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jen N. Andersen y P, W. Ramwell en Arch. Internal ifed. 133,

leg estdn diferenpiados el .gran nimero de los efectos farma

tloja nam. 2
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Ias prostegisndinas son un grupo de deidos grasod,
que se presentan en numerosos tejidos y drganos de hombres
¥ animales. E1 esgueleto fundanental de las prosteglandi-
nas naturales cénsta de 20 dbomos de carbono, que estén-dis
vuestos en forma de un anillo de cinco miembros y dos cade-
nas laterales llnaales conoiguas.
Tos efectos farmacolidgicos de las prostaélandinas
se sxtienden, entre'ofras-cosaé, en los ssctores de la re-
produccién, de la tonicidad muscular.bfonquial, de la pre-
sién sangvinea y de la gastroenterologiza. las pr0p1edadea
farmacoifgicas de las prostaglandiras naturales son objeto

de numerosos articules de visibn de conjunto, por ejemplo

30 (1974); R.
Pike in Scleni, imerican 225, 84 (1371) o M.

. sones en Pathobiology inn, 1972, 359, Je
P. L. Gaten

en Progress in ifed. Chem,, vol. 8, ed. But%érwcrth, Tondres)
1971, A
. Tas sintesis de compuestés aﬁélogQé de -dcidos prog

tanoicos, gue no se nresenuan en la naturaleze, en los cua-

eoldgicos de las prostasls dinas raturales, va ganando cre-
adentemente en importancia. ' '
EJ, presente invenio concierne & nuevos derivados

de cicioyentano andlogos a ﬁrostaglandinas, de lz fdrﬁu;a I
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en la cual R y R significan conjuntamente oxigeno o en
cada caso hidrogeno o un grupo hioroxilo, siendo R y.R"
diferentes; |
R significa hidrogeno o un radlcal alifatico o C|c|oa||-
fatioo de uno a ocho atomos de carbono de cadena recta, r

-mificado, saturado o insaturado, o un radical aralifético

de siete hasta nueve atomos de carbono, o un i6n metalico”
NH~ 0 amonio sustituido fisiologicamente compatible, que
se deriva este altimo de una. amina pritRaria, secundaria

0 terciaria:

R significa un radical hidrocarbonado alifatico de 1a 10
atomos de carbono, recto, raEiificado, saturado o insatura-
do,'o un radical hidrocarbonado cicloalifatico de s a 7
atomos de carbono, pudiendo cada uno de los radicales men-
cionados estar a su vez sustituido  t

a) con un radical alcohiltio.calque?- * A

niltio de cadena recta o ramificada de 1 a 7 atomos de car
boo “casode ser R*/H vy /0 A un grupo -CHg-CHg-
y/o R VR distintos significando cath vez hidrigeno o n
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. 7 atomos de carbono de cadena recta o ramificado,

"0 diferentes en el caso de la dlsusthucldn;

Tun grupo alcohilo.de 1l a 3 dtomos de carbonoy ¢l cualra

.haldneno, o con wn grupo alcoxi de 1 a 4 *tomOS de carbo~

"@) uno o dos dtomos de flﬁor, un grupo trif;uorometllo o

11 '
aleoxl de 1 a 4 dtomos de carbono, pudiendo los sustituyen

bes ser igusles o diferentes en el caso de la disustitucidn

Hoje nom. 4

grupo hidroxilo, con un grﬁpo alcaxﬁ.o alqueniloxi de 1 a

1
b) cor un radical fenoxi, que a su véz puede estar monosus|
titufdo o disugtituido con un grupo alcohilo eventualmentz
sustituido con haldgeno de la 3 &tomos de carbono, coﬁ
dtomos de haldgeno, con uﬁ redical fenoxi eventualmente
sugtituido con haldgeno, o con un radical alcoxl de 1l a ¢

4dtomos de carbono, pudiendo 1os suqtltuyentes ser lgnales

¢) con un radical furiloxi, tieniloxi o benciloxi, que en

cade caso pueden estar monmosustituidos o disustitufdos con
su vez puede estar sustltuido con naldgeno, con dtomos de

no, pudiendo los sustituyentes ser iguales o diferentes en
el caso de la disustitucién,

4

pentafluoroetllo' C
e) un radical cicloalcohilo de 3 a 7T dtomos de carbono;

£) un radical fenllo, tienilo o furilo, gue en cada caao
pueden estar monosustltuldos 0 d;sustzwuiaos con un grupo'
aleohilo eventualnente sustituido con halégeno de L a 3

dtomos de carbono, con £tomos de halégeno o con un gfupo

A significa wr grupo trans ~CH=CH o un grubo‘—cﬂz—CHag

R5 significa hidrdgeno, alcohilo de lasb dtomos de carbono

-e
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0 alquenilo o alquinilo de 2 a 5 atomos de carbono, pudien
do  solamente ser liidrogeno o alcohilo caso de que A sig
nifique un grupo -CHg-OHg-

Es objeto del invento ademéas un procedimiento
para la preparacion de los derivados de ciclopentano de la
formula 1, que esta caracterizado porque
a) se oxida un alcohol de la formula 11

* 0 v
J*ACN A
para formar un aldehido de la formula 111

9 L* * 111

b) se transforma selectivamente el aldehido de la formula
111, con un oitiol de la formula IV

HS - CHy - X- CHy - SH Y

en*donde X significa un enlace simple, un grupo CHy 0 un
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en donde X tiene los significados mencionados con ocasion
de la formula IV e Y tiene los significados mencionados
con ocasion de la formula VI;

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

aldehido de la formula VIII

A' VI

ST

en donde X tiene los significados mencionados con ocasion
de la formula IV e Y tiene los significados mencionados

con ocasion de la formula VI;
e) se hace reaccionar el aldehido de la formula VIII con
un fosfonato de 3a formula IX *

.0
(RT0)gP - CHy - C - R4 X

en donde Ir tiene los significados indicados con ocasion

de la formula I'y  significa un radical alcohilo (CA-Ch
no ramificado, para formar una cetona insaturada de la ior

mufa X '



Hyarem8

 en donde Xtiene los significados mencionados con ocasion
“de la formula IV € Y tiene los significados mencionados
con ocasion de la formula VI,

.f) se reduce la cetona insaturada de la formula X para for
mar un alcohol de la formula XI

en donde R tiene los significados mencionados con ocasion
de la formula |, Xtiene los significados mencionados con
ocasion de la formula IV e Y tiene ios significados indi-
cados con ocasion de la formula VI'y  significa hidroge-
no; 0 -
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.cados indicados con ocasidn de la férmula XIT, X tiene los

| das, formandose un, compuaato dé 1a fdrmu a pANNN

- " :
@ 4 M ——— b a0 casd w8

Hoja ntm. 9

g) se hace reaccionar la cetona inpaturada de la férmule X
con un coupuesto organometdlico de la férmula XII

R - Me R < ¥ O
en dondele significa-alcohilo. de uno a cinco 4tomos de
carbono o alquenilo o bien alquinilo de dos a cinco Jtomos
de carbono y Me significa un metal alcalino o HalMg, pu-
diendo Hal ser clbro, bromo o yodo, pera formar uﬁ compues
to de la £érmla XTI, en donde R tiene los significados in

dicados oon ocasidn de la férmula I, R° tiene los simnifi-

significados indicados con oca;idp de la férmule IVe Y
tiene los'significados indicados con ocasidn de la férmula
VI; S S , | |
h) .se prdtege la funecidén alcohol del compuesto de la férmu

1a XI con un grupo féeilmente senarab1e en condicionss deiq

’ . ¢ VT Ly T

//s-u-cn B 3
s_-—-cng// .' _-f"'..i :

el
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en donde 1y R -tienenlos significados -indicados con oca-
sion de la formula I, Xtiene los significados indicados
con ocasion de ia-formula IV, Y tiene los significados in-
dicados con ocasion de la formula VI'y R significa un gru
po protector facilmente separable;

J) se separa cuidadosamente el grupo tioacetal del compues
to de las formulas XI 6 XIII, resultando un aldehido de la
formula XIV

AAT’ XIV

en dondo R*y R tienen los significados mencionados con
ocasion de la formula I, Y tiene los significados menciona
dos con ocasion de la formula VI y,R" significa hidrdgeno
0 un grupo protector facilmente separable; eventualmente

J') se hidrogena el aldehido c¢*la formula XIV obtenido, en

presencia de catalizadores apropiados, para formar un com
puesto de la formula X ......

W
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-Yes y significan alcohilo leC4 de cadena recta o fenilo,

| I, para forcer un compuesto de l2 férmula XVII

Hoja nom. L1 ) ) e o

!

en donde g tiene los significados mencionados con ocasidn

de la f£érmuls I, R9 tiene los significados mencionados con

ocasién de la férmule XIV, Y tiene los significados mencio
nados con ocasidén de la £érmla Vi, ¥ R5 significa aloohi~
1o 69 uno a cinco dtomos de cérbon;;' |

k) se hace reaccionar vn compuésto de la férmula XIV é xv
eoﬁ una ilida de la férmule XVI

10, 3
- c L . .
(R7) 31> B go 2R xv:c.

en la que los radicales R0 pueden ser iguales o diferen-

3

¥y R” puede tener los mismos significados que en la férmula

"af ’fl{z T
0 _— 3 '
: .iifi:?\¢/‘\//\\<’coon . XvIx
¢ .
Y
A G R'
AW

en donde R3, R4, Rs y A tienen los éignificados mencionados
con ocasidn de la férmula I, R tiene los signifipados'meg
cionados con ocasidén de la férmula XV, e Y tienme los signi

ficados mencionados con ocasién de la férmmlas VI;
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1) eventualmente a partir 3el compuesto de la formula XVII
en que R significa un grupo protector facilmente separa-
ble, se obtiene por hidrolisis acida cuidadosa un compues-
to de la formula XVIII, en donde R significa hidrogeno;
a) por solvalisis deida en el compuesto de la formula XVII
se elimina el grupo protector cstal y, si R no significa
hidrogeno, se elimina al mismo tiempo también el grupo pro
tector R, obteniéndose un compuesto de la formula I, en
donde R* y  significan conjuntamente oxigeno y R®, R,

y Atienen los significados mencionados con ocasion de
la formula | en la reivindicacion 13, y eventualmente

n) se esterifica un compuesto de la formula I, en donde

R y R significan conjuntamente oxigeno y R* significa
hidrogeno y RY, 'y Atienen los significados mencionados
con ocasion de la formula | en la reivindicacion 13, para
formar un compuesto de la formula I, en donde R y R sig-
nifican conjuntamente oxigeno y  significa un radical
alifatico o cicloalifatico de uno a ocho tomos de carbo-
no, de cadena recta, ramificado,saturado o insaturado, o
un radical aralifatico de siete a nueve aomos de carbono,
y RA, y Atienen los significados indicados con ocasion
de la formula | en la reivindicacion 1& y eventualmente
0) se reduce un compueato de la formula I, en donde R
significan conjuntamente oxigeno, y RN, RN, R*\ ny A
tienen los significados indicados con ocasion de la formula



| en 3a reivindicacion 13, para fornar un compuesto de 3a
formula I, en donde R y R son diferentes y significan hi
drogeno o un grupo hidroxilo, y R, R\ Ry Atienen los
significados indicados con ocasion de la formula | en la
reivindicacion 19, y en caso deseado
m%‘) se transforma un compuesto de la formula I, en donde
B significa hidrogeno y R', R3 R4, R y Atienen los sig-
nificados indicados con ocasion de la formula | en la rei-
vindicacion 13, en una sal metalica o amfnica fisiologica-
mente compatible”

Entre los sustituyentes mencionados se prefieren
los siguientes:
Para R™ hidrogeno, un radical alcohilo de 1a s atomos de
carbono de cadena recta o ramificado, un radical alqueniao
de 2 a 4 atomos de carbono de cadena recta o ramificado,
un radical cicloaleohilo de 5 a 7 atomos de carbono, un
radical aralcohilo de 7 u 8 omos de carbono asi como un
10n metalico, Ns™ 0 amonio sustituido fisiologicamente com
patible, que se deriva este Ultimo de una amina primaria,
secundaria o terciaria.
Para R un radical hidrocarbonado de 1 a s atomos de car-
bono alifatico, de cadena recta, ramificado, saturado o in
saturado, o un radical hidrocarbonado cicloalifatico de s
a 7 atomos de carbono, pudiendo cada uno de los radicales
mencionados estar sustituido a su ves
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a) con un radical alcoxi, alcohiltio, alqueniloxi o alcue-
niltio de 1 a 5 atomos de carbono, recto o ramificado;

b) con un radical fenoxi, cue a su ves puede estar monosus-
tituido o disustituido con un grupo alcohilo de 1 a 3'ato-
mos de carbono, con el grupo trifluoronetilo, con atomos
de halogeno, con un radical fenoxi eventualmente sustitui-
do con halogeno o con un radical alcoxi de 1 a 2 atomos de
carbono, pudiendo los sustituyentes ser iguales o diferen-
tes en el caso de la disustitucion;

¢) con un radical tieniloxi o hencilcxi, que a su vez pue-
den estar monosustitufoos o disustituidos con un grupo al-
[cohilo de 1 a 3 tomos de carbono, con el grupo trifluoro-
metilo, con atomos de halogeno o con un grupo alcoxi de 1
a 2 atomos de carbono, pudiendo los sustituyentes ser igua
les o diferentes en el caso de la disustitucion;

d) con uno o dos atomos de fldor o con un grupo trifluoro-
mectilo; . -

e) con un radical cicloalcohild* de 5a 7 domos de carbono;
f) con un radical fenilo o tienilo, que en cada caso pueden
estar monosustituidos o disustituidos con un grupo alcohilo
de 1 a 3 atomos de carbono, con el grupo trifluorometilo,
con atomos de halogeno o con un grupo alcoxi de 1 a 2 ato-
mos de carbono, pudiendo los sustituyentes ser iguales o
diferentes en el caso de la disustitucion*

Para R™ alcohilo de 1a 5 atomos de carbono, alcuenilo o
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alquinilo de 2 a 4 atomos 39 carhono.

Especialmente, se prefieren los siguientes susti
tuyentas:
Para R : hidrogeno, un radical aleohilo de 1 a 6"atomos de
carbono de cadena recta, un radical alcohilo de 3 a 5 ato-
mos de carbono ramificado, un radical alquenilo de 2 a 4
atomos de carbono de cadena recta, los radicalea cielepen-
tilo, ciclohexilo, bencilo, fenilot'er y xililo asi como un
ian metalico, amonio, o amonio sustituido fisiologicamente
compatible, que se deriva este Ultimo de una amina prima-
ria, secundaria o terciaria.

-Para R*h un radical alcohilo de 1 a 6 atomos de carbono de

cadena recta o ramificado, un radical alquenilo de 3 a 5
atomos de carbono de cadena recta o ramificado o un radi-
cal cicloalcohilo de 5 a 7 atomos de carbono, pudiendo ca-
da uno de los radicales mencionados estar a su vez susti-
tuido

a) con un radical alcoxi, alcohiltio, alqueniloxi o alque-
niltio de 1 a 4 atomos de carbono, de cadena recta o rami-
ficado;. .

b) con un radical fenoxi, que a su vez puede estaj monosus-
tituido o disustituido con un grupo metilo, trifluorometilo
0 metoxi, con cloro o fldor, o con un radical fenpxi even-
tualmente sustituido con cloro o fluor, pudiendo los susti
tuyentes ser iguales 0 diferentes en el caso de la disus-

%k
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"e¢) con un radical tieniloxi o bveneiloxi, que en el nicleo

den ester monosustituidos o disustituidos con un grupo metfi

'lo, trifluoronetilo o metoxi, con cloro o f£ldoxr, pudiendb

. tilpentilo, 1,1-difluoro-,4-dimetilpentilo, 4,4~difluoro-

) Hoju ndm 16

tmtucidn,_

pueden estar monosustituldos o disustituidos en cada caso
con w grupo metllo, trifinorometilo o netoxi, con cloxo

o £ldor, pudiendo los sustltuyenﬁes ser iguales o diferen-—
tes en el caso de la dlsuatl bucidn;

d) con uno o dos é'l:omou de fldor o con un grupo trifluoro-
metllo, i . '

e) con un radical cicloalcohilo de 5 a T 4dtomos de carbo-
no,

£) con un radical fenilo o tienild, que en cada caso pue~

los sustituyentes ser iguales o diferenies en el caso §e

le disustitucidn. |
Pntre los SUSvltU"enteS pa“a R4 se prefieren por

ejemplo muy especialmente los expuestos en lo que si
2,2~dlmet11her110, ,3—dimet11hexllo, 4=-Qinesil

P

hexilo,'3-eti1pen$ilo, -dlmgtil-4-§enteﬁilo, S5~netil=d~
-hexenilo,,1—metil-s-ciélnhexilpentilo "4=cicloheptiliden
butilo, 4-ﬁr1f1uorome+il butilo, S~trifluorometilheptilo,

1,1-d¢metil~6-tr1;lnorOngtllhsxllo, 1-mnetil-5~-trifluororne~

éicloh,xilo, 4~trifluorometiloiclohexilo, 3~trifluorometil

clcloneyilo, 2~tr1f1uorometilcic1onept110, 3~triflaoro"°-

. . ’ [
.

;""-. . " A"'.-. ""
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tilciclopentilo, 3,3-3imetil-2-oxapentilo, 3-metil-2-0xa
hexilo, 4,4-3imetil-2-0xapentilo, 1,1,4-trimetil-2-0xapen-
tilo, 3,4-3imetil-2-oxapentilo, s-j*etil-2-0xa-4-hexenilo,
2,2-3imetil-3-oxaheptilo, 1,lI-dimetil-3-oxahexilo, 1,1-di
metil-3-oxaoctilo, 1,1,5% 5-tetraaetil-3-oxahexilo, 1-me-
til-s-oxahexilo, 1-metil-s-0xaoctilo, 1,1,6trimetil-3-
-0xa-s-heptenilo, 1,1,6-trimetil-3-oxaheptiloj 7-metil-4-
-oxaoctilo, 1,l-aiaetil-4-0xa-e-heptenilo, 4-metoxiciclo-
hexilo, s-butoxiciclohexilo, 2-etoxiciclohexilo, 3-étoxi-
oiclopentilo, 4-metoxiciclohep-tilo, 2-tiapentiloj 2-tia-
hexilo, 2-tiaheptilo, 4,4-3imetil-2-tiapentilo, 5-metil-
-2-tia-4-hexenilo, s-tiapentiio, 3-tiahexilo, s,5-dimetil-
-3-tiahexilo, 1,i-3imetil-3-tiapentilo, 1,1-3imetil-4-tia
pentilo, 4-clorofenoxiastilo, 2-clorofenoximetilo, 2,s-
aiclorofenoximetilo, 2,4-3iclorofenoximetilo, 2,5-3icloro”
fenoximetilo, 2,6-3iclorofenoximetilo, 3*-diclorofenoxi-
metilo, 3j5-3iclorofenoxiraetilo,.2-0loro-e-metilfenodme-
tilo,,2-cloro-4-metilfenoximetilo, 3-cloro-2-metilfenoxi-
metilo, 2-cloro-2-aetilfenoxiniatilo, 5-cloro-2-netilienoxi
metilo, a-trifluorometilfenoximetilo, 2-trifluoroaetilfeno
ximetiio,. 2-meti1-s-trifluorometiIfenoximetilo, 3-metil-5-
-trifluorometilfenoximetilo, s-fluorofenoximetilo, 2-fluo-
rofenoximetilo, 2-fluoro-a-trifluorometilfeRoxinietilo,
3,4-3ifluorofenoximetilo,-a-flhoro-2-meti3fenoximetilo,
4-fenoxifepoximetilo, 3-para-clorofpnoxifepoximetilo, 4-
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-metoxifenoximetilo, 3-metoxifenoximeiilo, 4-cloro-3-meto-
xIfenoximetilo, s-cloro-4-netoxifenoximetilo, 4-setoxi-
-3-metilfenoximetilo, 4-setoxi-2-metilfenoximetilo, 3"e-
toxi-5rretilfenoximetilo, 3-clorofenoxietilo, 4-clorofeno
xietilo, s**triflu.oromstilfenoxietilo, a-metoxifenoxietilo,
3- metilfenoxietilo, 4-fluorofenoxietilo, 3-oloro-5-metil-
fenoxietilo, |-(3-trifluo?ometilfenoxi)-propilo-2, 1-(3-
-clorofenoxi)-propilo-2, |-(4-fluorofenoxi)-propilo-2,
|-(4-cloro-3-rnetilfenoxi)-propilo-2, 1-(3-cloro-4-metoxi-
fenoxi)-propilo-2, 1-(3-trifluorometilfenoxi)-2-metilpro-
piio-2, I-(3-clorofenoxi)-2-metilpropilo-2, I-(4-fluorofe
noxi)-2-matilpropilo-2, I-(3,4-diolorofendxi)-2-metilpro-
pilo-2, 1-(3-cloro-4-metilfenoxi)-2-metilpropilo, I-(3-
-cloro-4-fenoxifenoxi)-2-metilpropilo, 1,1-oimetil-4-feno
xibutilo, 1,1-3imetil-4-(s-trifluorometilfenoxi)-bu.tilo,
benciloximetilo, 3-clorobenciloximetilo, 3-trifluorometil
benciloximetilo, 4-metoxibenciloximetilo, s-fenoxibencilo
ximetilo, 2-metilbenciloximetilo,” 4-cloro-3-metoxibencilo
ximetilo, 3-metoxi-s-metilbenciloximetilo', 1-(3-clorobenci
loxi)-2-metilpropilo-2, 1- (a-trifluorometil-benciloxi) -pro
pilo-2, 4-fluorobenciloxipropilo, 4-(3-Plorofenoxi)-ciclo-'

Mexilo/a-(s-trifluorometilfenoxi)-ci‘clohexilo, 2-fenoxici

clohexilo, 4*(2-clorobenciloxi)-ciclohexilo, bencilo, 3*
-trifluorometilbencilo, a-metilbencilo, 3-clorofeniletilo,

a- fluorofeniletilo, 2-metil-1-fenilpropilo-2, 1,1-dimetil-
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-4-fen110, 2-met11~3~t1en11051met110, 2-cloro~3~tieniloxi
metilo, 2~cloro-4-uleniloximetilo, 3~cloro-4—tienlloxime~
tilo, 2;5—dimeti1-3-$ieniloximetilo, 2-cloro-3—metil-4-

~tieniloxinetilo, z-fieniloaéiméti lo, 4-metil-2-tieniloxime

“tilo, 5-0loro-e-tienlloxlmetllo, S-cloro-a-meuﬁ1-2~tienilo

xlmetﬂlo, *3, 5-uimetil-e-%lenlloximetilo, l-(3-u1en11)-°-

-metllpropllo 3-13—ulenll)—T-metllpropilo, (2-metoxitis

‘nilr4)~propilo, 3-tenilo, 2-cloro—4-tenilo, D-metil-5=te~
.nilo, tienilbutilo, 1,1-dimetil-3-tdienilpropilo, (4-metoxi

~2~tien11)-et119. : :
El 2-(1~nldrox1pentil)-3-vo-ciclopentilnitriAo

de la fdrmula II, utlllzado en el procedlmlento segﬁn el

invento como material de partida, puede ser prezar2do se-

gin diferentes procedimientos, Un camino recorrido en el

procedimiento segin el invento consiste en que se hace

reaccionar éster etilico, de écldo ciclopentan-z-on-carbo~

co,R . -
25 xvIixx

con. cloruro de 5—ace oxz-pentilo de 1a férmula xix

FOR §

. Ll .

3

(CH -CH --o--c..cH3 - XIxX

4
* 5-cloro-3-metil-e-tieniloximetilo

.‘.‘

1]
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'lag, Stuttgart 1954, pdginas 159 y siguientes.,
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I . . S
se llega al compuesto II.

. ' Por lo tanto, el procedimlento segun el inverto
consisie en que se oxlda el alcohol de la férmula II para
formar el aldehido de la fdrmula III.

la oxidacién de II para fogmar III se efectia
con agentes oxidantes, que son habituales pafa la oxidacidr
de.élcoholgs alifdticos para formar aIﬂeﬁiaos. Algunos mé-
todos estdn indicados, por ejemplo, en Houben-Teyl, XMetho~-

den der Orgenischen Chemie, volumen 7/1, Georg Tnieme Ver-

Otros agentes oxldantes aprop*ados son el comple
jo formado a partir de tioanmsol y cloro (3. Org. Chem.
38, 1233 (1973), el complejo de tridxido de cromo y pirlaﬂ
na (J. Org. Chen, 35, 4000 (1970) oJ. Org. Chen. 26, 4814
(1961)), asi como dzmetilsulf6xldo con distintos reaccio-
nantes conjuntds (J. ;mer. Chem. Soc: 87,.5661 (1965), 88,
1762 (1966), 89, 5505 (1967) Chem. Rev. 67, 247 (1967)).

-Un procedimlento especialmen+e preferido lo cong
tituyeila oxidacidén con el complejo formado a partig de
sulfuro de dimetilo y N-clorosuecinimlda. En tal caso se
signen en lo eseneial las indicaciones que aparecen en Je
Amer. Chem. Sec. 94, 7586 (1972).

E1l aldehido .de la Pérmula III puede ser purificaed -
do por destilacidén o por cromatografig, pero es ventajoso

hacerlo reaccionar directa y selectivamente en forma bruta
.....\,. '. : ..\'. T .
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en presencia de catalizadores acidos en disolventes iner-
tes con ditioles de la formula IV para formar los ditioace
tales de la formula general V. -

- En tal Icaso la proteccion selectiva del grupo
aldehido en I11 antes de .,1a funcion cato
tambion,presente en 111 se logra trabajando con cantidades
estequiomotricas de ditioles de la formula IV, llevandose
a cabo la reaccion entré -109C y.-3020,

Una forma preferida de realizacion del procedi-
miento segan el invento consiste en que se hace reaccionar
el aldehido bruto 11 con un pequefio exceso de un ditiol
de la formula IV en presencia de eterato de trifluoruro

J de horo y eventualmente de un agente fijadoii.de agua tal

como sulfato de magnesio en benceno o cloruro de metileno
a temperaturas entre -5y 410se. '

Los ditioacetales Vformados de este modo pueden
ser purificados finalmente por destilacion 0 cromatografia
otambidn directamente con un diol de la formula VI en pre
sencia de catalizadores écidos-, en disolventes inertes ta-
les como benceno.o tolueno eventualmente en presencia de
agentes fijadores de agua para formar los cetales de la
formula VII. Una forma preferida de realizacion del proce-
dimiento segan el invento consiste en que se calienta a
ebullicion el ditioacetal Vcon algo s de la cantidad
calculada de un diol VI en benceno o tolueno con un cata-
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lizador acido tal como por ejemplo acido para-toluenosul-
fonico en el aparato separador de agua y a continuacion se
somete a tratamiento de modo usual#.

Los cetales de la formula VII pueden ser purifi-
cados por destilacion en alto vacio o cromatografia y a
continuacion pueden ser reducidos de manera en si ccnoci-
da para formar los aldehidos dé la formula VIII. Para ello
son apropiados todos los agentes reductores conocidos pa-
ra* la reduccion de nitrilos para formar aldehidos, prefe-
riblemente hidruros metalicos complejos tales como trieto-
xialuminioliidruro de litio. Se prefiere especialmente dii-
sobutiialuminiohidruro en disolventes inertes tales como
hidrocarburos alifaticos o aromaticos o eteres anhidros
tales como dietiloter, tetrahidrofurand o 1,2-dinetoxieta-
no. '

. La reduccion se lleva a cabo a -40 hasta 4-409C,
preferiblemente a -10 hasta 410eC#

La reduccion de VII. se puede Ilevar a cabo por
ejemplo aSadiendo gota a gota a -5 hasta 45e, a una solu
cion de VII en tolueno, la cantidad ‘scuimolar o un peque-
Mo exceso de diisobutilaluminiohidruro# Después de dos has
ta tres horas esta terminada por lo general 3a reduccion
y la aldimina puede ser hidrolizada por adicion ge acido
acético glacial y agua para formar el aldehido VIII.

Los aldehidos de la formula VIII pueden ser em-
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pleados sin purificacion adicional para la siguiente etapa
del procedimiento. Bventualmente pueden ser purificados
por cromatografia en columna, la reaccion de los fosfona-
tos de la formula IX con compuestos de la formula VI pue®
de llevarse a cabo en las condiciones habituales para la
reaccion segun Horner, por ejemplo en éteres a la tempera-
tura ambiente. Como Oteres entran en consideracion prefe-
riblemente dietiloter, tetrahidrofurano y dimetoxietano.
El fosfonato, para €l mejor completamiento de la reaccion,
es empleado en exceso.

La reaccion esta terminada habitualmente después
de 3 24 horas a temperaturas entre 20 y 503C. Juego el
producto de reaccion de la formula general | es aislado <
a partir de,la mezcla da reaccion, y purificado por procedi_
mientes usuales. Detalles acerca de la realizacion de es-
ta reaccion se describen enJ. Amer. Chem. Soc. 83,1733
(1961).

Los fosfonatos de la formula IX o bien son cono-
cidos (J. Org. Chem: ~o, 680 (*1965)) 0 bien pueden ser pre
parados de modo analogo a procedimientos conocidos (por
ejemplo J. Amer. Chem. soc. ss, 5654 (1966)).

Compuestos de la. formula XI' (I' = H) pueden ser
obtenidos por el tratamiento de los compuestos de la formu
la XIV con un agente reductor. La reduccion puede realizar
se con todos los agentes reductores que hagan posible una
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_retdlicos son apropiados especialmente compuestos organo- |-
Te (3 .

" que son 1nertes en las condiciones de reaccidn, por ejen~

Hoju m’m.!.‘ 25. . . . ) o

I,

reduccidn selectiva de un grupo ceto para foymar un grupo
hidroxilo en presencie de un doble enlace oleffnico. Agen~
tes reductores preferidos son hidruroes meté.icos comple—
Jos, especialmente los borohidruros, tales como bvorohidru-
ro de potasio 0 Sodlo, borohidruro de zine o pornidro~9b-
—borayfenalconllhidruro de 1itio (J Amer. Chen, SOc. 92,
709 (1970)) 0 también hidruros de aluminio tzles eomo, oY,
ejemplo, Bisf52-metoxietoxi)-aiuminiéhidruro de ‘s0dio o
aiisobutileluriniohidruro. Habitualmente ia'reduppidn se
1leve a'cabd entre -10 y 50¢C en un disolvente inerie fren
te.a los ﬁidrurés, tal como été*es, por ejexplo diefiléter,
dimetoxietano, dioxano, tetrabidrofurano 0 diet:lengllcol ‘
dimetiléter, o hidrocarburos tales como por eaemplo bence
no-o en una mezela de alcohol ¥y agua tal como por eaemplo
e etanol/anua. . _ '

- Para la preparacidn de compuestos alcohxlados
de 1a £érmala XI (RS = alcohilo, alquenilo o elquinilo) ss
hacen‘reaccionar,cetonasfdenla £6rmmla X con conpuestos

organometélicos\dé la férmula XII. Como conpuestos orsgano-

ldticos u organomégnésicos (de Grignard).

*  Este reaccién se 1leva & cabo en'diSOIVentes,

plo en hidrocarburos o preferiolemente en éte*es, tales

como dietiléter, tetrahidrofurano o 1,2~dzmetcx1etano;,_n
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tal caso se puede trabajar a temperaturas entre -60 y 4303-
preferiblemente a -30 hasta -103C. Los compuestos of- y
A-hidroxilicos XV isémeros, que se forman en la reduccion
0 en la reaccion organometélica pueden ser desdoblados en
los dos isomeros con ayuda de los metodos de cromatografia
usuales. Las subsiguientes reacciones sejhacen posibles
también con una mezcla de estos dos isomeros, de manera
que un desdoblamiento en compuestos 0;- y-hidroxilicos
se puede llevar a cabo en cualquier’etapa que siga a la
reduccion. En principio la funcion alcohol en compuestos
de la formula XI puede ser protegida con todos los grupos
protectores susceptibles de ser separados de huevo con fa-
cilidad.- Especialmente, para la transformacion de oompues-
tos de la formula XI eqg compuestos de la formula XIII son
apropiados los que son introducido® por catalisis acida,
principalmente por reaccion con un enoléter. Como enoléte-
res son apropiados especialmente 2,3-dihidropiranOj .etil-
vinileter o metillsopropenilater, y como catalizadores aci
dos son apropiados, por ejemplo, acido para-toluenoaulfo-
nicc o acido sulfrico. La reaccion se Ileva a cabo conve-
nientemente en un disolvente aprotico tal como, por ejem-
plo, dietiléter, dioxano o benceno, manteniéndose tempera-
turas entre -20 y 4-403C.

La liberacion de los aldehidos XIV a partir de
los ditioacetales XI 6 X1 se puede efectuar en presencia
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con aﬂua. Oomo disolventes orrénlcos entran en considera-

.XII en una mezcla de’ dime+11formami§a y agua con yoduro
. horas a 30-500C. ILos éldehidos formados de la férmula XIV
'cados por cromauogrq;la, tras eliminar las sales inorgén1
‘nados eventualmente para formar aldehidos saturados de la
férmula xv. SOn apropiados todos los procedimientos cono-
'cidos ~que reduzcan selectivamente un doble enlace olefini~

" co aislado, sin atacer a la funcidn aldehido., ,

'nacldn catalitica qon cataulzadoreo de niouel, paladlo 0

tojn gim. 27 ' - Vo

G

de sales de metales pesados tales como HgCl o un haloge~-

nuro de alcohilo en una mezcla de un dlsolvente organico

eidn especla¢mente los misclbles con agua, por ejemplo te
trahldrofurano 0 dloxano, preferlblemente diéolventes aprg
ticos d}p0¢args ﬁales coms acetonitrilo o dimetilformaride
Ia seﬁéracidn,del grupo proteé%gr aé lleva & cabo venta jo~
samente eﬁ presencia de un ageﬁte fijador de dcidos. Les
téﬁperaturas de reaccién se encuentran en O hasta 1002C,
prefefiblnmente en 10-60¢C,

En una forma especialmonte preferida de realiza~

cidn del proceulgienuo se agitan los dltloacetales I 6
de metilo en exceso y carbonato de csleio durante’2 a 5

pueden luego ser hechos reaccionar dlrectamente ‘0 purifi-

1 [}
cas y ‘el disolvente.

- Tos. aldehldos insaturados XIV pueden ser hldro

Es especialmenbe.apropiada para elio la hiﬁroae~

C ey e R .
» . . . .
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platino, eventualmente sobre un material de soporte tal
como carbon activo 0. cacoy Como disolventes son apropia-
dos los habituales para hidrogenaciones cataliticas, tales
como alcoholes de hajo peso molecular, osteres o oteres,
por ejemplo metanol, acetato de etilo, tetrahidrofurano o
dimetoxietano, de modo que los compuestos XIV se hidroge-
nan en un disolvente aprotico tal como tetrahidrofurano,
dioxano, dimetoxietano, acetato de etilo o acetona con ni-
quel Raney o paladio sobre carbon activo, manteniondose
temperaturas entre 20 y 80SC y presiones de hidrogeno de
1a 20 atmosferas. Si el radical R contiene un enlace ml
tiple, oOste tambion es hidrogenado.

Los aldehidos de las formulas XIV 0 XV son hecho:
reaccionar por conversion con una ilida de fosfonio de Ia
formula XVI, en la que el radical  significa preferible
mente fenilo, en un disolvente apropiado, para formar,com-
puestos de la formula XVII. Las ilidas de fosfonio y las
sales de fosfonio que constituyen el fundamento de las mis-
mas son preparadas segun prescripciones analogas a las des
critas en la bibliografia (por ejemplo, Organic Reactions,
volumen 14, (1965)y paginas 270 y siguientes, ed. John
Wiley and Sons, Nueva York, Londres, Sidney).

La solucion de la ilida estabilizada por resonan
cia de la formula general XVI es afadida en tal caso en
pequeRo exceso a la solucion de los aldehidos XIV 0 XVy
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la mezcla de reaceién es calentoda & 40-1009C entre 2 y 12
horas. Como disolventes son apropiados, por ejempié, éte~
-res tales como dletiléter, tetrahidrofurano, dietilengli-
coldimetiléter, di-(alconll 1nferior)~su1f6xldos tales
cono dimetllsulfdmido o amidas de écidos carboxilicos ta-
les cono dlaet11¢ormamlda, dlmetilaceuamida 0 hexametil-
triamide de dcido fosforico, o hidrocarburos, especialmen-
te beneeno, tolueno o xileno, 7.

‘Una forma preferida'de reallaacidn del procedi-
miento segin el invento consiste en gque & la solucldn del
aldehido XIV 6 XV en tolueno se afade §ova a gota en un
pegueiio exceso 1 solucidn del metoxlcgrbonllmetzlen»orz-
fenllfosforano en tolueno, y la mezela de reaeczén se ce-
lienta a'40~§090 entre 4 y 6 horas en unaﬂatmésferaAde

gas inerte - por ejemplo bajo é;gbn ~ ¥ se determina el

"final de la reaccién con eyuda de cromatografia en capa

delgada, Los compuestos de la férmula XVIII, resultan%es,

"son purzficaﬂos en general después de trauam1ento usual

por cromatogrufia. Yo obstante, puaden ser utllizadOS taﬂ

blén adicionaluente couo producios brutos,

Los grupos protecoores para la fuucidn hlcroxi
R9+II) y el grupo protector cetal pueden ser separados
sucesiva o conaunuamente en una reaccidn sin aislamiento

del producto 1ntermedlo. Zn condiciones suaves, por ejem~

plo en una mezela de alcohoi.y agua, gque contiene aproxi-

[T -t . e . o,
S . : St , e
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. minantemente compues“cos de la £érmula m (R = H),

" los compuectos de acuerdo con el invento de;la férmula I

t 1-3% de’ deido oxdlico. Ia separacién de los grupos protec-

“'cos son purzflcados convemc-ntnmente por via cromaquran-

"a'.cido, por'ejempiq por reparto del produc'bo"bruto entre
 polar tal como benceno,’

 condiciones los dsteres o{/g-msqtu..ados de la férmule go-

neral I (R y Rz_.conatmcamente o,;igeno, R3 AHy A, rt v

Iiojq néne. 30 ’

magazente 15 de dcido oxdlico, preferiblemente en etilen-
glicol en presencia de un catalizador écido t2l como dei~
do dicloroacético, eterato de trlfluoruro de boro o 4cido

o},eihco, se ob’clenen a temperaturas entre O y 3093 predo-

Bn condiciones de hidrélisis agudizadas, ademZs
del grupo protector R’ (si Rg # H) se separs también el

grupo protector cetal de los compuestos XXI y se obtienen

(R1 y R2 conjuntamente oxlgeno, R3 = H), En particular,
se puede proceder en tal caso dlSOlVl"ndO compuestos de lz
£érmula XXI en una mezcla de. etanol v agua, que contiene

o
tores se efectia a temperaturas entre 20 ¥.50%C con una

duracidén de laz reaccidén de 3~24 horas. Los 4cidos cet6n1~

ca tras evaporar el disolvente a baaas_’cemperaturas. No
obstante, tanbidn.pueden ser hechos reaccionar de modo po%i

-
terior @ireciamente tras la eliminacidn ‘del catalizador

ague o solucidn saturada de sal cbmtin.y un disolvente ng

i
.r

En general, se saponifican dificll‘meﬁte en estas|

"

R B S
.




10

20

25

K% 31

como se ha indicado). Con el fin de Ilegar a compuestos
de la formula general I, en los cuales Ir =H, se hace se-
guir convenientemente una saponificacion alcalina con una
lejia de metal alcalino en solucion acuoso-alcohélica.

Partiendo, de Compuestos de la formula general I,
en los cuales R y R significan conjuntamente oxigeno y
RN es i"ual a H, se pueden preparar de modo conocido &ste-
res correspondientes. Esto se realiza de modo seficillo por
reaccion de los acidos carboxilicos con un diazoalcano en
un disolvente tal como dietiloter o tetrahidrofurano. Tam-
bion son apropiados para estan reacciones disolventes aro-
maticos tales como benceno o hidrocarburos halogenados ta-
les como cloroformo.

Otra posibilidad para la preparacion de estos as
teres la ofrece la reaccion de sales de ios 4cidos carboxi
lieos con un halogenuro de alcohilo. Como disolventes son
apropiados para ello especialmente disolventes aproticos
dipolares tales como acetonitrilo, dimetilformamida o dimo
tilsulfoxido; las temperaturas de reaccion pueden encon-
trarse entre -10 y HOOso y sg prefieren temperaturas en-
tre 20y 60ec.

En principio, de acuerdo con estos motodos se pu(
den transformar todos los acidos carboxilicos de Ja formu-
la | (R =H) en los correspondientes asteres.

Por reduccion del grupo ceto en los compuestos |
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' rrespondientes alcoholes de ]a férumla I (R1 y R2 = H, 0H,l

lo, son dtn.les para esta reduceidn, si no se utiliza nin~

_sirven las condiciones de reaccidn descritas pera la’ pre=-
del anillo ciclopen"sano trarscurre habitualmente de modo

. 1o resultante.
funcidn ceto en posicidn 3 de las cadenas laterales. infe~

. puestos organome t41licos (reao'-n.ones X—>ITy XIV""'%

Hiejw nom. 32 o e

! .- B .
(.R1 v R2 conjuntanente oxizeno) se puesden preparar los co-

en que R! 4 R2) Cono agentes reductores entran en consi-
deracidn los qv.e reducen preferentemente una funcidén ceto
antes de una funcidn éster o éci?ﬂo, ¥y no atéear’z a los do-
bles ehlaces. olefinicos. ‘Se "izrefieren hidruros :netéiicos

rd

coaple jos tales como borohidruro de sodio, boro"zidruro de

~

zinec o porh:Ldro-—9b-uorafenalcoh11hldruro do litio. 1’0 oS-

>

tante, Aambién agentes reductores tales como ahm:mionilrg

ro de litio,que son capaces de reducir una funcidn carvoxil

ain e~<ceso y se emplean bajas tempera’ruras. En 1o nsenclalp

-~ &

paracn.dn de XTI a part:.r ‘de X.

Ia reduccidn. de 1a i‘unc:.dn ceto en posicién 1

no estereoespecifico. Se forma una mezcla de isémeros o{
; )

y A en 1o que se refiere a la posicién del grupo hidroxi-
Do S - .
Io mismo ocurre tanfo para 1a reduccién de la

riores (reaccién X —> XI) como'pa'ca su reaccidn con com-

Xv).

. Los correspondientes estersoisémeroz pueden ser

)ﬁ‘ el
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amina, piperidina o 4—ebilmorfolina. Iones mstélicoa apro

“piados son los de los metales alcalinos y alcalino-térreod.

. obgtante, la disposicién trans de las dos cadenas latera-
. . ] t
.%o 81 se tratan compuestos de la féruumla I, en donde 3l gy

con bqaes, se obtienen predominantemente los coupuestos

Hoju- lu'nn; 33 . ‘ ':.-
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desdobludos directanente después de su formacidn o ‘también
después de cualquier etapa de reaccién subairuiente. Bsto
significa que se pueden 11eva1 a cabo todas las remcciones
descritas con los iséneros o( d ,g puros, pero tanblén con
mezclas de isémeros oly /4 . .
Ios conpuestos ‘de 1a férmula I, en donde 23-H,
pueden ser transformados, por ‘adicién de 1a canﬁidad equi-
moler de una base,'de un carﬁsnato o de una'émiﬁa, en las
cébrespondientes'saias retdlicas o‘he amonio. Cono aminas
entran en consideracidén en tai‘caso aminas pfimarias, se--
cundarias y terciarias fisioldgicamente compatlblas, tales

co:10 urietﬂlamina, bencilamina, tris~(hloroxi etil)mnetil

~ En los cqmpuestOS II~v, VvII, VIII, X, XI, XIiI,
XIV, XV y XVII las cadenas laterales en posiciones 2 y 3
del anillo cicioéentano pueden encontrarse en relacidn
cis o trans entre sf. Tras snpafc*‘ei grupo protector ce-
tal” en p031c16n 1 del anillo clelopentano ge *aworece, no

rd

1es, de =cuerdd con las leyes termodindmicas. Por lo ten-

2

R significén conjuntamente oxigeno, o de la férpula XIII

trans - en 10 que se refiere a la unidn de las cadenas la~
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terales en el anillo de cinco miembros. La mayor parte da
las veces la disposicion trans de las cadenas laterales
se obtiene ya en la preparacion y purificacion de estos
compuestos.

Las reacciones para la introduccion de los do-
bles en,aces no transcurren totalmente de modo estereoes-
pecifico. No obstante, en general se puede partir de que,
en la reaccion de Horner, debido al modo de conducir la
reaccion, se obtiene predominantemente una union trsns
y el producto cis correspondiente solo resulta en pequeio
i grado y es eliminado mediante etapas de purificacion por
cromatografia. Similarmente, en el caso de la reaccion se-
gon “Yittig para la introduccion de la cadena lateral car-
boxilo se forma predopminantemente la correspondiente ole-
fina trans. Tambien en este caso la cis-olefina qué apare-
ce en pequefio grado como subproducto puede ser separada
por adecuadas operaciones de purificacion.

Si los productos de reaccion individuales no re-
sultan ya en forma suficientemente pura, de manera que pue
dan ser empleados para la siguiente etapa de reaccion, se
aconseja una purificacion por ejemplo mediante cromatogra-
fia en columna, en capa delgada o también a través de |i-
quido a alta presién,

Los compuestos de la formula | de acuerdo con el
invento se obtienen habitualmente en forma de los racema-
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tos. Estos pueden ser obtenidos eventualmente segdn los mé-
t0d0S usuates de desdoblamiento de racematos en forma de
los antipodas opticamente activos.

De acuerdo con los modos de procedimiento de
acuerdo con el invento, aparte de los mencionados en los
ejemplo®, se pueden preparar fﬁpecialr@ente tameién los si-
guientes compuestos: —
Ester bencilico de acido 7-;T3-(3-hidroxi-(B)-1-octeno-1-
-if)-ciclopeatan-1-on-2-il_/-(3)-2-heptendico
Ester feniletilico de acido 7-;f3-(3-hidroxi-(B)-1-octen-
-1-il)-ciclopentan-1-on-2-il_7-2-(E)-heptenoico
Ester butilico de acido 7-¢f3-(3-hidroxi-(3)-1-octen-1-il)-
-ciclopentan-1-on-2-ilJ7-2-(3)-heptenoico
Ester propilico de acido 7-¢**3-(4,4-dimetil-3-hidroxi-6-
-20xa-(E)-1-octen-1-il)-ciclopentan-1-on-2-il_/-2-(3)-hepto
noico x - -
Ester hexilico de acido 7-;f"3-(3-hj.droxi-3-metil-(E)Li-.oc-
ten-1-il) -ciclopentan-1-on-2-il_7-2-(B)-heptenoico
Ester etilico de acido 7-;"3-(3*-hidroxi-3-vinil-(B)-I-octei:
-1-11)-ciclopentan-1-on-2-il_"-2-(E)-heptenoico
Ester heptilico de acido 7-;f*3-(4,4-dimetil-3-hidroxi-5-

- (3-trifluorometilfenoxi)-(3)-1-penten-1-il) -cic Ippentan-
-1-0n-2-ilJ7-2-(E)-heptenoico.

Ester metilico de acido 9- jl-hidroxi-3-(3-hidroxi-4-(3-
clorofenoxi)-(3)-1-buten-1-i!T/-cic lopent-2-il’} -2-(3)-heo-

t
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| tenoico. »
Ester metilico de écldo 7- 1-hldrox1-3-(3-hldrox1.3_me-
‘uﬂdﬂﬁﬂm%ﬂdﬁ%uhﬁﬂ%ﬂLﬁ%@k@mmﬁw.

ficido 7-[3-(3-h1droxi-3~met11-6—oxa—(E)-l-octen-l—il)ciclo~
pentan~1-on-2-117-2~(E) heptenoico

l Los OOQPucSUOS de acuerdo con el invento se ca-
ractefi zZan, por un lado, por pro*ied des e pasmdgenas v,
por otro lado, por propiedades broncocllatatorias, ademéa
bipotensoras, 1nh1bldoras dp la secrecldn de Jubos estoma—
.cales, 1uta011ticao ¥ abortlvas. For lo tanto, pueden ser
utlllzadow como meﬂlcamentos.

-]

Ios compuestos de la £érmula T de acuerdo con eA

forma de sus sales orgénlcas o 1no~ganxcas flsloloblcamen-

te compatiblﬁs, 0 como é°t°res.

-

.Tos deidos y las sales o los ésteres puaden pa—
‘ éar é{utllizarse en forma de sus soluciones o suspensiones
acuosas o también disueltos o suspendlaos en dmsolventes
orgénlcos farmacoldglcamente inocuos tales como alcoholes
monovaleqtes 0 polivalentes, por ejemplo etanol, etilen~
- glicol o glicerina, aceites tales como por ejemplo aceite

.de girasol o aceite de higado de bacalao; éteres tales co-

‘mo por ejemplo dietilenglicoldimetiléier o también polidte
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res tales como por ejemplo polietilenglicoles que pasen a’
utlliza*se tanbién en presencia de otros e'{cimenteq o0 so-

portes polimnros farmaoolégioamente inocuos tales cowo por

_Dbletas, asf como preparados administrables por via local,

_por ejgmplo*

* ¢os tales como por ejempio Glicodiazin, Tolbutamid, Gli-

" benclamid, Pheninform, Buformih, HNeiformin, agentes circu-

Hoja nnm-. 37

ejennlo polivwnllplrrclidona.

Como preparados entran en consideracién las S0~

"Juciones para infusién o inyeccidn galénicas usuales y tz

tales como cremas, emulsiones, suposiiorios, Yy especial-
mente también aerosoles, o
Otra utilizacidén de los nuevos compuestos”se en-

cuentra en ‘la combinacidn con ot*as sustanclas actlvas.

Adends de otras sustancias apropladas pertenecen a ellas,

Horaonas resuladoras della fertilidad n hormonas

de desprendimiento tales como IH, FSH, estradioi, Li-RH,

diuréticos tales como por ejemplo Furosemid, antidiabdti-

hatorlos en su sentido més amplio, por ejJemplo dildtaaores‘
de 1a coronaria %ales como Chromonar o Prenylemin, sustan
ciaa hipotensoras tales como reserpana,o<-metileOpa o

clonidina o agentes antiarritmicos, hipolipiddmicos, ge-

rd
riétricoq y otros preparados %ptivos frente al metabolig-

‘mo, psicofdrmacos tales como por ejemplo Clorodiazepéxido,|.

Diazepam o ﬁéprobémato asl como vitaminas,o prostagﬂandi—
nas o'compuestos.similareé a prostaglandinas asi como tam
bién entegonistas de prostaglandinas e inhibidores de big
91ntesis de prostaglandinas, -tales comd por eaemplo agen-

tes antlflogisticos no esteroidlcos.

‘\'j
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| tanocarboxilico

1te 4 horas a 1002C. 31 dlsolvente fue separado por destllg»

1= (S—aceuoxlpentll)—2-oxo-cicloyentanoca*boxillco brutc,

- [Bjemolo 2

l;

‘Hoja nfu'n;. 38

Los compuestos de las f6rmulas iI, I, v, vII, |
VIII, X, X1, XIIT, nv, xv y XVII son nuevos y valiosos prol .
ductos intermedios para la preparacién de coupuesios de l=
férmula I, ' S . —

Bjemnlo 1

Bster etilico de deido 1-(5-acetoxipentil)-2-oxo-ciclonan~.

180 g [1,‘15 moles 7 de dster etilico.de deido
2~0x0-ciclopentanocarboxflico fueron mezelados on 300 ml .
de dimetilformamida con 170 g /71,23 moles 7 de carbonato
jde potasio, se-éﬁadiéron gota a gota 281,5 g /[ 1,1 moleaJV

de yoduro de 5-acetox 1peﬁtilo ¥ la mezcla se calenﬁd duran-{

cidn en vacip, el residuorfue digerido en dietiléter,_ei
disolvente fue separado pbr decantecién del residuo s61ido,
el éter fue lavado con agua, secado sovre na 804 y separadc
por destllacldn en vacio.

Se obtuvieron 300 g de éster etilico de écido

que fue empleado sin puriflcacidn adlclonal en la 315u1e“te'

reaceidn:

g:f5~acotoxinenti1)-ciclonentarona

300 g de éster etilico de écldo 1-(5~acetox1pen~
tll)-2—oxc-ciclopentanocarboxillco fueran puestos en ebu’“j-

N
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la solucidn de 76 ml /0,935 moles_/ de cloruro de sulfu~

Hoja nfim, 39 :

/

cidn 2 reflujo enni,5 1itros de deido acético, 600 ml dé
agua y 300 g de deido sulfdrico durante 5 horas. Después
de ello la soluéi5q fue cpncenfrada en vacio, mezclada con
1 litro de ‘solucidn semisaturaQa de sal comdnvﬁlextraida
_con acetato de étiloc La fase orgénica fue lavada'con 500
ml de solucién saturada de sal comtn ¥ secada sobre sulfo-'
to de soaio. Se afiadieron 50 ml de anhidrido de écldo acé-
tico y se puso en ebullic;dn a rexlujo durante 4 horas. o3 §
disolvente fue separado por destilaeldn en vacio y el resi
duo fue fraceionado en vacfo sobre una columna de 30 cm dsf’
altura. Se obtuviaron 170 g de un aceite de colar claro de
punto .de ebullicidén a 0, 7 mm 113~11720.- ]
Bjempnlo 3 o y - '
2=(5=aceto: 1nentil)—c¢clcnenu~2~ﬂnona

161 g /0,76 molesﬁ7 de 2« J-acetoxlpentil)—clnlg-

pentanon fueron disueltos en 440 nl de tevracloruro de

carbono,- se afiadid gota a gota a 10~l590, con agluacidn,

rilo en 75 ml de tetracloruro de carbono y~sé_agitd duran-
te 4 horas a le temperatura ambiente. El disolvente fue se
parado por destilabidn en vacfo, el residuo fue;disﬂelto'
en tolueno, lavedo con agua y con solucidn de bicarbonato
¥ secado sobre sulfato de mégnesio.-La solucidn filtiada
fue megelada con 150 ml L1425 ﬁoleqj? ée 2}4,6-trimetilp;
ridina y agiteda a refiujo durante 15 horas. Después del
. I : . ’

ce s it

[
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1 enfriamiento se lavo dos veces con B3L 2 n, una vez con
agua y una vez con solucion 3e bicarbonato de sodio, se
seco sobre sulfato de sodio, se filtro, y el disolvente
se separd por destilacion en vacio. El residuo fue desti-

+ 5 lado en vacio a una presion de 0,5 o sobro una.columna
de 10 em de longitud, y se obtuvieron 108 g de punto de
ebullicion a 0,5 nm 120-125"0.

Ejemplo 4 -
2-(5-acetoxipentil)-3-oxo-cicloDentanocarbonitrilo

10 93 g ¢f*1,5 moles 7 de cianuro de potasio fueron
suspendidos en 600 tal de metanol y se afiadieron gota a go
ta en el espacio de 2,5 horas 105 g ;™05 molesde 2-
-(5-acetoxipentil)-ciclopent-2-en-1-ona, disueltos en 400

Ami de acido acotico. Despuos de agitar durante 20 horas a
.15 la temperatura ambiente, Se incorpord con agitacion gota a .
. gota en hielo/agua, se extrajo tres veces con dietiléter,

se reunieron las fases etoreas y se lavaron con agua, se
secaren sobre sulfato de sodio y se concentraron. EI resi

dio oleoso fue agitado a la temperatura ambiente durante

20 5horas en 200 mi de piridina y 3o mi de anhidrido de aci
do acotico. El. disolvente fue separado por destilacion en
vacio. El residuo fue destilado en una ampolla esforica

t y se obtuvieron
102 g de punto de ebullicion a 180a/0,4 mm
25 " IR 2220 ¢cm”
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Ejemplo b.
2-(5-hidroxipentil)-3-oxo- mclouentanocarbonltrllo

102 g 3¢ 2-(5-aoetoxipentil)-3-oxo-ciclopentano-
carbonitrilo fueron agitados a la temperatura ambiente du-
rante 16 horas en 1 litro de metafiol con 5 mi de acido sul
flirico concentrado, se incorporaron 10 g de NaHPQ@, el di-
solvente se concentré en vacio, el residuo oledso ‘s reco-
0i0 en acetato de etilo, se lavd con agua y se concentro.

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

Para la caracterlzamon una muestra de analisis
fue destilada en vacio.

IR : 3.400 cm® (OH); 2240 am** (CK).
*3remulo
2-(4-forRilbutil)-3-0xo0-ciclopentanocarbonitrilo

195 ¢ ¢"0,Inmolesde 2-(5r-hidroxipentil)-3-
-0xo0-ciclopentanocarbonitrilo en 30 mi de tolueno fueron
afladidos gota a gota a -10s—?-15aC a una suspension de
66,8 g ¢H),5> molesj? de N-clorosuccinimida y 43,8 mi
;0,6 moles_/ de sulfuro de dimetilo en 200 mi de tolueno
absoluto, se agitaron durante 3 horas a -109 —"-159, a
continuacion se afiadieron 75 mlI"A;"*i0,6 moles 7 de trietil
amina, e agito posteriormente a -102 durante una hora y
la mésela de reaccion se afiadio sobre solucion saturada de



-10

20

25,

Hojn nAm., 42

sal comon, enfriada con hielo. La fase organica fue sepa-
rada, lavada a neutralidad con EC1 1 n, secada y concen-

- trada.* Se obtuvieron 17 ¢ de aldehido.

La muestra analitica fue cromatografiada sobre
gel de silice. RWN™ 9,74 senal ancha, 1 H.
Ejemplo 7
2-1**4-(1 ,3-ditia-2- CIC|0 -oentil)-butil 7-3-oxo0-ciclooenta-
nocarbonltruo

" 17 ¢-¢"0,063 molesj/ de 2 (4 formilbutil)-3-o0xo
-ciclopentanocarbonitrilo fueron disueltos en 200 mi de
tolueno,.se agito a la temperatura ambiente durante' 30 mi-
nutos con ¢**0,08 molesj? =6,y mi ge 1,2-=-etanoditiol y
2.mi de eterato de trifluoruro de boro,.sé lavo con agua<
y con solucion de bicarbonato de sodio, se seco .sobre sul-
fato de sodio y se concentr0. Se obtuvieron 15,6 ¢ dé un
aceite claro. La muestra analitica fue cromatograﬂada
sobre gel de silice. . A

RN & 3,2 optn, Singuleté,*4 E

4i3 - 4,6 pMi, Tripleto, 1 H

Ejemplo 8 L
7- M6-/**4-(1.3-ditia-2-ciclopentil)-butil 7-1.4-dioxaspirc
/4.4 Tnonan® carbonitrilo

6,8 g (*"6,024 moles ; de 2-;"4-(l,3-ditia-2-ci-
clopentil)-butil)7-3-0x0-ciclopentanocarbonitrilo fueron
calentados a reflujo en el aparato separador de agua du-
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rante 4 horas en épo nl de tolueno con 10 ml de 1,2-etano

£ 38 un aoeite de color ¢laro. Ia muestra ana1¢tlca obteni

caractcristleas.

3,9 pom, Singwlete, 4 H
, 3,é .. ppm, Singulete, 4 H
Ejemplo 9 '

Jp-ciclopent 1)butil 7-1,4~dioxaspiro /F. 4_7honaé}carbon1»
| trilo fueron.disueltos en 200 ml de Yolueno, enfriados a

.‘520 Y se afiedieron gola a gota lenfamente g-g'éfb;054 MmO~

" Hojn nim. 43

diol y 3 ml dé eterato de trifluoruro de boro, se afiadie-

ron 10 ml mds de 1,2-etanodiol y 3 ml de-eterats de trifing
ruro de boro y se. calentd nuevamente a refiujo durante 3
horas. Desoués deld anfrladlenuo, ia solucidn fue vertida .
sobre hielo/agua, la fase orginica fue diluida con dletll—
éter'y lavada con soluclén al 54 de bicarbonato de sodio,
Despaés de secar sobre sulfato de magne31o, el dlleV“nue

fue sepacado por destilacidn en vacio y se obtuvieron 6,4
da por cromatonra;la tenia en el REN lam alﬂulentes bandas

$ 4,4 - 4,7 ppm, Teiplete, 1E -

Ss—/"4-—u 3-di‘tia-—°-—0’iclonentil)_- hutid 7-1,4=dio; 550170
/ﬂl 4 7nons n‘ carbaldehido,
13,3 g /70,042 moles 7 de 7~ 6-['4-(1, 3-ditia-

les 7~ 53 ml de solucién al 20% de dlisobutilaluriinioii-
druro en tolueno, con wna lentitud tal que la vemperaiure

no excedid de TeC. Después de un tlempo de reacoidn de 2 ho|

N
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ras se afiadieron gota a gota 15 mi de acido acatico gla-
cial en 30 mi de tolueno, a continuacion se afadiéronlo
mi de agua y se agito posteriormente durante media hora.
Se filtro sobre un filtro estratificado clarificador, la
fase organica se diluyo con éter y' se separ0 del agua. Des
pues de secar sobre sulfato de sodio el disolvente fue se-
parado por destilacion en.vacio y se obtuvieron 11 ¢ de
aldehido oleoso. La muestra analitica fue cromatografiada
sobré gel de silice y tenia en la HW las siguientes sefia-
les-caracteristicas. B
.75 - 97 ppm, Dublete, 1H - '

4,3 - 4,6 ppm, Triplete, 1 H

39" ppm,  Singulete, 4 H '

32 . ppm, Singulete, 2E *
Ejemplo 10a;

4-(1.3*-ditia-2-ciclonentil)-butil 7r1,4-dioxasyirc

[*4.4 Ton-T7-il\ -1-trans-octen-3-ona.

870 mg 30 milimoles_7 de hidruro de sodio al
80% fueron suspendidos en 90 ' de glicoldimetilater y se
mezclaron gota a gota con 555 ¢ ¢**25 milimoles_7 de dime-
til-2-oxoheptilfosfonato en 100 mi de glicoldimetiloter y
se agito durante 2 horas a la temperatura ambiente. Despuo
de este tiempo habia resultado una emulsion blanca, a la
que se afiadio gota a gota la solucion de 6,32 g 20 mili-

moles y de 7-76-;**4-(I,3-<3itia-2-ciclopentiljbutil; 7'-1,4-
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—-[ 4~(1, 3—dltia-2-c:.clopentil)-bu'l::.l__7~1 4-dioxasn1ro1_'1' 47
.-nonaﬁ}-carbaldehlao,por_reacq%6n: ‘
 Bjemplo 10 b ‘

mw § 5,8 - 7,0 ppms Multiplete, 2 He

Hoja nam. 45

]

-dioxaspirozz257honan} ~carbaldehido en 60 ml de glicoldi-
metiléter y se agité durante 3 horas 2 la temperature am~
viente. Ia solucién ligeranente twrbia fue mezclada con
dcido acético, hasta que ﬁna miestra reaccioné de modo neu
tro en sgna. Se agregaron'dos pizcas-de carbdn animal’y se
£iltrd sobre un filtro estratificado clarificador. El pro-
ducto filtrado fue concentraho en vacfo v broporc;oné 6,7
g @e un geeite de color amerillo clgpo. .

. Ia muestre analitica fue cromatografiada sobre
éel-de s{lice y se obluve por elucidn con tolueno/aceiato
de etilo en la proporcidn 9:1.

Tenia los slguientes datos de RN

£5,8 = 7,0 ppm, Eultipletd, 2 H

4,4 ppn, PTriplete, 1 H
3,9 ppn, Singulete, 4 H
3,2 pﬁm, Singuletn, AW

De menexra enteramente. anélova a pertir de 7-§. 6+

con dimetll-z—oxo-nonil—fos;onato se prevard le 1~ 151["4~
~(1,3= dltia-z-ciclopentll)~butilh7L1,4-dloxasulroZ"4 4_7non

~7~11&~1*tran3woecen-s-ona.

Ejemnlo 10 o H

Btk P
.
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con 3imetil-2-ciclohexil-2-oxo-etilfcsfonato, se prepard
Fi (1,3-<3itia-2-ciclopentil)bntild7ii ,4-3ioxaspi-
A*jTnon-7-ilj-3-oiclohexil-1 -trans-propen-3-ona.

Riar: 25,8 - 7,1 ppm, Hultiplete, 2 H.
Ejemplo 10 3; - .
con 3imetil-2-(1,1-3imetil-3-oxapentil) -2-oxo-etilfosfona-
to se preparo la 1-*"6*f"4-(1,3-3itia-2-ciclopentil)-bu.til7
-1 ,4-3ioxaspirogJ**4.4_yhon-7-i*-3-(-1,1-3imet'il-3-0xa-pen-
til)-1-trans-propen-3-ona.
RW 7258 - 7,0 ppm, Multiplete, 2 H. .
Ejemplo 10 e:
con 3imetil-2-cicloheptil-2-0xo-etilfosfonato se preparo
la 1-"6-¢"4-(l,3-aitia-2-ciclopentil)bKtilJ7-i,4-3ioxaspir
. 4.4j7non-7-117-3-ciclohsptil-1-trans-propen-3-ona.
R-12 258 - 7,0 ppm, Haltiplete, 2
Ejemplo 10 f
"con 3imetil-2-oxo-pentilfosfonato se prepara la 1-j6*-;l4-
-(1,3-3itia-2-ciclopentil)-butily'-1,4-3ioxaspiro"*14.4 |
non-7-ili-1-trans-hexen-3-ona.
ENN A58 - 7,0 ppm, Multiplete, 2 H.
Ejemplo 10 g

Analogamente, por reaccion con 3imetil-2--me-
til-1  4-(4-olorofcnoxi)-fenoxiJimeti 1-2-oxo0-etif osfena
"to se prepard la 1-"6-/*-(1,3-3itia-2-cic lopentil) -butil/. -
-1,4-4ioxaspiro™**4 .4j7non-7-il" -4-metil - 4 4-(4-clorofe-
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noxi)fenoxtJ7-1-trans-buten-3-ona.
RM?% 6,3 - 7,4 ppm, Multiplete, 10 H
b5 pom, Tripleta, 1 H
. 3,9 pom, Singalete, 4 H
3,15 ppm, Singulete, 4 H
Ejemplo 10 hi e
" Andlogamente, por reaccion con aimetil-2-"1,1-
aimetil-1-/**4-(4-olorofenoxi)-fenoxiJ7-metil*-2-0x0-etil-
fosfonato se prepard la 1-"6-;"*4-(l,3-ditia-2-ciclopentil)
bntilJT*-1,4-dioxaspiro®**4.4_T"on-7-il"-4,4-dimetil-4-\[**4-
-(4-clorofenoxi)fenoxi_7-1-trans-buten-3-ona.
6,8 - 7.4 ppm, Kultiplete 10 H
4.5 ppm, Triplete 1 H
3,9 Pom, Singalete 4 H
3,15 PPm Singulete 4 H
Ejemplo 10 i
Analogamente, por reaccion con <3imetil-2-fAnoxi
metil-2-oxo-etilfosfonato se prepard la 1-"6-;""4-(1,3-di-
tia-2-ciclopentil)-butil_/-i ,4-<gioxaspiro“*4.4_7Ron-7-iIA
-4-fenoxi-1-trans-buten-3-ona.
"R3T. 6,8 - 7,5 ppm, Multiplete 5 H.
Ejemplo 10 j , -
Analogamente, por reaccion con dimetil-?-(4-flHo
rofenoxi)-metil-2-oxo-etilfosfonato se preparo la 1-6-
- *¥"4-(1,3-ditia-2-ciclopentil)-butild7-1,4-dioxaspiro™.47
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E;]emn.Lo 10 m

Hojn m’uu48 . . . . .;

'non—7-i 1% =4 (4~LInorofenoxi)-1 —tran s~buten=3-ona.

RIN: 6,9 - 7,3 ppm, rfultiplnte, 4 H ¢
__iermlo 10 k

. .Anélogamente, por reaceidn con d1p1e1:11-2-—(3-clo-
rofenom.)-metll-z-oxo-e tilfosfonato se preparo 12 1 26-
~/4~(1, 3-d11:1a—2-c:.clopent11)-but::.l]-1 4~dioxaspiro/Le47-
-non-7-11.§-4-(3—-c lorofenoxi)=-1 -trc.ns-buten—}-ona. .

RMN: 6,7 - 7,5 ppm, Hultiplete, 4 H, '
E_aen'olo 10 1 |

Analorfamenue, por reacc:z.dn con d:a.me'b:.l~2—(3-tri-

fluoromet:.lfenoxi)-metil-z-oxo-etn.]:fosi‘onato se. prepard la

1 iG-[ 4~(1 3~citia-—2-c:.clopenti1)—buta.l]-‘l 4-diox caspiro

| [' 4.4 _/non=T~1 13 i (3-—‘crif 1uoronetilfenoxi)-1~-trans-buten-

. -3-ona.

RI.J’N. 7,0 - 7 6 ppm, Lultlplﬂte, 4 H,

Anélogamerte, nox reaccidn con dimetil-2-isobu~

ti1-2-0xo-etilfosfonato se prepard la 1 iﬁ-[ 4=(1,3-ditia~
-2-en.clopent11)bu‘o'- 1.7-1, 4-dloxqsp1ro[ 4, 4]non-7-11§-5 5=

--u::..ne til~-1~trans~penten-3-ona;

R¥W: 5,9 - 7 ppm, Hultiplete 2 H
: '4,5 ppm, Triplete 1 H.

, . 3,95.  ppm, Singulete 4 7
.' ' 3,2 ppm, Singulete 4 H -

B ‘E,j_emplo 10 n

LYl 3T ST NI
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Analogamente, por reaccion con dimetil-2- (1, 1-
-dimetilpentil)-2-0xo-etilfosfonato se preparé la 1-"e-
-;""4-(1,3-ditia-2-ciclopentil)-butild7-1,4-dioxaspiro;?.4/
non-7-il"-4,4-dimatil- 1-trans-octen-3-ona.

RM:" $ 59 - 7 pom, Mltiplete, 2 H.
Ejemplo 11 a

-1-"e-["4-H .3-5itia-2-ciclooentil)-butil 7-1.4-
-dioxasPiro/7.47uon-T7-il"-*1-trans-c'cten-3-ol.

6,2 g 15 milimoles 7 de 1-"6-;"4-(l,3-aitia-2-
-ciclopentil)-butil_7-1,4-aioxaspiro/T.j/non-7-i1"-1-trans-
i00ten-3*ona fueron disueltos en oo mi de etanol, enfria-
dos a CBCy meselados gota a gota con una solucion de 2,7
g ¢ nilitaoles 7 de borohidruro de sodio en 30 mi de me-
tanol y con 3 mi de agua, que tambion habian sido enfria-
dos a OBC. La mésela de reaccion fue agitada posteriormen-
te, durante 3 horas a la temperatura ambiente, fue neutrali
zada con acido acotico y concentrada en vacio de trompa de
agua. 31 residuo fue disuelto en dietiloter y aguay la fa-
se organica fue lavada varias.veces con agua. Tras evapo-
rar el disolvente en vacio quedaron como residuo e ¢ de un
aceite de color amarillo.
|. R. - 3500 cn™1L, ninguna banda de carbonilo

RH\N 5,5 - 5,9 ppm, Multiplete, 2 H

4/4 ' ppm, Triplete, 2H
3,9 . ppm Singulete, 41l
3,2 ppm, Singulete, 4 H A
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De manere enteramente anénga;
plo 11 b: : '
A partir de 1- Eﬁ-—[ 4=(1,3~ditia-2-ciclopentil) =~

Eﬁ
ol

| butil_7-1 ,4-dn.oxasp1ro[ 4, 4_7non-7-113-1-tran.=-decen-3—on

se’ prepard el 1-16--[' 4~(1,3~aitia~2~ciclopentil buml_]—
-1 4-dioxasp:1.ro[' [ 4_7non-7—i13 -1-’crans~decen-_,-ol.
I, R. 3.500 ca™ '3 .
MN's 5 5 - 5,9 ppm, .:Tultwlpte, 2 H.-

aa"mlo 11 c . :
A partir ‘de 1~ is-[ 4-(1,3~ditia~2~ciclopentil)on

: 'l;il_7-1 4-3ioxaspiro/ 4. 4_7non-'7-i1}-—3-1c lohexil-1-trens-
X -propen-3-ona se prepard el 1-('6-[' 4-(1,3~ditia~2-ciclopen

-

$11) butil_7-1,4~dioxaspiro/ 4. 4_7n°.n-7-11} ~3~ciclohexil-f-
~trans-propén-3-ol. |

I. R. 3.500 cu™

mm 5,5 - 5,9 ppm, Multiplete, 2 H. - ¢
'E_jem}ﬁlo 11 ds '

& partir de 1-{6-/4-(1,3-ditia~2-ciclopentil)~
<

~butil 7-1,4-dioxaspiro/ 4.4_7non~T-i 175-3-(1 ,1~dimetile3m

~ozapentil) -1'-trans-'oropen-3-ona se prepard el 1~ i -f 4
"(1,3-d:|.'l;ia—2-c:|.clopent11)but:.l]—‘l 4-dloxa=,p:u'0[ 4,4 7non.
-7-1 13 ~3~{1,1~-dimet1i 1~3-o.<apen1:il) ~T= urans—-propen—3-ol.

I. R. 3500 cu s
Zjemplo 11 e

A partir de 1= ié-[ 4~ (1,3-dit1a—2-ciclopenu11)~

.o
4
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-putil_/-1,4-dioxaspiro™**4.4j7hon-7-il*-3-cicloheptil-I-
-trans-propen-3-ona se prepard el 1-¢e¢"™a-(1,3-ditia-2-
-ciclopentil)-butilJ7--] ,4-dioxaspiro;"**4.4j7Tnon-7-il"-3-
-0ioloheptil-1-trans-propen-3-ol.

|. R. 3.500 o,

Ejemplo 1 f:

Apartir de 1-"6-"**4-(l,3-ditia-2-ciclopentil)-
-butild7-1,4-dioxaspiro;"4*4 Tnon-7-i'bf -1-trans-hexen-3-
-ona se prepard el 1-]6-¢J**4*-(It3-ditia-2-ciclopentil)bu-
til /-1,4-3ioxaspiro;*4*4_[hon*-7-i]* -1-trans-hexen-3-ol.
|. R. 3500 cm".

JJ..5.

Andlogaiiente al Ejemplo Ha, a partir de 1-"6-
-, Z*4-(1,3-ditia-2-ciolopentil)butil /-1 *-dioxaspiro®.AZ**
non-7-i1"-4-metil-4-""4-(4-c lorofenoxi)fenoxi_j7*-1-trans-
-buten-3-ona se prepard el 1-76-;"4-(I,3-ditia-2-ciclopen-
til) -butild7-i,4-dioxaspiroZ4.4j7inon-7-ilj-4-metil-4-; **4-
- (4-clorofenoxi)-fenoxi_/-1-trans-buten-3-o1.

l. R 3500 cm™,

SP*R.lo_11 h: L
Analogamente al Ejemplo 11a, a partir de 1-6-
-*T4-(1,3-ditia-2-ciclopentil)-butil_/-1,4*-dioxas!piro/~.JJ7"
non-7-i3"-4,4-diaetil-4-;*"4-(4-c lor ofenoxi)-fenoxiJ7-1-
-trans-buten-s-ona se preparo el 1- I6 -¢"4-(1,3-ditia-2-ci-
clopentil)-butild7"-.1,4- aloxasplroc"4 4jTnon-7-ilh-4,4-dise
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'bil-4-[' 4=(4-c lon.~oi‘eno>.1)fen0xi_7~1 ~1:rans-buten-3-ol.
, I.R.3500cm1 - |

__air.gplo 11 i , ‘
' Analogamentn al Fgemplo 11a, a partir de i~ i&-
~/"4-(1,3-ditia~2~ciclopentil) ~butil _7-1,4~dioxaspiro/F.47
non-?—:.l%-é-fenou-‘l-trans-buten-3-ona se preparé el o
{6—[ 4-(1,3-ditia-2~cic lopentil)-outllj—‘l 4-d:.o*casn1ro
[ 5. 4_7non-7-113-4-fenon-1-urans-butnn-.'s-ol.

I. R. 3.500 en”1,
Bjemplo 11 3 _

: Andlogamente al 3jemplo 11a, a partir de 1—-%6-

WA 4-(1, 3-dl'bn.a-—2-c:|.clopentil)-ou 6i1_7~1 1,4-dioxaspiro/F .47
non-?-:.l} ~4=(4~fluorofenoxi)~1-trans-buten~-3-ona se. prepd'-
¥6 el 1-i6-[4-(1,3-a:i.jaia'-2-ciciopentil)’-butil]q,4--:_110- .
" xaspiro/ 4. 4‘_7non-7'-i ﬂ) -_4-.(4—fluorofenoxi Yo -trans-?su'ten-n
~3~0l, .ot h _

I.R.3500cm1 S
E_jef'lplo 11 k _ R B '
Andloganente al .,;Jemplo 11a, a partir de 1= i6-— :
L 4~(1 y3-ditie-2~ciclopentil)~tutil 7-1 ,4=3ioxaspiro/F.47}
non-7-5.17s-4-(3-c 1orofeno:£i)-1 ~trans-buten-3-ona se preparé
el 1~is-[4-(1 3-ditia-2-ciolopentil)-etil J=1,4~dicxaspin|
v/ 4.4_Jnon-7-11} 5-—4-( 3-clorofenoxl)i~trans-buten=3-ol.

I. R 3.500 ca™ 1, '

J.i"l&qﬂl

*
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Ahélogamenté al Tjemplo 112, a partir de 1—26—

- £ 4-(1,3-ditia~2~ciclopentil) ~butil 7-1,4-dloxaspiro/%.47

non~7=-i 13 e 3-‘crifluoron;etilfen_oxi )-1=trans-bu ten;-3-ona
se prepard el .1-26-[' 4-(1, 3-ditia-2-ciclopen1:i1)-Jetilj—
=1 44-di0z aspn.ro[ 4, 4_7non-7—11} -4-(3-trifluoromnt11feno::1)
~1~trans~-buten=-3~-0l, ’ - '

I. R. 3.500 cm™ 1,
Sjemplo 11 m

Andlogamente al %Zjemplo 11a, a partir de 1- i

=["4=(1,3~d1tia~2~ciclopentil)~butil_7~1,4-dloz asolrog &7

non-?-—:.-lz -5 S-tin.metll—|-trans-penten-3-0na se prepard el
is-[ 4=(1 3-di‘b1a—2-c:1clopen1;11)-but11_7-1,4—dn.oxasm.ro
[ha4 Jnon~7-ﬁ.12 ~5,5-diaeti1-1~trens-penten-3-ol.,
I, R. 3.500 en™1,
Ejemplo 11 n

e

AnéIOgamente al ?gemnlo 11a, partir de 1-16-

' ,-[' 4—(1,3-&1uia.-a-c:.clo;;entil)-butl1_7-1 4-dioxaspiroﬁ.47

non--7--J.Zl.;2 ~4,4-dimetil~1~trans-octen-3~ona se prepard el
i -/ 4=(1 3-dlt1a~2-c:.c10pent11)-outil]—-‘l 4-dloxas*)iro
L4 4_7non-7-11) ~4,4~dimetil-1-trans~oc ten-3-on,
I.R.35000m1. -
RIWN: 5,3 - 5,7 ppm, Multiplete, 2 H,
Ejemplo 12 a: R
1-§6-—/" 4~(1,3~ditia-2-ciclopentil) butil 7—-1;4-dioxasniro

/ 4 4__Znon-—7-n 11 ~1~trans-octen=3-o0 1-tet rahldronram 1étar,

o

O
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| 123 los siguientes teuranidroplranlletores.

i -dlozﬁsnlro[fﬁ 4_7hon-7—1i3-1-trans-d° en-3-ol~u°tranidro- ,

Hoju ln'nm.54

. - . . .
! N . .

3, 82 g zf? 2 millmol°s;7 de- 1-{61["4-(1 3-ditia-
-2-clc10pent11)-buti1;7l1,4-dloxasp1rto4 4_7hon-7»11}-1-
~frang-octen-3-0l fueron agitados a la temperatura ambient:
durante 4 horas en 75 m)l de dietiléter con 4,2 ml de 2,3-
-dlhldronlrano y 80 mg de deido phra~toluenosulf6nlco. A
continuacidn se agltd durante’ 15 minuvtos con 1 g de carbo-
nato de sodio sélido. Después de flltracldn, el producto
filtrado fue concentrado en vacio v se obtuv1eron 3,9
de un aceite de color amarillo claro, -

Ia muestra pura segin andlisis se obtuvo for cro
" matografia en gel de sflice y elucién con tolueno/acetato
{de etilo en la proporcién 9:1. . ’ — ,
'wm§m4-5ﬂpm,muhmw,lﬁ . K

4,4 -'4,8'ppm, Multiplete, 2 H
. 3,9 ppl, Singulete, A4 H
| 3,2 'ppm,'Singulefe} 4 H
A partir de los aleoholes segin los Ejemplos 110

-~ 11n se prepararon de modo enteramente analogo al Ejenp1o

-w :
i§<[f4~(1 3~ditia—2-clc1opent11)-but11;7h -

pireniléter,
RI'ITN: 4’5 b 4’8, .nll] tible Ue, 2 HO
Ejémnlo 12 ¢ ' '




1-56-/"4-(1,3-ditia-2-ciclopentil)-butild7-i,4-
-dioxaspiro/"4.4_7"on-7-ilj-3-ciclohexil-1-trans-propen-3-
-0l-tetrahidropiranilater.

RUN: 4,5- 4,8 ppm, Mltiplete, 2 H.

Ejemplo 12 d
1-76-¢"*4-(1,3-ditiar2-ciclopentil)-buti3j7'-1,4-

-dioxaspiro™**4.4 _]Zcion-7-ilj-3-(I, 1-dimetil-3-oxapentil)-

*1-trans-propen-3-ol-tetrahidropiranil®ter.

HW 4,5 - 4,8 ppm, Multiplete, 2 H.

Ejemplo 12 e; C
1"16"Z*4-(1,3-3itia-2-ciclopentil)-butil /-1,4-
-dioxaopiro/**4.4_[*on-7-iij-3-oicloheptil-1-trans-propen-
-3-ol-tetrahidropiranil<3ter.

KW: 45 - 4.8 ppm, Multiplete, 2 H.

Ejemplo 12 f;

-i-"e-*4-(- ,3-aitia-2-ciclopentil)-butil_7-1 4-
aioxaspiro;4.4j7-non-7-ili -1-trans-hexen*-3-ol-tetrahidro-
piranildtey.

RW 4,5.- 4,8 ppm, Multiplete 2 H.

Ejemplo *

Arxix|fxnxx(AG-ditia-2-ciclopeptil)-butilJ7L1 4-
-dioxaspiro™**4.4j;7hon-T7-ilj-4-metil-4-/*"4-(4-c lorofenoxi)
fenoxi_y-1-trans-buten-3-ol-tetraliidropiranil*ter.

RW 4,5 - 4,8 ppm, ?4ultiplete 2 H.

Ejemplo 12 h
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genplo 12 X

' y_iennlo 12 1

. -a:.o::asnlro[ 4.4_7non-T-i 1.3 ~4=(3~trif luorometilfenoxi)~1-

oju nine 56

1-%6-—[ 4-(1 ,3-ditia—2-010lopentil)—butil 71,4~
-d:v.oxaspiro[ [ 4_7non-7-i13—4 4—61met11~4-[ 4~(4~clorofenc
xi)-fenoxi_7-1~trans-buten-3-o l—tetrahidroplrani 1éter.

" @: 4,5 - 4,8 pp, Multiplete, 2 H,
Ejenplo 12 it ’ -
| 1-36—[ 4-(1 ,3—d:.1:1a~9—clc lopentil) -but11_7-1 14~
~dioxas piro/ 4. 4]non-7-—1175 -4-fenox1-1~trans-buten~3-o‘|-

-te trahidropiraniléter,
Rill: 4,5 - 4, 8 ppnm, Iaultlplete, 2 H.

1-%6-[' 4=(1, 3-51t1a-2-cic lopentil)~butil 7-1,4~
-dioxaspiro[ 4o4_7non-T7-i 13 ~4=(4-£lnorofenoxi)-1-trens-hu-
'Len--3—o 1-tatrah1droniram.l'5ter. "

RBIN 4,5 - 4 8 ppm, ..‘iultiplete 2 H

i&-—[ 4--(1,3-.311;1a~2-cic10pen"cil)-out11_7—1 4o
-dlo:caspiro[ 4, 4_7non-7-3.13 -4-(3-clorofenox1)-1 ~trans-tu-
ten-3—o1 -tetrahldroplranileter . ' '

RHN. 4,5 ~ 4,8 ppnm, Lultlplete, 2 H.

1-is~[4-(1 3~3itia-2~ciclopentil)~butil 7-1,4-

~~trans-vuten-3-ol-tetrehidropireni 1% er .
RIAN; 4,5 - 4,8 P, uult iplate, 2 H.

Ejemp 1o 12m s
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3-¢iltia-2-ciclopentil) -butil_/*-1,4-
-dioxaspirg™4* Tnon-7-11j-5,5-dimeti 1-1-trans-penten-3-
-0l-tetrahidropiranileter.
RIH: 4,5 - 4,8 pom, Multiplote, 2 H.
Ejemplo 12 n
o 1-M6-*M-(1,3-ditia-2-ciclopentil)-butil)7-1,4-
-dioxaspiro/"4.4_Tnon-7-ilj-4,4*-dimetil-1-trans-octen-3-
-01-tetrabiaropiraniloter. L
RW 45 - 4,8 ppm, Multiplete, 2 H.
Ejemplo 13 a: .
b-/**T7-(3-tetrahidropiraniloxi-1-trans-octenil)-
-1,4-3ioxasTjiro/"4.4 T-non-6-il 7pentanaldehido.
3,9 g M"7,8 milimoles 7 de 1*-"o-;*4-(1,3-3itia-
-2-ciclopentil)-butil)7-1,4-dioxa3piro;**4”4_Thon-T7--ilj-1-

.-trans-octen-3-ol-tetrahidropiranilater fueron disueltos

en 40 mi de dimetilformamida, se afadieron 62,4 milimoles
= 6,24 g de CaCOMy 1,1 mi de HOy tras anadir 6,93 ¢
M*54.6 milimolesd7 se agito'durante 3 horas a 60BC. Tras
enfriar, la solucion fue mezclada con acetona y se filtro.
El producto filtrado fue evaporado hasta sequedad en vacio
y el residuo fue recogido en oter, lavado con agua, seca-
do sobre sulfato de magnesio, filtrado, y el disolvente
fue separado por destilacion en vacio. Be obtuvieron 3,2
g de un aceite de color pardo.

La muestra analitica fue filtrada.sobre una co-
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lumna de gel de silice en estado disuelto en dietilater.
RWN A5#3 - 547 ppm, Multiplete, 2 H
8,7 pom (c), sefal ancha, 1 H.

|, 3:" 1730 cm”, '

De modo enteramente analogo al Ejemplo 13a, a pai
tir de los tetrahidropiraniléteres segan los Ejemplos 12h
- 12n se obtuvieron los siguientes aldehidos.

Ejemplo 13 b:

5-A*"7-(3-tetral T idropiraniloxi-1-trans-decenil)-
-1,4-3ioxaspiro;"**4.4_Tnon-6-ilJ7- pentanaldemdo

.| R 1730 onf*= -
Ejemplo 13 0. ' '

5-¢CT7-(3-ciclohexil-3-tetraliidropirsniloxi-|-

'-trans-propenil) -1,4-dioxaspiro;"*4.4_[hon-6-il_/-pentanal- .

dehido.

|. R. 1.730 en"*. *
Ejemplo 13 d: = L

DFNT- PR 3*-(111*-dimetil- 3 -oxapentil)"3-tetrahidro-
piraniloxi-1-trans-propenil_y-1,4-3ioxaspiro™*4.4 /non-6-
-iI"-pentanaldehido,

|. R 1730 cm**\
Ejemplo 13 é:

5-¢f*7-(3-cicloheptil-3-tetrahidropiraniloxi'rl-

Mrans®propenil)-+ 4**d|oxasp|ro/A**N‘My QMMM MG,

725 dehido.
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I % L 730 on”t,

Bjennlo 13 fe ‘ .
1[~7-(3—tetrahidropirahiloxi-14trans-hexenii)—
1,4~-dioxaspiro/ 4. 4;7Lnon—6~11~/-pﬁntanaldenido.

I. R. L7130 on”t,

Andlogaments al W jémplo.13a,'a.partir del tetra-
hidropireniléter sggdn el Bjemplo 12g se prepard‘el 5~%i7~
‘z3~~uetrahidropirani1oxi—4-mntil—4-[4-(4-’-e1o£ofenoxi)-fem-. '
"i_7L1—trans-butenil)-1 4-dioxasp1ro[f% 4_7hcn~6-l133-pen—
tanaldehldo. o ’

I. R. 1730 en”t,
Eaeﬂnlo 13 _n: ‘ . :

5-% ~i3-‘cetre;hidropiraniloxi~4 4-dimetilef=/ 4~
;\4-0;orofenoxi)-;enoxi_7¥1-trans-buten11}-1 4-d10xaspiro ,
/4. 4__7non—o-11} gpentanaldehldo.

, I. Re ¢ 1.730 ¢m -1,
Wjemplo 12 1 | : |

Anéloéamente al ujemplo 13a, a partir del tetra~
hidropireniléter segin el Zjemplo 12 1 se prepard el 5-/ Tt
-(3~tetranldropiraniloti-4-fenr"i-1-urans-bubenil)-1 4-d*o
xaspirozfl 4_7non=-6-i1 7-pentanalienido,

I Re 1,730 en™t,

Ejemplo 13 j: ' ‘ - _
5-17*[73~tetrahidroﬁiraniloxi~4-(4-flu§rofenoxi)»

. - [ ¥

veom g




m*tot 60

-1-trans-tutenilJ7-1,4-dioxaspiro/**4.4j7hon-6-ilj -pentanal
dehido.

|. R.: 1730 ccf*,
3jemplo 13 k:

5 T-¢f*3-tetrahidropiraniloxi-4-(3-clorofenoxi)-
-1-trans-bu.tenil _/-1,4-dioxaspiro¢**4.4 Tnon-6-13" -pentanal
debido.

|. R 1730 cn|
Ejemplo 13 1:

Analogamente al Ejemplo 13a, a partir del tetra-
Mdropiraniléter segan el Ejemplo 121 se prepard el 5-7-
-["3-Metrahidropiraniloxi-4-(3-trif Inorometil)-1-trans-
Abutenil_/-1,4-dioxaspiro¢**4.4_[Mon-6-il( -pentanaldefiido <

I R 1730 o, )

,Ejemplo 13 G

D-¢r7**(3*-tetrahidropiraniloxi-5,5-aimetil-1-
-trans-pentenil) -1,4-dioxaspiro™**4.4_7*-aon-6-11"/-peftanal
debido. .

|. R. 1730 em .

Ejemplo 13 n:

5-A*T-(3-tetrahidropiraniloxi-4,4-dimetil-1-
-trans-octenil) -1,4-dioxaspiro;™4 .4"TM0R*"7-il_T**pentanalde
hido.

, [, R 1730 |
Ejemplo 14 a:
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Ester etilico de acido 7-/*7-(3-tetrahidropiraniloxi-1-
—trai?s-octenil)-1.4** Giox3SPiro/*"4#4 Tnon-6-il 7-2-trans-
-heptenoico

2,18 ¢ ¢**6,6 Dilimoles 3¢ 5-¢"7-(3-tetrahidro-
piraniloxi)-1-trans-octenil)-1 ,4-dioxaspiro;**4.4_[Ticn-6-
-11J7-pentanaldeliido fueron puestos en ebullicion a reflu
durante 8 horas con 2,88 g (**3,6 milimolesj? de metoxicar-
bonilmetiientrifenilfosforano en 200 mi de tolueno. EI di-
solvente fue separado por destilacion en vacio y el resi-
duo fue filtrado sobre una columna de gel de silice en es-
tado disuelto en dietiléter. EI oter fue evaporado y se ob

tuvieron 2,6 ¢ de un aceite de color claro.

RWN § 5,2 - 7,2 ppomMiltiplete ancho, 4 H
3,9 ppm, Singulete, 41l
3,1 ppm, Singulete, 3H

De modo analogo al Ejemplo 14a, a partir de los
pentanaldehidos, que se obtienen segan los Ejemplos 13p -
13n, se sintetizan los siguientes asteres.

Ejemplo 14 b '

Ester metilico de acido 7-¢*7-(3-tetrahidropira-
niloxi-1-trans-deoenil)-1,4-dioxaspiro;"*4.4_[*on-6-ilJ7-2-
-trans-heptenoico.

RW\ § 3,9 ppm, Singulete, 4.H

3,7.ppm, singulete, 3 H .
Ejemplo 14 ¢: A
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Este';n:'.me'bilico de écidoﬁ-’-[' 7~(3-éiclohe:ril-3-
~tetrahid roplrani loxi~1-trans-propenil)=-1 4~dlo~{asp1ro[f
non~7-11_7-2-orans-hep’cenoico.

REN: § 3,9 ppm, Singulete, 4 H

' 3,7 ppm, Singulete, 3 H
Ejemplo 14 d: ' o '

" Bster metilico de seido 7-%7-[3-(1 1-dimetil-3-
~0xapen ..11)~3-uetra;ndropiranllo/i-1-trans—propenil 7~1,4=
-dloxaspiro[' 4, 4_7non-6-113 ~2~trans-hep?t tenoico.

RMN: S 3,9 ppm, S:mnulete, 4 H
3,7 ppm, Singulete, 3 H

Ejemplo 14 e: : o - ' K

’

Ester metilico de deido 7-[ 7-(3-ciclohen1;:.l~3-

" ~tetrahi drop:.rom. loxi-1 -trars—-pronenil)—-’l 4-dlo.<asp:|.ro

4. 4_7non~6-1l_7-—2-‘bran.,-henteno:xco .
RMis ‘5 3,9 ppm, Singulete, 4 H
3,7 ppm, Singalete, 3 H

Eiemplo 14 £: - .

nilox1~1~trans~hexen11)-1 4-dioxasl,1ro[ 4.4 7non-6~:.1_7-2-
-'!:rans-heptenoico. ) .
R: § 3,9 ppm, alngulete, tu
3,7 ppm, Singulete, 3 1

. Ejemplo 14 g _ T : '. 1

" Bster mej::‘.]ico de écido. 7-5% 'Z{.’i-tetrahidropi- '

»

Bster metflico de 4eido 1=/ 7—(3-'betrahz.dropira-' '

. e, e

s me
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raniloxi-4-metil-4-;"*4-(4-clorofenoxi)-fenoxiJ7-1 -trans-
-butenilj-1,4-dioxaspiro/**4*4_[lion-6-il *-2-trans-hepte-
noico. !

RHJ: 3,9 ppm, Singulete, 4 H

3,7 ppm, Singalete, 3 H

Ejemplo 14 h

Ester metilico &e acido 7-7-"3-tetrahiaropira-
niloxi-4,4-dimetil-4-,T-(4*"C lorofenoxi)-fenoxi_7'-'1-trans-
-1-buteni®-1,4-dioxaspiro/*{..4_["on-6-il *2-trans-hepte-
noico.

RW ~3,9 ppm, Singulete, 4 H

3,7 ppm, Singulete, 3 H

Ejemplo 14 i

Ester metilico de acido 7-;"7-(3-tetrahidropira-
niloxi-4-fenoxi-1-tr:ms-hKtenil)-1,4-aioxaspiro;"4.4j%ion-
-6-il_7-2-trans-heptenoico.

RN 3,9 ppm, Singulete, 4 H

3,7 ppm, Singulete, 3 H

Ejemplo 14 1. <

Analogamente al Ejemplo 14a, a partir del alde-
hido de acuerdo oon el Ejemplo 13 j se prepara el aster
metilico de acido 7-A7*-;"*3**tetrahidropiraniloxi-4*-(4**fluo-
rofenoxi)-1-trans-butenil_7-1 4-dioxaspiro; 4" 4j7non-6-il]
-2-trans-heptenoico,
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Ejemplo 14 1.

. ni loxi-4~ (3-trifluorometilfenoxi) ~1~trans—bu benil_]-1 4~

flojs ndins. 64 . ’ ) .';“.'- .

]
el -

mv: $3,9 ppm, Singulete, 4 H
3,7 ppm, Singulete, 3 H
Ejemplo 14 ks '

" Bster metilico de dcido 7-37-[' 3~tetrahidropira-
niloxi~4=(3=c lorofenoxi )=1 -tr'ans—butenil]-—1 s4-dioxaspiro
AT 4__7non-6-il-3--2-trans-hepten01co. '

53 9 ppm, S:Lngulete, 4 H
3, 7 ppm, Smgulete, 3H

Ester metilico de éeido 7-17-[ 3~tetrahidropira-

[}

1]

-d:|.o:'.aspiro[ 4, 4_7non-6-11'S~2-'brans-hepterhoico.
REN: S 3,9 ppm, Singulete, 4 B
4 3 7 ppm, Singulete, 3 H '
Ejenplo 14 m, | L .
. Bster met{lico de 4cido T~/ "}-(3-—’ce€rahidropira—
nn.lom.-s 5-dimetil~1 -trons—pen senil)~1,4-dioxaspiro/ 4.4 7
non—o-J.1_7—2-trans—hap’cen01co. S
RMN: $ 3,9 ppm, Singulete, 4 H
' 3,7 ppm, Singulete, I H ~
Ejemplo 14 n: L B

Ester met{lico de deido 7=/ 7-—(3-tetrahidromra-
nilo..i-4 4~dimetil-1~trans-octenil) =1 4-dloxaspiro[' 4.4 7

non-?-i1_7-2—1:rens-11epteno:wo. |
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RUMN: 3,9 ppm, Singulete, 4 H
_ 3;7 ppm, Singulete, 3 H
Ejémplo 15_as

Bster metilico de deido 7=/"2~(3~hidroxi-1-trens-octenil)-~

)

~5-0xo-ciclopentil 7/-2-trans-hevtenoico.
28 /[ 42 milimolesi? de éster metllico de doido

7-Zf7u(3~tenrahidroplranﬂ1oxi-1—trans—octeril)~1 4-dioxas-

piro£"4.4;7hon-6-i1_7F2~traas~hepten01co fueron agitados

‘a 4000 durante.S horas en 200 ml de etanol con 20 ml de

deido oxdlico acuoso al 10%, y a continuacién se concen-

tré el dlsolvente en vacié. B1 residuo fue disuelto en

dietiléter y agua, la fase orgdnice fue lavada varias ve-

ces con aaua y después de secar sobre sulfato de magnesio

" se elimind el disolvente en vacio. Resultaron 1,3 g de un

acelte de color claroc.
"RMN: § 3,7 ppm, 3H, s:mgulete.
600 mg de esie aceite fueron cromatografiados’

sobre gel de silice y con ciclohexano-acetato de etilo en

e proporcién 9:1 se obtuvieron 240 mg de un isémero gue

“se desplazaba nds répidamente = is6mero By 160 mg de un

isémero que se desplazave mds lentamente = 136mero A. De

“modo enteramente andlogo el Bjemplo 15a, a partir de los

- ésteres de écidos.heptenoicoé sustituidos, tal como se

obtuvieron segin los Ejemplbs 14b -‘14'n, se obtienen los

siguientes 4steres de doidos heptenoicos.

4 wh,
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Enespio 15b: o

Ester.metilico ae acido 7-;"2-(3-Mdroxi-1-trans]-
-decenil)-5-oxo-ciclopentil _/-2-trans-heptenoico.

RWN A3,7 ppm, Singulete, 3 H.

Ejemplo 15 o:

Ester metilico de acido 7-;2-(3-ciclohexil-3"-ITi-
droxi-I-trans-propenil)-5-oxo-ciclopentil_/-2-trans-hepte-
noico.

RW 73,7 ppm, Singulete, 3 H.

10 Ejemplo 15 d; . .

Ester metilico de acido 7-j2-;"3-(I,1-3imetil*-3-
*-oxapentil)-3-M.3roxi-1-trans-propeniIJ7-5-0xa-oicIopengLI
-2-trans-heptenoico, ,

RMW $3,7 ppm, Singalete, 3 H. -

" 15 " Ejemplo 15 e: L

Ester metilico de acido 7-;f*2-(3-cicloheptil-3-
-hidroxi-1-trans-propenil)-5-oxo-ciclopentil_/-2-trans-
heptenoico. *

RVWN § 3,7 pom, Sin”lete, 3 H.

20 Ejemplo 15 f:

25

Ester metilico de acido 7-¢f*2-(3-hidroxi-1-trans
-hexenil)-5-0xo-ciclopentil y-2-trans-heptenoico.

RM? $ 3,7 ppm, Singulete, 3-H.
Ejemplo 15 g:

Ester metilico de acido 7-* 2-"3-Ridroxi-4-me-
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xi-1-trans-buteni 1)~5-oxo~ciclopentil_/-2-trans-hepiénoico

" Hofa nan. 67 ' - .‘f

t41-4=/"4(4~cLorofenoxi)~fenoxi_7~1 -trans-buteniig-s-oxo-
-cic 10pentil§$ =2-tran g—heptenoico .

R: § 3,7 ppm, singulete, 3 H.
Bjemplo 15 h - -
Ester meﬁlico de dcido 7-?{2— 3-hidroxi-4,4-
—dimetil—4-ZZ;(4-c1orofenoxi)~fenoxi_7¥1—ﬁranszﬁtenil3-
~5=0x0~cic lopentil%g 2=-trang-heptenoico.
RMI: 5.3.7 ppa, Singﬁletq; 3 H,
Ejemplo 15 i: o
Ester metilico de deido 7-/ 2-(3-hidroxi-4-feno-

'RMN:SB,? ppm, Singuiete, 3 H,

Ejemplo 15 s ;

Ester metilico de decido 7—%2-[ 3=hidroxi=d=(4=-
-fluorofeno:ci)-1-trans-buten,i1_7-5—oxo-cicldpen*a113-2-—tran
~heptenoico. .

RHN: § 3,7 ppm, Singulete, 3 H,
Ejemplo 15 k: ' - .
Esﬁer metilico de deido 7—52—[3—111(32'0::1-4-(3- -

~¢lorofenoxi)=-1 ~brans-buteni 1_/-5-o0xo~ciclopenti J.%-—Q-tran 8

»

-heptenoico, o |
mar: S 3,7 pom., Singulete, 3 Ha -
Ejennvlo 15 1 | )

| Bster met{lico de deido 7-{2~/"3-pddroxi-4~(3~

~trifinorometilfenoxi)-1-trans-butenil /=5-oxo-ciclopen=

v

-

T




Joj* n«tu.

tilj -2-trans-heptenoico,

RIW 73,7 ppm,-Singulete, 3 H.
Ejemplo 15 m

Ester metilico de acido 7-/"2-(3-hidroxi-5,5-di-
metil-1-trans-pentenil)-5-oxo-ciclopentil_7-2-trans-hepte-
noico.

$ 3,7 ppm, Singulete, 3 H.
Ejemplo 15 n:

Ester metilico de acido 7-"*2-(3-hidroxi-4,4-
-dimetil-1 -trans-octenil)-5-oxo-cic lopentil_*7-2-trans-hep-
tenoico.

RUN $ 3,7 ppm, Singulete, 3 H.

Ejemplo 16 a:

Acido 7-/"2-(3-Maroxi-1-trans-octanil)-5-0xo-
-ciclopentil 7-2-trens-heptenoico,

0 my de ester metilico de acido 7-;**2-(3-hior<3
xi-1-trans-octenil)-5-oxo-ciclopentil /-2-trans-heptenoico
isomero B, fueron agitados a la temperatura ambiente duran
te 60 horas con NaOH 1 n en solucion metanolico-acuosa y *
se aislaron 280 my de acido bruto por acidificacion y ex-
traccion con ater.

La sustancia pura segun analisis tenia los si-
guientes datos analiticos:

RUN § 55 - 7,2 varios Multipletes, 6 H
42 (c)  Hultiplete, 1H *
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De modo -enteramente andlogo al ?jémplo 16a, a
partir de los dcidos heptenoicos sustituidos que se obtu-

vieron seégin los Ejemplos’ 15b ~ 15n, se obtlenen los si~

guientes doidos hepuonoicos.

Bjemplo 16 bs
Acido 7~Zf2~(3-hidroxi-1~trana-decen11)—5noyo-

~ciclopentlL_7F2~trans~beptenoico.
" RN 5,7 - 7,8 Fultiplete, 3 H
5,5 = 6,0 Multiplete, 3 B
| 3,8 - 4,2 Uultiplete, 1 H
Ejemolo 16 c3 - ' ) .
Acido 7-27?-(3-ciclohexil-3-hidroxi-1-trans~pro-
penil)-5~oxo-ciclopentil 7-2~trans-heptenoico,
BEN:. 6,7 ~ 7,8 imltiplete, 3 H
" 5,5 - 6,0 Hultiplete, 3 B
3,8 ~ 4,1 Multiplete, 138

| jemolo 16 d:

Acido 7-%?~[73-(1 1-dimetil—3-oxapentil)~g~h1uro

'.xi-1-t“ans-propenilh7L5-oxo-ciclopentii%-2-trans—hepten01~

CO.

. REN: 6,7 - 7,8 iultiplete, 3 H - )
545 -'s 0 Multiplete, 3-H
3,9 - - 4,1 Multlplete, 1H

3 5 . Ouartete, 2 H- ' _
3,3 - - Singulete, 2 H. ‘
1,2 ©  Triplete, 3 H

" 0,9 Sinrilete, 6 U
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aemnlo 16 e:
Acido 7-['2-(3-»iﬂlohept11-3-hidroxi-1-trans-
~propenil)-5~oxo~ciclopentil /-2-trans-heptenoico.
REN: 6,7 - 7,9 Kultiplete, 3 H
5,5 = 6,0 Multiplete, 3 H
3,8 - 4,1 ultiplete, 1 4
‘!_3_,,snplo 16 £

Acido T~/ "2~ 3—hldrom~1-trans-h°xem 1)~5-0x0~
-c:n.clopentn.l _/-2~trans epteno:xco.
RM: 6,7 - 8,0 Multiplete, 3 H
5,5 - 6,0 Multiplete, 3 H -
3,8 = 4,1 Maltiplete, 1 H .,

+

Biemplo 16 £ - : .

Acido 7-%g2-{3~§idroxi-4;netil-4—[ 4-(4=cloro~ |

trans~heptenoico, o
Rim: 6, 7 7 9 Hultiolete, 11H
5,5 - 6,0 Multiplete, 3 H

"3,8 - 4,1 Waltiplete, 1 H - |

Bjeuplo 156 h.

rofenoxi)=-fenoxi _/-1—trans-butem13 ~5-0x o-c:.clopentn.lg} S
~trans~heptenoico,

RI: 6,7 - 8,0 Multiplete, 11 H

5,4 = 6,0 Multiplete, 3 H.

3,9.~ 4,2 Multiplete, -1 I

Acido 7»% { 2-%3~hidroxi-4 4=-dimetil-4/ 4~(4~c10 "

.t
wnr ee

et e
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Sjenplo 16 i , , .
Acido, 7=/ 2~(3=hidroxi~4-fenoxi-1~trans~butenil)

-5-oxo—cic1opentii;7L2-trans~hep%enoico.
RMN: 6,7 -'8,1 Hultiplete, 8 H
5,4 - 6,0 Mltiplete, 3 H"
3,8 - 4,2 Multiplete, 3 H
Ejemnlo 16 j: . '
. Aeido 7- 1{'3-hldroxz~4-(4<f1uorofenox1)-1—
-t ans-batanllh7l5—oxo-cic1opentii§-2—trans-hepte401co.
REN: 6,6 - 8 )0 Multiplete, 7 H
5,4 - 6,0 Multiplete, 3 X
. 3,7 ~ 4,2 Multiplete, 3 H
Ejemblo.16 kg ‘
| Acido T 2-[73~hidvo 1-4-(3-clorofenoxi\-1-uraqv
~auuenilh7L5-o o-ﬂic1opentli§-2—vrans-hepueno¢co. .
"REN: 6,4 - 8,1 Kultinlete, T H
54 - 6,1 lultiplete, 3 H
. 3,7 - 4,2 kultiplete, 3 H
Ejeuplo 16 1: ¢ . .
Acido}7-%271_3-hidr6xi—4-(3-trif1uorometilfeﬁoxi -
~1-trans-butenil 7-5-oxo-ciclopentil -2-trens-heptenoico,
 RMN: 5,5 - 7,5 verios Hultipletes
- + Singulete 10 H
4,5’Mu1tip1ete{ 1H

Ejempio 16 m:




Acido 7*-"2-(3-hidroxi-5,5-dimetil-1-trans-pen-
tenil)-5-0xo0-ciclopentill7-2-trsms-heptenoico.

RI3T: 6,7-7,8M ultiplete, 3H

5.5 - 6,0 Multiplete, 3 H
3,7 - 4,2 Multiplete, 1H
Ejemplo 16 n: -

Acido 7-¢f"2-(3-hidrcxi-4,4-dinietil*-*i-trans-octe-
nil)-5-0xo-ciolopentily-2-trans-heptenoico.

BN 6,7 - 7,8 Multiplete, 3 H

5.5 - 6,0 Multiplete, 3 H

3.6 -3,8 Multiplete, 1H

0,8 - 0,9 2 Singaletes, 6 H
Ejemplo 17a: . /
Acido 7-/*"2-(3-hidroxi-1-trans-octenil)-5-hidroxi-cilop9n- .
til y-2-trans-heptenoico.

140 my de acido 7-;f2-(3-hidroxi-1-trans-octe-
nil)-5-0xo0-ciclopentidy-2-trans-heptenoico fueron disuel-
tos en 10 mi de metafiol y se agitaron durante la noche a
la temperatura ambiente en estado, mezolado con 400 nig de
NaB3", se mezclaron con acido acatico glacial y con solu-
cian saturada de sal comany se extrajeron -3 veces con
50 mi de dietiléter. los extractos etdreos reunidos.fueron
lavados con agua, secados y concentrados y se obtuvieron
118 my de aceite de color claro.



10

20

" 25 .

lloja; nie. T3

RUN: 5 5 = 7 ppm, varios Multipletes, 7 H
I. R. bande ancha a 3.500 ca™ ',
Tjemplo 17 b .
Acido 714‘5-(3~hiaroxi~3-hept11-1-trans—pfope-
nil)~5-hidrox 1-c ie lopentllj-z—trsns-hepteno:.co .
I. R. 3.500 ou™!, -
Ejemplo 17 e. | o
heido T=/" 2-(3-hid-ou-3-c1e1ohe::il-1-—1;rans-

propenil)-5-hidroxi~cic 1opentil_7-2-1:ran s~heptenoico,

I. R, 3.500 ca~1,
Bjemplo 17 4. - . .
Acido T-/"2~(3-hidroxi-4,4-dimetil-6-oxa-1~trans

~octenil)=~5~nidroxi-ciclopenti 1_7~2~'l:rains-hepten9:i.c 0,
Io e 30500 cm-1o : B

Bjemplo 17 e: .
Acido 7=/ 2-(_,-—hidro:d.-:’,-clclolwp’cj 1-1~trong-
~propenil)-5-hidroxi~-ciclopentil J-2-trans-heptenoice,

. I. R 3.500 on”l, . -
Bjemplo 17 f: |

" Aecido =L 2- 3-h3.drox1-1-trans-hexen11) -5-’116“0-

xi-ciclopentil_7-2-trans-heptenoico.

,Io Ro 3:500 cn 10

Bjemplo 17 =2

Abido T ii 2-i3~hldroxa.-4-met1 1-4=/"4-(4~c 1oro

noxi) ~feno n]—-1 ~irans-buteni l% S-hidroxi-cic 1open ..113 g-z..

PRY IR BoY
“
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~tran s-heéten&ico o
’ I. R. 30500 em"1.
Bjemplo 17 hs- '

Aoido T- §{2~l3-hidroxi~4,4~dime'&il~4—[4-f(4-c lord
| fenoxi)~fenoxi_7~1 -trans——butenilS—S—hidroxi-—cic 10pex{til;§~
-2=-trans~nepienoico, .

I. R. 3.500 cn~!,

Ejamplo 17 is

Acido 7-/"2-(3-hidroxi-4-fenoxi~1-~trans-oubenil)+
~5~hidrexi-ciclopentil /-2~trans-hepisnoico,

I. R, 3.500 Om—1o

. : '

Acido 7-%2-[ 3~hidro:':i:—4-(4-f~luorofenozi)-1- |

: ~trans-vuseni 1]—5-hidroxi—cic 1opan'bil} ~-2=-trans~-hepienoi~

| co. ' .' ' - |
_-I. Re 3.500 cm™1, ‘

' Bjemplo 17 k

~ Acido 7--%2-['3-—hidroxi~4-( 3=~clorofanoxi)~1=
~trans-tatenil_7-S-hidroxi-cic 1open%ilz-2—trans-hepi:enoi-

COe.

I. R, 3.500 cn™1, .

~e L e s e seemze o
12 - o . ve e . e B s

" ——t e

. - - . o,
N . “ . 4 I LY .« " - L& . LIS
WAL T voam e . ] . L. ,on T e N )
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Ejemplo. 17 1 {'

Acido?:é?-(B-hidfoxi-s.5—dimetil-l-trans-penténil)-5-hidroxi-

ciclbgentilZ-Z-trans-hegtenogcg

U.R. 3500 cm~t

Ejemplo 17ms

Acido 7-/2-(3-hidroxi-4,4-dimetil-l-trans-ootenil-5-hidroxi~

ciclopentigZé-tfans-heptenoico.

U.R.  3500¢m”t

Ejemplo 18 ' '

«hHidroxi-3-metil-l-trans-octenil)- ~qxo-éiblo-

.

pentil/-2-trans-heptenoico

a) l:fG-[ﬁ-(i,3-d1tia-2-ciclopentil)-butil]-l,h-dio:aespiro

[ﬁ.k] non-7-il} ~9j-hidroxi-3-metil-l-trans-octeno

2,0 g del_éreparado obtenido:en el e&emplo loh‘;e disolvieron
en 100 ml de &ter absoluto y se mezclaron bajo argon y a la
temperatura gmbienfe con una solucién de metillitio etérea(i0ml)
-Zchesgm;ar.introducida .gota'a.gota. Tras una media hora se
'enfri6 a ;OOC y se afiadieron gota a gota 20 ml de agua/hielo,
Luggo se separd la fase etérea, la fase acuosa se saturd con

. sal camﬁn y se extrajévgrigg vecgé eon &ter, Las fases etéreas
reunidas se laveron con una soLuci6n:de sal comlin, se secaron
:'y'se évaporaron. A fines de purificacibdn se croﬁatografi6 en

gel de silice con ciclohexano .acetato de etilo en la propor-

“¢ibn de 9/1. Resultaron 1,03 g del alcohol deseado. -

Cromatografia en capa delgada (placas acabadas de Merck,
ciclohexano/acetato de etilo 1/1):

Rf~°955 . . . - . . i ]
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_b) 5-[7-(hidroxi-B-metil-l-trané;ocfenil)-I,4-diogaéspiro[§,&l:r '

non-6-il/-pentaldehido

t

8@ obtuvd a partir del producto descrito bajo. .a) mediante.
destiocetalisaqibﬂ selectiva, Para ello se disolvieron 1,03 g
fdel producto ﬁeneiénado.en 15 ml de dimetilsulfoxido aBsplutOy
se incorporaron 2;15 g de carbonato de calcio, 0,5 ml de agua
¥ 1,1 ml de yoduro de metilo calentando después a 65°C.La

reaccidn 3r&’terminada tras 2 horas y media. Se separb por .

succién el ‘carbonato de calcio Yy se laV6 el residuo delfiltrado w

con &ter. se sacudié el filtrado con agua/hielo y éter, Se se-
par6 la fase etérea, se lavb con tiosulfato sodico, se seco. y

se evaporo. Resultaron 656 mg del aldehido deseado.

”'Cromatografia en capa delgada .como bajo a)i Rfr~0,35 colorable -

con 2,k-dinitrofenilhidracina - dimetilaminobenzaldehido

‘ . . . _ i
“e) ester metilico de &cido 7-/7-(3-hidroxi-3-metil-l-trans-octenil

~1,k=dioxaespiro/l, 47 -non-6~-i17-2-transheptenoico

656 mg del aldehido preparado como deserito bajo b) se disohdéQ
ﬁ_'t_:onfe;;x.‘afxnlé,e.he.wfg Y se calentaron a refiudo 'cém 1.,2_5 ‘s de
2‘earbome%oximetil?ntrifenil?osfbrano por 2 horas y média. Lﬁego

se evapord la sol&cién reaccional, el residuo se triturd ine
" tensamente con &ter Yy se separaro P por filtracibn la sustancia

"dnsoluble. E1l filtradofué evaporado y cromatografiado. en gel,

de silice con ciclohexano/ acetato de etilo‘en laiproporcibn

de8/2 como eluyeﬁte. Se obtuvieron 453 mg del producto final

deseadé.
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d) ester metilico de fecido 7 [é-(3-hidrox1 3-met11 1l- trans-octe-

nil1)- 5-oxo-ciclopent11 2—trans—heptenoieo

Para separar el grupo etllenocetalico se disolvid el producto
_ obtenido bajo c)en 7,5 ml de dimetoxietano agitando :

?pstgs por_ 2 horas a la temperatura ambiente con 7,5 ml

de metanol, 4,5 ml de Acido oiglico acuoso al 10% y 4,5 ml

de agua. Se pusbd sobre agua/hielo y se extrajd varias veces

con cloroformo. Los extractos org&nicos fueron reunidos,

secados y evaporados vy el re;iguo " :cromatografiado en gel

de silice’con-ciolohéxano/gcqtatp'de;etilo en la proporcion

de 9/1. Resultaron 287 mg del ester deseado.

i ]
. ?

Cromatog}afia en capa delgada (eluyente como bajo a): Rfe 0,47

RMN (60 MHz, 0D013)
datos & (ppm) 6,7 =7, 3 1 . dT CHsCH-CO,CH,
5,6 - 6,0 3H u+d cg;cn-, =CH-CO,CH,
3,7 SH s €0,Cl,

0,9 - 2,6 demés H

e) &cido 7-/3-(3-bidroxi-3-metil-l-trans-octenil)-5-oxo-ciclo -

pentil]-z-trans-heptenoico ‘ ,

se obtuvd mediante saponificacibn del ester preparado‘de
modo descrito baJo d). Para ello se disolvieron 160 mg del
ester mencionado en. 10 ml de dimetiletano :y Se anadié

1l m; de NaOH 1IN y 1 ml de agua y se dejd reposar durante

la noche, Para Ql(tratamientg se virtid sobre agua/hielo,

se acidifi§6 con HC1 1N hgsta lograr el pH de~ 1"y la so-
lucibébn asi obtenida se extrajd varias ' veces con cloroformo
Los extractos reunidos obtenidos con cloroformo fueron seca-
dqs Yy evaporados y el residuo se é¢romatografid en gel de
silice con;ciciohexano/acetato de etiloy éciao acetico glacia

(eristglizable) como eluyente, Se obtuvieron 10l mg del pro-
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RS

ducto final deseado.

RMN 6,7 - 7,4 1H 4T ~CH=CH-COH

) 2
5,1 - 6,0 5H D+ =CH-CO_H, =-CH=CH-,,

© 2-multipletes OH
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REIVADIC AGIOLES

Los puntos de invencion propia y nueva que se pre-
senton para quo sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencion en Espafia, por VEINTE afios, son los que se re
cogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Procedimiento pera la preparacion de nuevos
derivados de ciclopentano de la formula |

C°A

en la cual R y2R significan conjuntamente oxigeno o-en.
cada caso hidrogeno o un gfupo hidroxilo, siendo Rty RT
diferentes; R3 significa hidrégeno o un radical alifatico
o cicloalifatico de uno a ocho atomos de carbono de cade-
na recta, ramificado, saturado o insaturado, un radical ars
lifatico de siete a nueve atomos de carbono, o un ion metd
lico, 0 amonio sustituido, fisiologicamente compatible,
que se deriva este Ultimo de una amina primaria, secunda-
na oterciaria; R significa un radical hidrocarbonado ali
fatico de 1 a 10 atomos de carbono de cadena recta, ramifi
cado, saturado o insaturado o un radical hidrocarbonado ci
cloalifatico de 3 a 7 atoaos de carbono, pudiendo cada uno

\
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-de loa radicales mencionados estar a su vez sustituido a)

con un radical alcoxi, alcohiltio, alqueniloxi o alquenil
tio de cadena recta o ramificado de 1 a 7 atomos de carho-
no; b) con un radical fenoxi, que a su vez puede estar mo-
nosustituido o disustituido con un grupo alcohilo eventual
mente sustituido con halogeno de 1 a 3 atomos de carbono,
con atomos de haldgeno, con un radical fenoxi eventualmen
te sustituido con halogeno, o con un radical alcoxi de 1
a 4 atomos de carbono, pudiendo los sustituyentes ser igua
les o diferentes en el caso de la disustitucion; c) con un
radical furiloxi, tieniloxi o benciloxi que pueden estar
monosustituidos o disustituidos en cada caso con un grupo
alcohilo de 1 a 3 4tomos de carbono, que a su vez puede es
tar sustituido con haldgeno, con atomos de halogeno o con
un grupo alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, pudiendo los
sustituyentes ser iguales o diferentes en el caso de Ia
di&ustitucion; d) con uno o dos atomos de fluor, con un.
grupo trifluorometilo o pentafluorootilo; €) con un radi-
cal cicloalcohilo de 3 a 7 &omos de carbono; f) con un
rodical fenilo, tienilo o furilo que en cada caso pueden
estar monosustituidos o disustituidos con un grupo alo ohi-
lo eventualmente sustituido con halogeno de 1 a 3 atomos
de carbono, con atomos de haldgeno o con un grupo alcoxi
de 1 a 4 aomos do carbono, pudiendo los sustituyentes ser
iguales o diferentes en el caso de la disustitucion; Asi®
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-nifica un grupo trans-CH=CH- o un grupo -CH-CH ;  signi

fie a hidrogeno, alcohilo de 1 a 5 atemos de cdthono o al-
quenilo gbien alguinilo de 2 a 5 abomos de carbono, pu-
diendo R” ser solo hidrdgeno o alcohilo en el caso de que
A signifique un grupo CH-CH", caracterizado porgue, en un
compuesto de la formula XVII

Y

| \
Wy A

00034 XVII

en donde Rg, RA Rﬁy Atienen los significados indicados
anteriormente, RY tiene los significados indicados con oca
sion de la formula XV e Y tiene los significados indicados
con ocasion de la formula VI, caso de que Asignifique (n
grupo %0H , R solo puede ser hidrégeno o alcohilo deé’
uno a cinco atomos de carbono, por solvolisis acida se eliL
mina el grupo protector cetal y si R/ H, se elimina al
mismo tiempo tambion el grupo protector R* y en caso desea
do se esterifica un compuesto de la formula I, en donde

R yR significan conjuntamente oxigeno y R significa
hidrogeno y R*, R*y Atienen los significados menciona-
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-dos anteriormente! y en caso deseado se reduce un compues-

to de la formula I, en donde' R=y  significan conjunta-
mente oxigeno y RN, R,y Atienen los significados men
cionados anteriormente, para formar un compuesto de la for
muia |, en donde Rl y2R son diferentes y significan hidro.
geno o un grupo hidroxilo, y en caso deseado se transforma
un compuesto de la formula 1, en donde R* significa hidro-
genoy  RMN RA RMy Atienen los significados indica-
dos anteriormente, en una sal metalica o aminica fisiolo-
gicamente compatible.

2 3 Procedimiento segin la reivindicacion 13, ca-
racterizado porque a) se oxida un alcohol de la formula Il

para formar un aldehido de la formula 11
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-b) se transforma selectivciiente el aldehido de la formula

[11 con mi ditiol de la formula IV
HS-CI-Q-X-OJz-SU \Y

en donde x significa un enlace simple, un grupo CHy o un

A . . ;.
grupo -C- , en presencia de catalizadores acidos, en un

ditioscetal de la formula V

en donde X tiene los significados mencionados con ocasion
de la formula IV; c) se hace reaccionar el ditioscetal de
la formula Vcon un diol de la formula VI '

10 - I-EC- Y- O—E - (H Vi
en donde Y significa un enlace simple, un grupo CH o un
OH, 1 1

grupo -C- , en presencia de catalizadores acidos, para for

H, .
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-mar un cetal de la formula VII

il

en jionde Xtiene loa significados mencionados con ocasion

de la formula IV e Ytiene los significados indicados con

ocasion de la formula VI; d) se reduce el nitrilo de la
10 foimula VII pera formar un aldehido de la formula VIII..,

U vnr
15 H

en donde X tiene los significados indicados con ocasion de
la formula IV e Ytiene los significados indicados con oc

20 sjon de la formula VI; e) se hace reaccionar el aldehido
de la formula VIII con un fosfonato de la formula IX

N Ro) B - HHc A IX

01028
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en donde  tiene los significados indicados con ocasion
de la formula I y R? significa un radical aleohilo (CC%)
no ramificado, para formar una acetona insaturada de la
formula X

en donde x tiene los significados indicados con ocasion

de la formula IV e Ytiend los significados indicados cdn

ocasion de la formula VI; f) se reduce la cetona msaturg
15 ga de la formula X Para formar un alcohol de la formula XI

25
01028
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en donde R* tiene los significados indicados con 0casion

de la formula I, Xtiene los significados Indicados con
ocasion de la formula IV e Ytiene los significados indi-
cados con ocasion de la formula VI'y  significa hidroge
no; 0 Q) se hace reaccionar la cetona insaturada de la
formula X con un compuesto.organometalico de la formula
X

- Me XII

en gue R* significa aicohilo de uno a cinco atomos de car
bono o alquenilo o bien alquinilo de dos a cinco atomos de
carbono y Me significa un metal alcalino o HalMg, puniendo
Hal ser cloro, bromo 0 yodo, para formar un compuesto de
la formula XI, en donde tiene los significados indica-
dos con ocasion de la formula I, R* tiene los significaos
indicados con ocasion de la formula X11, Xtiene los sig-
nificados indicados con ocasion de la formula IV e Ytie-
ne los significados indicados con ocasion de la formula VI
h) se protege la funcion alcohol del compuesto de la formu
14 XI con un grupo facilmente separable en condiciones aci-
das, formandose un compuesto de la formula X1II



|4 p.

01028

10

15

20

25

ltojw notn 87

(| R / XI|

en donde y tienen los significados indicados con oca-
sion; de la formula 1, Xtiene los significados indicados
con ocasion de la formula IV, Ytiene los significados in-
dicados con ocasion de la formula VI y R significa un gru
po protector facilmente separable; j) se separa cuidadosa-
mente el grupo, tioacetal del compuesto'de las formulas”1
0 X1, formandose un aldehido de la formula XIV

ITO

en donde R* y R5 tienen los significados indicados con oca
sion de la formula I, e Ytiene los significados indicados

con ocasion de la formula VI'y  significa hidrogeno o un
\ 1
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-grupo protector facilmente separable; eventualmente j') se
hidrogena el aldehido de la formula XIV) obtenido, en pre-
sencia de catalizadores apropiados, para formar un compues.
to de la formula XV

/\
f": W

en donde Ir tiene los significados indicados con ocasion
de la formula I, R* tiene los significados indicados con*,
ocasion de la formula XIV, Y tiene los significados indica
dos con ocasion de la formula VI'y R significa aleohilo
de uno a cinco atomos de carbono; k) se hace reaccionar
un compuesto de las formulas XIV 6 XV con una ilida do la
formula XVI

(RIO)Sp . (H- CD2 XV]
en la que los radicales R*0 pueden ser iguales o diferen-

tes y significan alcohilo C"-C" de cadena recta o fenil.o y
R3 puede tener los mismos significados que en la formula |
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-para formar un compuesto 3g la formula XVII

XVII

ocasion de la formula I, R* tiene los significados indica-
dos con ocasion de la formula XV e Ytiene los significa-
dos indicados con ocasion de la formula'Vl; 1) eventual-
mente a partir del compuesto de la formula XVII, en la que
R significa un grupo protector facilmente separable, se
obtiene por hidrolisis acida cuidadosa un compuesto de la
formula XVIII, en donde R* significa hidrogeno; m) por sol
volisis acida en el compuesto de la formula XVII se elimi-
na el grupo protector cota! y, a I”no significa hidrgge-
no, se elimina al misrao tiempo también el grupo protector
R9, obteniendose un compuesto de la formula I, en donde
R*y  significan conjuntamente oxigeno y R*\ RN Ry A
tienen los significados indicados con ocasion de la formu-
la | en la reivindicacion 13, y eventualmente n) se este-
rifica un compuesto de la formula |, en donde R y R sig-
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-xiifican conjuntamente oxigeno y  significa hidrogeno y

R4, R y Atienen los significados indicados con ocasion
de la formula I en la reivindicacion 13, para formar un
compuesto de la formula I, en donde R* y R* significan con
juntamente oxigeno y  significa un radical alifatico o
clcloalifatico de uno a ocho 4tomos de carbono, de cadena
recta, ramificado, saturado o insaturado, o un radical ara
lifa'tiico de siete a nueve atomos de carbono y R™ Ry A
tienen los significados indicados con ocasion de la formula
| en la reivindicacion IB, y eventualmente o) se reduce un
compuesto de la formula 1, en donde  y R" significan con
juntamente oxigeno y RY, R,y Atienen los significa-
dos indicados con ocasion de la formula I en la reivindi-
cacion 13, para formar un pompuesto de la formula I, “entdoi
de R y R son distintos y gignifican hidrogeno o un grupo
hidroxilo y RY, RY, y Atienen los significados indica-
dos con ocasion de la formula | en la reivindicacion 13y
en caso deseado p) se transforma un compuesto de la formu-
la I, endonde  significa hidrogeno y RY, RN, R, Ry A
tienen los significados indicados con ocasion de la formu-
la | en la reivindicacion 13, en una sal metalica o amini-
ca fisiologicamente compatible.

33.- Procedimiento para la preparacion de nuevos
derivados de ciclopentano.

\



MoJ*< nAtn. Cijl

y como se ha descrito en la Memoria que ante-

cede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de noventa y una hojas escri-

tas a maquina por una sola cara.

Madrid, Q8.H8.1578

LA P.A.
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