponifica-
cibn de 2=(6-carboetoxihexil)=-3=/3-hidroxi-3-metil-4-(4-
fldorfenoxi)-l-butenil/~ciclopentanona con KOH en dioxano
acuoso la 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil~4~(4-fldor-
fenoxi)=-l-butenil/-ciclopentanona.

Andlogo al ejemplo 151 se obtienen de los corres-
pondientes ésteres de etilo los dcidos carboxilicos de fére

mula I mencionados en los siguientes ejemplos 152 a 156.

Ejemplo Acido carboxilico de férmula I

152 2-(6=carboxihexil)-3-/3~hidroxi~3~metil=4=(4-
clorofenoxi)-l-butenil/~ciclopentanona

153 2~(6-carboxihexil)=3~(3-hidroxi=-3-metil-4~feno-
xi~l-butenil)~-ciclopentanona

154 2-(6-carboxihexil)=3~/3-hidroxi=-3-metil=i=(4~me-
tilfenoxi)-l-butenil/~ciclopentenona

155 2-{6~carboxihexil)-3=/3~hidroxi-3-metil~4~(4-me-

toxifenoxi)-1-butenil/-ciclopentanons,
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Ejemplo Acido carboxilico de férmule I

156 2-(6=carboxihexil)«3=( 3~hidroxi=-3-metil-5~e=
nil-l-pentenil)-ciclopentanona

Ejenplo 157

A 300 mg ds 2-(6~carboxihexil)-3~/3~hidroxi-3-ne-
til=4~(4~flliorfenoxi)~-1l-butenil/-ciclopentanol, disueltos
en una mezcla de 6 cc de Qietiléter y 6 cc de metanol, se
agrega solucidén etérica de diazometano hasta que se manten-
ga el teilido amarillo, se destruye el diazometano en exceso
con Zcido acético y el disolvente se separa por destilacidn.
Después de purificacidn cromatogrdfica del residuo (gel de
s{lice/diclorometanciacetona = 9:1) se obtiene el 2-(6~-car-
bometoxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil—-4~( 4-fldorfenoxi)=-1-bu~-
tenil/-ciclopentancl. ‘

Andlogo al ejemplo 157 se obtienen los ésteres de
metilo de férmula I mencionados en los siguientés ejemplos
158 a 168 a partir de los correspondientes dcidos carboxi-
licos de fdérmula I mediante reaccién con diazometano.

Ejemplo Acido carboxilico de férmuwla I
158 2~(6-carbometoxihexil) -3-/3-hidroxi=-3-metil—4-
(4-clorofenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol
159 . 2=(6=~carbometoxihexil)=3~( 3~hidroxi-3-metil=i-
fenoxi~-l-butenil)-ciclopentanol
160 2=(6~carbometoxihexil)=3~/3-hidroxi-3-metil—4-
fenoxi)~l-butenil/-ciclopentanol
161 2-(6-carbometoxihexil) =3=/3=hidroxi~3~netil=4—
(4-metoxifenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol
162 2-(6=carbometoxihexil)=3-(3-hidroxi=3-metil~5~

fenil-l-pentenil)~ciclopentanol
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Ejemplo Acido carboxilico de férmula I
163 2-(6~carbometoxihexil)=3~/3~hidroxi=3-metilef=(4=
fllorfenoxi)-1l-butenil/-ciclopentanona
164 2-(6-carbometoxihexil)-3~/3~hidroxi-3-metil=-4~
(4-clorofenoxi)-l-butenil/~-ciclopentanona
165 2~(6=carbometoxihexil)=3~(3-hidroxi-3-metil=4-
fenoxi-l-butenil)=-ciclopentanona
166 2-(6-carbométoxihexil)-3-Z§-hidroxi-3-metil-4-
(4-metilfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanona
167 2-(6~carbometoxihexil)=3-/3-hidroxi-3-metil-4-
(4-metoxifenoxi)-l-butenil/-ciclopentanona
168 2-(6-carbometoxihexil)=3~( 3-hidroxi-3-metil-5-
fenil-l-pentenil)-ciclopentanona
Ejemplo 169

Andlogo al ejemplo 3 se obtiene de 2-(6-carboeto-

xihexil)-3-/3-0x0-4-(4-fliorfenoxi)-1-butenil/-ciclopentanol
por reaccibn con ioduro de etil-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-fliorfenoxi)~-l-butenil/-ciclopentanol.

Andlogo sl ejemplo 169 se obtienen los compuesios

de férmula I indicados en los ejemplos 170 a 179 a continua-

cidn, a partir de los correspondjentes compuestos de férmula

Il (Ql = B-R3) mediante reaccidén con ioduro de etil-magne-

sio,

Ejemplo Producto final de férmula I

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-butenil/~ciclopentanol
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Ejemplo

Producto final de férmula I

172

173

174

175

176

177

178

173

2-(6-carboetoxihexil)=3=/3~hidroxi-3-etil=4-(4~-
trifldormetil-fenil)-1l-butenil/-ciclopentancl

2-(6~carboetoxihexil)-3=/3~hidroxi~3-etil—4~(3~-
fldorfenil)=-l-butenil/—ciclopentancl

2-(6-carboetoxihexil) ~3~/3~hidroxi-3~etil—4~(4~-
clorofenil)-l-butenil/-ciclopentanol

2~(6~carboetoxihexil)~3-/3-hidroxi=3~etil=5~(4-
fldorfenil)-l-pentenil/~ciclopentanol

2~(6~carboetoxihexil)=3~(3~hidroxi~3-etil-H5~fe~
nil-l-pentenil)-ciclopentanol

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

2-(6-carboetoxihexil)-3—-( 3=hidroxi-3—etil~4~feno-
xi~l-butenil)=ciclopentanol

o-(6-carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-3~etil=4~(3-
clorofenoxi)=-l-butenil/~ciclopentanol

Andlogo al ejemplo 11l se obtienen los dcidos car-

boxilicos de férmuls I mencionados en lps ejemplos 180 a 186

o continuacién por saponificacién de los correspondientes

dsteres de etilo de férmula I:

Ejemplo

Acido carboxilico de férmula I

180
181
182

183

2-( 6-carboxihexil)=3~/3~-hidroxi=3~etil=4-(4~
fidorfenil)=-l-butenil/-ciclopentanol

2-( Emcarboxihexil) =3-/3~hidroxi-3-etil=4—(4~clo~-
rofenil)-l-butenil/~-ciclopentanol

2=(6=carboxihexil)=3~/3~hidroxi~3~netil=4~(4-ne~
toxifenil)~l-butenil/-ciclopentanol

2~(6~carboxihexil)-3~(3-hidroxi-3~etil-5~fenil-
l-pentenil)-ciclopentanol
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Ejemplo Acido carboxilico de férmula I

184 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3~etil—-4-(4~
fidorfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanol

185 2~(6-carboxihexil)=3=/3-hidroxi=3-etil=4=(4~clo~
rofenoxi)~l-butenil/~ciclopentanol

186 2~(6~carboxihexil)=3=( 3~hidroxi=3~-etil=4-feno-

xi-l=-butenil)=-ciclopentanol

4Andlogo al ejemplo 42 se obtienen los compuestos

cetohidroxi de férmula I indicados en los ejemplos 18T a

193 a continuacidn, a partir de los correspondientes com=~

puestos dihidroxi de férmula I por oxidacién con tridxido

de cromo/piridinas

Bjemplo Compuestos cetohidroxi de férmula I
187 2-(6-carboetoxihexil)=3-/3-hidroxi-3~etil-4=(4~
fldorfenil)-l-butenil/-ciclopentanona
188 2-(6-carboetoxihexil)-3-/3~hidroxi-3-netil-4-(4-
clorofenil)~-l-butenil/~ciclopentanona
189 2-(6=~carboetoxihexil)~3~/3-hidroxi=3-etil—4~(4~
metoxifenil)-l-butenil/-ciclopentanona
190 2~(6~carboetoxihexil)=3~(3=hidroxi=3~ctil-5-fe=~
nil-l-pentenil)=-ciclopentanona
191 2-(6-carboetoxihexil)-3~/3~-hidroxi-3~etil-4=(4-
fliorfenoxi)-l-butenil/-ciclopentanona
192 2-(6-carboetoxihexil)=3~/3~hidroxi~3=etil=4~(4~-
clorofenoxi)~-l-butenil/~ciclopentanone
193 2-(6~carboetoxihexil)~3-(3~hidroxi-3-metil-4-fe~
noxi-l-butenil)~-ciclopentanona
Ejemnplo 194

1 g de 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hidroxi-3-metil-4-

(4-fliorfenoxi)-l-butenil/~ciclopentanol se disuelven en

15 cc de metanol, se agrega uns cantidad equimolar de meti-
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lato de sodio disuelta en 5 cc de metanol, se diluye con
dietiléter y la sal sdédica del 2-(6-carboxihexil)-3-/3-hi-
droxi=-3-metil-4-(4-fldorfenoxi)=-l-butenil/-ciclopentanol

precipitada se separa por filtracién.

Ejemplo 195

4,8 g de 2=(6-carboetoxihexil)~3~/3-hidroxi~3=-
metil-4-(4~f1ldorfenoxi)~l-butenil/-1-tetrahidropiraniloxi~
‘ciclopentano (obtenible de 2-(6-carboetoxihexil)~-3~/3-0x0~
4~(4=fldorfenoxi)~l~butenil/-ciclopentanol por reaccién
con dihidropirano y ulterior reaceidn del producto obtenido
con ioduro de metil-magnesio) se agita durante 2 horas ba-
jo nitrdgeno a 60° en 40 cc de HC1 ecuoso l-n, la mezcla de
reaccidn se extrae dos veces con cloruro metilémico, la fa-
se orgdnica se lava con agua, se seca sobre sulfato sddico,
el disolvente se separa por destilacidén y, después dé puri-
ficar crometogréficamente el residuo (gel de silice/cloro-
formo), se obtiene el 2—(6-carboxihexii)—31[3-hidroxi-3-me-
til-4-(4=fllorfenoxi)~Ll-butenil/-ciclopentanol.

Ejemplo 196

22,3 g de 2—(6—carboetoxiheiil)-3-/3-hidroxi;4-(43
metoxifenoxi)-l-butenil/~1,l~etilendioxiciclopentano se mez-
clan con 1630 cc de solucidén etanélica al 1 % de dihidrato
de deido oxdlico, se deja reposar durante 6 dfas a tempera-
tura ambiente, se neutraliza con solucién acuosa al 25 % de
amoniaco, el disolvente se separa por destilacidn, el re=
siduo se recoge en cloruro metilénico, la fase orgdnica se
lava con agua, se seca SObre N52804, el disolvente se sepa-
ra por destilacidn y, después de purificar el residuo croma-
togrificamente (gel de silice/cloruro metilénico:acetona =




10

15

20

25

30

Y.

10 : 1), se obtiene la 2-(6-carboetoxihexil)—3f[§—hidfoxi—4»

(4-metoxifenoxi)-1-butenil7—ciclopentanona como mezcla de

dos racematos, gue cromatogréficamente (gel de silice/diiso-

propiléter) se puede separar en los dos racemstos puros.

Ambos racemetos tienen espectros IR idénticos;

IR: 1510, 1727 y 3500 cm .

1

Andlogo al ejemplo 196 se obtienen de los corres-

rondientes etilencetales, que por lo demds corresponden a

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

1o estd cetalizado con etilenglicol, por reaccidén con decido

oxélico alcohdlico a temperatura smbiente, los siguientes

compuestos ceto de férmula I indicados en los ejemplos 197

a 219 a continuacidng

Ejemplo Compuesto ceto de férmula I
197 2-( 6~carboetoxihexil) =3=/3-hidroxi-4( 4-fldorfe-
noxi)-l-butenil/-ciclopentanona
198 2~(6~-carboetoxihexil) ~3~/3~hidroxi-4-(4-clorofe=~
' noxi)-l-butenil/-ciclopentanona
199 2-(6~carboetoxihexil)-3-/3~hidroxi-4-(4-metilfe-
noxi);l-buteni;7—ciclopentanona :
200 2-(6~carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-4-(4-trifidor-
metilfenoxi)~l-butenil/-ciclopentanona
. 201 2-(6~cerboetoxihexil)-3-/3~hidroxi~4~fenoxi-1-~
butenil/-ciclopentanons.
202 2-(6~carboetoxihexil)-~3-/3-hidroxi-4={4-fldorfe-
nil)-l-butenil/-ciclopentanona
203 2~(6-carboetoxihexil)-3=-/3~hidroxi-4=(4~clorofe-
' nil)~-l-butenil/-ciclopentanona
204 2-(6~carboetoxihexil)~3~/3-hidroxi-4-(4-metilfe~

nil)-1—buteni}7>ciclopentanona
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Ejemplo Compuesto ceto de férmule I

205 2-(6=carboetoxihexil) =3-/3-hidroxi~4~(4=-triflior-
metilfenil)~l-butenil/~ciclopentanona

206 2-(6-carboetoxihexil) =3~/3~hidroxi-4~(4-netoxife-
nil)-1-butenil/-ciclopentanona

207 2-(6-carboetoxihexil)—31[3-hidroxi-4—fenil—l—bute-
ni;7-ciclopentanona _

208 2-( 6~carboetoxihexil)=3~/3~hidroxi-4-( 3-f1ldorfe-
nozi)-l-butenil/-ciclopentanona

209 2-(6~carboetoxihexil)~3~/3-hidroxi~4-(3~clorofe=~
noxi)~l—bu$eni;?bciclopentanona

210 2-(6-carboetoxihexil) ~3-/3-hidroxi-4~(3~-fliorfe~
nil)=-l-butenil/-ciclopentanona

211 2~(6=carboetoxihexil)-3-/3-hidroxi-4~(3~clorofe-
nil)~l-butenil/-ciclopentanona

212 2-(6-carboetoxihexil)-3=/3~hidroxi~-5-(4~fldiorfe-
nil)~-l-pentenil/~ciclopentanonsa

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

214 o-(6-carboetoxihexil)~3-/3-hidroxi~5-(4-netilfe~
nil) =l-pentenil/-ciclopentanona

215 2-(6=carboetoxihexil)-3=/3-hidroxi-5~(4~trifluor-
metilfenil)-l-pentenil/~ciclopentanona

216 2-( 6-carboetoxihexil)~3~/3-hidroxi=5~( 4~netoxi-
fenil)-l-pentenil/~-ciclopentanona

217 2-{ 6=carboetoxihexil)-3~/3-hidroxi-5-fenil-l-pen-
tenil/~-ciclopentanona

218 2-(6=carboetoxihexil) =3=/3-hidroxi~-5-( 3-fliorfe-
nil)-l-pentenil/~ciclopentanona

219 2-(6-carboetoxihexil)-3~/3~hidroxi=5~(3~clorofe~

nil)~-l-pentenil/~ciclopentancna
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Ejemplo 220

El compuesto de partida empleado en el ejemplo
196 se obtiene como sigues

A 24,9 g de 2~(6-carboetoxihexil)-3~/3-0x0-4-(4~
metoxifenoxi)-l-butenil/-1,l-dioxietilenciclopentano (obte-
nible por reaccidn de fosfonato de dimetil=2=-0x0-3-(4~flior-
fenoxi)~-propile con 2-(6~carboetoxihexil)=-3~formil-l,l-
dioxietileno -~ obtenible de 2-(6-carboetoxihexil)-2-ciclo-
pentenona por reaccibén con un reactivo de cobre de vinilo,
cetalizacidn con etilenglicol y ozondlisis, andlogo al pro-
cedimiento deserito en J. Am. Chem. Soc. 94, 7823 (1972)
para los correspondientes compuestos de 6-carbometoxi), di-
uueltos en 498 cc de etanol seco se agregan bajo nitrdégeno
e 10° s €N porclones, 2,94 g de NaBd4, se deja reposar duran-~
te 15 minutos a 10° s bajo enfriamiento se gotean 5 cc de

dcido zcético glacial y 500 cc de H,O, el disolvente se se-

para por destilacidn, el residuo sezextrae con diclorometa=-
no, la fase orgénica se lava con agus, se seca Bobre Na2$04
el disolvente se separa por destilacién y, después de puri-~
ficar cromatogrificamente el residuo (gel de silice/diiso-
propiléter : acetona = 95 : 5), se obtiene el 2-(6-carboeto- |
¥ihexil)=3-/3-pidroxi-4-( 4-metoxiferoxi)~1-butenil/-1,1-

dioxietilenciclopentano.

En forma andloga se obtienen los productos de par-
tida necesarios para la obtencién de los compuestos de fér-
mula I mencionzdos en los ejemplos 197 a 219,

Las sustancias actives de férmula I se pueden ela-
borsr e preparados farmacéduticos segin métodos conocidos
por la literatura, tal y como se indica a continuacidn:




Deserita suficientemente la naturazleza del invento,
asl como la wanera de realizerlo en ls prdetica, debe hacerse
constar gque lag disposiciones anteriormente indicadas son suse
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
1.~ Procedimiento para la obtenciédn de derivados

del dcido prostdnieco, de férmula generel I

",(CHé)scOORl
A

CH=CH~C(OH)R>~B~R3

donde A significa -CO~ 6 -CHOH-, B significa -CH2-, ~CH,CE,~
é -CH202-, rt significa H o alguilo con 1 a 4 £tomos de car-
bono, R® significa H, metilo o etilo, y R3 significa fenilo,
o fenilo sustituido una a tres veces por F, Cl, CFB’ OH, OCH3,
OCQHS o alguilo con 1 a 3 dtomos de carbono, y sus sales metd-
licas y aménicas fisioldgicamente compatibles, caracterizado

porcue un conpuesto de férmla general II

5o (CH,) -COORT
"' H26 II

CH=CH-CO0-Q>

donde Q' significa -B-R3 6 B2, y B, R, R y R3 tienen los

significados arriba indicados y la linea ondulade (NAJ) sige-
nifica que el grupo OH puede encontrarse en posici6n°<o<§, )
sus sales de metal slcalino, se hacen reaccionar con un cow-

puesto de férmula general IIT

Q" -M III
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donde Q2 significa metilo o etilo ( en caso de Ql = -B-R3) )
-3 (en caso @t = 02), M significa Ii, MgCl, MgPr o Mel,
¥y 3B, R® ¥ R3 tienen los significados arribs indicados, y/0 un
compuesto de férmula general I, donde Rl significa hidrdgeno |
mediante reaccidn con un agente esterificador se transforma
en otro compuesto de férmula general I, donde Rl significa
alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, y/o, un compuesto de
férmla general I, donde R significa alguilo con 1 a 4 4to~
mos de carbono, mediznte reaccidén con un asgente solvoligzante
se transforma en otro compuesto de férmls general I,

2.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados
del deido prosténico, tal y como gueds sustancialmente des-—
erito en la presente Memoria.

Este Memoris consta de 51 hojas eseritas a mdquina

por una sola cara.

Magria, 41 B 1977
MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT
BESCERANKTER HAFIING

A 13500 ¥ POMI0 -
y Fizmedo: L, Goele Femndndez
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