MINESTERN CE thDUSIVA
MGISIOGHAR-(PAVORDSRA. 0 B9 460.608 oA

o ROACE

PATENTE DE INVENC!ON

ESPANA
FROADES
HWMNERO @ riovA @PALB
P26 3 097.8 16-7-76 . R.F.A.
P 27 02 370.7 21-1-77 "
FECHA DE puBLtetQAD (Et)ct.As<fteAeioM "TEHNAC)ONAL @ PATENTE OE LA QUE E, E,VI.ONAH.A

ODAC jA<;A
I
" TtTULO OE LA )NVENC)ON

"'PROCEDIMIENTO PARA LA_PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS CE CICLO
PENTAHO™

(71) BOUCLTANTE <s)

HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT (HCE 76/F 160K)

OOM)CIUO OCL HOUOTAMTK

D-6230 Frankfurt/Main 80, Republica Federal Alemana

tNVENTOB <ES)

Dr. Wilhelm Bartmamn, Dr. Ulrich Lerch, Dr. Hermamn Teufel,
Dr. Bermward Schbllkens y Dr. Gerhard Beck

(7~ TtTULAB <ES<

Q REPRESENTANTE

DON ALBERTO DE ELZABURU 1.0UQLEZ (P-66.046)

UME A. A MOO. )OS VDL(CEE GOMO PRYVERA PAGHVA GE LA VEVOREA



- UYeUgL

10

15

25

1BoIT

‘ 7 mac616gicos de las prostaglandinas naturales, va gana.ndb

 terales lineales contiguas.

‘se extienden, entre otras coszs, en los sestores de la re-

h

Hoja ndum. 1

» Tas prostaglandinas son un grupo de doidos grasos,
que se presentan en numerosos tejidos de hombres y anima-
les, E1l esqueleto fundamental de las prostaglandinas naty
rales consta de 20 4tomos de carbono, que estan disliuestos

en forma de un anillo de cinco miembros y dos cadenas la~-
Los efectos farmacoldgicos de las prosteglandinas

produceidn, de la tonicidad muscular bronquisl, de la pro-
sién sanguinea y de la gastroenmterologia. Las propiedades
farmacolégicas de las prostaglandinas naturales son objeto
de numerosos articulos de visidén de conjumto, por 8jempio |
en N. Aﬁdersen ¥ Po W. Ramwell en Arch. Internal Med. 133,
30 (1974); R. L. Jones en Pathobiology Amn. 1972, 35Y; d.
Pike in Scient. American 225, 84 (1971) o M.P. L. Caton
en Progress in Med. Chem., vol. 8, ed. Butterworth, Len-
dres, 1971, '

Ies sintesis de compuestos andlogos de dcidos prog|
tanoicos, que mo se presentan en la natureleza, en 10s cua

les estén diferenciados el gran nfmero de los efectoz far-

crecientemente en importancia.
" . 'El presente invento concierne a mevos derivados

de ciclopentano andlogos 'a prostaglandinaes, .de la formla
I
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0 cicloalifético de uno a ocho Stomos de carbono de ccdo~

- R sign:i:fica. hidrobeno 0 un grupo R4CO, en donde RAr es un

) 1a. preperacién de los derivados de ciclopentand de la

o m—— iy e r————— i e ——————— .y b e e v mm s

Hoja n@im. 2

en la cual R} significa hidrdgeno o un redical aelifitico
na rectalo ramificado; saturado o insaturado, o un radi-
cal aralifético de siete hasta mueve &tomos de carbero, 0
un idn metélico NH o amonio sustituido fisioldgicamewte
compatible, que se4deriva este ultimo do una amina prima—
ria, secundaria o tereiaria;
R significe un radical hidrocarbonado alifético de 1 &
8 &tomos de carbono, recto, remificado, saturado o insa-
turado;

3
4dtomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo con hasta 10 Ato~
nos de 6arbono, de cadena recta o ramificado;
A significa un grupo alcohileno con 2 .a 5 &tomos de car-
bono seturado, de cadena recta o ramificado.

Es objeto del invento ademéds un proced:tm:.ento pa-

férmula I, que estd caracterizado yorque
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a) 30 oxida un aleohol de la formula 11

b) se -transforma el aldehido de la férmula 111, con un

ditiol de la férmula 1V

HS - CH - X - CH_ - SH v
2 2

en donde X significa un enlace simple, un grupo CH o un

CH C

13
grupo -C- , en presencia de catalizadores acidos, en un

CH
3

ditioacetal de la formula y



< Hoja nam.
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0
h /S ——— CHL
» X n
i CH~"
~ CN . -
5
c) se hace reaccionar el ditioacetal de la férmula V con
un diol de la formula VI
1
MO -HC-Y-CH - OH yi
10 2 2
en donde Y significa un enlace simple, un grupo CH o0 un
CH
13
grupo —%— en presencia de catalizadores acidos, para for
CH
15 3
mar un cetal de la formula Vil
/ \
HAC CHA
20 ) t 711
enNy/ e CH
*
______ CH’(
CN
5 d) se reduce el nitrilo de la férmula V11 para formar un

15077
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aldehido de la formula Vi1l

HAC  CHA

VIl

@

€) se hace reaccionar el aldehido de la formula V111 con

un fosfonato de la férmula IX

0 0

(lro) p-cH -c-A-0-n IX
2 2

en donde A y R tienen los significados indicados con oca
sion de la formula 1 y significa un radical aleohilo

(C -C ) de cadena recta o ramificado, para formar una ce-
14

tona insaturada de la formula X
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10 ) e reduce la cotona insaturada de la formula X para

formar un alcohol de la formula X1

b4
H,C CH,
X1
Y 0 - S""‘”'"CHZ\
o - X
s CHJ
20 / 1\"0"122 )
HO H

0) Se separa cuidadosarente el grupo tioacetal del campue

to de la formula x1, resultando un aldehido de la formula
25

15077
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X1

/\

HNC CHN XI11

10
h) se hace reaccionar un compuesto ae la formula XI1 con
una ilida ae la férmula X111
15 RN P =CH - CO R X111
3 2
en la QB los radicales R pueden ser iguales o diferen-
tes y significan alcohilo C -C de cadena recta o fenilo.
1 . . 1.4
y R tiene los mismos significados que en la férmula 1,
20 para formar un compuesto de la férmula XIV

15077
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en donde R¥*, y A tienen los mismos significados que en
la férmula I, pero no debiendo ser R igual a hidrégeno;
i) por solvélisis acida en el compuesto de la formula
X1V se elimina el grupo protector cetal, obteniéndose un
compuesto de la formula 1, en donde R es igual a hidrége
no y Rl, R2 y A tienen los significados mencionados con
ocasion de la formula I en la reivindicacién 18, y even-
tualmente

J) el compuesto asi obtenido se transforma en una sal de
metal, de HH o de amonio sustituido, fisioldgicamente
tolerable, y4;ventualmente

k) se hace reaccionar el aster asi obtenido o la sal con

un agente de acilacion para formar un compuesto de la for-

mulla 1



10

15

20.

25

1507

Hoja ntam. J

en donde R’ tiene los significados indicados en la férmu-
la I, y eventualmente se prepera & pertir de este compueg
o el doido libre con R* =H.,

Entre los sustituyentes mencionados se Prefieren
10s siguientes: '
Para RY: hidrégeno, un redical alcohilo de 1 a 8 4tomoa
de -cerbono de cadena recta o ramificado, un radical alcoh:_iJ
leno de 2 a 4 &tomos de carbono de cadena rectd o ramifi-
cado, un radical cicloalcohilo de 5 a T Atomos de carbono,'

un radical aralcohilo de 7 u 8 4tomos ‘de carbono asi como

un ién metélico, KH " o amonio sustituido fisioldgicemente
compatible, que se derive este Wltimo de une amina prima-
ria, secundaria o terciaria. :
Pere R%: un redical hidrocarbonado de 1 2 8 &tomos de car-
bono alifdtico, de cadens recta, remificado, saturado o
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insaturado.

3

Pare R”: hidrdgeno o un grupo r%0, en gonde Rt

es un &to
mo de hidrégeno o un grupo alcohilo con hasta 4 dtomos de
carbono, de cadena recta o ramificeado.
Para A: un grupo alcohileno con 2 & 5 &tomos de carbono,
saturado, de cadena recta o ramificado. '

" El 2-(5-hidroxipentil)-3-oxo-ciclopentilnitrilo
de la férmila IT, utilizado en el Procedimiento segin .el
invento como material de partida, puede ser preparado ‘80

&in diferentes procedimientos. Un cemino resorrido en el

" procedimiento segin el invento consiste en que se hace

reaccionar éster etilico de écido ciclopentan-z-on:carbo-
x{lico de la f£érmla ’

Co,R

con yoduro de 5-gcetoxi-pentilo de la férmula
0

I~-(CH) -CH =0=~C~-CH
2 4 2 3

pare former el éster etilico de 4cido ciclopentan~2-on-—

~carboxilico sustituido en posicidn 1 de la- férimla
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se descarboxila con acido acético glacial/H SO para for-
5 2 4

mar el compuesto

10
y analogamente al procedimiento descrito en la solicitud
espafiola RS 438.728, pasando por los compuestos
se llega al compuesto 11.
Por lo tanto, el procedimiento segun el invento
consiste en que se oxida el alcohol de la férmula 11 para
25

15077
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‘- formar ol aldehido de la férmle IIT.

Hojn nim. 12

Te oxidacién de II pars formar IIY se efectia con

de slcoholes aliféticos para formsr aldehidos. Algunos mé
todos estén indicados, por ejemplo, en Houben~Weyl, Metho
_ den der Organischen Chemie, §olﬁmen 7/1, Georg Thieme Ver
leg, Stubtgart 1954, piginas 159 y siguientes.
' Otros agentes oxidantes apropiados son el comy;l.ef-

jo formado a partir ée tioanisol y cloro (J. Org. Chen, ‘
38, 1233 ,(1973) , 0 complejo de tridxido de cromo y piri-

dina (J. Org. Chem. 35, 4000 (1970) o J. Org. Chem. 26,

4814 (1961), asi como dimetilsulféxido con distintos reac
cionantes conjuntos (J. Amer. Chem. Soc. 87, 5661 (1965),
88, 1762 (1966), 89, 5505 (1967) Chem. Rev. 61, 247 (1957)
Un procédiiuiento especialmente preferido lo cona-

e

tituye la oxidacidn con el complejo formado a pértir iY5)
sulfuro de dimetilo y. H~-cloroguccinimida. En tal caso se
~ gsiguen en lo esencial las indiceciones gue aparecen en J.
Amer. Chem. Soc. 94, 7586 (1972).

Bl aldehido @e la férmule IIT puede ser purifice-
a0 por destilacidn o por eromatografia, pero es ventajoso
hacerlo reaccionar directe y selectivemente en forma bruta
eri‘presencia de catalizadores &cidos en disolventes iner-~

~tes con ditioles de la férmula IV para formar los ditioacs

teles de la férmula general V.

agentes oxidantes, que son habitueles pere la oxidacién: .|

L
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_dose a cabo la reaccidn entre -10°C y +309C.

. leno a temf:era:l:uras entre =5 y -+102C.
ser purificedos finalmente por destilacién o cromatografia

les como benceno o tolueno eventualmente en presencia de

| égen'bes fijadores de agua para formar los cetzles de la

f£érmula VII. Una forma preferida de realizacidn del prdc_g

-dimiento segin el invento consiste en que se calienta a

-£énico en ol aparato separador de ague y & continuacién

Hojr ntim. 13

. " In tal caso la proteccion selectiva del grupo

aldehido en III antes de la proteccidn de 12 funcidn ceto

también presente en III se logra trabajando con cantida-
des estequiométrices de ditioles de la férmla IV, llovén

Una forma preferida de realizacidn del procedi-
miento segin el invento consiste en que se hace reaccio-
nar el aldehido bruto III con un pequeiio excéso de un Ji-
tiol de la férmula IV en presencia de eterato de triflwo-
ruro de boro y eventué’.lmente de un agente f£ijador de agua

tal como su)fato de magnesio en benceno o0 cloruro de meti-
Los ditioacetales V formados de este modo pueden

o también directemente con un diol de la £érmula VI en pre|

sencia de catalizadores dcidos en disolventes insrtes ta-

ebullicién el ditioacetal V¥ con algo més de la centidad
calculada de un diol VI en benceno o tolueno con un cata

lizador dcido tal como por ejemplo &0ido para-toluenosul-

se somete a tratamiento de modo usual.

e ——— e
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Los cetales de la formala VIl pueden ser purifi-
cados por destilacién en alto vacio o cromatografia y a
continuacion pueden ser reducidos de manera en si conoci-
da para formar Ioivaldehidos de la formula VII1. Para ell(
son apropiados todos los agentes reductores conocidos pa-
ra la reduccién de nitrilos para formar aldehidos, prefe
Tibiamente hidruros metalicos complejos tales comq triato-
xialuminiohidruro de litio. Se prefiere especialmente c*ii-
aobutilaluminiohidruro en disolventes inertes tales como
hidrocarburos alifaticos o aromaticos o éteres anhidros
tales como dietiléter, tetrahidrofurano o 1 ,2-dimetoxieta-
no.

La reducoidén se lleva a cabo a -40 hasta 4-40FC,
preferiblemente a -10 hasta 41020.

La reduccioén de VIl se puede llevar a cabo por
ejemplo afiadiendo gota a gota a -5 hasta 45SC, a una solu
cion de VIl en tolueno, la cantidad equimolar o un peque-
fio exceso de diisobutilaluminiohidruro. Después de dos has
ta tres horas estd terminada por lo general la reduccidén
y la aldimina puede ser hidrolizada por adicidén de acido
acético glacial y agua para formar el aldehido VIII.

Los aldehidos de la formula VII1 pueden ser em-
pleados sin purificacion adicional para la siguiente etapa
del procedimiento. Eventualmente pueden ser purificados

por cromatografia en columna. La reaccidon de los fosfona-

S
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_puede llevarse & cabo en las condicionss habituales para

“ .parados de modo andlogo & procedimientos conocidos (por

~dos los agentes reductores que hagen posible una reduccidn

Hoja ntim. 15

tos de la £érmula IX con compuestos de la £érmula VIII
4

le reaccidén segin Horner, por ejemplo en Steres a la tem~
peratura ambiente. Como éteres entran en consideracién
preferiblemente dietiléter, tetrahidrofurano y dimetoxie
tano..,El fosfonato, pars el mejor completamiento de la .
reaccidén, es empleado en exceso.

Ia resccidn estd terminada habitualmente despmds
de 3 a 24 horas a temperaturas entre 20 y 502C. Tuegv el
producto de resccidn de le férmila general X es aislado
a partir de la mezcle de reac.cién ¥y purificado por prcce
dimientos usuales. Detalles acerca de la realizacidn de
esta reaccidn se describen en J. Amer. Chem. Soc. 83 1723
(1961). _

Tos fosfonatos de la £érmula IX o blen son cono-

cidos (J. Org. Chem: 30, 680 (1965)) o bien pueden ser pry

ejemplo J. Amer. Chem. Soc. 88, 5654 (1966)). _
Compuestos de la f£érmula XI pueden ser obtenidos
por el tratamiento de los compuestos de la férmula X con

un ggente reductor. Ia refuccién puede realizarse con to-

selectiva de un grupo ceto para former un grupo hidroxilo
en presencia de un doble enmlace olefinico. Agentes reduc

tores preferidos son hidruros metdlicos complejos, espe-—
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cialmente los borohidruros, tales como boroliidruro de po-
tasio o sodio, borohiduro de zine o perhidro-Jb-bora~fensa
cohilhidruro : de litio (J. Amer. Chem. Soc. 92, 709 (1970))

[ Lt

o también hidruros de aluminio tales como y bor ejemplo,

!
bis-(2-metoxietoxi)=-aluniniohidruro de sodio o diisobuti]T
luniniohidruro. Habituelmente la reducecién se lleva a cab

entre ~10 y 502¢ en un disolventec inerte fremte & loz
hidruros, tal como éteres, por ejemplo dietiléter, dimeto
xieteno, dioxano, tetrehidrofurano o dietilenglicoldime—
tiléter, o hidrocarburos teles como por ejemplo benceﬁo ©
en una mezcla de alcohol y aéua tal como por ejemplo dJe
etanol/agua.

Ie liberacidén de los aldehidos XTI @ partir de
loa ditioaccetales XI se puede efectuer en presencia de
seles de metales pesados tales como H,gctl.2 o un halogenuro
de alcohilo en una mezela de un disolvenie oxgénico con
egua. Como disolventes orgénicos entren en consideracidn
especialmente 'los miscibles con egue, por ejemplo tetra~
hidrofurano o dioxeno, preferiblemente disolventes apré-
ticos dipolares tales como ace’oonitri:!.o‘o dimetilformami~
da. Ia separacidn del grupo protector se lleva & cebo ven
tajosamente en presencia de un egente fijedor de Zcidos.
Les temperaturas de reaccidn se encuentran en 0 hasta 100sC,
preferiblemente en 10-602C. '

En une forma especislmente preferide de realiza~

i

»
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L cién del procedimiento ge agitan los ditiocacetales XI en
una mezcle de dimetilformamida y sgua con yoduro de meti-|.
;10 en exceso y cerbonato de caleio durente 2 & 5 horas a
30-509C. Tos aldehidos formados de la Pérmmla XII pueden
luego ser hechos reaccionar directamente o purificados
por cromatografia, tres eliminar las sales inorgdnices y
el disolvente.
Los aldehidos ‘de la £érmula XIT son hechos rean—
cionar por conversién con una ilida de fosfonio de 1l
£érmule XIII,en 1a que ol redicel R significa preferi-
blemente fenilo, en un disolvente apropiado, para formar
compuestos de la férmula XIV. Las ilides de fosfonio
les gsales de fosfonio que comstituyen el fundemento de
les mismas son prepsradas segin prescripciones andlogas
& las descritas en la bibliografie (por ejemplo, Orgenic
Reactions, volumen 14, (1965), piginas 270 y. siguientes,
ed. John Wiley and Sons, Nueve York, Londres, Sidiney).
Le solucién de la ilide estebilizada por resonsn
cia de la férmule general XIII es afiadida en tal caso en
pequeiio exceso & la solucidn del aldehido XII y la mezela
de reaccién es calentade a 40-1002C entre 2 y 12 horas.
Como disolventes son apropiados, por ejemplo, &teres ta-
les como dietilétér, tetrahidrofurano, dietilenglicoldi-
mebiléter, di-(alcohil inferior)-sulfdéxidos tales como
dimetilaulféxido o emidas de dcidos cerboxilicos tales

como dimetilformemide, dimetilacetamida o hexametiltriami
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- ¢08 0 los ésteres de dcidos ceténicos son purificados con

- solvente a bajas temperaturas. No obstante, también puedeJ

ser hechos reaccionar de modo posterior directemente tras

0

Ny

Hoja ntm.78

da de 4cido fosfbrico, o hidrocarburos, especialmente
benceno, tolueno o xileno.

Une forma preferida de realizacién del procedi~-

miento segén el invento consiste en que & la solucidn del|

aldehido XTI en tolueno se afiade gota a gota en un peque
fio exceso la solucidn del metoxicarbonilmetilen-trifenil
fosforano en tolueno, y la mezela de reaceidén se calien-
te & 40-809C entre 4 y 6 horas en une atmbefera de gae
inerte - por ejemplo bajo ergdn -~ y se determina el finsl
de la reé.cci(m con ayﬁda de cromatografia en capa de,lgs)-
dae Los compuestos ds la fézﬁula XIV, resultantes,: . son
purificados en general después de tratamiento usual por
cromatografia. No obstante, pueden ser wtilizados tamhién
adicionalmente como productos brutos.

El grupo protector cetal puede ser separado sen
condiciones suaves, por ejemplo en una mezcla de alcohol
¥ agua, que contiene aproximedamente 1% de 4cido oxdlico,
a temperaturas entre 0 y 302C.

Por regla general, la separacién del grupo protec
tor se efectis @ temperaturas entre 20 y 509C con una du

racién de 1o resccién de 3 & 24 horas. Los Acidos ceténi

venientemente por via cromatogréfica tras evaporar el di-

5

¥

s e ettt et %= o2 b mae ememtint e .
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"de sal comun y un disdlvente no polar +al como benceno.

conocido ésteres correspondientes. Esto se realiza de mo-

1

Hoja nGm. 19

la eliminacibn del catalizador 4cido, por ejemplo por reo- -

parto del producto bruto entre ague o golucibdn saturada

En estas condiciones, se saponifican intensamente
los ésteres X, ﬂ -inseturedos de la f6érmila general I.
Con el fin de llegar a compuestos de la £érmule general I,
en lo::’, cuales R3 = H, se hace seguir convenientements uua
saponificacién alcaliﬁa con una lejia de metal alcalino erx
solucifn acuoso-alcohblica. | |
~ Partiendo de compuestos de la férmmla general I,

en los cuales R' es igual a H., se pueden preparar de mddo

do sencillo por reaccidn de 105 écidos carboxilicos con un
diazoaleano en un disolvente tal como d:.et:.le'ber o tetra~- |
hidrofurano. También son apropiados para estas reaccicnes
disolventes aromdticos tales como benceno o hidrocarburos
hﬁ;og.enados tales como cloroformo. .

Otra posibilided pera la preparecién de estos &s
teres la ofrece la reaccidn de sales de los dcidos carb:ox_:i:
licos con un halogenuro de alcohilo. Como disolventes son
apropiados para ello especialmente dis;olventes aproticos
dipoléres tales como acetonitrilo, dimetilformamida o
dimetilsulféxido; las temperaturas de reacciim pueden en-
contrarse enire ~10 y +1002C, y se prefiereﬁ temperaturas
entre 20 y 602C. '
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- en la gue R3 es hidrbgeno, se pueden hacer reaccionar se-

~reaccionar. En el caso de utilizarse el 4cido carboxilico

* Lineoln, W.P. Schneider, J. Orge Chem. 34, 3553 (_1969).

-

S b —————n v e m a2
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En princ-ipi.o,_ de acuerdo con estos métodos se pug
den transformar todos los écidos carboxilicos de la £érmy
la I en los correspondientes &steres.

~ Los compiestos de la férmula I, en donde R1= H,

Pueden ser transformados, por edicidn de 1a cantidad equi
molar de una base, de un carbonato o de una amina, en las
correspondientes sales metdlicas o de amonio. Como amiras
entran en considoeracidn en tal caso aminas primarias, ss-
cundarias y tercierias fisiolégicamente compatibles, ta-

les comotrietilaming, bencilamine, tris-(hidroximetil)-

~metilaming, piperidina o 4-etilmorfolina. Iones met&li-

¢0s apropiados son los de los metales alcalinos y aleali-
no-térreos. '

El éster asi obtenido o 1la sal de la férmle I,

guidamente con agentes de acilacién adecuados.
Como agentes de acilacidn se consideran los dci-

dos carbox{licos libres asi como sus derivados capaces de

la reaccidn se realiza preferentemente en este éeido como
disolvente, a temperaturas entre 0 y 702C. En algunos ca~
808, es ventajoso tamponar le solueiln de reaccidn, para

evitar reacciones secundarias. (véase J.E. Pike, F. H.

-Para la acilacidén ge pueden emplear ademds 1os

1)
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-* correspondientes anhidridos de &cidos carboxilicos. La

reaccion se efectla entonces, preferentemente, en disol-

, ventes aproéticos, en presencia de una base, a temperatu-

ras entre 0 y 802C. Para la preparacion de los compues-

tos de acuerdo con el invento, se considera ademas la

reaccion de los alcoholes con las correspondientes coto-

nas. Esta reaccidn se realiza también en disolventes aprc

ticos,

a la temperatura ambiente.

En los compuestos H, 111, Vv, vil, VIll, X, XI,

X1l y XIV, las cadenas laterales en posiciones 2 y 3 del

anillo ciclopentano pueden encontrarse en relaciéon cis

0 trans entre si. Tras separar el grupo protector cetal

en posicion 1 del anillo ciclopentano se favorece, no

obstante, la disposicion trans de las dos cadenas latera

les, de acuerdo con las leyes termodinamicas. Por lo tan

to si

se tratan compuestos de la férmula 1 con bases, se

obtienen predominantemente los compuestos trans que lo

—-g.te se refiere a la unién de las cadenas laterales en el

anillo de cinco miembros. La mayor parte de las veces la

disposicion trans de las cadenas laterales se obtiene ya

en la

preparacion y purificaciéon de estos compuestos.

Las reacciones para la introduccion de los dobles

enlaces no transcurren totalmente de modo estereoespeci-

fico.

No obstante, en general se puede partir de que, en

la reacciéon de Horner, debido al modo de conducir la reac

cion,

se obtiene predominantemente una unidn trans y el
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- producto cis corréspondiénte 361lo resulta en peauefio gra
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do y es eliminado mediante etepas de purificacién por cro
matografia. Similarmente, en el caso de la reaccidn segin
Wittig pere la introduccién de la cadena leterel cerboxi-
1o se forma predominaniemen%e le correspondiente olefina
trens. También en este caso la cis-olsfina que aperece
en pequeiio grado como subproducto puede ser separada por
adecuadas operaciones de purificacién. . 7
En el caso de la reduccidn de 1a cetona X para Ffox
mar el alcohol XI se introduce en la moldcula otro centro
quiral. Esto tiene como consecuencia que los compuestcs d
las £érmiles XI, XII, XIV y I consistan en mezclas de los
compuestos dlastereoisdmeros con relacidn a este centro.
En principio, el desdoblamiento de estos aiastereoiséhe-
ros puede temer lugar en cada una de las etapas indicades.,
. No obstante, es conveniente reglizdf este desdo-
blamiento de diastercoisémeros con la etapa de los alco-
holes de la f£érmuwla I (R3==ﬁ). Pare este desdoblamiento
de los isdmeros designados por & (compuesto mis polar) o
g (compuesto menos polar), se han acreditado especialmen
te procedimientos cromatogrificos. ' _
Los compuestos de acuerdo con el invento se ca-
recterizen, por uh lado, pér propiedades'espasmégenas Y,
por otro lado, por propiecdades broncodllataxorias, ademis

hipotensoras, inhididoras de la secrecidén de augos estoma
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"ouos tales como por ejemplo polivinilpirrolidona.
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cales, luteoliticas y sbortivas. Por 1o tanto, puedeﬁ se
utilizados como medicamentos.

Los compuestos de la fémmmla I de acuerdo con el
invento pueden pasar & utilizarse como &cidos libres, en
forma de sus sales orgénicas o 1norganacaa f151016g1camen
te compatibles, o como ésteres.

Los deidos y las sales 0 los ésteres pueden pa~
sar a utilizerse en forma de sus soluoiones o suspengio=-

nes acuosas o también disuelios o suspendidos en disoiven

tes orgénicos farmacoldgicamente inocuos tales como alcchb

les monovalentes o polivalenfes, por ejemplo atanol, sti-
lenglicol o glicerina, aceites tales como por ejemplo
aceite de girasol o eceite de higado de bacalao; éteres
tales como por ejemplo dietilenglicoldimetildter o tem—
bién polibteres tales como por ojemplo polietilenglico-
les que pesan a utilizerse también en presencia de otros

excipientes o soportes polimeros fammacoldgicamente ino-

Como preparados entran en consideracidn las solu-
clones para infusidn o inyeccidn galénicas usuales y ta-
bletas, asi como preparados adminlstrables por via local,
tales como cremas, emulsiones, supositorios, y especial-
mente también aerosoles.

Otra utilizacidn de 1os muevos compuostos se en—

cuentrs on le combinacién con otras sustancias actives.

———— . ———
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poxr ejemplo:

Hormonas resuladoras de la fertilidad w hormonas
de desprendimiento tales como LH, FSH, estradiol, IH=-RH,

divréticos tales como poe ejemplo Purosemid, antidiabéti-

gos tales como por ejemplo Glicodiezin, Tolbutamid, (li-
benclemid, Pheninform, Buformin, Metformin, agentes circus
latorios en su sentido mds emplio, por ejemplo dilatedoreg
de la coronaria 'i:ales como Chromonar o Prenylamin, svstan
cias hipotensoras tales como reserpina, o{ -metil-dopa o

clonidina o agentes entierritmicos, hipolipidémicos, ge-

riétricos y otros preparados activos frente al metabolis—

mo, Dgicofdrmacos tales como por ejemplo Clorodiazepdxido,

Diezepem o Meprobamato asi como vitaminas, o prostaglan-|
dinas o compuestos similares a prostaglgndim:; asi como
tembién antagonistas de proataglandina.s ) inhibidéres de
biosintesis de prosteglandinas, tales como por ejemplo
agentes antiflogisticos no esteroidicos.

Los compuestos de las férmulaes II, III, V, VII,
VIII, X, XI, XIT y XIV son nuevos y valiosos productos
intermedios para la preparscién de compuestos de la fér-
mula I.
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Ejemplo 1

L

Ester etilico de eddo 1-(5-8cetoxipentil)=-2-oxo-ciclopen

tanocarboxilico

180 g /1,15 moles _7 de éster otilico de deido
2-oxo'-cic10pentaﬁocarbpxilico fueron mezclados en 300 mi
de dimetilformamida con 170 g 1,23 moles 7/ de car'bonat.o
de potaéio, se afiadieron gota a gota 281,5 g /71,1 molés_}

A )

de yoduro de 5-acetoxipentilo y la mezcla.se calentd du-
rente 4 horas 2 1002C. Bl disblvente fue separado por deg
tilecidn en vacio, el residuo fue digerido en dietilétex,
el disolvente fue separado por decantacién del residuo s§
1lido, el éter fue lavado con agus, secado sobre’Ha S ¥
separado por destilecidn en vacio. | 2 4
Se obtuvieron 300 g de éster etilico de dcido

1-(5-acetoxipentil) -2-oxo-ciclopentanocarhoxilico bruto,

te reaccidn:

Ejemplo 2
2-(5-gcetoxipentil)~cic lopentanona

300 g de éster etilico de 4cido 1-(5-acetoxipen-

$i1)=-2-0x0-ciclopentanocarboxilico fueron puestos en ebu-

et —
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Ilicion a reflujo en 1,5 litros ae acido acético, 600 mi
de agua y 300 g de acido sulfurico durante 5 horas. Des-
pués de ello.la solucién fue concentrada en vacio, mezcla
da con 1 litro d?/solucién semisaturada de sal comin vy
extraida con aoetato de etilo. La fase organica fue lava-
da con 500 mi de solucidn saturada de sal comin y secada
sobre sulfato de sodio. Se aKadieron 50 mi de anhidrido
de acido acético y se puso en ebullicion a reflujo duran-
te 4 horas. El disolvente fue separado por destilacion en
vacio y el residuo fue fraccionado en vacio sobre una co-
lumna de 30 cm de altura. Se obtuvieron 170 g de un acei-

te de oolor claro de punto de ebullicién a 0,7 mm 113- .

-117SC.

Ejemplo 3

2r (G-acetoxipenti -<3iclopent-2-enona

163- g /T0*76 molesj/ de 2-(5-acetoxipentil)-ciclo
pentanona fueron disueltos en 440 mi de tetracloruro de
carbono, < afadié gota a gota a 10-15SC, con agitacion,
la solucién de 76 mi /30,935 moles J7 de cloruro de sal-
furilo en 75 mi de tetracloruro de carbono y se agitdé du-
rante 4 horas a la temperatura ambiente. El disolvente

fue separado por destilacién en vacio, el residuo fue di
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una vez €On ggua y una vez con solucidn de bicarbonato de

‘suspendidos en 600 ml de metanol y se afiadieron gota 8

2=(5-acetoxipentil)=ciclopent=-2~on~l-ona, disueltos en

$lo}Jr nGm. 27 ]

suelto en tolueno, lavado con egua y con solucidn de bi-

carbonato y secado sobre sulfato de megnesio. La solucidn
filtrada fue mezclada con 150 ml /71,25 moles_/ de 2,4,6-|
~trimetilpiridina y agitada a reflujo durante 15 hores.

Después del enfriemiento se lavd dos veces con HCL 2'm,

sodio, se secd sobre sulfato de sodio, se £iltrd, y ei'qi-r
solvente so separd por destilacidn en vacio. El residuo
fue destilado en vacfo a una presidn de 0,5 mm sobre ung
columnz de 10 cm de longitud, y se obtuvieron 106 g de |
punto de ebullicidmn a 0,5 mm i20-125$'c'. o

Ejemnlo 4

2w (5-aostoxipentil)~3-0x0-ciclopentanocarbonitrilo

- 98 g /71,5 moles 7/ de cianuro de potasio fucron
gota en el espacio de 2,5 hores 105 g /0,5 moles 7 de

400 ml de Acido zcético. Despuds de egitar durante 20 horak
2 la temperatura ambiente se incorporé con agitacibn gota
& gota en hielo/agua, se extrajo ties veces ‘con dietilé-

ter, ge reunieron las fases etéreas y se lavaron con sgue.,

Se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. E1
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. eacidn agicional.

- fue destilada en vacio.
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‘residuo 0leoso fue egitado & la tempex;atura ambiente du-
rante 5 boras en 200 ml de piridina y 30 ml de amhidiido,
de foido acético. E1 disolvente fue separado por destile~
cidn en vacio. El residuo fue destilado en una ampolle
esférice y ge obtuvieron

102 g de punto de ebullicibém a 1802/0,4 mm

IR: 2220 em™ ‘ '

Ejemplo 5:
I i
2-(5-hidroxipentil)-3-oxo-ciclopentanocarbonitrilo’ - -

- 102 g de 2—(5-acetoxipentil)—3-oxo-ciclopentano'f
carbonitrilo fueron egitados e la temperaturs ambiente "dp_
rente 16 horas en 1 1litro de metanol con 5 ml de éeido
sulfirico conce#trado s 8@ incorporaron 10 g de NalCO , 6l
disolvente se concentrd en vaclo, ol residuo oleoso se rg

cogibd en acetato de etilo, se lavé con agua y se concen-

" Resultaron 84,7 g de producto bruto, que pudie-
ron ser empleados en la subsiguiente reaccidn sin purifi

Pare la caracterizecidn, una muestrs de andlisis

IR : 34400 cn™l (OH); 2240 ew " (GK).
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Ejemplo 6

~{4-formilbutil)-3-~oxo~ciclopentanccarbonitrilo

13,5 & £70,1 moles_7 de 2-(5-hidroxipentil)-3-
~oxo-ciclopenianocarbonitrilo en 30 ml de tolueno fueron
aﬁada:.dos 8ota & gota & ~102 — -150C a una suspensidn
de 66,8 g /70,5 moles 7 de N-clorosuccinimida y 43,8 ni
£70,6 moles 7 de sulfuro de dimetilo en 200 ml de tolue-
10 ebsolfito, se agiteron durante 3 horas a =102 — <152,
& continuacién se afisdieron 75 ml ~ /70,6 moles 7 de -
trietilamina, se agité posteriormente a ~10¢ durante una
hora y 1& mezcla de reaccidn se afindib sobre solucién sa-
turade de sal comin, enfrisda con hielo. Ia fase orgbni-
ca fde sepéradg, laveda a neutralidad con HCL 1 n, seca-
da y concentrada. Se obtuvieron 17 g de aldehido.
| Ia mestra analitica fue crometografiada sobre

gel de silice maN 59,7, sefial ancha, 1 He

~butil

nocarboritrilo.

17 g £ 0,063 moles_/ de 2-(4-formilbutil)-3~oxo-

-ciclopentanocarbonitrilo fueron disueltos en 200-ml de
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‘¥ con solucibn de bicerbonato de sodio, se secd sobre sul

T=36=/"4-(2,3~ditia=2~ciclopentil)=butil 7=1,4~-3dio0xpapi—

. calentados & reflujo en el aparato seperador de agua dqu-

- ron 10 ml mis de 1,2-etanodiol y 3 ml de eterato de tri-

. %o 3 horas. :Después del enfriamiento, la solucién fue ver
tida sobre hielo/agua, la fase orginica fue diluida con

Hoja ntm. 30

tolueno, se agitd a la temperatura ambiente durante 30 mi
mos con /70,08 moles 7/ = 6,7 ml de 1,2-otanoditiol y
2 ml de eterato de triflmoruro de boro, se lavd con agua

fato de sodio y se concentr. Se obtuvieron 15,6 g de un
aceite claro. Ja muestra anelitica fue cromatograﬁada
sobre gel ‘de silice.
RE § 3,2 ppm, Singulete, 4 H
g 4,3 = 4,6 ppm, Triplete, 1 H

L]

Ejemplo §

po=/"4.4 Toonan Y carbonitrilo .

6,8 g /0,024 moles_7 de 2=/ 4=(1,3~ditia=2-ci-
cldpentil)—butil]—B-oxo-oiclopentanoqarbonitrilo fueron

rante 4 horasgs en 200 ml de tolueno con 10 ml de 1,2-etano

d:.ol Yy 3 ml de eterato de trifluoruro de boro, se afiadig

fluoruro de boro y se calentd nuevamente & reflu;]o durane-
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'+ dietiléter y laveda con solucién al 5% de bicerbonato de

sodio. Después de secar sobre sulfato de magnesio, el
disolvente fue separado por destilocidén en vacio y se
obtuvieron 6,4 g de un aceite de color claro. la muestra

analitica obtenida por cromatografia tenie en el RN las

. siguierntes bandas caracteristicas:

. 84,4 -4,7 ppm, Priplete, 1 H
3,9 ppm, Singulete, 4 H
i 3:2 . ppm, Singulete, 4 H

Ejemplo

I= { 6=/4=( 143-di'bia»—2-clclopentgl)—butil Z-l,i—dioxasp -

o nonan ; carbaldehido.
13,3 & /[70,042 moleg 7 de T- {(6-L 42,3011
-2-ciclopentil)butil 7-1,4-dioxaspiro /. 4.g7nonan} carbon;

~trilo fueron disueltos en 200 ml de tolueno, enfriados a

28C y se afiadieron gote a gota lentemente 9 g /0,064 mo-

' 1esJ A~ 53 ml de solucibn al 20% de diisobutilaluminio-

_ hidruro en tolueno, con una 1enti-bud tal que 1a temperatu|

ra no excedid de TeC. Despues de un tiempo de reaccidn de

. & horas se afisdieron gota & gota 15 nl de écido mcético

glacial en 30 ml de tolueno, & continuacién se afiadieron

l'




10

15

20

25

18077

: o= 4 = ONY, o

© 86 ponen en suspensién en 90 ml de glicoldimetiléter, se
mezelan con 25 milimoles 4 6,3 & de fosfonato de dimetil-
" =2=0%0-3,3-dimetil-5~0xa~-heptilo y se agita durante dos

horas a la temperatura ambiente. A la mezcla de reaccién

Hoja atm. 32

50 m1 de agua y se agitd posteriormente durante media

hore. Se £iltrd sobre un £iltro estratificado clarifica-
dor,' 1a fase orgdnice se diluyb con éter y se separd del
ague. Después de secar sobre sulfato de sodio el disolven
te fue separado por destilacién en vacio y se obtuvieron

11 g de aldehido oleoso. Le muestra anslitica fue, cromato)

[ RS

grafiada sobre gel de silice y tenia en la RMN las siguie

tes sefiales caracteristicas.

/ 8'9,5 - 9,7 ppm, Dublete, 1 H

4,3 - 4,6 ppm, Triplete, 1L H
3,9 ppm, Singulete, 4 H
3,2 ppm, Singulete, 2 H

Ejemplo 10as . ' -

~=(1,3-ditia-2-ciclopsrriil)=butil

pifo /4, 47-non=T=il } =4,4-dimetil-6-0xa~-1-trans-octen=

30 milimoles & 870 mg de hidruro sédico del 807,
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xhspiro /[ 4,4-_7nonan}—-earbaldeh:ido en 60 ml de glicol
‘dimetiléter, y se agite durente tres horss mis & le tem-

. do acético glacial necesaria pere que una muestra con

" Ejemplo 10b:°

, -2—eiclopéntil)-butil_];l, 4-dioxaspiro /4 ,-4_7non-7-il} -

Hoja nGm. 3 3

asl ovtenide se afinde wna solucién de 20 milimoles 2 6,32

g deo 7= (6-[' 4=(1,3-ait8-2-ciclopentil)butil, 7-1,4-di0~

peraturs ambiente, Después,.se afinde 18 cantided de ci-

agua tenga reacciln neutra. Se clarifica con algo de car-

bén animel, se filtra con suceibn y el prodvcto £iltrado
se concentra por evaporacién en vacio. Z1 residuo se cxro-
mp.tografia sobre gel de silice con acetato de etilo/tolue]

no 1/10. Se obtienen 6,8 g de un aceite de color amaxiilo
claro.

RNz §6,6 - 7,1 ppm, Doblete doble 1 H

6,2 - 6,6 ppm, Doblete 1H

4,6 ppm, Triplete 1H

3,9 ‘ppm, Singulete 4-H

3,0 - 3,7 ppm, Cuartete y 8 H
' 2 Singuletes

De manera aniloga a6 Prepers l1- {6-[ 4-(1,3-ditia

-4 4-dinetil-5-oxa~1-transooten-3-ona por reacciln de fog
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fonato de dimetil-2-o0x0-3 s3~dimetil-4~-oxa~heptilo

Ejemgio 10¢cs . ' .

neto de dimet11-2-oxo-3-m9til-5-°xa-heptiloo

Hoja nlm. 3 4

RMN: J6,5 - 1,4 ppm, Multiplete, 2 H
3,3 ypm, Triplete, 2 H
1,3 . prm, Singulete, 6 H

De manera anéloga se prepare l-{ -[ 4=(1, 3-di1:1a-—
-2-c iclopéntil)-’but:.l]-l 4-dioxaspiro L4, 4_7—non—'l-il}
-4y 4—d:une'bil-7-oxa-1—trana-ooten~3-ona, por reaceibn de
fosfonato de dimetil=-2-0x0~3 .3-d:lmet11—6-oxa—heptilo.

3

RMN S 6,0 - 7,2 ppm, Multiplete, 2 H

3,2 rpm, Singulete, 3 H.
_ 3,1 - 3,5 ppm, Mul'biple‘l:e, 2 H
1,2. " ypm, Singulete, 6 H

E;iem!lo 10 do

A De manera andloga se prepera 1—{6—[ 4-(1,3-ditia-
~2-ciclopentil)-butil /-1,4~dioxaspiro /4,4 J-non-—?-i]_} -

~4-metil-T-oxa~l~transocton-3-ona, por resccién de fosfo-
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Ejemplo 10 e

fonato de d:unetil-2—oxo-3 s3~-dimetil-H~oxa~octilo.

Hoja ntim, 3 5

Jd 6,6 - 7,1 ppm, Doblete doble 1 m
6,0 - 6,4 ppm, Doblete 1g
3,0 - 3,6 ppm, Triplete con Singulete 5 H
1,1 bpm, Doblete 3H

De manera a.néloga se prepara 1-{' 6-[ 4~(1,3-ditig~
~2-ciclopentil)~butil 7-1,4-d1oxaspiro / 4,4_Fnon-T-il | y-

4, 4-—dme1:i1-6-ova—1~1:ran.,nonen-3-ona, por reaccidn de fog

RN s J 6,2 - 7,3 ppm, Doblete y doblete doble 2 H

324 ppm, Singulete 2 H
-'3,3 ppn, Priplete 2H
1,2 ppm, Singulete 6 H
6,8 . ppm, Iriplete 3 H

Ejemplo 10 £.

_ De manera aniloga se prepard 1-{6—[' 4—(1,3~ditia~
-a-c:.clopent:.l)-butil]—l 4-dioxaspiro L 4,4_7-non-7-:|.1}
-4,4—dmet11—6~oza~1—are:\'zsdec03-3-0113., por reaccidén de fos-

fonato de dimetil-2-0x0-3,3~dimetil-5-oxa-nonilo.

e et 4 & Anon——
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RI.-I].\'ug: 6,1 - 7,3 ppm, Doblete y doblete doble 2 H
3,2 - 3,6 ppm, Triplete y Singulete 4 H
1,2 Ppm, Sirgulete 6 H
0,9 Ppin, Triplete ancho 3N

Ejemplo 10 o
Do manera andloga se preperd - { 6=/ 4~(1,3-14+1e-
~2~ciclopentil)-butil _7-1,4-dioxaspiro /4, ]—non-?-il] -

-4,4;—dimetil—6—oxa-1—tranéhepten-3-ona, por reaceidn de
fosfonato do Aimsbil-2-0x0-3,3~-dimetil~5-oxa~hexilo.

RMN: §: 6,1 - 7,3 ppm, Doblete y doblete doble 2 H

3,4 ppm, Singulete 2 H
3.3 b, Singulete 3 H
1,2 ppm, Singulete -6 H

Eiemplo 10 h.

De menera aniloga se preperd 1-( 6=/ 4-(1,3-ditio~
-2-ciclopen~l:il)—-bu1:il_7—l, 4~dioxaspiro /- 4,4_7—non-7-11} -
-4 ,4,8~tpinetil-6-oxa~1-transnonen~3-ona, por reaccidn de
fosfonato de dimetil-2-o0x0-3 ,3;,7-dimeti1—5-oxa-octilo.
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3,2 - 4,0 ppm, Multiplete 4 H
1,0 - 1,4 ppn, Triplete - 3H
 Ejemplo 11 &

21

Hoja nGm.

RMN:g: 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 anéloge se preperd 1- { 6=/ 4~(1,3-ditia~
—2-ciclopent il)-butil_7-1, 4~dioxaspiro L4, 4_7#-non-7-il'-j -
~6-oxa-1l-trans-octen=3~ona, por reaccidn de fosfonato de
dimetil-2~ox0~5=0xa~heptilo.

RMN's 5 6,0 -~ 7,3 ppm, Doblete y doble'be doble 2 i

7,9 g 2 18 milimoles, de 1—{6—-[4-(_1,3-&11;13—2-
~ciclopentil)-butil 7-1,4-dioxaspiro [4,4_7—non-7-11} -
=4 4 4=~3imet il-6-0x8~l~trans-octen=-3-one se disuelven en
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120 ml de metenol. Esta solucibn se efiade, gota a gota, e
una solucidn prepareda a 020, de 3,4 g de borohidruro sé-
dico en 55 ml de metanol acuoso al 90%, y se agita dea-

pués durante dos horas mis & la temperatura ambiente., Se-
guidamente, se meutraliza a 0°C con algo de &cido acdtico
glacial y el meta.hol ge gepara por destilacidn a la tempe-
raturé, embiente. El residuo se recogs con éter, se leve |
1 vez con egua y otre vez con solucin de bicarboneto sim
dico semisaturada. Seguidamente, se seca la'soluc;[.6n 036
rea sobre sulfato magnésico y se concentra por evaporaclidn

Se obtienen 7,2 g de un aceite incoloro.

RM s (S\ 54 - 5,6 ppm, Multiplete 2 H ]
4,4 ppm, Triplete 1l
3,8 - 3,0 ppm, Singulete y Multiplete 5 H
3,0 - 3,8 ppm, Guartete y dos Singuletes 8 H

1,2 Ppm, Triplete 3JH
0,9 ppru, Singulete 6 H
Ejemplo 11b.

De manera anéloga se hace reaccionar 1- {6—[’ 4
-(1, 3—ditia—2-cielopentil)-butil_?-l,4—dioxaspi:co YA e
-non=T=1il -} =4 y4=dimetil-S-oxe~l-trans~-oct en-3-ona para
former 1- {6-—[4—-(1, 3-ditia-g-ciclopentil) -butil_7-1,4~
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Ejemplo 11 d

'-non-?-il } -4-met:.1-7-oxa.—l—trans-octen—3-ona bara formar}
1~ {6-[ 4-(1, 3-dmtla-2-ciclopent11)-but:.l]-l 4-dioxaspiro
[‘ 4,4_7-non-7—il} —4—meti1-7-oxaf-l-trans-octen-3—-ol.

Hojn nom. 39

~dioxaspiro L 4,4_7-no_n-7-il> -4y 4=dimetil-5-oxa-l-trans-
~octen=-3-0l,

a o .
IR ¢ 3500 cm , ninguna banda de carbonilo
RMN: S 2:5 - 5,9 -ppm, Multiplete, 2 H

De manere enfloga se hace reaccionar 1-{6—[ 4=
-(1,3-d1it3e~2-ciclopentil)~butil 7/-1,4-dioxespiro /4,4 7+
-non-'l-il} -4,4--dime’ci1~7-oxa;-1-*brans-octen—3-ona para fox
par 1- {6—[4-(1,3-ditia-2-cielopentil)-buti:,]-l,4-aioxas
piro /- 4,4_7-non—7-’-i1} ~4 , 4-imetil=T=0xa~L-trans~oc ten—

IR: 3500 cm'l, ningune benda de cetona

RIN: § 5,5 -'5,9 ppm,

De menera apilogs se hace reaccionar 1- {6-[' 4=~
-(1,3-ditia-2~c:.clopentil)-—bu'l.llj-l 4-dioxaspire /74,4 7-
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IR: 3500 cm-l, ninguna banda de cetona
mo § 5,5 -509pm, 28

!

Ejemplo 11 e /

/,

¢f
~ De manera anfloge se hace reaccionsr l- éG-[' 4
-(1,3-ditia~2-ciclopentil)-butil_7/-1,4-dioxaspiro /4,4 7-
~non-7-il. } =4 ,4~-dimet il=6-0xa~1~trans-nonen=3-ona Lara

gormer 1- { 6-/"4-(1,3-a1tia-2-ciclopentil) butil 7-1, 4~
~dioxaspiro /74,4 j-non-7~11} 4 ,4-dimet il-6-0xa~1-trens —
«10nen=-3=0l., E
IR 3500 em
RN § 5,5-59pm 28

s Dinguna bende de carbono

Ejemplo 11 £,

De manera anfloga se hace reaccionar l- '6-[ 4~
-(1,3-ditia~2-éiclopenti1)—bin;il]—l,4-dioxaspiro L 44 7-
~non-T-il } -4 ,4-dimetil—G-oxa—l—trans-deéen-S-Ona para
former 1- (6—[ 4,-(1,3-ditia—2-ciclopeﬁti:l)-bﬁtil]—l, 4~
~dioxespiro /4,4 7-non—T-il } 4 ,4~dinetil-6-oxa-l-trans
-decen-3-ol. |

IR: 3500 cm-'l, ninguna banda de carbonilo
PI‘!I‘.‘]=55,5 ~5,5pm, 2H
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Bjemplo 11 g, |
! De manera andloga s:e hizo reaccionar 1- {6—[ 4~
““(1,3-ditie~2-ciclopentil)~butil_7/-1,4-dioxaspiro / 4,4 /-
~non-7=1il }-4,4-dimetil-6—oxa~1—trans—hepten-3-ona. para

formar 1- {6-['4--(1,3~di‘bia.-2—eiclopen'bil)-bu‘bilJ-lgtl-A .
~dioxaspiro /74, J—nop-?-il} =4 4 4-@imetil-6-0xa-1~trans-

IR: 3500 cm"l, ninguna benda de carbonilo
RIN: & 5,4 - 5,9 ppm, 2 H

Ejemplo 11 h

De manera andloga se hizo reaccionar 1- {6—[4.
=(1,3-d1t1ia~2-ciclopentil)-butil, 7-1,4-dioxaspiro /4,4 7-
-nqn—?—il} <444 8-trimetil~6~oxa~l~trans-nonen-3-ona para
former 1- {6-[ 4-(1,3-ditia~2-0iclopentil)=butil /-1 ,4~
~310xaspiro L 4,4 7-non=-T-41 }—4,4,8-’or:lme1;il-6—-oxa-1.
~trans-nopnen-3~ol. |

Ir: 3500 cm“l, ninguna banda de carbonilo
BO: § 5,3 - 5,9 pom
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=(1,3-ditia-2-ciclopentil)-butil 7-1,4~dioxaspiro /74,4 7-

. | =8ioxaspiro /4,4 7-non-6-il 7pentanaldehido

Hoja ntum. 42

Ejemplo 11 i

-

De manera snéloga se hizo reaccionsr l- [ 6=/ 4-
-non-'l-il} -6-0xa-l~trans-octen-3-ona pera formar l- { 6~
~£L 4-(1,3-ditia~2-ciclopentil)-butil, 7~1,4-dioxaspiro

YA ,4_7—non—7—11} ~6-oxa—~1-trans-octen-3-ol.

IR : d 3500 cm-]', ningune banda C = 0 :
RMN: 5,4 - 6,0 ppm *

i emplo 12 &

=/ _T=(3-hidroxi-4,4-dimetil-6-oxa~1-trang-octenil)-1, 4-

. 441 g de 1~ {6-['4-(1,3-ditia-2-ciclopentil)bu'l:iljJ-
-1,4-dioxaspiro /4,4 7-non-7-il } -4, 4-dimetil-6-o0xa~1—
~trans-octen-3-0). se disuelven en 4,1 ml de dimetilsulféxi-
do. Esta solucién se mezcla con 7,5 g de carbonato cdleico
anhidro, 9,2 g de yoduro de metilo y 2 nl de agua y se agi-
ta durante 3 horas a 6090; Se deja enfriar, se filtrza des-
puds la mezcla de reamccidn sobre un f£iltro de capas clari-
ficadoras y el residuo del filtro se lava bien con éter.

Ia fase etérea se lava con agua y con golucidn de tidsulfa-
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¥o sbaico, se seca y ge concentra por evaporscién hasta
Sequedad a la temperatura ambiente. Se obfienen 3,54 g de
un aceite amarillo claro. '
Cromatografia en capa delgeda (tolueno 4/acetato de
etilo 1) '
Rf /v 0,23 coloreable con 2,4-dinitrofenilhidrezina.
HI-.E'I:S 9,8 ppm, Triplete 1H |
5,4 = 5,8 ppm, Multiplete 2 H
3,8 - 4,0 ppm, Multiplete y Singulete 5 H
3,7 - 3,2 ppm, Cuartete y Singulete 4 H
1,2 ppm, Triﬁlete
0,9 ppm, Singulete 6 H

De una maners totalmente andlogae a la del Ejemplo
12a, ge transgformoron 108 tilocetales deséritos en los
Ejemplc;s 1lb a 1li, en los cqrrespondieni:es aldehidos 12b
& l2i: " .

Ejemplo 12b

5=/ T-~(3=hidroxi=-4,4~-dimetil-5 ;-Oxa-l-trans—octenil
~1,4-dioxaspiro /[ 4,4 7/non-6-il_/-pentanaldehido
Cromatografia en capa delgada (tolueno 4/acetato de
etilo 1) .
Rf ~ 0,24, coloreable con 2,4-dinitrofenilhidrezina.
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Bjemplo 12¢

| 51£q7-(3-hidroxi~4.4-dimeti1?7~oxa-l-tran3foctenil
~1,4-dioxaspiro=/ 4,4 7non-6-il _7pantenaldehido.

Oromatografis en capa delgada (tolueno 4/acetato de
etilo 1)
Rf ~7 0,26, coloreable con 2,4-dinitrofenilhidrazina.

Ejemplo 124

5~/"T-(3-hidroxi-4-metil~T-oxa~1-trans-octenil)-
-1, 4~dlozaspiro~""4,4_7-non-6-il7-pentanaldehido. .

Oromatografia en capa fina (tolueno 4/acetato de etilo
1), | B

Rf /0,25, coloreable oon 2,4-dinitrofenilhidrazina.

Bjiemplo l2e

5=/ T=(3-hidroxi-4,4-dimet il-6~oxa~1~trans-nonenil)
~1,4~3ioxespiro /4,4 7/-non-6-il_7pentenaldehido.

Cromatografia en cape delgade (tolueno 4/acetato de
etilo 1)

Rf ~- 0,24, coloreable con 2,4-dinitrofenilhidrazina.
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- Hoja nl’nm45

Ejemplo 12 £
5=/ Tr(3~hidroxi=4,4~dimetil-6~0xa~l-irang-dece

nil)~1,4-dioxespiro /4,4 7-non-6-il 7-pentanaldehido.
7 : :

-
Crometografia en capa delgade (tolueno 4/acetato de.
etilo 1) o ' '

R£ ~ 0,28, coloresble con 2,4-dinitrofenilhidrazina.

Ejemplo 12g

5~/"1~(3-hidroxi-4,4-dimetil-6~oxa~1~trans-hepte-

Cromatografia en capa delgada (tolueno 4/acetato de
etilo 1)
« REA 0,24, coloreable con 2,4-dinitrofenilhidrazina.

w

Biemplo 12h

5~/ 7T-(3~hidroxi-4,4,8~trimetil-G-oxa-l~trang-
~nonenil)-1,4-dioxaspiro /[ 4,4_7-non-6-il_/-pentanaldehido

Cromatografia en capa delgada (tolueno 4/acetato de :

etilo 1)

Rf ~-0,28, coloreable con 2,4-dinitrofenilhidrazina.

—— —— a3
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5-/"T-( 3=hidroxi-6~oxa-l-trans-octenil)-1, 4-dioxas
piro /4,4 7-non-6-il 7-pentenaldehido.

Cromatografis en capa delgada (tolueno 4/acetato de
etilo 1) ' _
Rf/\-/ 0,24, coloreable con 2,4~dinitrofenilhidrazina,

Eijemplo l3a
' f

Ester metilico de fcido 9,9-etilendioxi-15-hidrozxi-~16,16—~
=dimet il—lB-oxa—-pro sta-~2-trans, '13 ;i;rans -dienoico

590 mg de 5-/ 1=(3-hidroxi-4,4-dimetil-6-0xa~1-
-trans—octenil)-i, 4-dioxaspiro /4,4 _7-non-6-il_7-penta-
naldehido se disuelven en 50 ml de tolmeno absoluto, se
mézclan con 645 mg qe’metdxicarbapil—metilentrifenilfos-

~ forano, y se calientan a reflujo qurante 3 1/2 horas. Deg
pués, se concentra por evaporacién hasta sequedad 1a solu~
cidn de reacciln, se rocoge el residuo con ter y se fil-
tra. E1 producto £iltrado se concentra por evaporacidn y
se £iltra a través de una columna con gel de silice, con
tolueno/acetato de etilo 4/, Se obtienen 671 mg del pro-
ducto final deseado. '
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RMN:. (S\ 6,6 - 7,3 Hultiplete 1H
5,3 - 5,8 MNultiplete con Doblete 3 H
3,0 = 4,0 Multiplete con 3 Singuletes 12 H

Cuartete
1,1 Triplete . 3 H
098 Singvle'l;e 6H

Ejemplo 13 b

" Bster metilico de dcido 9,9-etilendioxi-15-hidro--
xi-16,16-dimetil~1T~0xa~prosta-2-trans s 13-trans~dienoico

& partir del compuesto descrito en el Ejemplo 12b

. BMN: Los protones olefinicos del mievo doble enlace apare~
cen para 6 6,6 - T,4 (triplete doble) y pa.rag'i 25=6,1
(doblete con una linea en comin con los protones Gel
enlace doble 13,14). '
Crometografia en capa delgada (tolueno 4/acetato de

etilo 1).
REA~ 0,29,

Ejemplo 13c

Ester metilico de 4cido 9,9-etilendioxi-15-hidro-
xi=16,16-dinetil-19~0xa-prosta-2~trans, 13~trans-diencico
a partir del compuesto del Bjemplo 12c.
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Hols n{u:;x. 4’8
RUN: (\y 6,6 - 7’4 1
5"4 - 6,2 3 H
Ejemplo a
Ester metilico de &cido 9,9-etilendioxi-15-hidro-

xi-16-netil-19-oxa-prosta~-2-trans,l3-trans-dienoico u

pertir del compuesto descrito en el Ejemplo 124.

RN: & 6,5 - Ty 1H
Se4 = 642 . 3H
Ejemplo 13e

Ester metilico de dcido 9,9-etilendioxi-15-hicro-
xi~16,16-dinetil-13-0xa~20-homo-progta-2=trans,l3~trans-
~3dienoico a pertir del coinpuesto descrito en el E;jémplo
12¢

RN: ) 6,6 - Ty4 1H
5’4 - 6,2 3 H
Ejemplo 13f

Ester metilico de 4eido 9,9-etilendioxi-15-hidro~
xi=16,16-dimetil~18-0xa-20~bis-hono-progta~2~trans y13=

!
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-trans-dienoico & partir del compuesto descriito en el

Ejemplo l2f,

rv: § 6,6 -7,4 1H
5:4-;" 6,2 3"

Ejemplo 13 g

BEstor metilico de dcido 9,9-ebilendioxi~15-hidro-
xi-16 ,16-d:'.metil-18-oica-éO-nor—p_rosta-z—trans y 13-t reng-
~dienoico a partir del compuesto descrito en el Ejemplo
12 g.

R .§ 6,6 -7,4  1H
5,4 - 62  3E

Bjemp io 13h

Ester metilico de 4cido 9,9-etilendioxi-15-hidro-
x1-16,16,20-trimetil-18~-0xa~20-homo-prosta~2-trans-13-
~trang~-dienoico a partir del compuesto descrito en el

Ejemplo 12h.

RMN:JGJ-'IM- 1lH
5'4-"'6’2 .3H
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Ejemplo 13i

Ester metilico de acido 9,9-etilandioxi-15-hidro-

Xxi-18-oxa-prosta-2-trans, I3-traBs-dienoico a partir del

compuesto descrito en el Ejemplo 12i.

6,5 - 7,4 1H
5,4 - 6,2 3H

Ejemplo l1Aa.

Ester metilico de acido 9-ceto-15-hidroxi-16.16-dimetii-

-18-oxa-prosta-2-trans,l13-trans-dienoico

325 mg de aster metilico de acido 9,9-etilendioxi-

15-hidroxi-16, 16-dimetil-18-oxa-prosta-2-trans,l13-trans-

-dienoico se disuelven en 20 mi de metanol y se mezclan
con 2 mi de solucidén acuosa al 10% de &cido oxalico. Este
mezcla se agita durante 4 horas a 402c. Después, la solu-
cion de reaccidn se concentra por evaporacion hasta seque-
dad a la temperatura ambiente y el residuo se recoge con
éter. La soluciodn etérea se lava con solucion de bicarbo-
nato sédico semiconcentrada obtenida, se seca y se concen
tra por evaporacion hasta sequedad. EIl residuo se croma-

tografia para el desdoblamiento de los is6meros C-15 so-
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Ejemplo 14 b:

‘Egter metilico de dcido 9-cet0-15-hidroxi=-16,l6-dimetil-

Hoj)a nom, 951

bre gol de silice, con tolueno/acetato de etilo 4/1, como
eiuyenta. Se obtienen 158 ng del isbmero @ menos polar,
127 mg del :i.séxneroo( y ¥ 32 mg de una mezcle de isdmeros

A\ e | '

mn: f 6,6 - 7,3  Multiplete 1R
 5,4-6,0  Multiplete 3 H
3,8 - 4,0 . Multiplete 1 °
, 340 - 3,8 2 singulete y 1 Cuartete T H
1,2 " Driplete 3H
0,9 | Singuiete 6H

Los datos de RN de los isdémeros C-15 coinciden.

Segin el procedimiento descrito en el Ejemplo ua,r
80 prepararon:

~17-0xe~prosta-2-trans,13~trans-dienoico
mm: § 6,6 -7,3 Multiplete 1H
5,3 = 6,0 Multiplete 3 H
3,7 - 4,12 HMultiplete 1H
3,8 Singulete 3 H

3,0 - 3,7 fTriplete ancho 2 H
1,1 Singulete 6 B
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N Ejemplo lic

Ester met{lico de 4cido 9-ceto-15-hidroxi~16,16~
-dimetil-19~0xa~prosta~2-trans,l3-trans-dienoico

ma: § 6,6-7,4  Multiplete 1m
' 5,2 = 6,0  Multiplete 3 H
35T -~ 4,1 Multiplete 1 H

’ 3,7 ’ ~ Bingulete 3 H
f 3,0 - 3,7 Triplete y Singulete 5 H
0,9 Singulete 6 H
Ejemplo 144

BEstor metilico de Acido 9-ceto-15-hidroxi~l6-me—

til-19-oxa-prosta-2-trans,l3~trans-diendico

‘o § 6,6-7,4  Mulsiplete 1w
592 = 6,0 Maltiplete 3 H
3,7 - 4,1 Maltiplete 1 H
3,7 Singulete ' 3y
3,0 - 3,7  Triplete y Singulete §
0,8 - 1,0  Doblete ancho
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Ejemplo 14e
Bster metilico de dcido 9-ceto-15-hidroxi-16,16-
-4 imetil-18~0xa~20~homo~progta~-2-trans,13~trans-dienoico
5 | RN 8 6,6 - 7,4 hm1tiplete 1H
5,2 - 6,0 Multiplete 3 H
3,7 - 4,1 Mulbiplete 1 H
3,1 Singulete 3H
| 3,0 = 3,7 - singulete y Triplete 4 H
10 | 0,9 Singulete 6 H
Eg‘eﬁap;o 14f
Ester metilico de écn.do 9-ceto-15-hidroxi=16,16~
15 —d:Lmetil—la—oxa-ZO—bis-homo-prosta-Z-trans,13—trans-die—
n0ico
R: 3 6,6 = T,4  Multiplete 1 H
5,2 - 6,0 Multiplete 3 H
20 3'7 - 4,1 Multiple'lie lH
3,1 ' singulete 3 H
3,0 - 3,7 - singulete y Mriplete 4 H
0,9 - Singulete 6 H
25
15077
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Ester metilico de 4cido 9'°°t°“15-hiaroxi~16,16~

~dimetil-18-o0xa~20-nor-prosta-2-trans,13~trang-diencico

Bl § 6,6 - T4
542 ~ 6’°
3,7 - 4,1
3,7
3’3
3,2
0,9 = 1,0

——

Ejemplo l4h

Multiplete

Multiplete

Multiplete
Singulete
Singuleteo

" Singulete

Singulete

1H
3H
1H

3 H

3 H
2 H
6 H

Ester met{lico de deido 9~ceto-15-hidroxi-16,16,
20-trimetil-18-oxa~20~homo-prosta-2-trens, l3i-trens-iie-

noico.

RN: § 6,6 - 7,4
5,2 = 6,0
39T - 4,1
3,17
313
3,1 - 3,3
0,7 - 21,1

Multiple%e
IMltiplete
Multiplete
Singulete
Singulete
Doblete

1H
3 H
1H
3H
2H
2H

Multiplete 12 H
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Ejemplo 1&i

Ester metilico de acido 9-ceto-15-hidroxi-18-oxa-

prosta-2-trans,13-trans-dienoico

6,4 - 7,4 Multiplete 1 H

5,2 - 6,0 Multiplete 3 H

3,8 4.3 Multiplete 1H

3,7 Singulete 3 H

3,3 - 3,8 Multiplete 4H
(Tripleta y Cuartete)

1,3 Tripleto 3H

Ejemplo 15a

Acido 9-ceto-15-hidroxi-16.16-dimetil-18-oxa—prosta-2-

-trans,13-trans-dienoico

220 mg de aster metilico de &cido 9-ceto-15-hidro-
xi-16,16-dimet i 1-18-oxa-prosta-2-trans,l3 -trans-dienoico
se disuelven en 5 mi de metanol y se mezclan con 1 mi de
NaOH 1 n. Esta mezcla de reaccion se hierve a reflujo du-
rante 1/2 hora. Después del enfriamiento, se elimina la
mayor parte del metanol en vacio a la temperatura ambien-
te, y se mezcla finalmente con 5 mi de agua. Da solucidn

acuosa asi obtenida se extrae 2 veces con éter. La solucion
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asi liberada de las porciones no dcides, se scidifice con
dcido cftrico acuoso al 10% y se extrae con éter varias
veces. Tas fases etdreas reunidas se secan y se concentren
por evaporacidn. El" residuo se cromatografis sobre gel de |
silice con acetato de etilo/ciclohexano/éeido acético gla-
ciel 40/60/1. Se obtienen 133 mg de producto puroc.

RIN: § 6,6 - 7,3 lultiplete L E
5,0 - 6,0 Multiplete 5 H
3,8 ~ 4,0 Multiplete - 1 H
'3,0-3,8 2 Singuietes TH

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

Ejemplo 15b

Acido 9-ceto-15-hidroxi-16,16-dimetil~1T-0xa=prosta=2w
~trang,l3~trans-diencico.

B § 7,3 - 7,8 Multiplete 2 H - °
§.7 - 7,4 Multiplete 1B
5,4 - 6,0 Multiplete 3 H
41 - 4,4 Multiplete 1H
3,2 = 3,7 Triplete ancho 2 H
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1 "Ejemglo 15 ¢
. Acido 9-6eto-15-hidroxi—16,16—dimetilrlg-oxa-prosta-z—
~trans,13-trens-dienoico.

RO § 7,3 - 7,8 Multiplete 2 H
6,7 = 744 Multiplete 1 H
5,2 = 6,0 Maltiplete 3 H
3,8 - 4,1 Multiplete 1 H
340 - 3,5 Singulete y triplete ancho 5 H

10
Ejemplo 154

Acido 9-cet0-15-hidroxi-l6-metil-19-0xa-prosta~2-trans,13-

~trans~iiencico.

15 RN: 7,3 - 7,8 Multiplete 2 K

| 6,7 - T4 Wmltiplete 1H

‘o 5,2 - 6,0 Hultiplete 3 H
3,0 - 3,7 sSingulete y Triplete 5 H
3,9 = 4,2 Multiplete 1 E

20 . 0,8 - 1,0 Doblete ancho 3 H

-Bjemplo 15e

Acldo 9-ceto~15-hidroxi-16,16-dimetil~18~oxa~20-homo-pros-|

25 ta-2-trans,13~trans-dienoico.

15071
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YT mn § 7,3 -7,8 matiplete 2w
6,7 - 7,4 Multiplete 1 H
5,2 - 6’0 mltiplete 3 H
J 3,9 - 4,1 Multipléte 1 H
3,2 -~ 3,8 Singulete y Priplete 4 H
> 0,9 Singulete 6 H
Ejemplo 15f
)
Acido 9-c eto-ls-hidrox:.-—lﬁ l6—dimeti1-18-oxa-20-bis-homo-
1
0 proste~2-trans,l3-trang-disenc ieo
RMN: 8 7,3 - 7,8 Multiplete 2 H
6,7 d 7'4- Multiplete 1H
_ 5,2 = 6,0 Multiplete 3 H
15 3,8 - 4,1 Multiplete 1 H.
3,1 ~ 3,8 singulete y triplete 4 H
0,9 Singule‘!:e 6 H
Ejemplo 15g"
20
Acido 9-ce~bo—15-hmdroxi-16 ,16-d:1.me1;11-18-0xa-2o-nor-pros..
ta—z—trans ,B-trans-dienoic 0
25

15077
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RN : 87,3 - 7,8
6,7 - Ty4
542 = 6,0
3,9 - 4,1
344
343
0,9

Ejemplo 15h

|

Hojn nam, 59

Multiplete 2 H
Multiplete 1 H
Multiplete 3 H .
Multiplete 1L H
Singulete 3 H
Singulete 2 H
Singulete 6 H

Acido 9-ceto-15-hidroxi-16,16,20-trimetil~18-0xa~20-homo-

proste~2-trans,l3~trans~dienoico

RO ) Ty4 - 7,8
6,7 = Ty
5,2 = 6,0
3,7 = 4,1
3,0 = 3,4
0,7 - 1,1

Ejemplo lﬁ-i

~dienoico

Multiplete 2 H

Multiplete 1 H _
Multiplete 3 H . h
Multiplete 1 H

Singulete con Doblete 4 H
Multipleté 12 5

-Acido 9-ceto-15-hidroxi-18-oxa~prosta—2-trans,l3~trans-
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Ejemplo 16a » *

lo. Se agita durente 5 horas & la temperature ambiente.

. Seguidamente, la mezcla de reaccidn se concentre amplia-

‘seca sobre swlfato megnésico 'y se concentra por evapora-

eidn.

llo;n nﬁgn. 60

RMN¢ 7,2 = 7,9 Multiplete 2 H ‘
' 6,7 -~ T,4 Multiplete 1 H

5,2 -~ 6,0 Multiplete 3 H

4,2 ~ 4,6 Multiplete 1 H

3,3 ~ 3,9 2 Cuartetes 4 H

Ester metilico de dcido 9-ceto-15( -acetoxi-16,16-dimebil
—18—oxe-prosta-2,13~dienoico

100 mg de &ster met{lico de fcido 9-ceto-15 Oh -
-hidroxi-16,16-dinetil~18-oxa-prosta~2,13-dienoico se di-
suelven en 2 ml de dimetoxietano absoluto y se efiaden,
gote a gota.,r a una mezcla,preparada & 02C, de 5 ml de di-
metoxietano, 2 ml de piridina y 1 ml de cloruro de aceti-

mente por evaporacidn vacfo & la temperatura ambiente, el
residuo se recoge con éter y la solucién etérea se lava,
sucesivemente, con 5 ml de dcido citrico acuoso 8l 10% ¥

5 ml de solucidn de bicarbonato sédico semisatursde. Se

Rendimiento : 96 mg.
Grom?.fografia en capa delgade: (tolueno/escetato de ebilo
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Ejemplo 16bs

' ~16,16~dimetil-18~o0xa-prosta~2,13-dienoico.._

Hoja nam. 61

/1) : RE V0,406,
RN: [ 7,2 - 6,6 ppu 1 H Multiplete
' 6,0 - 5,0 ppm 4 H Multiplete

3,7 ppm 3 H Singulete
3,3 ppm 2 H Cuartete
3,1 ppm 2 H Singulete

2,5 - 0,7 ppn  H residual, Multiplete con aingun
letes pare 2,0 ppm,' 0,8 y 0,9
) ppm, triplete para 1,1 ppm

Dd manera totalmente andloga se prepararon:

Ester metilico de dcido 9-ceto-15 (’)—acetoxi—lts,lG—aimatil—

~18-0xa~prosta-2,l3~dienoico, . .
A partir del éster metilico de dcido 9-ceto-15(5-—hidroxi-

Cromatografia en cepa delgada: (ciclohexano/acetato de |
etilo/Acido acético glacial 60/40/1) °
REA0,53
Los datos de RN coinéiden totalmente con los del
isbmero 0( .
| Segin el método descrito en el Ejempio 16a, se pre-
pereron, aedemds, los siguientes &steres metilicos de decidod

————n ot ———
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15-0~acetilprosta-dienoicos

)

Ejemplo 1l6c¢: ,

Ester metilico de deido 9-ceto-15 ~acetoxi-16,16-
dimetil-17-oxa-prosta~2-trans,13~trans-dienocico & partir

del iéémerov\ del compuesto preparado en el Ejemplo 14b. .

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 Triplete ancho 2 H
2,0 Singulete 3 H

Ejemplo 164:

.~ Bster metilico de 4cido 9-ce1:o-'-15@-acetoxi-ls,ls—

~dimetil-17-oxa~prosta-~2=trans s13-dienoico a partir del
isémero {5 del qompuesto preparado en el Ejemplo 14b, Los
detos de RN de este compuesto coinciden con 10s del isé-
mero() . |

. L}

Ejemplo 16e:

Bster metilico de £cido 9-ceto~15 O ~acetoxi-16,16

~dimet il-19-oxa-proste~-2~trans,l3~trans-dienoico a - partir
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1 [ el isémero o{del compuesto descrito en el Ejemplo l4c.
KM o( 6,6 - 7,2 Multiplete 1 H
5,0 - 6,0 Multiplete 4 H
3,7 , sSiogulete 3 H
5 |- ' 3,0 - 3,7 Triplete y Singulete 5 H
2,0 Singulete 3 H
E emrlo 16€
10 Egter n}etilico de dcido .9-ceto-l5 /5 ~aceboxi-
'] =16,16-dimetil-l9-oxa~prosta~2-trans,li-trans-dienoico
e pertir del isémero /3 de 10s compuestos descritos en el
Ejemplo l4c. Los datos de RMN de este compuesto coincigen
con los del isémero of.
15 .
Ejemplo l6g
Ester metilico de dcido 9-ceto-15 X ~acetoxi~16-
-metil-19-oxa-prosta-2-trans,l3~trans-dienoico, a pertir
20 del isdmero o de los compuestos descritos en el Ejemﬁlo
144. '
s f 6,6 - 7,4 Nultiplete 1 H
5,0 - 6,0 Multiplete 4H
3,7 Singulete '3 H
25 3,0 ~ 3,7 Singulete y Triplete 5 H
" 2,0 _Singulete 3 H
15077
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E;jemplo 16:11

- | =dimetil~18-o0xa-20-homo-prosta-2-trans,li-trans-dienoico

-
64

tHoja ntum.

- Ejemplo 16h

. Ester metilico de dcido 9-ceto-15 (3 ~-acetoxi-16-
-metil-lg-oxa-prosta-z-trans,n-trém—dienoico a partir
del isbmero (5 de los compuestos descritos en el Ejemplo
14d. .

- I;os datos de RMN de este compuesto co:l.noj.den eoan

.

los del isbmero 15 ol o

BEster metilico de dcido 9-ceto-15 Ol -acetoxi~16,16-

& partir del isdmero CX de los compuestos descritos en el
Ejemplo l4e. -
- mi: d 6,6 - 7,4 Multiplete 1H
5,0 - 6,0 Multiplete 4 H
31 Singulete 3 H
3,0 - 3,8 BSingulete y Triplete 4 H

Ester metilico de dcido 9-ceto-15 (5-acetoxi-16,16—
~dimetil-18-oxe~20~-homo-prosta~2-trans,13~trans~dienoico a
partir del isémero (} de los compuestos descritos en el
EBjemplo 14e. ' :

T
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. el Ejgmplo 14f.

Hoja ntim. 65

Los datos de RMH de este compuesto coinciden con

1os del isémero X .

Ejemplo 16k ;
/
!

Ester metilico de 4cido 9-ceto-15 ~acetoxi-16,164

-imetil~-18-0xa~20~bis~homo-prosta-2-trans,l3l-trans—aiexro;
co a partir del isémero ¢l de los compuestos descritos en
el Ejemplo l4f.

BIN: § 6,6 - 7,2 Multiplete 1H
5,0 - 6,0 Multiplete 4 &

3,7 Singulete 3 H
340 - 3,7 sSingulete y Triplete 4 H
2,0 Singulete 3 H

qump_'lo 161

Ester metilico de dcido 9-coto-15 ﬂ -acetoxi—lG,lé-
~dimetil-18~0xa-20-bis-homo-prosta-2-trans,13~trans-dienosl

e

co & partir del isémero (; de los compuestos descritos en

Tos datos de RMN de este compuesto coinciden con

los del correspondiente isémero 15 X,
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Ejemplo 16m

Ester metilico de &cido 9-ceto-15 X ~acetoxi-16,16-
~dimetil-18-oxe~20-nor-prosta~2-trans,ii-trang-dienoico &
partir del ismero O de 10s compuestos descritos en el

Ejemplo 1l4g.

RMIV: 5 6,6 - 7,2 Multiplete 1 H
5,0 = 6,0 MNultiplete 4 H

3,7 "Singulete 3 H
3,1 - 3,3 2 Singulete 5 H
2,0 *Singnlete 3 H

Ejemplo l6n

_ Ester metilico de écido 9—eeto—1§6 -acetoxi~16,16~
~dimetil~18=-0xa=20-nor~prosta~2~trans, i3—trans-dieno ico'a |
partir del isbmero /5 de los compuestos descritos en el
Ejemplo l4g.

Los datos de RMN de este compuesto coinciden con

los del isémero 15 ol correspondiente. - -

Ejemplo 160

Ester motilico de &cido 9~ceto-15td-acetoxi-16,16,

20-trimetil-18-oxa-20-homo-prosta~-2-trans ,B-trans-diénoi—
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- Ejemplo 169

Hojn nOm. 67

co a partir del isémeropXde los compuestos descritos en
el Ejemplo l4h.

RMNs J 6,6 - Ty4 Multiplete 1 H
5,0 = 6,0 Mulbtiplete 4 H

3,7 Singulete 3 H
3,0 - 3,4 ©Singulete con Doblete 4 H
2,0 Singulete 33 H

.

Ejemplo 16p

Ester met{lico de foido 9-ceto-15 [ -acetoxi-15,1e
20-friﬁet i1~18-0xa~20~homo~proste-2-trans, 13 ~trans-diendi
co & partir del islmero (b de los compuestos descritos en
el Ejemplo 1l4h.

Los datos de RMN coinciden con 10s del isdmero D'\'c

Ester metilico de decido 9-ceto-15 X ~acetoxi~18-
-oxa~proste~2-trans,l3~trang-dienoico-a partir del isbme-
140-04 de los compuestos descritos en el Ejemplo 14i.

C mE: § 6,6 -7,2 Multiplete 1R
5,0 - 6,0 Multiplete 4 H
3,7 . Singulete 3H
352 = 3,8 ‘Multiplete 4 H
2,0 © Singulete 3H
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EZjemplo 16p

Ester mot{lico de feido 9-ceto-15 (5 -acetoxi-18-
-oxa-prosta~2~trans,ll-trans-dienoico a partir del iséi'nerc;
/5 de -105 compuestos -descritos en el Ejemplo 1l4i.

Los datos de RN coinciden con los del isémero ¢ .

Ejemolo 17z - Lt

Acido 9-ceto-15 <k —acetoxi-16,16~dinetil-18-oxa~prosta—~
=2,13-dienoico -

128,5 mg de deido 9?ceto-15 A ~hidroxi~16,16-dvue~
t1l-18-0xa-prosta-2,13-dienocico se disuelven en 1 ml de
piridine absoluta. Esta soluciin se agrega a una mezcla,
preparada a 02C, de 1 ml de piridina y 1 ml de arhfdrido
de Scido acético.  Se deja en reposo durante 24 horas & e
temperatura embiente. La mezcla de regccibn se recoge con
5 nyl de 'bolueﬁo ¥ se concentra por evaporacidn en un evapo
rador rotatorio. Se mezcla con &ter, se le agrega una solu
cibn-de 4cido citrico al 10% y se agite a fondo. Ia fage
etérea se seca y concentra por evaporacién. El residuo se
ﬁuri’fioé por eromatografia sobre gel de silice, con tolueno|
~-acetato de etilo 4/1. Se obtuvieron 43,5 ng de material

homogéneo segin cromatogratia en capa delgada.
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[ Cromatografis en capa delgada (tolueno/acetato de etilo

Hojn nGm. (G

1/10) REf A0,47.

i (cmlé/so MH )
Z

S 1,4 =-8,2/ 1H sefial my ancha, reconocible
8010 en la integracidn
"T,4 =-6,8 1H Multiplete
6,0 ~5,3 3 H Multiplete
5,3 =5,1 1K Multiplete

3,4 2 H Cuartete

3,1 2 H Singulete

2,6 ~0,7 H residual con

2,0 Singulete

1,1 Priplete

0,9 y 0,8 Singuletes
Ejemplo 17b

heido 9-ceto-15 () ~aoctoxi-16,16-dinet11-18~oxem |
-proste~2,1l3~-dienocico s¢ prepard de manera totelmente and-
loga & partir de écido 9-ceto-15 (J-hidroxi-16,16-dimetil
-18-0xa-prosta-2,13-dienoico. ‘

El espectro de FMN coincide con el del isbémero o,

et et rb———h
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Ejemplo 17c

Acido 9-ceto-15 ¢ -acetoxi~16,16-dimetil-1T- -
~oxa~prosta-2~trens,l3-trans-dienoico a partir del isdme

ro X de los compuestos descritos en el Ejemplo 15h.

B : § 7,5 -8,1 Multiplete 1H
6,7 =T,4 Multiplete 1 H
50 - 6,0 Multiplete 4 H
3,2 =3,7T fTriplete ancho 2 H
2,0  singulete 3 H

"Bjemplo 174

hoido 9-ceto-15 (b -acetoxi-16,16-dinetil-1T-oxa~
~prosta-2-trens ,13~trans-dienoico & partir del isémero (»
de los compuestos descritos en el Ejemplo 15b. '

Los datos de RMH de este compuesto concuerdan con
los del isbmero 15 (X.

Ejemplo 17e

Acido 9-ceto-15 O{ -acetoxi~16 »16-dimeti1~19-oxa~

- ~prosta-2-trans,l3-trans-dienoico a partir del isémero X

de los compuestos descritos en el Ejemplo 15c.
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RMN 5 1755 = 7,9 lmltiplete 1 H
65T = 7,4 Multiplete 1 H
5,0 - 6,0 Multiplete 4 H
3,0 - 3,5 singulete y triplete ancho 5 H
2,0 - singulete 3H

Ejem;gio 1L7E
Acido O9-ceto~15 (5 ~acst0xi~16 ,16-211meti1—19-0xa-
A px-osta-z-i'trans,B-traﬁs-dienoico 8 partir del isdmero (5

de los compuestos descritos en el Ejemplo 15¢.

ogen

- Lios datos de RMN concuerdan con los del isdmero
\
15 K .

Ejemplo 17g

Acido 9-ceto-15 o ~acetoxi-16-metil-19-oxa~pros—

' ta~2-trans,l3-~trens-dienoico & partir del isémero X ge

.los compuestos desocritos en el Ejemplo 15d.

" - RMN s .A 5 8,1 - 8,6 Multiplete -1 H
' 6,7 - 7,4 MNultiplete 1 H
5,0 = 6,0 Multiplete 4 F
350 = 3,7 1Triplete y Singulete 5 H
. 2,0 ~ Singulete 3 H
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Bjemplo 17h

Acido 9-ceto-15 &-ac atoxi~16-metil-1T-oxa~progta
-2~4rens,13~trans-diencico & partir del isémero (, de los
compuestos descritos en ol Ejemplo 15e,

Tos datos de RMN concuerdan con los del isdmero

5 .

Ejemplo 17i
/

Acido 9-ceto-15 pA-acetoxi~16,16-dimetil~18-oxa-
~20-homo-prosta=-2-trans,l3~trans~-diencico & partir del

isémero of de los éompuestos descritos en el Ejemplo l5e.

am: o 7,7 - 8,2 Multiplete 1 H

' 6,7 = 7,4 Multiplete 1 H-
5,0 - 6,0 Iultiplete 4 H
3,2 - 3,8 Singulete y Priplete 4 H
2,0 Singulste 3 E

Ejemplo 174 .

Acido 9-geto-15 (5 ~-geetoxi~16,16~dimetil-18-oxa~

- =20-homo-proste-2-trans,li-trans-dienoico a partir del

| isbmero (‘2 de los compuestos descritos en el Ejemplo 15e.

. Los datos de RMN concuerdan con los del isdmero
15 K.
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Ejemplo 1Tk

- Acido 9—ceto-15 X ~acetoxi~15,16~dimetil-18~oxa~
=20-bis-homo-prosta~2-trans,l3-trans-dienoico a partir

del isdmero XA de los compuestos descritos en el Ejemplo

15¢.
mN: § 7,8 - 8,1 Multiplete 1 H
’ 6,7 = T,4. Multiplete 1 H .
5,0 - 6,0 HMultiplete 4 H
/ 3,2 -~ 3,8  sSingulete y Triplete 4 H
2,0 - Singulete 3 H

Ejemplo 171

Aoido 9-ceto-15 [> —acetoxi-16,16-dimetil-18-0xa~

-50-bis-homo-proste~2-trens,13~trans-dienoico & partir

~ 'del isbmero (5 de los compuestos descritos en el Ejemplo
157,

Los datos de RMN concuerdan con los del isdmero

15 «.

-Ejemplo 17m

Acido 9-ceto-15 (f ~acetoxi-16,16~dimetil-18-oxa~

' -20-nor-prosta=-2-trans,l3~trans-dienoico a partir del

_isémezjohb(de 1os compusstos deseritos en el E;iemplb 15g.
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w: § 7,8 - 8,4

6'7 - 794
5,0 - 6,0

3'1 - 3’4‘
2,0

Ej emp_io 17n

Acido 9-ceto-15 (5 ~acetoxi~16,16-dimetil~18~0xa~
-20-nor~p§'osta-2—trané',B-trans—dienoico e partir del. igd-
nexo (3 de los compuestos deseritos en el Ejemplo 15g.

- Los datos de RMN coinciden con los del isbmero o,

Fjemplo 170

A0ido 9-cet0-15 04 ~acetoxi-16,16,20~trinetil-18-

-bxa-ao—homo-prostaj-z-trans,13-1':rans-dienoico a partir del]

| FMI: 5

" isbmero oA de los compuestos descritos en el Ejemplo 15h.

8,0 - 8,4
6,7 = 7,4
5,0 = 6,0
3,0 = 3,4
2,0

Multiplete 1 H
Multiplete 1 H
Multiplete 3 H
2 Singulete 5 NI
Singulete 3 H

Hojn ném, 7 4

z

Multiplefe 1H
Multiplete 1 H
Multiplete 4 H
Singulete con Doblete 4 H
‘Singulete 3 H
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Ejemplo 17»

- Bjemplo 179

" 13-trans~dienocico a partir del isbmero o< de los com-

Hoja nGm. 75

Acido, 9~ceto-15 (7 ~acetoxi~16,16,20~trimetil-18~
—oxa—zo—homo—prosta~2-trans ,B-trans-dienolco a partir
del isdmero & de los comnuesi.os descritos en el Ejemplo
15h.

Los datos de HMN concuerden con 10s del isémero

15 oK .

Acido 9-cet0-15 of ~acetoxi~18-oxa-prosta-2-trans,

puestos descritos en el Ejemplo 15i.

RMN: § 7,9 -8,4 Multiplete 1H .

' 644 = 7,4 Multiplete 1 H
5,0 - 6,0 Hultiplete 4 H
3s1- = 3,8 2 Cuartetes 4 H
2,0 Singulete 3 H

-

Ejemnlo 17w

Acido 9-ceto-15 (3 —aoetoxi—la-oxapjfosta«z-trans o
l3~trans—-dienoico g partir del is6rdero (5 de los compues—

t0s descritos en el Ejemplo 15i.
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L

Los datos de HMN concuerdan con los dol isémero |
0(. . - vy
{

Ejemmlo 18a !
/ .
110 mg de Sster metilico de dcido 9=ceto-15 pf ~ -
-hi&oﬁ-lG y 16~dimetil-~18~oxa~prosta~-2-trans,)3-trans~-
~dienoico ge disuelven en 5 ml de Acido férmico absoluto b
en 10s que ge habian disuvelto previamente 130 ml de car-
bonato de potasio. Se deja en reposo esta solucidn dui-ag
te la noche a 02C. A la sigugi.ente mefiana se concentra
por evaporacidn amplismeﬁte le solucibn de reaccién a
202¢ en vacio. E1 residuo se recoge en 100 ml de egua y
10 ml de éter. Se agita a fondo, se separé. la fase etéred
¥ se extrac la fase meuosa huevamente varias veces con
&ter. Las fages etéroas reunidas se lavan con solucidn
do bicarbonato sédico semisaturade, se secan y sé concen |
tran por evaporacifn. Se obtienen 106 mg del material
descados |
Cromatografia en cepa delgada: (toluéno/ac etato de
etilo 4/1) -

Rf: 0,34
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1 - Rwn (GOHHZ/CZDCJ. )
3

J 8,1 pm 1 H Singulete
743 = 6,6 ppm 1 H MNultiplete
6,0 ~-5,1lppm 4°H Multiplete

5 3,7 ppm 3 H Singulete
* 3,4 Pom 2 H Cuartete
3,1 ppm 2 H Singulete

2,9 - 0,7 ppm Multiplete H residuales
10 Liemplo 18b

Estor metilico de deido 9-coto-15 _ (7 ~formi1-16,16-ginet1]

=~18-0xa-prosta—-2,13~-dienoico

15 ' Los datos de RMN de este compuesto Yreparzdo con-

cuerden con los del correspondiente isémerocX .
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Los puntos de invencion propia y nueva que se prij
sentan para que sean objeto de esta solicitud de latente
de Invencion en 3spcRa, por V3L.T3 afios, con los que se re
cogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- procedimiento para la preparacion de nuevos

derivados de ciclopentano de la férmula |

1

en la cual Ir* significa hidrégeno o un radical alifatico
o cicloalifatico do uno a ocho atomos de carbono de cade-
na recta o ramificado, saturado o insaturado, o un radi-
cal cralifatico de siete a nueve atomos de carbono, o un
ion metalico, 1H4 o0 amonio sustituido, fisiolégicamente
compatible, que se deriva este ultimo de una amina prima-
ria, secundaria o terciaria; I—l2 significa un radical liidro
carbonado alifatico de 1 a 8 a&omos de carbono de cadena
recta o ramificado, saturado o insaturado; significa
hidrégeno o un grupo It"CO, en el que representa un
atomo de hidrégeno o un grupo a3.cohilo de cadena recta o

ramificado con hasta 10 dé.tomos de carbono; A es un grupo
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-alcohilcno sotur::do do cadena recta o ramificado con 2 a

5 atomos de carbono, caracterizado porina un compuesto de

la formula
Ji. ~ o~ o~ ACOOKM
ry
CH
en donde Rl, R2 y Atienen los significados citados con

ocasion de la férmula 1, os hecho reaccionar con un agen-

te do acilacion para formar un compuesto de la formula 1

0
coon**

teniendo los significados indicados en relacién con

la formula 1*
23.- procedimiento segun la reivindicacion 13,

caracterizado porque a) se oxida un alcohol de la férmu-

la 11
i

(P
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00}

para formar un aldehido Ge la formula 111

b) so transforma el aldehido de la férmula Il con un di-

tiol de la formula IV
HS -OH - X -CH - v
2 2

en donde X significa un enlace simple, un grupo CH" o un

Ql'l-s
1
grupo -CI:- , en presencia de catalizadores &cidos, en un

Cu,

ditioacetal de la férmula V

S ———CH

.' ) 2
' nd ' \x
N s-----cuz/

CN
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-c) se hoce rocccionar el ditioacetal de la férmula V con
un diol do la formula VI
110 - HgC - Y - CH - CH VI
en dondo Y significa un enlace simple, un grufio 011 o0 un
2
CH,

1
grupo -Q- , ep presencia do catalizadores acidos, para

N

formar un ceta! de la féormula VII

\a1

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

aldehido de la féormula VIII

VIl
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0) so hoce reaccionar el aldehido de la formula VIII con

un fosfonato de la formula IX

0 0

(ROMP - CH- -C-A-0-R"

en dondo Ay R tienen los significados indicados con oca-
sion de la formula | y significa un radical aleohilo
(C--C ) de cadena recta o ramificado, pera formar una ce-

tona insaturada de la formula X

15
f) so reduce la cetona insaturada do la formula X para
formar un alcohol de la férmula XI
20
X1
25
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g) ce cepera cuidadosamente el grupo tioacotal del com-
puesto de la formule. XI, forméndose un aldehido de la

férmula XII
Y
RN
Hzf clnz
° ° CHO X1l
E-—/W .
NS I\—O-R?'
- HO \H

h) se hace reaccionar un canpuesto de la formula XII con

10
una ilid a de la formula X111
(R P=CH- 00 R* X1
3 2
15 en la que los radicales R° pueden ser iguales o diferen-
tes y significan elcohilo C -C de cadena recta o fenilo
1 14
y, R tiene los mismos significados que en la férmula I,
pera formar un compuesto de la formula XIV
X
20
25
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1 -teniendo Rl, ?R y Alos mismos significados quo en la
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formule. I, pero no debiendo sor R™ = hidrdgeno; i) por

solvélisis acida on el compuesto de la formula XIV se eli
mina el grupo protector cctal, obteniéndose un compuesto
de la formula I, en donde R™ = hidrégeno y R™ y Atie
nen los significados indicados con ocasién de la formula
I en la reivindicacion 13, pero no debiendo ser R " hi-
drogeno, y evontualmente j) se transforma el compuesto

asi obtenido en una sal de metal, de HH o de amonio sus
tituado, fisiolégicamente tolerable, y eventuadmiente k)

se haco reaccion:jr el aster asi obtenido o la sal con™un

agente de acilacion para formar un compuesto de la férmu
la |

on la que R™ tiene los significados indicados en la for-
mula I, y ovcntualmente so prepara de él el acido libre
con R* = R,

38.- PHCCNDRIIgi.I'O PARA LA PRRPARACICn DR LURVCS
DERIVADOS DR CICLOPRATAI.O.
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1 - Tal y como so ha descrito on la Menoria que cute-
codo y coa los finos que so han especificado.

Rsta Memoria consta do ochenta y cinco hojas es-
critas a maquina por una sola cara.
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