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Las prostaglandinas son un grupo de ácidos grasos, 
que se presentan en numerosos tejidos de hombres y anima­
les. El esqueleto fundamental da las prostaglandinas natu 
.rales consta de 20 átomos de carbono, que están dispuesto: 
en forma de un anillo de cinco miembros y dos cadenas la­
terales lineales contiguas.

Los efectos farmacológicos de las prostaglandinas 
se extienden, entre otras cosas, en los seotqres de la re­
producción, de la tonicidad muscular bronquial, de la pre­
sión sanguínea y de la gastroenterologia. Las propiedades 
farmacológicas de las prostaglandinas naturales son objeto 
de numerosos artículos de visión de conjunto, por ejemplo 
en N. Andersen y p. i/. Ramwell en Arch. Interna! Med. 133. 
30 (1974)! R. L. Jones en pathobiology Ann. 1972. 359; J. 
Pike in Scient. American 22g., 84 (1971) o M.P. L. Catón 
en Progresa in Med. Chem., vol. 8, ed. Butterworth, Lon­
dres , 1971.

Las síntesis de compuestos análogos de ácidos pros 
tanoicos, que no se presentan en la naturaleza, en los cua 
les están diferenciados el gran número de los efectos far­
macológicos de las prostaglandinas naturales, va ganando 
crecientemente en importancia.

El presente invento concierne a nuevos derivados 
de ciclopentano análogos a prostaglandinas, de la fórmula 
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en la cual R^ significa hidrógeno o un radical alifático 
o cicloalifático de uno a ocho átomos de carbono de cade­
na recta 'o ramificado, saturado o insaturado, o un radi­
cal aralifático de siete hasta nueve átomos de carbono, o 
un ion metálico HH o amonio sustituido fisiológicamente 
compatible, que se deriva este último de una amivA prima­
ria, secundaria o terciaria;

2
R significa un radical hidrocarbonado alifático de 1 a 
8 átomos de carbono, recto, ramificado, saturado o insa­
turado;
R^ significa hidrógeno o un grupo R^CO, en donde R^ es un 
átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo con hasta 10 áto­
mos de carbono, de cadena recta o ramificado;
A significa un grupo alcohileno con 2 a 5 átanos de car­
bono saturado, de cadena recta o ramificado.

Es objeto del invento además un procedimiento pa­
ra la preparación de los derivados de ciclopentano de la 
fórmula I, que está caracterizado porque
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a) 30 oxida un ale ohol de la f órmula II

b) se -transforma el aldehido de la fórmula III, con un 
ditiol de la fórmula IV

HS - CH - X - CH - SH IV2 2

en donde x significa un enlace simple, un grupo CH o un
2CH "

! 3
grupo -C- , en presencia de catalizadores ácidos, en un 

CH
3

ditioacetal de la fórmula y
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0
h / S ------ CHL

,x ^
¡ I  ------ CH ^

5
^  CN . ' .

c) se hace reaccionar el ditioacetal de la fórmula V con
un diol de la fórmula VI

10

!
ĤO - H C - Y - CH - OH yi 

2 2

en donde Y significa un enlace simple, un grupo CH o un
CH
! 3grupo -C- en presencia de catalizadores ácidos, para fort ***

15
CH
3

mar un cetal de la fórmula Vil

, / \H^C CH^

20 ) t 711
° ^ /  ----- CH.

/ *------C H ^

CN

25 d) se reduce el nitrilo de la fórmula VII para formar un

15077
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aldehido de la fórmula VIII

AH^C CH^
VIII

-CH,

-CH.

e) se hace reaccionar el aldehido de la fórmula VIII con 
un fosfonato de la fórmula IX 

0 0

(iro) p - c H  - c - A - o - n2 2 IX

en donde A y R tienen los significados indicados con oca
sión de la fórmula I y significa un radical ale ohilo
(C -C ) de cadena recta o ramificado, para formar una ce- 
1 4

tona insaturada de la formula x

25

15077
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f) se reduce la cotona insaturada de la fórmula X para 
formar un alcohol de la fórmula XI

XI

g) se separa cuidadosamente el grupo tioacetal del compue 
to de la fórmula xl, resultando un aldehido de la fórmula

15077
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XII

,Y./\
H^C CH^ XII

10

h) se hace reaccionar un compuesto áe la fórmula XII con 
una ilida áe la fórmula XIII

15 (R^) P = CH - C0 R*̂  
3 2 XIII

20

en la q.ue los radicales R pueden ser iguales o diferen­
tes y significan alcohilo C -C de cadena recta o fenilo.

1 . . 1 4y R tiene los mismos significados que en la fórmula I,
para formar un compuesto de la fórmula XIV

15077
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en donde R***, y A tienen los mismos significados que en 
la fórmula I, pero no debiendo ser R igual a hidrógeno;
i) por solvólisis ácida en el compuesto de la fórmula
XIV se elimina el grupo protector cetal, obteniéndose un
compuesto de la fórmula I, en donde R es igual a hidróge 

1 2no y R , R y A tienen los significados mencionados con 
ocasión de la fórmula I en la reivindicación 18, y even­
tualmente
j) el compuesto así obtenido se transforma en una sal de
metal, de HH o de amonio sustituido, fisiológicamente

4*
tolerable, y eventualmente
k) se hace reaccionar el áster así obtenido o la sal con 
un agente de acilación para formar un compuesto de la fór­
mula I
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en donde tiene los significados indicados en la fórmu­
la i, y eventualmente se prepara a partir de este compues, 
to el ácido libre con R*** =H.

Entre los sustituyentes mencionados se prefieren 
los siguientes:
Para R̂ *: hidrógeno, un radical alcohilo de 1 a 8 átomos 
de carbono de cadena recta o ramificado, un radical alcohj 
leño de 2 a 4 átomos de carbono de cadena recta o ramifi­
cado, un radical cicloalcohilo de 5 a 7 átonos de carbono, 
un radical aralcohilo de 7 u 8 átomos de carbono asi como
un ión metálico, HH. o amonio sustituido fisiológicamente4
compatible, que se deriva este último de una amina prima­
ria, secundaria o terciaria.

Para R^: un radical hidrocsrbonado de 1 a 8 átomos de car­
bono alifático, de cadena recta, ramificado, saturado o

15077
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mo de hidrógeno o un grupo alcohilo oon hasta 4 átomos de 
carbono, de cadena recta o ramificado.
Para A: un grupo alcohileno con 2 a 5 átomos de carbono, 
saturado, de cadena recta o ramificado.

El 2-(5-hidroxipentil)-3-oxo-ciclopentilnitrilo 
de la fórmula II, utilizado en el procedimiento según.el 
invento como material de partida, puede ser preparado se 
gún diferentes procedimientos. Un camino recorrido en el 
procedimiento según el invento consiste en que se hace 
reaccionar áster etílico de ácido ciclopentam-2-on-carbo- 
xilico de la fórmula

para formar el áster etílico de ácido ciclopentan-2-on- 
-carboxílico sustituido en posición 1 de la fórmula

. O

con yoduro de 5-acetoxi-pentilo de la fórmula
0

I - (CB ) - CH - 0
2 4 2

C - CII
3

25

15077
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se descarboxila con ácido acético glacial/H SO para for- 
5 2 4

mar el compuesto

10
y análogamente al procedimiento descrito en la solicitud 
española RS 438.728, pasando por los compuestos

25

se llega al compuesto II.
Por lo tanto, el procedimiento según el invento 

consiste en que se oxida el alcohol de la fórmula II para

15077
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' ** formar el aldehido de la fórmala III.
la oxidación de H  para formar I H  se efectúa con 

agentes oxidantes, que son habituales para la oxidación 
de alcoholes allfáticos para formar aldehidos. Algunos mó 
todos están indicados, por ejemplo, en Hoüben-Weyl, Metho 
den der Organischen Chemie, volumen 7/1, Georg Thieme Ver 
lag, Stuttgart 1954, páginas 159 y siguientes.

Otros agentes oxidantes apropiados son el comple­
jo formado a partir de tioanisol y cloro (J. Org. Chem.
38. 1233 ,(1973), el complejo de trióxido de cromo y piri- 
dina (J. Org. Chem. 25., 4000 (1970) o J. Org. Chem. 26,
4814 (1961), asi como dimetilsulf óxido con distintos reac 
cionantes conjuntos (J. Amer. Chem. Soc. 87, 5661 (1965),
88, 1762 (1966), 8^, 5505 (1967) Chem. Rev. ^7 , 247 (1967)).

Un procedimiento especialmente preferido lo cons­
tituye la oxidación con el complejo formado a partir do 
sulfuro de dimetilo y N-clorosuccinimida. En tal caso se 
siguen en lo esencial las indicaciones que aparecen en J. 
Amer. Chem. Soc. 7586 (1972).

El aldehido de la fórmula III puede ser purifica­
do por destilación o por cromatografía, pero es ventajoso 
hacerlo reaccionar directa y selectivamente en forma bruta 
en presencia de catalizadores ácidos en disolventes iner­
tes con ditioles de la fórmula IV para formar los ditioace 
tales de la fórmula general V.

15077



p- H ojn  nAm . 2,^

5

10

15

20

25

15077

En tal caso la protección selectiva del grupo 
aldehido en III antes de la protección de la función coto 
también presente en III se logra trabajando con cantida­
des estequiométricas de ditioles de la fórmula IV, lleván 
dose a cabo la reacción entre -lose y 4-303C.

Una forma preferida de realización del procedi­
miento según el invento consiste en que se hace reaccio­
nar el aldehido bruto III con un pequeSo excéso de un di- 
tiol de la fórmula IV en presencia de eterato de trifluo- 
ruro de bbro y eventualmente de un agente fijador de agua 
tal como sulfato de magnesio en benceno o cloruro de meti- 
leno a temperaturas entre -5 y 4103c.

Los ditioacetales V formados de este modo pueden 
ser purificados finalmente por destilación o cromatografía 
o también directamente con un diol de la fórmula VI en pre 
sencia de catalizadores ácidos en disolventes inertes ta­
les como benceno o tolueno eventualmente en presencia de 
agentes fijadores de agua para formar los cetales de la 
fórmula VII. Una forma preferida de realización del proce 
dimiento según el invento consiste en que se calienta a 
ebullición el ditioacetal V con algo más de la cantidad 
calculada de un diol VI en benceno o tolueno con un cata 
lizador ácido tal como por ejemplo áoido para-toluenosul- 
fónico en el aparato separador de agua y a continuación 
se somete a tratamiento de modo usual.

!
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Los cetales de la fórmala VII pueden ser purifi- 
cados por destilación en alto vacío o cromatografía y a 
continuación pueden ser reducidos de manera en sí conoci­
da para formar los aldehidos de la fórmula VIII. Para ell(

/
son apropiados todos los agentes reductores conocidos pa­
ra la reducción de nitrilos para formar aldehidos, prefe 
Tibiamente hidruros metálicos complejos tales comq triato- 
xialuminiohidruro de litio. Se prefiere especialmente c*ii- 
aobutilaluminiohidruro en disolventes inertes tales como 
hidrocarburos alifáticos o aromáticos o éteres anhidros 
tales como dietiléter, tetrahidrofurano o 1 ,2-dimetoxieta- 
no.

La reducoión se lleva a cabo a -40 hasta 4-40PC, 
preferiblemente a -10 hasta 41020.

La reducción de VII se puede llevar a cabo por 
ejemplo añadiendo gota a gota a -5 hasta 45SC, a una solu 
ción de VII en tolueno, la cantidad equimolar o un peque­
ño exceso de diisobutilaluminiohidruro. Después de dos has 
ta tres horas está terminada por lo general la reducción 
y la aldimina puede ser hidrolizada por adición de ácido 
acético glacial y agua para formar el aldehido VIII.

Los aldehidos de la fórmula VIII pueden ser em­
pleados sin purificación adicional para la siguiente etapa 
del procedimiento. Eventualmente pueden ser purificados 
por cromatografía en columna. La reacción de los fosfona-

s

15077
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15

tos de la fórmala IX con compuestos de la fórmula VIII 
puede llevarse a cabo en las coadiciones habituales para 
la reacción según Horner, por ejemplo en éteres a la tem­
peratura ambiente. Como éteres entran en consideración 
preferiblemente dietilóter, tetrahidrofurano y dimetoxie 
taño. El fosfonato, para el mejor completamiento de la 
reacción, es empleado en exceso.

La reacción está terminada habitualmente después 
de 3 a 24 horas a temperaturas entre 20 y 503C. Luego el 
producto de reacción de la fórmala general X es aislado 
a partir de la mezcla de reacción y purificado por prcce, 
dimiontos usuales. Detalles acerca de la realización de 
esta reacción se describen en J. Amer. Chem. Soc. 83, 1733 
(1961).

Los fosfonatos de la fórmula IX o bien son cono­
cidos (J. Org. Chem: 680 (1965)) o bien pueden ser prí,
.parados de modo análogo a procedimientos conocidos (por 
ejemplo J. Amer. Chem. Soc. 88, 5654 (1966)).

Compuestos de la fórmula XI pueden ser obtenidos 
por el tratamiento de los compuestos de la fórmula X con 
un agente reductor. La reducción puede realizarse con to­
dos los agentes reductores que hagan posible una reducción 
selectiva de un grupo ceto para formar un grupo hidroxilo 
en presencia de un doble enlace olefínico. Agentes reduc 
toras preferidos son hidruros metálicos complejos, espe-

A



p- HojK núnt

1
cialmente loa bcrohidruros, tales oomo borohidruro de po­
tasio o sodio, borohiduro.de zinc o perhidro-9b-bora-f ena.

5

oohilhidruro - de litio (J. Amer. Chem. Soc. 92. 709 (1970 ) 
o también hidruros de aluminio tales como, por ejemplo, 
bis-(2-metoxietoxi)-aluminiohidruro de sodio o diisobutil^ 
luminiohidrn.ro. Habitualmente la reducción se lleva a cab )

10

entre -10 y 5020 en un disolvente inerte frente a los 
hidruros, tal como éteres, por ejemplo dietiléter, djmcto 
xietano, dioxano, tetrahidrofurano o dietilenglicoldiü)e- 
tiléter, o hidrocarburos tales como por ejemplo benceno o 
en una mezcla de alcohol y agua tal como por ejemplo de 
etanol/agua.

la liberación de los aldehidos XII a partir de 
los ditioacetales XI se puede efectuar en presencia de

15 sales de metales pesados tales como HgClg o un halogenuro 
de alcohilo en una mezcla de un disolvente orgánico con 
agua. Como disolventes orgánicos entran en consideración

20

especialmente los miscibles con agua, por ejemplo tetra­
hidrofurano o dioxano, preferiblemente disolventes apró- 
ticos dipolares tales como acetonitrilo o dimetilformami- 
da. la separación del grupo protector se lleva a oabo ven 
tajosamente en presencia de un agente fijador de ácidos.
Las temperaturas de reacción se encuentran en 0 hasta lOOiC, 
preferiblemente en K)-60BC.

25 En una forma especialmente preferida de realiza-
!

15(177
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1 ci6n del procedimiento se agitan los ditioacetales XI en 
una mezcla de dimetilfoimamida y agua con yoduro de meti- 
^  ^  exceso y carbonato de calcio durante 2 a 5 horas a 
30-50se. Lós aldehidos formados de la fórmula XII pueden 
luego ser hechos reaccionar directamente o purificados

5 por cromatografía, tras eliminar las sales inorgánicas y 
el disolvente.

10

Los aldehidos de la fórmula XII son hechos reac­
cionar por conversión con una ilida de fosfonio de la 
formula XIII,en la que el radical significa preferi­
blemente íenilo, en un disolvente apropiado, para formar 
compuestos de la fórmula XIV. Las üidas de fosfonio y 
las sales de fosfonio que constituyen el fundamento de 
las mismas son preparadas según prescripciones análogas 
a las descritas en la bibliografía (por ejemplo, Organic

15 Reactions, volumen 14, (1965), páginas 270 y. siguientes, 
ed. John wiley and Sons, Nueva York, Londres, Sidney).

' La solución de la ilida estabilizada por resonan 
cia de la fórmula general XIII es añadida en tal caso en

20 .
pequeño exceso a la solución del aldehido X H  y la mezcla 
de reacción es calentada a 40-100se entre 2 y 12 horas. 
Como disolventes son apropiados, por ejemplo, éteres ta­
les como dietiléter, tetrahidrofurano, dietilenglicoldi- 
metiléter, di-(alcohil inferior)-sulfóxidos tales como 
dimetilsulfóxido o amidas de ácidos carboxilicos tales

25 como dimetilíormamida, dimetilacetamida o hexametiltriami

$



p. HoJanAm.̂ 'g

1

5

10

15

20

da de ácido fosfórico, o hidrocarburos, especialmente 
benceno, tolueno o xileno,

Una forma preferida de realización del procedi­
miento según el invento consiste en que a la solución del 
aldehido XII en tolueno se añade gota a gota en un peque 

- ño exceso la solución del metoxlcarbonilmetilen-trifenil 
fosforano en tolueno, y la mezcla de reacción se calien­
ta a 40-80SC entre 4 y 6 horas en una atmósfera de gas 
inerte - por ejemplo bajo argón - y se determina el final 
de la reacción con ayuda de cromatografía en capa delga­
da. Los compuestos de la fórmula XIV, resultantes,.son 
purificados en general después de tratamiento usual por 
cromatografía. No obstante, pueden ser utilizados también 
adicionalmente como productos brutos.

El grupo protector cetal puede ser separado en 
condiciones suaves, por ejemplo en una mezcla de alcohol 
y agua, que contiene aproximadamente 3% de ácido oxálico, 
a temperaturas entre 0 y 30se.

Por regla general, la separación del grupo proteo 
tor se efectúa a temperaturas entre 20 y 50SC con una du 
ración de la reacción de 3 a 24 horas. Los ácidos cetóni 
eos o los ásteres de ácidos esténicos son purificados con 
vtenientemente por vía cromatográfica tras evaporar el di­
solvente a bajas temperaturas. No obstante, también puedei 
ser hechos reaccionar de modo posterior directamente tras

625
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la eliminación del catalizador ácido, por ejemplo por re­
parto del producto bruto entre agua o solución saturada 
de sal común y un disolvente no polar tal como benceno.

En estas condiciones, se saponifican intensamente 
los ásteres o(,^ -insaturados de la fórmula general I.
Con el fin de llegar a compuestos de la fórmula general I, 
en los cuales = H, se hace seguir convenientemente una 
saponificación alcalina con una lejía de metal alcalino e: 
solución acuoso-alcohólica.

Partiendo de compuestos de la fórmula general I, 
en los cuales R es igual a H, se pueden preparar de modo 
conocido ásteres correspondientes. Esto se realiza de mo­
do sencillo por reacción de los ácidos carboxílicos con ur 
diazoalcano en un disolvente tal como dietiléter o tetra- 
hidrofurano. Tambián son apropiados para estas reacciones 
disolventes aromáticos tales como benceno o hidrocarburos 
halogenados tales como cloroformo.

Otra posibilidad para la preparación de estos éjs 
teres la ofrece la reacción de sales de los ácidos carboxá 
licos con un halogenuro de ale ohilo. Como disolventes son 
apropiados para ello especialmente disolventes apróticos 
dipolares tales como acetonitrilo, dimetilformamida o 
dimetilsulfóxido; las temperaturas de reacción pueden en­
contrarse entre -10 y KLOOSC, y se prefieren temperaturas 
entre 20 y 60SC.

15077
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En principio; de acuerdo con estos métodos se pus 
den transformar todos los ácidos carboxílicos de la fórmu
la. I en los correspondientes esteres.

 ̂ , 1Los compuestos de la formula I, en donde R e H,
pueden ser transformados; por adición de la cantidad equi 
molar de una base; de un carbonato o de una amina, en las 
correspondientes sales metálicas o de amonio. Como aminas 
entran en consideración en tal caso primarias, se­
cundarias y terciarias fisiológicamente compatibles, ta­
les como^trietilamina, bencilamina, tris-(hidroximetil)- 
-met ilamina, piperidina o 4-etilmorfolina. iones metáli­
cos apropiados son los de los metales alcalinos y alna] j- 
no-tarreos.

El áster asi obtenido o la sal de la fórmula I, 
en la que es hidrógeno, se pueden hacer reaccionar se­
guidamente con agentes de acilación adecuados.

Como agentes de acilación se consideran los áci­
dos carboxílicos libres asi como sus derivados capaces de 
reaccionar. En el caso de utilizarse el ácido carboxílico 
la reacción se realiza preferentemente en este ácido como 
disolvente, a temperaturas entre 0 y 70BC. En algunos ca­
sos, es ventajoso tamponar la solución de reacción, para 
evitar reacciones secundarias, (véase J.E. Pike, F. H. 
Linooln, w.P. Sohneider, J. Org. Chem. 34, 3553 (1969).

Para la acilación se pueden emplear además los
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1  -** correspondientes anhídridos de ácidos carboxilicos. La 
reacción se efectúa entonces, preferentemente, en disol- 

, ventes apróticos, en presencia de una base, a temperatu­
ras entre 0 y 802C. Para la preparación de los compues­
tos de acuerdo con el invento, se considera además la

5 reacción de los alcoholes con las correspondientes coto­
nas. Esta reacción se realiza también en disolventes aprc
ticos, a la temperatura ambiente.

En los compuestos H ,  1 1 1 , V, VII, VIII, X, XI, 
XII y XIV, las cadenas laterales en posiciones 2 y 3 del

10 anillo ciclopentano pueden encontrarse en relación cis 
o trans entre si. Tras separar el grupo protector cetal 
en posición 1  del anillo ciclopentano se favorece, no 
obstante, la disposición trans de las dos cadenas latera 
les, de acuerdo con las leyes termodinámicas. Por lo tan

15 to si se tratan compuestos de la fórmula 1  con bases, se 
obtienen predominantemente los compuestos trans que lo 

... q.ue se refiere a la unión de las cadenas laterales en el

20

anillo de cinco miembros. La mayor parte de las veces la 
disposición trans de las cadenas laterales se obtiene ya 
en la preparación y purificación de estos compuestos.

Las reacciones para la introducción de los dobles 
enlaces no transcurren totalmente de modo estereoespecí-

25

fico. No obstante, en general se puede partir de que, en 
la reacción de Horner, debido al modo de conducir la reac 
ción, se obtiene predominantemente una unión trans y el
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producto cía correspondiente s$lo resulta en pequeño gra 
do y es eliminado mediante etapas de purificación por ero 
matografia. Similarmente, en el caso de la reacción según 
Wittig para la introducción de la cadena lateral carboxi- 
lo se forma predominantemente la correspondiente olefina

f
trans. También en este caso la cis-olefina que aparece 
en pequeño grado como subproducto puede ser separada por 
adecuadas operaciones de purificación.

En el caso de la reducción de la cotona X para íoi 
mar el alcohol XI se introduce en la molécula otro centro 
quiral. Esto tiene como consecuencia que los compuestos dt 
las fórmulas XI, XII, XIV y I consistan en mezclas de los 
compuestos dlastereoisómeros con relación a este centro. 
En principio, el desdoblamiento de estos diastereoisóme— 
ros puede tener lugar en cada una de las etapas indicadas.

No obstante, es conveniente realizar este desdo­
blamiento de diastereoisómeros con la etapa de los alco­
holes de la fórmula I (R^= H). Para este desdoblamiento 
de los isómeros designados por o( (compuesto más polar) o 
^ (compuesto menos polar), se han acreditado especialmen 

te procedimientos cromatográficos.
Los compuestos de acuerdo con el invento se ca­

racterizan, por un lado, por propiedades espasmógenas y, 
por otro lado, por propiedades broncodilatatorias, además 
hipotensoras, inhibidoras de la secreción de jugos estoma
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cales, luteolíticas y abortivas. Por lo tanto, pueden sei 
utilizados como medicamentos.

Los compuestos de la fórmula I de acuerdo con el 
invento pueden pasar a utilizarse como ácidos libres, en 
forma de sus sales orgánicas o inorgánicas fisiológicamer 
te compatibles, o como ásteres.

Los ácidos y las sales o los ásteres pueden pa­
sar a utilizarse en forma de sus soluoiones o suspensio­
nes acuosas o también disueltos o suspendidos en disolven 
tes orgánicos farmacológicamente inocuos tales como alocho 
les monovalentes o polivalentes, por ejemplo atanol, eti- 
lengllcol o gllcerina, aceites tales como por ejemplo 
aceite de girasol o aceite de hígado de bacalao; éteres 
tales como por ejemplo dietilenglicoldimetiléter o tam­
bién poliáteres tales como por ejemplo polietilenglico- 
les gpe pasan a utilizarse también en presencia de otros 
excipientes o soportes polímeros farmacológicamente ino­
cuos tales como por ejemplo polivinilpirrolidona.

Como preparados entran en consideración las solu­
ciones para infusión o inyección galénicas usuales y ta­
bletas, así como preparados administróles por vía local, 
tales como cremas, emulsiones, supositorios, y especial­
mente también aerosoles.

Otra utilización de los nuevos compuestos se en­
cuentra en la combinación con otras sustancias activas.

15077
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Además de otras sustancias apropiadas pertenecen a ellas, 
por ejemplo:

5

10

15

20

Hormonas reguladoras de la fertilidad u hormonas 
de desprendimiento tales como LH, FSH, estradiol, IH-RH, 
diuréticos tales como poe ejemplo Furosemid, antidiabóti- 
cos tales como por ejemplo Glicodiazin, Tolbutamid, (íli- 
benclamid, Pheninform, Buformin, Metformin, agentes circu-- 
latorios en su sentido más amplio, por ejemplo dilatadore¡ 
de la coronaria tales como Chromonar o Frenylamin, sustan 
cías hipotensoras tales como reserpina, o( -metil-dopa o 
clohidina o agentes antiarrítmicos, hipolipldémicos. ga- 
riátricos y otros preparados activos frente al metabolis­
mo, P3Ícofármacos tales como por ejemplo Clorodiazepóxido, 
Diazepam o Meprobamato asi como vitaminas, o prostagían- . 
dinas o compuestos similares a prostaglandinas asi como 
también antagonistas de prostaglandinas e inhibidores de 
biosintesis de prostaglandinas, tales como por ejemplo 
agentes antiflogísticos no esteroidicos.

Los compuestos de las formulas II, III, V, VII, 
VIII, X, XI, XII y XIV son nuevos y valiosos productos 
intermedios para la preparación de compuestos de la fór­
mula I.

25

!
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1 Ejemplo 1

Ester etílico de ácido l-( 5-acetoxÍDentil)-2-oxo-cicloBen- 
tanocarboxílico

5

10

15

180 g ¿T.,15 moles _/ de éster etílico de ácido 
2-oxo-ciclopent anocarboxílico fueron mezclados en 300 mi 
de dimetilíormamida con 170 g ¿**1,23 moles_7 de carbonato 
de potasio, se aSadieron gota a gota 281,5 g ¿**1,1 molesj' 
de yoduro de 5-acetoxipentilo y la mezcla.se calentó du­
rante 4 horas a 100SC. El disolvente fue separado por des 
tilación en vacío, el residuo fue digerido en dietilétor, 
el disolvente fue separado por decantación del residuo só
lido, el éter fue lavado con agua, secado sobre Ha SO y

2 4separado por destilación en vacio.
Se obtuvieron 300 g de éster etílico de ácido 

l-(5-acetoxipentil)-2-oxo-ciclopentanocarboxílico bruto, 
que fue empleado sin purificación adicional en la siguien 
te reacción:

20 Ejemplo 2

2-f 5-acetoxipentil)-ciclopentanona

300 g de éster etílico de ácido l-(5-acetoxipen- 
til)-2-oxo-ciclopentanocarboxílioo fueron puestos en ebu-

25
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Ilición a reflujo en 1,5 litros áe ácido acético, 600 mi 

de agua y 300 g de ácido sulfúrico durante 5 horas. Des­
pués de ello.la solución fue concentrada en vacío, mezcla
da con 1 litro de solución semisaturada de sal común y

/
extraída con aoetato de etilo. La fase orgánica fue lava­
da con 500 mi de solución saturada de sal común y secada 
sobre sulfato de sodio. Se aKadieron 50 mi de anhídrido 
de ácido acético y se puso en ebullición a reflujo duran­
te 4- horas. El disolvente fue separado por destilación en 
vacío y el residuo fue fraccionado en vacío sobre una co­
lumna de 30 cm de altura. Se obtuvieron 170 g de un acei­
te de o olor claro de punto de ebullición a 0,7 mm 113- . 
-117SC.

Ejemplo 3

2r(5-acetoxipentil)-<3iclopent-2-enona

163- g /T0*76 molesj/ de 2-(5-acetoxipentil)-ciclo 
pentanona fueron disueltos en 440 mi de tetracloruro de 
carbono, se añadió gota a gota a 10-15SC, con agitación, 
la solución de 76 mi /J*0,935 moles_J7 de cloruro de sal— 
furilo en 75 mi de tetracloruro de carbono y se agitó du­
rante 4 horas a la temperatura ambiente. El disolvente 
fue separado por destilación en vacío, el residuo fue di

It!
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10

suelto an tolueno, lavado con agua y con solución de bi­
carbonato y secado sobre sulfato de magnesio. La solución 
filtrada fue mezclada con 150 mi ¿"*1,25 molesj? de 2,4,6- 
-trimetilpiridina y agitada a reflujo durante 15 horas. 
Después del enfriamiento se lavó dos veces con HC1 2 n, 
una vez con agua y una vez con solución de bicarbonato de 
sodio, se secó sobre sulfato de sodio, se filtró, y el di­
solvente so separó por destilación en vacío. El residuo 
fue destilado en vacío a una presión de 0,5 mm sobre 
columna de 10 cm de longitud, y se obtuvieron 106 g de 
punto de ebullición a 0,5 mm 120-125se.

Ejemplo A

1 5  (5-ac at oxipent il) -3 -oxo-c iclovent anoc arbonitr ilo

98 g ¿lL,5 moles_/ de cianuro de potasio fueron 
suspendidos en 600 mi de metanol y se añadieron gota a 
gota en el espacio de 2,5 horas 105 g ¿*0,5 moles¿7 de 

20 2-(5-acetoxipantil)-ciclopent-2-en-l-ona, disueltos en
400 mi de ácido acético. Después de agitar durante 20 horas 
a la temperatura ambiente se incorporó con agitación gota 

 ̂ & gota en hielo/agua, se extrajo tres veces con dietilé-
*&er, se reunieron las fases etéreas y se lavaron con agua, 

25 se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. El

i
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residuo oleoso fue agitado a la temperatura ambiente du­
rante 5 horas en 200 mi de piridina y 30 mi de anhídrido^ 
de ácido acético. El disolvente fue separado por destila­
ción en vacío. El residuo fue destilado en una ampolla 
esférica y se obtuvieron

102 g de punto de ebullición a 180s/0,4 mm.
IR: 2220 cm"-*-

Bá emulo 5:
' ' '

2-f 5-hidroxinent il) -3 -oxo-ciclopentanocarbonitrilo . I.

102 g de 2-( 5-ac etoxipentil) -3-oxo-ciclopentano^-
carbonitrilo fueron agitados a la temperatura ambiente du
rante 16 horas en 1 litro de metanol con 5 mi de ácido
sulfúrico concentrado, se incorporaron Í0 g de NaHCO , el

3
disolvente se concentró en vacio, el residuo oleoso se re 
cogió en acetato de etilo, se lavó con agua y se concen­
tró.

Resultaron 84,7 g de producto bruto, que pudie­
ron ser empleados en la subsiguiente reacción sin purifi 
cación adicional.

Para la caracterización, una muestra de análisis 
fue destilada en vacío.

IR : 3.400 cm**3- (OH); 2240 cm"**' (CN). ¡
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1 .
Ejemplo 6

2**f 4-formilbu.til)-3-oxo-c iclopentanocarbonitrilo

5 -̂9*5 g /f*0,l molesJT de 2-(5-hidroxipentil)-3- 
—oxo—c iclopentanocarbonitrilo en 30 mi de tolueno fueron

lo

aRadidos gota a gota a -loa---^ -15ac a una suspensión
de 66,8 g *̂*¡0,5 moles_/ de H -c loro suco inimid a y 43,8 mi 
/"O,6 moles_/ de sulfuro de dimetilo en 200 mi de tolue­
no absoluto, se agitaron durante 3 horas a -102---) -l$s,
a continuación se añadieron 75 ml/^^**0,6 moles_7 de 
trietilamina, se agitó posteriormente a -lo2 durante una 
hora y la mezcla de reacción se añadió sobre solución sa­
turada de sal común, enfriada con hielo. La fase orgáni-

15 ca fue separada, lavada a neutralidad con HC1 1 n, seca­
da y concentrada, se obtuvieron 17 g de aldehido.

La muestra analítica fue cromatografiada sobre 
gol de sílice HMH 2)9*7, seHal ancha, 1 K.

20 Ejemplo 7

2-/**4-(1.3-ditia-2-ciclopentil)-butü 7-3-oxo-cic 1 openta- 
nócarbonitrilo.

25

17 g ¿f0,063 molesj? de 2-(4-f ormilbutil)-3-oxo- 
-ciclopentanocarbonitrilo fueron disueltos en 200 mi de

19077
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tolueno, se agitó a la temperatura ambiente durante 30 mi 
natos con ¿**0,08 moles_/ = 6,7 mi de 1,2-etanoditiol y 
2 mi de eterato de trifluoruro de boro, se lavó con agua 
y con solución de bicarbonato de sodio, se secó sobre sul 
fato de sodio y se concentró# Se obtuvieron 15,6 g de un 
aceite claro. La muestra analítica fue cromatografiada 
sobre gel de sílice.

6,8 g ¿"0,024 moles_/ de 2-¿"4-(l,3-ditia-2-ci- 
clopentil)-buti3j7-3-oxo-ciclqpentanocarbonitrilo fueron 
calentados a reflujo en el aparato separador de agua du­
rante 4 horas en 200 mi de tolueno con 10 mi de 1,2-etano 
diol y 3 mi de eterato de trifluoruro de boro, se aíiadie 
ron 10 mi más de 1,2-etanodiol y 3 mi de eterato de tri­
fluoruro de boro y se calentó nuevamente a reflujo duran­
te 3 horas. Después del enfriamiento, la solución fue ver 
tida sobre hielc/agua, la fase orgánica fue diluid^ con

3^2 ppm, Singulete, 4 H ,
4,3 - 4,6 ppm, Tripleto, 1 H

emulo 8

7- ̂  6-/***4-( 1.3-ditia-2-ciclopentil)-butil 7-1.4-dioxasDi- 
ro-/**4.4 7nonan \ carbonitrilo
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** dietiléter y lavada con solución al 5% de bicarbonato de 
sodio. Después de secar sobre sulfato de magnesio, el 
disolvente fue separado por destilación en vacío y se 
obtuvieron 6,4 g de un aceite de color claro. La muestra 
analítica obtenida por cromatografía tenía en el HMH las 
siguientes bandas características:

&4,4 -4,7 ppm, Tripleta, 1 H .
3,9 ppm, Singulete, 4 H 

¿ 3,2 ppm, Singulete, 4 H

Ejemplo 9

7- - ( 6-/"4-( l^-ditia-2-ciclopentil)-butil 7-1.4-dioxaspi -
ro /**4.4 7nonanl carbaldehido.

13,3 g ¿"0,042 molesj de 7 - ^ 6-¿*4-(l,3-ditia- 
-2-ciclopentil)butilJ7-l,4-dioxaspiro ¿**4.^J7honanJ carbón 
trilo fueron disueltos en 200 mi de tolueno, enfriados a 
5SC y se aSadieron gota a gota lentamente 9 g ¿"6,064 mo- 
lesj" ̂  53 mi de solución al 20% de diisobutilaluminio- 
hidruro en tolueno, con una lentitud tal que la temperatu 
ra no excedió de 7sc. Después de un tiempo de reacción de 
2 horas se añadieron gota a gota 15 mi de ácido acético 
glacial en 30 mi de tolueno, a continuación se aSadieron
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50 mi de agua y se agitó posteriormente durante media 
hora. Se filtró sobre un filtro estratificado clarifica­
dor, la fase orgánica se diluyó con éter y se separó del 
agua. Después de secar sobre sulfato de sodio el disolven 
te fue separado por destilación en vacío y se obtuvieron 
11 g de aldehido oleoso. La muestra analítica fuq. cromato 
grafiada sobre gel de sílice y tenía en la EMN las siguióí 
tes seKales características.

10 y 9,5 - 9,7 PPM,
4,3 - 4,6 ppm,
3,9 ppm,
3,2 ppm,

Dublete, 1 H  
Tripleto, 1 H 
Singulete, 4 H 
Singulete, 2 H

15
Ejemolo 10a:

1** / 6—/**4—(lt3-di1:iar-2—ciclopentil^-^butil 7—1.4—diturfts— 
piro /**4*47-non-7-il 1 -4.4-dimetil-6-oxa-l-trans-octen- 
-3-ona.

30 milimoles c 870 mg de hidruro sódico del 80%, 
se ponen en suspensión en 90 mi de glicoldimetiléter, se 
mezclan con 25 milimoles = 6,3 g de fosfonato de dimetil- 
-2-oxo-3,3-dimetil-5-oxa-heptilo y se agita durante dos 
horas a la temperatura ambiente. A la mezcla de reacción

Tirt77
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así obtenida se aüade una solución de 20 milimoles = 6,32 
g de 7**(6-Z*4-(l,3-ditia-2*-ciclopentil)butilJ7**l*4-dio- 
xáspiro Z"4- *4-7nonan ̂  -carbaldehido en 60 mi de glicol 
dimetiléter, y se agita durante tres horas más a la tem­
peratura ambiente. Después, se añade la cantidad de áci­
do acético glacial necesaria para que una muestra con 
agua tenga reacción neutra. Se clarifica con algo de car­
bón animal, se filtra con succión y el producto filtrado 
se concentra por evaporación en vacío. El residuo se cro­
matografía sobre gol de sílice con acetato de etilo/tolue 
no 3/10. Se obtienen 6,8 g de un aceite de color amarillo 
claro.

15

20

25

HMK: & 6,6 - 7,1 ppm, Doblete doble 1 H
6,2 - 6,6 ppm, Doblete 1 H.
4*6 ppm, Triplete 1 H
3,9 ppm, Singulete 4-H
3*0 - 3,7 ppm* Cuartete y 8 H

2 Singuletes

Biemulo 10b:

De manera análoga se prepara l-^6-/**4-(l,3-ditia. 
-2-ciclopentil)-butil_7-l,4-dioxaspiro Z*4,4j7hon-7-ii^- 
*-4,4-dimetil-5-oxa-l-transooten-3-ona por reacción de ios
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fonato áe dimetil-2-oxo-3,3 -d im etil-4-oxa-heptilo

RMN: J6,5 - 7,4 ppm, Multiplete, 2 H
3,3 ppm, Tripleto, 2 H
1^3 - ppm, Singulete, 6 H

10

Ejemolo 10 c.

De manera análoga se prepara 1- ̂ 6-/*4-(i,3-ditia- 
—2**ciclopéntll)-4yutil_^—1,4—dioxaspiro 4,4_Ĵ —non—7—il^ *
-4,4-dimetil-7-oxa-l-t rans-octen-3-ona, por reacción de 
fosfonato de dimetil-2-oxo-3,3-dimetil-6-oxa-heptilo.

15

RMN ó 6,0 - 7,2 ppm, Multiplete, 2 H
3,2 ppm, Singulete, 3 H
3,1 - 3,5 ppm, Multiplete, 2 H
1,2 ppm, Singulete, 6 H

20

25

Ejemplo 10 d.

De manera análoga se prepara i-^6-^**4-(i,3-ditia- 
-2-ciclopentil)-butilj^-l,4-dioxaspiro ̂ *4,4j7-non-7-il) - 
-4-metil-7-oxa-l-transocton-3-ona, por reacción de fosfo- 
nato de dimetil-2-oxo-3-metil-6-oxa-heptilo.

15077
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1 RMN: J  6,6 - 7,1 ppm, Doblete doble i H
6.0 - 6,4 ppm, Doblete 1 H
3.0 - 3,6 ppm, Tripleto con Slngulete 5 H
1.1 ppm, Doblete 3 H

Ejemplo 10 e

-4,4-dimetil-6-oxa-l-transD.onen-3-ona, por reacción de fos 
fonato de dimetil-2-oxo-3*3-cHmetil-5-oxa-octilo.

Ejemplo 10 f.

De manera análoga se preparó 1- ̂  6-¿**4-(l,3**diÜa-** 
-2-ciclopentil)-butilJ7-l,4-dioxaspiro 4,4_/-non-7-il^ -
-4,4**dimetil-6-oxa-l-traasd3cenr3**ona, por reacción de fos- 
f onato de dimetil-2-oxo-3,3-dimetil-5-oxa-nonilo.

RMN: ^  6,26,2 - 7,3 ppm* Doblete y doblete doble 2 B

15

3,4 ppm, Singulete 2 H
3,3 ppm* Tripleto 2 H
1,2 ppm, Singulete 6 H 
0,8 ppm, Tripleto 3 H
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H!N:^ : 6,1 - 7,3 ppm, Doblete y doblete doble 2 H
3.2 - 3,6 ppm, Triplete y Síngulete 4 H
1.2 ppm, Síngulete 6 H
0,9 ppm, Tripleto ancho 3 H

.,g

De manera análoga se preparó l-^6-¿"*4-(l,3-3itia. 
-2-c ic lopent il) -butilJ7-l, 4-dioxaspiro /"4,4j7-non-7-íl - 
-4,4-3im3til-6-oxa-l-transhepten-3-ona, por reacción de 
íosfonato de dimetil-2-oxo-3,3-dimetil-5-oxa-hexilo.

Ho^a nÁm 3*^

RMth 6,1 - 7,3 ppm, Doblete y doblete
3,4 ppm, Síngulete 2 H
3,3 ppm, Síngulete 3 H
1,2 ppm, Síngulete 6 H

Eíemolo 10 h.

Dé manera análoga se preparó 1- ̂  6-̂ **4-(l,3-ditia- 
-2-ciclopentil)-butiiy-l,4-dioxaspiro /f"4,4_7-non-7-il^ - 
-4,4,8-trimetil-6-oxa-l-transnonen-3-ona, por reacción de 
fosf anato de dimetil-2-oxo-3,3,7-dimetü-5-oxa-octilo.
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EMN : 6,1 - 7,3 ppm, Doblete y doblete doble 2 H
3,4 PPm, Singulete 2 H
3,0 - 3,2 ppm, Doblete 2 H
1,2 ppm, Singulete 6 H
0,7 - 0,9 ppm, Doblete 6 H

Ejemplo 10 i

De manera análoga se preparó 1- ̂ 6-̂/**4-(l,3-ditia- 
-2-ciclopentil)-butil_7-l,4-dioxaspiro /*"4,4j7-non-7-il j - 
-6-oxa-l-trans-octen-3-oca, por reacción de fosíonato de 
dimetil-2-oxo-5-oxa-heptilo.

EMN: J 6,0 - 7,3 ppm, Doblete y doblete doble 2 H
3,2 - 4*0 ppm, Multiplete 4 H
1,0 - 1,4 ppm, Tripleto 3 H

Ejemplo 11 a

1-{ 6-/^4-( 1.3-ditiar-2-ciclopeKtil)-butil 7-1. A-dioxMPi
/**4.4 7-non-7-il ̂  -4.4-dimetil-6-oxa-l-trans-oeten-3-ol.

7,9 g ^ IB milimoles, de 1-^6^**4-( 1,3-ditia-2- 
-clclopentil)-butil_y-l,4-dioxaspiro 4,4_7-non-7-il*^ - 
-4,4-dimetil-6-oxa-l-<trans-octen-3-ona se disuelven en
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120 mi áe metanol. Esta solución se añade, gota a gota, a 
una solución preparada a 03C, da 3,4 g de borohidruro só­
dico en 55 mi de metanol acuoso al 90%, y se agita des­
pués durante dos horas más a la temperatura ambiente. Se­
guidamente, se neutraliza a ose con algo de ácido acético 
glacial y el metanol se separa por destilación a la tempe­
ratura ambiente. El residuo se recoge con éter, se lava 
1 vez con agua y otra vez con solución de bicarbonato só­
dico semisaturada. Seguidamente, se seca la solución eté­
rea sobre sulfato magnésico y se concentra por evaporación 
Se obtienen 7,2 g de un aceite incoloro.

BMN: J  5,4 
4,4 
3,8 
3,0 
1,2 

0,9

Ri.ePRlo llb ¿

5,6 ppm, Multiplete 2 H
ppm, Tripleto 1 H

3,0 ppm, Singulete y Multiplete 5 H 
3,8 ppm, Cuartete y dos Singuletes 6 H 

ppm, Tripleto 3 H
ppm, Singulete 6 H

De manera análoga se hace reaccionar 1- ̂ 6-/"*4- 
-(l,3-ditia-2-ciclopentil)-butilJ7-l, 4-dioxaspiro ¿*4,4j7- 
-non-7-il ̂  **4,4**dimetil-5-oxa-l-trans-oct en-3-ona para 
formar 1- 4-(l,3-ditia-2-ciclopentil)-butil_/-l,4-

15077
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-dioxaspii-o ̂ **4#4-7**Mn-7-il^ -4,4-dimetil-5-oxa-l-trans- 
-octen-3-ol.

IR : 3500 om , ninguna banda de carbonilo
RMRí ̂  5*5 - 5*9 ppm, Mulfiplete, 2 H

Ejemplo 11 c

De manera análoga se hace reaccionar 1- ̂  6-/*4- 
-(1,3-ditia-2-cic 1 opentil)-butilJ/^-l,4-dioxaspiro Z "4 -
-non-7-il^ -4,4-dimetil-7-oxa-l-trans-octen-3-ona para for 
mar 1- ̂ 6*Z"4-(1,3 -dit ia-2-c ic 1 op ent il) -but iü̂ _7-1,4-di oxas 
piro Z"4*4_7-non-7-ü ̂  -4 * 4—dimetil-7-oxa-l^trans-oc ren- 
-3-ol.

IR: 3500 cmT\ ninguna banda de cetona
^ 5,5 - 5*9 ppm,

Ejemplo 11 d

De manera análoga se hace reaccionar 1- ̂ 6-Z**4- 
- (1,3 -d it ia-2-c ic lop ent il) -but iü^-1* 4-d i oxasp ir o Z" 4,4^- 
-non-7-il ^ -4-metil-7-oxa-l-trans-octen-3-ona para formar 
1- ̂ 6-Z"4-( 1,3-ditia-2-cicl open*til) -butil^-l,4-dioxaspiro 
Z*4,4_7-non-7-il^ -4-metil-7-oxa-l-trans-octen-3-ol.
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-1IR: 3500 cm , ninguna banda de cotona
RMN ^  5,5 - 5,9 ppm, 2 H

Elemnlo 11 e

De manera análoga se hace reaccionar 1- 4-
-(l,3-ditia-2-ciclopentil)-butil_y-l,4-dioxaspiro 
-non-7-il ̂  -4,4-dimetil-6-oxa-l-trans-nonen-3-ona para 
formar 1- ̂ 6- ^ 4-(l,3-ditia-2-oiclopentil)-butil_7-l,4- 
-dioxaspiro 4,4j7-non-7-il ̂  -4,4-dimetil-6-oxa-l-!t;rans- 
-nonen-3-ol.

- iIR: 3500 cm , ninguna banda de carbono
RMN: <5 5,5 - 5,9 ppm 2 H

Ejemplo 11 f .

De manera análoga se hace reaccionar 1-^6-^*4- 
-*(113*-ditia-2-ciclopentil) - b u t , 4-dioxaspiro 4,4_7*
-non-7-il ̂  -4,4-dimetil-6-oxar-l-trans-decen-3-ona para 
formar 1- 4-(l,3-ditia-2-ciclopentil)-butil7-l,4- 
-dioxaspiro Z*4,4j7-n<m-7-il j -4,4-dimetU-6-oxa-l-^rans- 
-decen-3-ol.

-1IR: 3500 cm , ninguna banda de carbonüo 
RMN:¿ 5 , 5 - 5 , 5  ppm, 2 H
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 ̂ De manera análoga se hizo reaccionar l-^6-^**4- 
'-(l,3-ditia-2-ciclopentil)-burtil_7-l,4-dioxaspiro 4,4-7* 
-non-7-il ^ -4,4-dimetil-6-oxa-l-trans-hepten-3-cna para 
formar 1- j6-^4-(l,3-^itia-2-ciclopeniil)-butll_7'-l,4- 
-dioxaspiro /"4,4j7-non-7-il ̂  -4,4-dimet il-6-oxa-l-4¡rans- 
hepten-3-ol.

Ejemplo 11 g.

10 IR: 3500 cm"***, ninguna banda de carbonilo
RMN: ^  5,4 - 5,9 Ppm, 2 H

Ejemplo 11 h

15

20

De manera análoga se hizo reaccionar 1- ̂ 6-^*4- 
-(l,3-ditia-2-ciclopentil)-butil_y-l,4-dioxaspiro ̂ "4,4 /̂- 
-non-7-il ̂*^4,4,8-trimet il-6-oxa-l-trans-nonen-3-ona para 
formar 1- ^6-/**4-(l,3-ditia-2-oiclopentil)-butilJ7-l,4-. 
-dioxanpiro ¿*4,4j7-non-7-il J-4,4,8-trjmej:il-6-oxa-l- 
-trans-nonen-3-ol.

IR: 3500 cm , ninguna banda de carbonilo
EMN: ¿ 5,3 - 5,9 ppm

25
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De manera análoga se hizo reaccionar 1- ̂  6-/*"4- 
"(1,3 **d it ia-2-c ic lop ent il) -but il_7-l, 4**d ioxasp ir o ¿*4,4_7- 
-non-7-ilJ -6-oxa-l-trans-octen-3-ona para formar 1-^6- 
*1¿T 4-(l!3-ditia-2-ciclopentil)-butilJ7-l,4-dioxaspiro 
Z*4#4̂ -hon-7-il̂ -6-oxa-l-trans-octen-3-ol.

IR : cf 3500 cm ***, ninguna banda C = 0
RMN: 5,4 - 6,0 ppm ^

Ejemplo 11 i

Ejemplo 12 a

^-*/**7-f3-hldroxi-4.4-dimetil-6-oxa-l-trans-octenil)-l. 4- 
-dioxaspiro /**4.4 7-non-6-il 7pentanaldehido

4,1 g de l- ̂ 6- ^ 4**(l.3-ditia-2-ciclopentil)butil^J7 
-1,4-dioxaspiro /*"4,4_7-non-7-il ̂  -4,4-dimetil-6-oxa-l- 
-trans-octen-3*-ol se disuelven en 4,1 mi de dimetiloulfóxi­
do. Esta solución se mezcla con 7,5 g de carbonato calcico 
anhidro, 9,2 g de yoduro de metilo y 2 mi de agua y se agi­
ta durante 3 horas a 6030. Se deja enfriar, se filtra des­
pués la mezcla de reacción sobre un filtro de capas clari­
ficadoras y el residuo del filtro se lava bien con éter.
La fase etérea se lava con agua y con solución de tiósulfa-
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1
to sódico, se seca y se concentra por evaporación hasta 
sequedad a la temperatura ambiente, se obtienen 3,54 g de 
3in aceite amarillo claro.

5

Cromatografía en capa delgada (tolueno 4/acetato de 
etilo 1)
Rí /V 0,23 coloreable con 2,4**dinitrof enilhidra^ina. 

9)8 ppm, Tripleto i g 
5,4 - 5,8 ppm, Multiplete 2 H 
3,8 - 4,0 ppm, Multiplete y singulete 5 H

10 3,7 - 3,2 ppm, Cuartete y Singulete 4 H
1,2 ppm, Triplete
0,9 ppm, Singulete 6 H

15

De una manera totalmente análoga a la del Ejemplo 
12a, se transformaron los tiocetales descritos en lo& 
Ejemplos 11b a lli, en los correspondientes aldehidos 12b 
a l2i:

20

Ejemplo 12b

5 -^*7-(3 -hidr oxi-4,4**d imet il-5 -oxa-l-t r ans- oc t onil 
-1,4-dioxaspiro ̂ *4,4_7non-6-iiy-pentanaldehido

Cromatografía en capa delgada (tolueno 4/acetato de 
etilo 1)

25
Rf^-0,24, coloreable con 2,4-dinitrofenilhidrazina.

-

15077
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Ejemplo 12c

5-^**7-(3-hidroxi-4)4-3imetil-7-oxa-l-^;rans-octenil
-1,4-dioxaspiro-/**4 )4j7non-6-iiypentanaldehido.

5 Cromatografía en capa delgada (tolueno 4/acetato de 
etilo 1)
Rf ̂ /0,26, coloreable con 2,4-dinitrofenilhidrazina.

Ejemplo 12d

5-^f*7-(3-hidroxi-4-metil-7-oxa-l-tran3-octenil)- 
-1,4-3 ioxasp iro-/**4,4J7-non-6-iy-pent analdehido.

Cromatografía en capa fina (tolueno 4/acetato de etilo
D

Hf/^0f25f ooloreable oon 2,4-dinitrofenilhidrazÍKa.

Ejemplo 12e

20
5 -Z"7-(3-hidroxi-4,4-dimet il-6-oxa-l-trans-nonenil

-1,4-dioxaspiro /**4,4_/-non-6-iiypentanaldehido.

Cromatografía en capa delgada (tolueno 4/acetato de 
etilo 1)
Rf ̂ 0,24* ooloreable con 2,4-dinitrofenilhidrazina.

2 5
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1 El emolo 12 f

5

5**/7'??**( 3 -hidr oxi-4 ,4-dimot il- 6-oxa-l-trans-d ec e—
nil)-1,4-dioxaspiro /*4,4_7-non-6-idJ7-pentanald ehido.

/ -
Cromatografía en capa delgada (tolueno 4/acetato de 
etilo 1)
Rf 0,28, coloreadle con 2,4-dinitrof enilhidrazina.

Elemolo 12a

5-^*7—( 3-hidroxi-4, 4**d imet il-6-oxa-l-trans-hept e- 
nil)-l, 4-dioxaspiro /"4,4_7-non-6-iiy-pentana.ldehido.

Cromatografía en capa delgada (tolueno 4/acetato de 
etilo 1)

* Rf/^0,24, coloreable con 2,4-dinitrof enilhidrazina.

El emolo 12h

20
5-/T7-(3-hidroxi-4,4,8 -t r im et il-6-oxa-l-t rans- 

-nonenil)-!,4-dioxaspiro /^,4j^-non-6-ilJ7-pentanaldehido ̂

25

Cromatografía en capa delgada (tolueno 4/acetato de 
etilo 1)
Rf ̂ -0,28, coloreadle con 2,4-dinitrof enilhidrazina.

15077
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5-^"7-(3-hidroxi-6-oxa-l-trans-octenil)-l,4-dioxas
piro /**414_y-non-6-ilJ7-pent analdehldo.

Cromatografía en capa delgada (tolueno 4/acetato de 
etilo 1)
Rf/v 0,24, ooloreable con 2,4-dinitrofenilhidrazina.

Ejemplo 12i

Ejemplo lia

Ester metílico de ácido 9.9-etilendioxi-15-hidroxi-16.16 
-dimetil-l8-oxa-prosta-2-trans. 13-trans-dienoico

590 mg de 5 7-(3-hidroxi-4,4-dimetil-6-oxa-l-
-trans-octenil)-l, 4-dioxaspiro /**4,4 7-non-6-il_7-penta-

15
naldehido se disuelven en 50 mi de tolueno absoluto, se 
mezclan con 645 mg de metoxicarbanil-metilentrif enilf os- 
forano, y se calientan a reflujo durante 3 3/2 horas. Des 
pues, se concentra por evaporación hasta sequedad la solu­
ción de reacción, se recoge el residuo con éter y se fil-

20
tra. El producto filtrado se concentra por evaporación y 
se filtra a través de una columna con gel de sílice, con 
tolueno/acetato de etilo 4/1. Se obtienen 671 mg del pro­
ducto final deseado.

25
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1 BMN: 6,6 - 7,3 Multiplete
5,3 - 5,8 Múltiplete
3,0 - 4,0 Multiplete

Cuartete
1,1 Triplote
0,8 Singulete

1 H
con Doblete 3 H 
con 3 Singuletes 12 H

3 H 
6 H

Ejemplo 13 b

10 Ester metílico de ácido 9, 9-etilendioxi-15-hidro-- 
xi-16,16-dimet il-17-oxa-prosta-2-trans, 13-trans-d ienoico 
a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 12b

15

20

EMN: Los protones olefínicos del nuevo doble enlace apare­
cen para $  6,6 - 7,4 (tripleto doble) y para^5,5-6,1 
(doblete con una línea en común con. los protones del 
enlace doble 13,14).
Cromatografía en capa delgada (tolueno 4/acetato de 
etilo 1).
Rfy^0,29.

Ejemplo 11c

25

Ester metílico de ácido 9,9-etilendioxi-15-hidro- 
xi-16,16-d imctil-19-oxa-prost a-2-trans, 13-trans-dienoico 
a partir del compuesto del Ejemplo 12c.

15077
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J  6,6 - 7,4
5,4 - 6,2

1 H
3 H

10

Ejemplo 13 d

Ester metílico de ácido 9,9-etilendioxi-15-hidro- 
xi-16-met il-19-oxa-prost a-2-trans,13-trans-dienoico a 
partir del compuesto descrito en el Ejemplo 12d.

.RMN: J  6,5 - 7,4 1 H
5,4 - 6,2 3 H

15

20

25

Ejemplo lie

Ester metílico de ácido 9 ,9-etilendioxi-15-hidro- 
xi-16,16-dimetil-l8-oxa-20-homo-prosta-2rtrans,13-trans- 
-dienoico a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 
I2e

RMN: J  6,6 - 7,4 1 H
5,4 - 6,2 3 H

Ejemplo llf

Ester metílico de ácido 9,9-etilendioxi-15-hidro- 
xi-1 6 ,l6-dimetil-l8-o:N.-20-bis-homo-prosta-2-trans, 1 3 -

1.5077
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-trams-dienoico a partir del cempuesto descrito en el 
Ejemplo I2f.

HMN: ^  6,6 - 7,4 1 H
5,4 - 6,2 3 H

Ejemplo 13 ^

10

Ester metílico de ácido 9,9-etilendioxi-15-hidro- 
xi-16,16-dimetil-l8-oxa-20-nor-prosta-2-trans,13-trans- 
-dienoico a partir del compuesto descrito en el Ejemplo
12 g.

HMN:.J 6,6 - 7,4 1 H
5,4 - 6,2 3 H

15 Ejemplo 13h

Ester metílico de ácido 9,9-etilendioxi-15-hidro- 
xi-16,16,20-trinetil-l8-oxa-20-homo-prosta-2-trans-13- 
-trans-dienoico a partir del compuesto descrito en el 
Ejemplo 12h.

BMN: J  6,5 - 7,4 1 H
5,4-6,2 . 3 H

25
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Ester metílico de ácido 9,9-etilandioxi-15-hidro- 
xi-l8-oxa-prosta-2-trans,l3-traBs-dienoico a partir del 
compuesto descrito en el Ejemplo 12i.

Ejemplo lAa.

Ester metílico de ácido 9-ceto-15-hidroxi-16.16-dimetii- 
-l8-oxa-prosta-2-trans,13-trans-dieno ic o

325 mg de áster metílico de ácido 9,9-etilendioxi- 
-15-hidroxi-l6,l6-dimetil-l8-oxa-prosta-2-trans,13-trans- 
-dienoico se disuelven en 20 mi de metanol y se mezclan 
con 2 mi de solución acuosa al 10% de ácido oxálico. Este 
mezcla se agita durante 4 horas a 402c. Después, la solu­
ción de reacción se concentra por evaporación hasta seque­
dad a la temperatura ambiente y el residuo se recoge con 
éter. La solución etérea se lava con solución de bicarbo­
nato sódico semiconcentrada obtenida, se seca y se concen 
tra por evaporación hasta sequedad. El residuo se croma­
tografía para el desdoblamiento de los isómeros C-15 so-

5

6,5 - 7,4 1 H
5,4 - 6,2 3 H
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bre gol de sílice, con tolueno/acetato de etilo 4/1, como 
eTnyente. Se obtienen 158 mg del isómero ̂  menos polar, 
127 mg del isómero , y 32 mg de una mezcla de isómeros 
p(,^*

HMN: ̂ 6 , 6 - 7,3 Multiplete 1 H
5,4 - 6,0 Multiplete 3 H
3,8 - 4,0 Multiplete 1 H '
,3,0 - 3,8 2 Singulete y 1 Cuartete 7 H
'l,2 Tripleto 3 H
0,9 Singulete 6 H

Los datos de HMN de los isómeros C**!5 coinciden. 
Según el procedimiento descrito en el Ejemplo 14a, 

se prepararon:

Ejemplo 1A b:

Ester metílico de ácido 9-ceto-15-hidroxi-16,16-dimetil- 
-17-oxa-prosta-2-trans, 13-trans-dienoico

6,6 - 7,3 Multiplete 1 H
5,3 - 6,0 Multiplete 3 H
3,7 - 4,1 Multiplete 1 H
3,8 Singulete 3 H
3,0 - 3,7 Tripleto ancho 2 H
1,1 Singulete 6 H
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Ejemplo 14c

Ester metílico de ácido 9-ceto-15-hidroxi-16,16-
-dimetil-19-oxa-proata-2-tram3,13-trans-dienoico

EMN: 6,6 **7,4 Multiplete 1 H
5,2 - 6,0 Multiplete 3 H
3,7 - 4,1 Multiplete 1 H '
3,7 Singulete 3 H
3,0 - 3,7 Triplete y Singulete
0,9 SiDgulete 6 H

Ejemplo lAd

Ester metílico de ácido 9-ceto-15-hidroxi-16-me- 
til-19-oxa-prosta-2-trans,13-trans-dienóioo

BMN; <j 6,6 - 7,4 Multiplete 1 H
5,2 - 6,0 Multiplete 3 H
3,7 - 4,1 Multiplete 1 H
3,7 Singulete 3 H
3,0-3,7 Triplete y Singulete
0,8 - 1,0 Doblete ancho
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1 -
Ejemplo 14e

Ester metílico de ácido 9-ceto-15-hidroxi-16,16-
-dimetil-l8-oxa-20-homo-prosta-2-trans,13-trans-dienoico

10

15

20

IMN: b 6,6 - 7,4 Multiplete 1 H
5,2-6,0 Multiplete 3 H
3,7 - 4,1 Multiplete 1 H
3,7 Singulete 3 H

¿ 3,0- 3,7 Singulete y Briplete 4 H
0,9 Singulete 6 H

Ejemplo 14f

Ester metílico de ácido 9-ceto-15-hidroxi-16,16
-d imet il-l8-oxa-20-^bis--homo-prosta-2-trans ,13-trans-die-
poico

EMN: ¿ 6,6 - 7,4 Multiplete 1 H
5,2 - 6,0 Multiplete 3 H
3,7 - 4,1 Multiplete 1 H
3,7 Singulete 3 H
3,0 - 3,7 Singulete y Triplete 4 H
0,9 Singulete 6 H

25
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Ejemplo 14H ;

Ester metílico de ácido 9-ceto-ls-hidroxi-16
-dimetil-18-oxa-20-nor-prosta-2-trans, l3^trans-dienoico

6,6 *- 7,4 Multiplete 1 If
5,2 - 6,0 Multiplete 3 H
3,7 - 4,1 Multiplete 1 H
3,7 Siugulete 3 H
3,3 Sirgulete 3 H
3,2 Singulete 2 H
0,9 - 1,0 SiHguíete 6 H

Ejemplo 14h

15

20

25

Ester metílico de ácido 9-ceto-15-hidroxi-16,16, 
20-trimet il-l8-oxa-20-homo-prosta-2-tra¿s, 13-traas-die- 
noico.

EMN: ¿  6,6 - 7,4 Multiplete 1 H
5,2 - 6,0 Multiplete 3 H
3,7 - 4,1 Multiplete 1 H
3,7 SiDgulete 3 H
3,3 Singulete 2 H
3*1-3,3 Doblete 2 H
0,7 - 1,1 Multiplete 12 H

15077
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Ejemplo l&i

Ester metílico de ácido 9-ceto-15-hidroxi-l8-oxa-
prosta-2-trans,13-trans-dienoico

6,4 - 7,4 Múltiplete 1 H
5,2 - 6,0 Multiplete 3 H
3,8 ** 4,3 Multiplete 1 H
3,7 Singulete 3 H
3,3 - 3,8 Multiplete 4 H

(Tripleta y Cuartete)

1,3 Tripleto 3 H

Ejemplo 15a

Acido 9-ceto-15-hidroxi-16.16-dimetil-18-oxa—prosta-2- 
-trans,13-trans-dienoico

220 mg de áster metílico de ácido 9-ceto-15-hidro- 
xi-16,16-dimet il-18-oxa-prost a-2-trans,13-trans-dienoico 
se disuelven en 5 mi de metanol y se mezclan con 1 mi de 
NaOH 1 n. Esta mezcla de reacción se hierve a reflujo du­
rante 1/2 hora. Después del enfriamiento, se elimina la 
mayor parte del metanol en vacío a la temperatura ambien­
te, y se mezcla finalmente con 5 mi de agua. Da solución 
acuosa así obtenida se extrae 2 veces con éter. La solución
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así liberada de las porciones no ácidas, se acidifica con 
áoido cítrico acuoso al 10% y se extrae con éter varias 
veces, las fases etéreas reunidas se secan y se concentran 
por evaporación. El residuo se cromatografía sobre gel de 
sílice con acetato de et ilo/c iclohexano/ác id o acético gi&_ 
cial 40/60/1. Se obtienen 133 mg de producto puro.

10

HMN: 6,6 - 7,3 Multiplete 1 H
5,0 - 6,0 Multiplete 5 H
3,8 - 4,0 Multiplete 1 H
3,0 - 3,8 2 Singuíetes 7 H 

1 Cuartete
1,2 Tripleta 3 H
0,9 Singulete 6 H

15
Ejemplo 15b

Ao id o 9-c et o-15-hidr oxi-16,16-dimet il-17-oxa-pr os ta-2- 
-trans, 13**trans—dienoic o .

RMN: J  7,3 - 7,8 Multiplete 2 H '
6,7 ** 7,4 Multiplete 1 H
5,4 - 6,0 Multiplete 3 H
4,1 - 4,4 Multiplete 1 H
3,2 - 3,7 Triplete ancho 2 H

i r  ̂ *7*7
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Acido 9 **c eto-15-hidroxi-16 , 16-dimetil-19-oxa-prosta-2- 
-̂ trans ,13-trans-dienoico.

RMN: 7,3 - 7,8 Maltiplete 2 H
6.7 - 7,4 Maltiplete 1 H
5,2 - 6,0 Maltiplete 3 H
3.8 - 4,1 Maltiplete 1 H
3,0 - 3,5 Singulete y tripleta ancho 5 H

Ejemplo 1 5  <*

Ejemplo 15d

Acido 9-ceto-15-hidroxi-16-metil-19-oxa-prosta-2-trans,13- 
-trans-dienoic o.

HMN: 7,3 - 7,8 Maltiplete 2 H
. 6,7 - 7,4 Maltiplete 1 H

 ̂ 5,2 - 6,0 Maltiplete 3 H
3,0 -3,7 SiHgalete y Tripleta 5 H
3,9 - 4,2 Maltiplete 1 H 
0,8 - 1,0 Doblete ancho 3 H

Ejemplo 15e

Acido 9-c et o-15-hidroxi-16,16-dimetil-18-oxa-20-homo-pros- 
ta-2-^trans, 13-trans-dienoico.
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25

7,3 - 7,8 Multiplete 2 H
6,7 - 7,4 Multiplete 1 H
5,2 - 6,0 Multiplete 3 H
3,9 - 4,1 Multiplete 1 H
3,2 - 3,8 Singulete y Tripleto
0,9 Singulete 6 H

Ejemplo 15f

10
Acido 9-céto-15-hidroxi-16,16-dimetil-18-oxa-20-bis-homo- 
prosta-2-tran3,l3-trans-dienoico

15

7,3 - 7,8 Multiplete 2 H
6,7 - 7,4 Multiplete 1 H
5,2 - 6,0 Multiplete 3 H
3,8 - 4,1 Mo.lt iplete 1 H.
3,1 - 3,8 Singulete y tripleto
0,9 Singulete 6 H

20

Ejemplo 15^

Acido 9-c et o-l5-hidroxi-16,16-dimet il-l8-oxa-20-nor*-pr os - 
ta-2-trans, 13 -t r ans-dienoic o

15077



10

15

20

25

RMN: 7,3 - 7,8 Multiplete 2 H
6,7 - 7,4 Multiplete 1 H
5,2 - 6,0 Multiplete 3 H
3,9 - 4,1 Multiplete 1 H
3,4 . Singulete 3 H
3,3 Singulete 2 H
0,9 Singulete 6 H

Ejemplo 15h
í * -

Acido 9-cetOr-15-hidroxi-16,l6 ̂ O-trimetil-lS-oxa-^O-homo- 
prosta^-trans ,13-trans-dienoico

B!N: - 7,8 Multiplete 2 H
6.7 - 7,4 Multiplete 1 H
5,2 - 6,0 Multiplete 3 H . "
3.7 - 4,1 Multiplete 1 H
3,0 - 3,4 Singulete con Doblete 4 H 
0,7 - 1,1 Multiplete 12 H

Ejemplo 15i

Acido 9-cet o-15-hidroxi-18-oxa-prosta-2-trans,13-trans- 
-dienoico

15077
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RMN: 7,2
6,7
5f2
4.2
3.3

Ejemplo 16a

Ester metílico de ácido 9-ceto-15^-acetoxi-16.16-dimetil- 
-l8-oxa-*prosta-2.13-dienoic o

100 mg de áster metílico de ácido 9-ceto-15 CA- 
-hidroxi-l6,l6-dimetil-l8-oxa-prosta-2,13-dienoic o se di­
suelven en 2 mi de dimetoxietano absoluto y se aRaden, 
gota a gota, a una mezcla,preparada a Ose, de 5 mi de di­
metoxietano, 2 mi de piridina y 1 mi de cloruro de aceti- 
lo. Se agita durante 5 horas a la temperatura ambiente. 
Seguidamente, la mezcla de reacción se concentra amplia­
mente por evaporación vacío a la temperatura ambiente, el 
residuo se recoge con éter y la solución etérea se lava, 
sucesivamente, con 5 mi de ácido cítrico acuoso al 10% y 
5 mi de solución de bicarbonato sódico semisaturada. Se 
seca sobre sulfato magnésico y se concentra por evapora­
ción.
Rendimiento : 96 mg.
Cromatografía en capa delgada: (tolueno/acetato de etilo

- 7,9 Multiplete 2 H
-7,4 Múltiplete 1 H
- 6,0 Multiplete 3 H
- 4,6 Multiplete 1 H
- 3,9 2 Cuartetes 4 H
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1/1) : Rf/V0,406.
7,2 - 6,6 ppm 
6,0 -5,0 ppm 
3*7 ppm 
3*3 ppm 

- 3,1 ppm
2,5 - 0,7 ppm

1 H Múltiplete 
4 H Multiplete 
3 H Singulete
2 H Cuartete 
2 H Singulete
H residual, Multiplete con eingu 
lotes para 2,0 ppm,'0,8 y 0,9 
ppm, tripleto para 1,1 ppm 

Dé manera totalmente análoga se prepararon:

Ejemplo 16b:

Ester metílico de ácido 9-ceto-15 (j?-acetoxi-16,16-dimetil- 
-18-oxa-pro sta-2,13-dienoico,

A partir del áster metílico de ácido 9-ceto-15 ̂  -hidroxi- 
-16,16-dimet il-18-oxa-prost a-2,13-dienoic o. _
Cromatografía en capa delgada: (ciclohexano/acetato de 
etilo/ácido acético glacial 60/40/1)
Rí^0,53

Los datos de EMH coinciden totalmente con los del 
isómero 0( .

Según el método descrito en el Ejemplo 16a, se pre­
pararon, además, los siguientes ásteres metílicos de ácido:

15077
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15-o-acet ilpro sta-dienolo os 

Ejemplo 16c:

Ester metílico de ácido 9-ceto-15 ̂ -acetoxi-16,16- 
dimetil-l7-oxa-prosta-2-trans,13-trans-dienoico a partir 
del isómerodel compuesto preparado en el Ejemplo 14b.

RMN: J 6,6 - 7,2
5.0 - 6,0
3,7
3.0 - 3,7
2.0

Multiplete 1 H 
Multiplete 4 H 
Singulete 3 H 
Tripleto ancho 2 H 
Singulete 3 H

Ejemplo 16d:

Ester metílico de ácido 9-ceto-15 ̂  -acetoxi-16,16- 
-dimetil-17-oxa-prosta-2-trans,13-dienoico a partir del 
isómero del compuesto preparado en el Ejemplo 14b. Los 
datos de RMN de este compuesto coinciden con los del isó­
mero^.

Ejemplo 16 e:

Ester metílico de ácido 9-ceto-15 -acetqxi-16,16--
dimetil—19—oxa—prosta-2—trans ,13—trans-dienoico a partir



Hoja nAm

1

5

del isómero QÍ del compuesto descrito en el Ejemplo 14c.

EMN: 6,6 - 7,2
5,0  -  6 ,0

3*7 (
3,0-3,7
2,0

Multiplete 1 H 
Multiplete 4 H 
Singulete 3 H 
Tripleto y Singulete 5 H 
Singulete 3 H

Ejemplo 16f

10 Ester metílico de acido 9**ceto—15 ̂  —acetoxi—
-16,16-dimet il-19-oxa-prosta-2-trans,13-trans-dienoic o 
a partir del isómero ̂  de lós compuestos descritos en el 
Ejemplo 14c. Los datos de RMN de este compuesto coinciden 
con los del isómero oí .

15
Ejemplo 16a

20

25

Ester metílico de ácido 9-ceto-15 cK-acetoxi-16- 
-metil-19-oxa-prosta-2-trans,l3-trans-dienoico, a partir 
del isómero c*( de los compuestos descritos en el Ejemplo 
14d.

.iB: cf 6,6 - 7,4 Multiplete 1 H
5,0 - 6,0 Multiplete 4 H '
3,7 Singulete 3 H
3,0 - 3,7 Singulete y Triplete 5 H
2,0 .Singulete 3 H

15077
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1 -Ejemplo 16h

5

Ester metílico de ácido 9-ceto-ü> p -acetoxi-16- 
-metil-19-oxa-prosta-2-trans,13-trans-dienoic o a partir 
del isómero ^  de los compuestos descritos en el Ejemplo 
14d.

Los datos de EMN de este compuesto coinciden con 
los del isómero 15 oí *

10

33

Ejemplo I61

Ester metílico de ácido 9-ceto-15 OÍ-acetoxi-16,16 
-<3imotil-l8-oxa-20-homo-prosta-2-trans ,13-trans-dienoic o 
a partir del isómero CX de los compuestos descritos en el 
Ejemplo 14e.

HMH: (f 6,6 -7,4 Multiplete 1 H .
5,0 - 6,0 Multiplete 4 H
3,7 Singulete 3 H
3,0 - 3,8 Singulete y Tripleto

20 Ejemplo 16j

Ester metílico de ácido 9-ceto-15 7̂-acetoxl-16,l6- 
-dimetil-l8-oxa-20-homo-prosta-2-trans ,13-trans-dienoico a 
partir del isómero de los compuestos descritos en el 
Ejemplo 14e.

1 5 f ) 7 7
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Los datos de RMN de este compuesto coinciden con 
los del isómero .

Ejemplo 16k

Ester metílico de ácido 9**ceto-15-acetoxi-16,16 
-dimet il-l8-oxa-20 -b is-homo-prosta-2-trans, 13 -trans-ó iono 
co a partir del isómero q(de los compuestos descritos en 
el Ejemplo 14f.

RMN: J  6,6 - 7,2 Multiplete 1 H
5)0 - 6,0 Multiplete 4 H
3)7 Singulete 3 H
3)0 - 3,7 Singulete y Tripleto 4 E
2,0 Singulete 3 H

Ejemplo 161

Ester metílico de ácido 9-coto-15 ̂  -acetoxi-16,l( 
-dimetil-l8-oxa-20-bis-homo-prosta-2-trans,13-trans-dienoi 
co a partir del isómero ̂  de los compuestos descritos en 
el Ejemplo 14f.

Los datos de RMN de este compuesto coinciden con 
los del correspondiente isómero 15 .

15077
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Ejemplo 16m

Ester,metílico de ácido 9-ceto-15 o( -acetoxi-l6,16¡- 
-dimot il-l8-oxa-20-nor-prosta-2-trans, 13 -trans-dienoico a 
partir del isómero^ de los compuestos descritos en el 
Ejemplo 14g.

RMN: ^  6,6 - 7,2 Multiplete 1 H
5.0 - 6,0 Multiplete 4 H
3,7 Singulete 3 H
3.1 - 3,3 2 Singulete 5 H
2,0 Singulete 3 H

Ejemplo 16n

Ester metílico de ácido 9-ceto-15^ -acetoxi-16,3^- 
-dimetil-l8-oxa-20-nor-prosta-2-trans,13-trans-dienoico a 
partir del Isómero ^  de loo compuestos descritos en el 
Ejemplo 14g.

Los datos de RMN de este compuesto coinciden con 
los del isómero 15 c4 correspondiente. *

Ejemplo 16o

Ester metílico de ácido 9-ceto-15 cX-acetoxi-16,16, 
20-t r im et i l-l8-oxa-20 -hom o-pr o s t a-2 -t rana, 13-trans-dienoi-
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co a partir del isómerop̂ de I03 compuestos descritos en 
el Ejemplo 14h.

EMN: <j 6,6 - 7,4 Multiplete 1 H
5,0 -6,0 Multiplete 4 H

5 3,7 Singulete 3 H
' 3,0 - 3,4 Singulete con Doblete 4 H

2,0 Singulete 3 H

Ej.emRlo.16R
10 ,

Ester metílico de ácido 9-oeto-15 ^-acetoxi-16,l( 
20**trimet il—18—oxa—20—homo—pr os t a—2—trans, 13 —trans**c. ienói 
eo a partir del isómero de los compuestos descritos en 
el Ejemplo 14-h.

3-5 los datos de HMN coinciden con los del isómero

Ejemplo 16<t

20

25

Ester metílico de ácido 9-ceto-15 -acetoxi-18- 
-oxa-prostar-2-trans ,13-trans-dienoico a partir del isóme- 
ro de los compuestos descritos en el Ejemplo 14i.

6,6 -7,2 Multiplete 1 H
5,0 - 6,0 Multiplete 4 H
3,7 Singulete 3 H
3,2 - 3,8 Multiplete 4 H
2,0 Singulete 3 H
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Ester metílico de ácido 9-ceto-15 ^  -acetoxi-18- 
-oxa-pro st a-2-trans,13-trans-dienoico a partir del isómero 
^  de los compuestos descritos en el Ejemplo 14i.

Los datos de HMN coinciden con los del isómero .

Ejemplo I6r

Ejemplo 17a

Acido 9-ceto-15 ^  -acetoxi-16.16-dimetil-l8-oxa-prosta- 
-2.11-dienoico

15

20

128,5 mg de ácido 9-ceto-15 Q^--hidroxi-16,16-dnne- 
til-l8-oxa-prosta-2,13-dienoic o se disuelven en 1 mi de 
piridina absoluta. Esta solución se agrega a una mezcla, 
preparada a OSC, de 1 mi de piridina y 1 mi de anhídrido 
de ácido acético. Se deja en reposo durante 24 horas a la 
temperatura ambiente. La mezcla de reacción se recoge con 
5 mi de tolueno y se concentra por evaporación en un evapo 
rador rotatorio. Se mezcla con éter, se le agrega una solu 
ción de ácido cítrico al 10% y se agita a fondo. La fase 
etérea se seca y concentra por evaporación. El residuo se 
purificó por cromatografía sobre gel de sílice, con tolueno - 
-acetato de etilo 4/1. Se obtuvieron 43,5 mg de material 
homogéneo según cromatografía en capa delgada.

15077
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Cromatografía en carpa delgada (toluenq/acetato de etilo 
1/10) Rf /V0,47.

5
t

10

15

EMS (CDC1/60 MH )
------- ---- 3____ z

á  7,4 -8,2' 1 H se&al muy ancha, reconocible
sólo en la integración

7,4 — 6,8 1 H Multiplete
6,0 - 5,3 3 H Multiplete
5,3 -5,1 1 H Multiplete
3,4 2 H Cuartete
3,1 2 H Singulete
2,6 - 0,7 H residual con
2,0 Singulete
1,1 Tripleto
0,9 y 0,8 Singuletes

Ejemplo 17b

Acido 9-coto-15 -ac etoxi-16,16-dimetil-18-oxP.-
—prosta—2,13-dienoico se preparó de manera totalmente aná­
loga a partir de ácido 9-ceto-15 p--hidroxi-16,16-dhnetil- 
-l8-oxa-prosta-2,13-dienoioo.

El espectro de RMÜf coincide con el del isómero 3^.

25

15077
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Ejemplo 17c

Acido 9*-ceto-15 ^  -ac et oxi-16,16-d imetil-17- 
-oxa-prosta-2-trans,13-trans-dienoico a partir del isóme 
yo de los compuestos descritos en el Ejemplo 151).

7,5 - 8,1 Maltiplete 1 H
6,7 - 7,4 Múltiplete 1 H
5,0 - 6,0 Maltiplete 4 H
3,2 -3,7 Triplete ancho 2 H
2,0 Singulete 3 H

Ejemplo 17d

Acido 9-*ceto-15 -acetoxi-l6,l6-dimetil-17-oxa- 
-prosta-2-trans, 13-trans-dienoico a partir del isómero ^ 
de los compuestos descritos en el Ejemplo 15b.

Los datos de HMH de este compuesto concuerdan con 
los del isómero 15 K.

Ejemplo 17e

Acido 9-ceto-15 o( -acetoxi-16,16-dimetil-19-oxa- 
-prosta-2-trans,13-trans-dienoico a partir del isómero(X 
de los compuestos descritos en el Ejemplo 15c.

<!
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EMM 7,5 - 7,9 Múltiple te 1 H
6,7- 7,4 Multiplete 1 H
5,0 - 6,0 Multiplete 4 H
3,0 - 3,5 Singulete y tripleto ancho
2,0 Singulete 3 H

5 H

Eñemolo 17f

10

Acido 9-ceto-15 ^ -acetoxi-16,16-dimetil-19-oxa- 
prosta-2-trans, 13-tr ans-dienoico a partir del isómero ^ 
de los compuestos descritos en el Ejemplo 15c.

Los datos de BMN concuerdan con los del isómero
15 o( .

15

20

Ej emolo 17^

Acido 9-ceto-15 -acetoxi-16-metil-19-oxa-pros-
ta-2-trans,13-trans-dienoico a partir del isómero c< ge 
los compuestos descritos en el Ejemplo 15d.

- EMN : " 8,1 - 8,6 Multiplete 1 H
6,7 - 7,4 Multiplete 1 H
5,0 - 6,0 Multiplete 4 H
3,0 - 3,7 Tripleto y Singulete
2,0 Singulete 3 H

25

15077
]
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1 Ejemplo 17h

5

Ac ido 9-o et o-15 -so etoxi-16-met il-17-oxa-prosta 
-2-trans, 13-t rans-dienoico a partir del isómero ^ de loa 
compuestos descritoá en el Ejemplo 15e.

Los datos de EMN ooncuerdan con los del isómero
15 0(.

Ejemplo 17i
í

10 Acido 9-oeto-15 p(-acetoxi-l6,16-dimetil-Í8-oxa- 
-20-homo-prosta-2-trans,13-trans-dienoico a partir dad 
isómero o( de los compuestos descritos en el Ejemplo 15e.

15

7,7 - 8,2 Multiplete 1 H 
6,7-7,4 Multiplete 1 H
5.0 - 6,0 Multiplete 4 H
3,2 - 3*8 SiDgulete y Tripleto 4 H
2.0 Singulete 3 E

20 Ejemplo 17j .

25

Acido 9-ceto-15 ^ -acetoxi-16,16-djjnetil-l8-oxa- 
-20-homo-prosta-2-trans,13-trans-dienoico a partir del 
isómero ̂  de los compuestos descritos en el Ejemplo 15e. 

Los datos de EMN concuerdan con los del isómero
15 %  .

Tl%77
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Ejemplo I7k

10

AcIdo 9-c et o-15 -acetoxi-l$,16-dimetil-l8-oxa-
-20-bis-homo-prosta-2-trans ,13-trans-dienoico a partir 
del isómero de los compuestos descritos en el Ejemplo 
15f.

EMN: f 7,8 - 8,1 Múltiplete 1 H
8,7 — 7,4 Multiplete 1 H

í
5,0 - 6,0 Multiplete 4 H
3,2 - 3,8 Singulete y Tripleto
2,0 Singulete 3 H

Ejemplo 171

15

20

25

Acido 9-ceto-15 -acetoxi-16,16-dimetil-l8-oxa-
-20-^is-homo-prosta-2-trans,13-trans-dienoico a partir 
del isómero ^ de los compuestos descritos en el Ejemplo 
15f.

Los datos de EMN concuerdan con los del isómero
15 ^  .

Ejemplo 17m

Acido 9-ceto-15 P(-acetoxi-16,16-dimetil-l8-oxa- 
-20-nor-prosta-2-trans, 13-trans-dienoico a partir del 
isómero O^de los compuestos descritos en el Ejemplo 15g.
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HMN: ^  7,8 - 8,4 
6,7 - 7,4
5,0 -  6,0

3,1 ** 3,4
2,0

Multiplete l H 
Multiplete 1 H 
Multiplete 3 g 
2 Singulete 5 g 
Singulete 3 g

Ejemplo 17n

Acido 9-ceto-15 [5 -acetoxi-16,16-d dmetil-18-oxa- 
-20-nor-pi*os ta-2-trans,13-trans-dienoico a partir del isó­
mero ^  de los compuestos descritos en el Ejemplo 15g.

Los datos de EMN coinciden con los del isómero o/.

Ejemplo 17o

Acido 9-ceto-l5 C<-acetoxi-16,16,20-trimetil-18- 
-oxa-20-homo-prosta-2-trans, 13-trans-dienoic o a partir del 
isómero de los compuestos descritos en el Ejemplo 15h.

HMN: 5 S,0 - 8,4 Multiplete 1 H
20 6,7 - 7,4 Multiplete 1 H

5,0 - 6,0 Multiplete 4 H
3,0 - 3,4 Singulete con Doblete
2,0 Singulete 3 H

25

15077
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Acido. 9*ceto-15 ^ -aoetoxi-16,16,20**trimetil-l8-
-oxa-20-homo-prosta-2^trans ,13-trans-dienoico a partir 

, ^del isómero ^ de los compuestos descritos en el Ejemplo 
15h.

Los datos de RMN concuerdan con los del isómero
15 0< .

Ejemplo* 17p

10 Ejemplo 17c

Acido 9-ceto-15 -acetoxi-18-oxa-prosta-2-trans, 
13-trans-dienoico a partir del isómero c¿ de los com­
puestos descritos en el Ejemplo 15i.

15

20

. RMN: ^ 7,9 -8,4 
6,4 — 7,4 
5,0  -  6,0 

3,1 - 3,8 
2,0

Multiplete 1 H 
Multiplete 1 H 
Multiplete 4 H 
2 Cuartetes 4 H 
Singulete 3 H

Ejemplo 17r

25

Acido 9-ceto-15 -acetoxi-l8-oxa-prosta-2-trans, 
13-trans-dienoico a partir del isómero ^ de los compues­
tos descritos en el Ejemplo 15i.
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Los datos de EMN concuerdan con los dol isómero

^  *
!

Ejemplo 18a '
/

110 mg de .áster metílico de ácido 9-ceto-15 ̂  - 
-hidroxi-16,16-dimet il-18-oxa-prosta-2-trans, 13-trans- 
-dienoico se disuelven en $ mi de ácido fórmico absoluto, 
en los ope se habían disuelto previamente 130 mi de car­
bonato de potasio. Se deja en reposo esta solución duran 
te la noche a Ose. A la siguiente mañana se concentra 
por evaporación ampliamente la solución de reacción a 
20SC en vacío. El residuo se recoge en 100 mi de agua y 
10 mi de óter. Se agita a fondo, se separa la fase etérea 
y se extrae la fase acuosa nuevamente varias veces con 
éter. Las fases etéreas reunidas se lavan con solución 
de bicarbonato sódico semisaturada, se secan y se concen 
tran por evaporación. Se obtienen 106 mg del material 
deseado.

Cromatografía en capa delgada: (tolueno/acetato de 
etilo 4/1)
Rf: 0,34

25
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RMN (60MH /CDC1 )
--------- 3____ i.

8,1 ppm 1 H Singulete
7,3 - 6,6 ppm 1 H Multiplete
6,0 - 5,1 ppm 4 H Multiplete
3,7 ppm 3 H Singulete
3,4 ppm 2 H Cuartete
3,1 ppm 2 H Singulete
2,9 - 0,7 PPm Multiplete H residuales

Ejemplo 18b

Ester metílico ae ácido Q-ceto-15 -f ormil-M ,L6-dimetií
-l8-oxa-prosta-2.11-dienoico

Los datos de RMN de este compuesto preparado cen­
cuerdan con los del correspondiente isómero &( .

15077
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Los puntos de invención propia y nueva que se pr:¡ 

sentan para que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de laten te  

de Invención en 3spcRa, por V3L.T3 años, con lo s  que se re 

cogen en la s  reivindicaciones sigu ien tes:

13 .- procedimiento para l a  preparación de nuevos 

derivados de ciclopentano de l a  fórmula I

1

nám. í ̂

en l a  cu al Ir* s ig n if ic a  hidrógeno o un rad ica l a l i f  ático  

o c ic lo a l i f á t ic o  do uno a ocho átomos de carbono de cade­

na re c ta  o ram ificado, saturado o insaturado, o un rad i­

c a l  c r a lifá t ic o  de s ie te  a nueve átomos de carbono, o un

ion m etálico, 1H o amonio su stitu id o , fisiológicam ente 
4

compatible, que se deriva este  último de una amina prima-
2

r í a ,  secundaria o te r c ia r ia ;  H s ig n if ic a  un rad ica l liidro 

carbonado a l i f á t ic o  de 1 a 8 átomos de carbono de cadena 

re c ta  o ram ificado, saturado o insaturado; s ig n if ic a  

hidrógeno o un grupo It^CO, en e l  que representa un 

átomo de hidrógeno o un grupo a3.cohilo de cadena re c ta  o 

ram ificado con h asta  10 ó.tomos de carbono; A es un grupo

01028
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1
"

-

-alcoh ilcn o  sotur:: do do cadena re c ta  o ramificado con 2 a 

5 átomos de carbono, caracterizado por ¿na un compuesto de 

l a  fórmula

5 J í  ^  ^  ^  .̂COOK̂
r Y

OH

10
1 2en donde R , R y A tienen lo s sign ificad o s c itados con 

ocasión de l a  fórmula 1, os hecho reaccionar con un agen­

te  do ac ilac ión  para formar un compuesto de l a  fórmula 1

15
0 .

coon**
.  ̂ ,2  1

° T ' - '0

20 teniendo lo s  sign ificad os indicados en relación  con 

l a  fórmula 1*

2 3 .-  procedimiento según l a  reiv indicación  13, 

caracterizado  porque a) se oxida un alcohol de l a  fórmu-

25 l a  11
i

01023
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5 para formar un aldehido üe l a  fórmula I I I

III

10

15

b) so transforma e l aldehido de l a  fórmula I I I  con un d i-  

t i o l  de l a  fórmula IV

HS - OH - X - CH - SH IV2 2

en donde X s ig n if ic a  un enlace simple, un grupo CĤ  o un 

CÍL
i 3 ,

grupo -C- , en presencia de cata lizad ores ácidos, en un 
* !

CU,

20

25

d it io a c e ta l de l a  fórmula V

01028
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-c) se hoce rocccionar e l  d it io a c e ta l  de l a  fórmula V con 

un d io l  do l a  fórmula VI

110 -  HgC -  Y -  CH  ̂ -  OH VI

en dondo Y s ig n if ic a  un enlace simple, un gruño 011 o un 
. 2 CH,

!
grupo -0- , en presencia do cata lizad ores ácidos, para ! '

^  . . 
formar un c e ta !  de l a  fórmula VII

VII

d) se reduce e l  n it r i lo  de l a  fórmula VII para formar un 

aldehido de l a  fórmula VIII

V III

01028
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o) so hoce reaccionar e l  aldehido de l a  fórmula VIII con 

un fosfonato de l a  fórmula IX

O O
(RO^P - CH- - C - A - O - R"

IX

15

20

25

en dondo A y R tienen los sign ificad o s indicados con oca­

sión  de la  fórmula I  y s ig n if ic a  un rad ica l ale ohilo 

(C--C ) de cadena re c ta  o ram ificado, pera formar una ce- 

tona insaturada de l a  fórmula X

f )  so reduce l a  cetona insaturada do l a  formula X para

formar un alcohol de l a  fórmula XI

XI

01028
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g) ce cepera cuidadosamente e l  grupo tio a c o ta l del com­

puesto de l a  formule. XI, formándose un aldehido de l a  

fórmula XII

XII

h) se hace reaccionar un canpuesto de l a  fórmula XII con 

una i l id  a de l a  fórmula X III

(R^) P = CH -  00 R̂ * 3 2 XIII

en l a  que lo s  rad ica le s  R° pueden ser igu ales o d iferen ­

te s  y sign ifican  elcohilo  C -C de cadena re c ta  o fen ilo  
1 1 4

y, R tiene lo s  mismos sig n ificad o s que en l a  fórmula I ,

pera formar un compuesto de l a  fórmula XIV

XII/'
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1 -

10

15

20

25

01028

teniendo R , R y A lo s  mismos sign ificad o s quo en l a  

formule. I ,  pero no debiendo sor R*̂ * = hidrógeno; i)  por 

so lv ó l is is  acida on e l  compuesto de l a  fórmula XIV se e l i  

mina e l grupo protector c c ta l ,  obteniéndose un compuesto 

de l a  fórmula I ,  en donde R  ̂ = hidrógeno y R***, y A t ie  

nen lo s sign ificad os indicados con ocasión de l a  fórmula 

I  en l a  reiv indicación  13, pero no debiendo ser R  ̂ h i­

drogeno, y evontualmente j )  se transforma e l compuesto 

a s í  obtenido en una s a l  de metal, de HH o de amonio sus 

titu ad o , fisiológicam ente to le rab le , y eventuadmiente k) 

se haco reaccion:¡r e l  á ster a s í  obtenido o l a  s a l  con^un 

agente de acilación  para formar un compuesto de l a  fórmu 

l a  I

!foJn ruánt.

1 2

on l a  que R  ̂ tiene lo s  sig n ificad o s indicados en l a  fó r­

mula I ,  y ovcntualmente so prepara de é l  e l ácido lib re  

con R*** = R.

3 8 .-  PHCCnDRIIgi.l'O PARA LA PRRPARACICn DR LURVCS 

DERIVADOS DR CICLOPRhTAí.O.

1
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1

15

20

25

t t o j u n f ' m .

- Tal y como so ha d escrito  on l a  Menoría que cute-

codo y coa lo s  fin o s que so han esp ecificad o .

Rsta Memoria consta do ochenta y cinco hojas es­

c r ita s  a máquina por una so la  cara.

CR. 01023
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