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La invención se refiere a ciclopentan-1-aminas de
fórmula I

10.

15.

20.

25.

30 .

1 2  3donde R y R significan hidrógeno o pentilo, significa
alquilo con 5 a 10 átomos de carbono o 2 hidroxialquilo con 
5 a 10 átomos de carbono, R^ significa hidrógeno, metilo o 
etilo, R*̂  significa alquilo con 5 a 10 átomos de carbono o 
-CgHgnCOOR^, R^ significa hidrógeno o alquilo con 1 a 4 átomos 
de carbono y n representa 0, 4, 5 ó 6, y una linea ondulada 
( ^ ^ )  indica que estos enlaces pueden encontrarse en la posi­
ción Q¿. ó , asi como sus sales fisiológicamente compati­
bles. El cometido de la presente invención es la creación de 
nuevos compuestos que se puedan emplear, ante todo, ventajosa­
mente para la preparación de medicamentos. Este cometido se 
solucionó mediante elhallazgo de los nuevos compuestos de fór­
mula I.

Se ha descubierto que los compuestos prostaglan- 
dínicos de fórmula I poseen valiosas propiedades farmacoló­
gicas. Así muestran, ante todo, propiedades inhibidoras de la 
agregación y de la adhesión de trombocitos, que se pueden de­
mostrar, por ejemplo, en analogía al método de Bom, Nature 
(Londres), 194, (1.962).

Los compuestos de fórmula I se pueden emplear, 
por lo tanto, como medicamentos y también como productos in­
termedios para la preparación de otros medicamentos. Obje­
to de la invención son los compuestos de fórmula I y sus sales
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farmacológicamente compatibles, donde R* - R^ tiene los sig­
nificados arriba indicados.

En la fórmula I y en las demás fórmulas de esta 
solicitud se ha dibujado un enlace en la posición mediante 
línea de puntos y un enlace en la posición^ con trazo grue­
so. Los enlaces que están en la posición^ ó^/^están caracte­
rizados por una linea ondulada.

Los compuestos de fórmula I contienen 4 átomos 
de carbono asimétricos en el penta-anillo. Sin embargo, también 
se pueden presentar ulteriores centros de asimetría, por ejem­
plo cuando R^ significa un resto alquilo ramificado con 5 - 1 0  
átomos de carbono, ó 2-hidroxialquilo con 5 - 1 0  átomos de

5carbono, o cuando significa alquilo ramificado con 5 - 1 0  
átomos de carbono, o -C^Hg^COOR ramificado. Los compuestos 
de fórmula I se pueden presentar por lo tanto en un gran nú­
mero de formas estereoisómeras? se presentan por regla general 
como mezclas racémicas junto con sus imágenes simétricas.

Tienen preferencia aquellos compuestos de fórmu­
la I y sus sales fisiológicamente compatibles donde los res­
tos -OR^ y -NR^R^ se encuentran en posición trans, especial­
mente en los cuales OR*̂  está en la posición y -NR^R^ en la 
posición ̂ , tal como en la fórmula la:

la

25.

Tienen especial preferencia los compuestos de 
i los cuales también R̂ < 

ción C( , tal como en la fórmula Ib:

1 2fórmula la en los cuales también R O- y R 0- están en posi-
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Objeto de la. invención son, además de los distin­
tos racematos y mezclas racémicas también los isómeros óptica­
mente activos de fórmula I, especialmente también de las fór­
mulas la y Ib, así como sus imágenes simétricas y las sales 
fisiológicamente compatibles de estos compuestos.

Objeto de la invención es, además, un procedi­
miento para la obtención de un compuesto de fórmula I, que 
consiste en que un compuesto de fórmula II

donde R** hasta tienen los significados arriba indicados, se 
hace reaccionar con un compuesto de fórmula III 

R^ - X III
donde X significa Cl, Br, I, un grupo azido, un grupo alquil- 
sulfoniloxi o un grupo arilsulfoniloxi y R^ tiene el signifi­
cado arriba indicado, o en que un compuesto de fórmula IV

N R ^  iv

OM
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donde M significa H o un equivalente de un átomo de metal al­
calino o de metal alcalino tórreo y R \  R^, R^ y R^ tienen 
los significados arriba indicados, se hace reaccionar con un 
compuesto de fórmula V

R^ - X V
donde R^ y X tienen los significados arriba indicados, o en que 
un compuesto de fórmula VI

7 1 odonde R' significa OR o junto con R un átomo de oxígeno y 
R^ significa X o junto con R^ un átomo de oxígeno, y R \  R^, 
R^ y X tienen los significados arriba indicados, o de fórmula 
VII

VII

donde R^ y tienen los significados arriba indicados, se 
hace reaccionar con un compuesto de fórmula VIII

R^R^NH VIII
donde R^ y R^ tienen los significados arriba indicados, o en 
que un compuesto de fórmula IX

X



1 2  4 5donde R , R , R^, R^ y X tienen los significados arriba in­
dicados, se hace reaccionar con un compuesto de fórmula X 

R^OM X
donde R^ y M tienen los significados arriba indicados, o en 
que un compuesto de fórmula XI

dos y R^ significa alquilo con 3 - 8  átomos de carbono, se 
hace reaccionar con un agente hidrogenante, o en que en un 
compuesto de fórmula XII

10

XII

10 6 donde R significa un resto transformable en un grupo COOR
y R* hasta R^ y n tienen los significados arriba indicados,
el resto R ^  se transforma por reacción con un agente solvo-
lizante en un grupo COOR^, y/o, en que un compuesto de fórmula
I (R̂  y/o R^ = bencilo) por reacción con un agente hidrogeno-
lizante o hidrolizante se transforma en otro compuesto de fár-

1 2 g
muía I (R y R = H y/o en que un compuesto de fórmula I (R = 
H), y/o en que un compuesto de fórmula I (R^ = H) por reacción 
con un agente esterificante se transforma en otro compuesto de 
fórmula I (R^ = alquilo con 1 a 4 átomos de carbono), o en que 
un compuesto de fórmula I (R = alquilo con 1 hasta 4 átomos
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de carbono), por reacción con un agente solvolizante se trans­
forma en otro compuesto de fórmula I (R^ - H ó alquilo con 
1 hasta 4 átomos de carbono), y/o en que un compuesto de fór­
mula I (R^ = H) por reacción con un agente metilizante o un 
agente etilizante se transforma en otro compuesto de fórmula 
I (R^ = metilo o etilo), y/o en que un compuesto de fórmula I 
se disocia en sus racematos y/o antípidas ópticos, y/o en que 
un compuesto de fórmula I por reacción con un ácido o con una 
base se transforma en una de sus sales fisiológicamente compa­
tibles, y/o en que un compuesto de fórmula I, porreacción con
una base o con un ácido, se libera de sus sales.

Asimismo son objeto de la invención los medios 
que contienen los excipientes o agentes auxiliares en la far­
macia, caracterizados porque contienen como mínimo un compues­
to de fórmula general I.

Objeto de la invención es también un procedimien­
to para la obtención de unos de los medios anteriormente men­
cionados, caracterizado porque cono mínimo un compuesto de 
fórmula general I se pone junto con un excipiente o agente 
auxiliar usual en la farmacia, y en caso dado junto con otra 
sustancia activa, a una forma de dosificación adecuada.

En los medios mencionados se trata, ante todo, 
de preparados farmacéuticos que se pueden emplear en un pro­
cedimiento terapéutico.

1 6En la fórmula I tienen los restos R hasta R y 
n los significados anteriormente indicados.

R y R son preferentemente iguales, pero tam­
bién pueden ser diferentes y significan hidrógeno o, especial­
mente, bencilo.

R^ significa preferentemente un resto alquilo
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con 5 hasta 10 átomos de carbono, que, especialmente, está sin 
ramificar, tal como pentilo, hexilo, octilo, nonilo, decilo 
y, ante todo, heptilo. De los restos alquilo ramificados con 
5 a 10 átomos de carbono se han mencionados los siguientes 
restos preferentes:
1-metilbutilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo,
1- metilhexilo, 2-metilhexilo, 3-metilhexilo, 1-metilheptilo,
2- metilheptilo, 3-metilheltilo, 6-metilheptilo, 3 * 3-dimetilhep- 
tilo, 6,6-dimetilheptilo, 2-etilheptilo, 3-etilheptilo, 1-mati3 
octilo,,.2-metiloctilo, 3-metiloctilo, 1-metilnonilo, 2-metil- 
nonilo, y 3-metilnonilo; tienen especial preferencia aquellos 
restos que contienen 7 átomos de carbono en la cadena más 
larga.

R^ puede significar también un resto 2-hidroxial- 
quilo con 5 - 1 0  átomos de carbono. Tienen preferencia aque­
llos restos que están sin ramificar o que solo contienen una 
ramificación metilo en la posición 2, tales como 2-hidroxipen- 
tilo, 2-hidroxihexilo, 2-hidroxioctilo, 2-hidroxinonilo, 2-hi 
droxidecilo, 2-hidroxi-2-metilbutilo, 2-hidroxi-2-metilpentilo, 
2-hidroxi-2-metilhexilo, 2-hidroxi-2-metiloctilo, 2-hidroxi- 
2-metilnonilo y especialmente 2-hidroxiheptilo y 2-hidroxi-2- 
metilheptilo.

Además también entran en consideración, por ejem­
plo, los siguientes restos 2-hidroxialquilo con 5 - 1 0  átomos 
de carbono: 2—hidroxi—1—metilheptilo, 2-hidroxi—1,2-dimetilhep- 
tilo, 2-hidroxi-2,3-dimetilheptilo, 2-hidroxi-3,3-dimetilhep- 
tilo, 2-hidroxi-c,ó-dimetilheptilo, 2-hidroxi-2,3,3-trimetil— 
heptilo, 2-hidroxi-1-metilhexilo, 2-hidroxi-1-metiloctilo, 
2-hidroxi-1-metilnonilo.

R^ significa además de hidrógeno o etilo, prefe-
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rentemente metilo.
R^ significa bien alquilo con 5 - 1 0  átomos de

carbono, de los cuales también en R^ tienen preferenciaaque-
 ̂ 6líos que se denominaron preferentes para R , o bien -C^Hg^COOR .

n es, además de 0,'4 y 6 preferentemente 5. Cuan­
do n es distinto a 0, entonces -C^H^n- significa ante todo un , 
grupo tetrametileno, hexametileno y, especialmente pentameti- 
leno; -C^Hg^- puede ser sin embargo también un grupo alquileno 
ramificado con 4 - 6  átomos de carbono, tal como 1-metil-tetra 
metileno, 1,1-dimetiltetrametileno, 1-etiltetrametileno y 
especialmente 1-metilpentametileno, donde el grupo metilo es­
tá preferentemente adyacente al grupo COOR^.

gR es especialmente hidrógeno, pero también sig­
nifica alquilo con 1 - 4  átomos de carbono, teniendo prefe­
rencia los restos alquilo sin ramificar, tales como metilo, 
propilo, butilo y, especialmente, etilo. Otros restos alqui­
lo R^ pueden ser: isopropilo, sec.butilo, isobutilo y tere.bu-

g
tilo. R es preferentemente también tercAutilo cuando n = 0.

Debido a los significados preferentes de n y
R es R , por lo tanto, ante todo también 4-hidroxicarbonilbu-
tilo, 4-etoxicarbonilbutilo, 6-hidroxicarbonilhexilo, 6-etoxi-
carbonilhexilo, tere rbutoxicarbonilo y especialmente 5-hidro-
xicarbonilpentilo y 5-etoxicarbonilpentilo. Otros significados 

epreferentes de R son 4-metil-4-hidroxioarbonilbutilo, 5-metil- 
5-hidroxicarbonilpentilo, 5-metil-5-etoxicarbonilpentilo, 5- 
metoxicarbonilpentilo, 5-propiloxicarbonilpentilo y 5-butiloxi- 
carbonilpentilo.

Tienen especial preferencia aquellos compuestos 
de fórmala I donde como mínimo uno de los símbolos R^ hasta 

y n tiene uno de los significados anteriormente indicados



como preferentes. Algunos áe estos grupos preferentés de com - 
puestos se pueden caracterizar por las siguientes fórmulas 
parciales Ic hasta Im que como por lo demás, corresponde a la 
fórmula I y en las cuales los símbolos no designados por más 
detalle tienen el significado indicado en la fórmula I, donde 
sin embargo
en Ic R^ = R^ = bencilo, 
en Id = R^ = H,
en le R^ = alquilo sin ramificar con 5 - 1 0  átomos de car­

bono,
c

en If R = alquilo sin ramificar con 5 - 1 0  átomos de car­
bono, -(CHg^-COOH ó (CHg^-COOCgH^, 

en Ig R̂  = R^ = bencilo,
R^ = alquilo sin ramificar con 5 - 1 0  átomos de car­
bono,

en Ih R̂  = R^ =¡ bencilo,
R^= alquilo sin ramificar con 5-10 átomos de car­
bono, -(CHg^-COOH ó -(CHg^-COOCgHg,

1 2en Ii R = R = bencilo,
= alquilo sin ramificar con 5 - 1 0  átomos de car­

bono,
R^ = alquilo sin ramificar con 5 - 1 0  átomos de car­
bono, —(CHg^-COOH ó -(CH2)̂ **O00C2H^, 

en Ij R̂  = R^ = bencilo,
= heptilo,

R^ = alquilo sin ramificar con 5 - 1 0  átomos de car­
bono, -(CH^)^-COOS ó -(CHgj^-OOOCgH^,
1 2en Ik R e R - bencilo,

R^ = heptilo,
R5 = heptilo, -(CHg^-COOH ó -(0̂ )^-00002̂ ,  ,



en 11 R** = = bencilo,
R^ a¡ heptilo,
R^ = metilo,
R^ = heptilo, -(CHg)g-COOH 6 -(CH^-COOCgH^,

en Im R^ R^ = H,
s¡ heptilo

R^ = metilo
R^ - heptilo, -(CHg)g-COOH ó -(CHg)^-CgH^.
Ante todo tienen preferencia aquellos compuestos 

de fórmulas Ic hasta Im donde se presentan las condiciones es- 
téricas indicadas en las fórmulas la y Ib.

La obtención de los compuestos de fórmula I se 
logra, por lo demás, segdn métodos en si conocidos, tal y como 
se desoriben en la literatura (por ejemplo en las obras stan­
dard tales como Houben-Weyl, Methoden der organisehen Chemie, 
Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley 
& Sons, Inc., New York) y ésto bajo las condiciones de reac­
ción conocidas y adecuadas para las reacciones mencionadas. 
Aquí se pueden utilizar también las variantes conocidas, no 
mencionadas con más detalle. Lo mismo vale también para la ob­
tención de los compuestos de partida II hasta XI, que, si se 
desea, se pueden preparar también in situ, y ésto no aislándo­
los de la mezcla de reacción sino continuando en seguida su 
reacción a los compuestos de fórmula I.

Los compuestos de fórmula II son en parte nuevos, 
en parte conocidos, R^ hasta R^ tienen los significados indi­
cados en la fórmula I, especialmente los mencionados como pre­
ferentes. Los nuevos compuestos de fórmula II se pueden obte­
ner segdn métodos standard conocidos por la literatura a par­
tir de productos previos, por ejemplo, segdn la siguiente se­
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cuencia de reacción:
Se hace reaccionar un epóxido de fórmula VII con 

una amina R^NHg a un aminoalcohol de fórmula XIII

XIII

donde R*, y R^ tienen los significados arriba indicados, 
que, a su vez, se hace reaccionar con, por ejemplo, terc^util- 
oxicarbonilazida (III; R^ = -C^H^COO-terc.-C^Hg, n = 0, X = 
N^) al compuesto de fórmula XIV

10. El compuesto de fórmula XIV se hace reaccionar 
ahora, a su vez, con un compuesto de fórmula V (X = I), en
presencia de una base u óxido de plata recién precipitado, 
a un compuesto In

del que se obtiene el compuesto deseado de fórmula II, por 
ejemplo, por tratamiento con ácido trifluoracético.

cLos compuestos de fórmula III son conocidos, R 

tiene los significados indicados más arriba para la fórmula I,
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especialmente los mencionados como preferentes. X significa 
preferentemente Br 6 I, pero también Cl, alquilsulfoniloxi, 
preferentemente con hasta 4 átomos de carbono, tal como metil- 
sulfoniloxi o etilsulfoniloxi o arilsulfoniloxi, preferente­
mente con hasta 10 átomos de carbono, tal como fenilsulfonil-

5oxi, p-tolilsulfoniloxi o oL-naftilsulfoniloxi, y, cuando R 
significa el resto -COO-ter c.-C^Hg-, especialmente también 
un grupo N y

La reacción de un compuesto de fórmula II con un 
compuesto de fórmula III se efectúa bien por reacción de los 
componentes puros entre sí, o, preferentemente, también en 
presencia de disolventes, por ejemplo, hidrocarburos tales 
como benceno, tolueno, xileno; hidrocarburos halogenados, ta­
les como cloroformo, 1,2-dicloroetano, clorobenceno; cetonas, 
tales como acetona o butanona;disolventes dipolares apróticos, 
tales como dimetilformamida ( = DHP), acetonitrilo, sulfóxido 
dimetilico, tetrametilúrea, 1,1-dióxido de tetrahidrotiofeno; 
alcoholes, tales como metanol, etanol; éteres tales como te- 
trahidrofurano o dioxano, en caso dado también en mezclas de 
estos disolventes entre sí o con agua. Es ventajosa la adición 
de un acejtor de ácido, por ejemplo, de un hidróxido, carbonato, 
bicarbonato, o de otra sal de un ácido débil de los metales al­
calinos o alcalino tórreos, preferentemente del sodio, pota­
sio o calcio, de una base orgánica, tal como trietilamina, 
dimetilanilina, piridina o quinolina.

El tiempo de reacción se encuentra, secón las 
condiciones empleadas, entre aproximadamente algunos minutos 
y 24 horas, la temperatura de reacción entre unos 20° y 130°, 
preferentemente el punto de ebullición de la mezcla de reac­
ción.
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Los compuestos de fórmula IV son en parte nuevos, 
en parte conocidos. R y R significan bencilo. R y R^ tienen 
los significados indicados para la fórmula I, especialmente 
los señalados como preferentes. M significa, además de H, un 
equivalente de un átomo de metal alcalino o metal alcalino 
térreo, preferentemente, sodio o potasio.

Los compuestos de fórmula IV se pueden obtener, 
a su vez, por ejemplo, por reacción de un compuesto de fórmula 
VII (H = R =  bencilo) con un compuesto de fórmula VIII y, en 
caso dado, transformación del di-benciloxiaminociclopentanol 
obtenido en el correspondiente alcoholato de metal alcalino o 
alcalino térreo, por ejemplo, con ayuda de hidruros de metal 
alcalino o de metal alcalino térreo, tal como NaH.

Los compuestos de fórmula V son conocidos, R^ tie­
ne los significados indicados más arriba para la fórmula I, 
especialmente los señalados como preferentes. X  tiene los sig­
nificados indicados en la fórmula III y es, especialmente,
Br o I.

En la reacción de un compuesto de fórmula IV con 
un compuesto de fórmula V se trata de alquilaciones de oxí­
geno. Se trabaja bajo las condiciones de reacción conocidas 
para estas reacciones y descritas con más detalle en la lite­
ratura. Los reactantes se pueden reaccionar entre sí en propor­
ciones cuantitativas estoquiométricas. Más conveniente es, sin 
embargo, emplear en exceso el agente de eterificación de fór­
mula V. Especialmente ventajoso es preparar in situ los com­
puestos de fórmula IV (M distinto a H) y ésto a partir de los 
compuestos de fórmula IV, en donde, sin embargo M significa 
hidrógeno. Los alcoholes libres de fórmula IV se pueden hacer 
reaccionar con los compuestos de fórmula V también en presencia
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de catalizadores, tales como hidráxido sádico o potásico, o 
carbonato sádico o potásico, o también en presencia de canti­
dades catalíticas de una amina terciaria, tal como piridina, 
colidina o trietilamina, que también puede servir como disol­
vente, especialmente, sin embargo, en presencia de áxido de 
plata. Preferentemente se trabaja en presencia de un disolven­
te, por ejemplo, de un hidrocarburo, tal como benceno, tolueno 
o xileno o, especialmente al agregar carbonato potásico como 
catalizador básico, empleando cetonas, tal como acetona, como 
disolvente. Disolventes especialmente adecuados son también 
los disolventes dipolares apráticos, tales como DMF, sulfáxido 
dimetílico o acetamida dimetílica. Las temperaturas de reac- 
cián para la eterificacián se encuentran preferentemente entre 
unos 40° y unos 240°, especialmente el punto de ebullicián de 
la mezcla de reaccián. Los tiempos de reaccián dependen esen­
cialmente de la clase del agente de eterificacián de fórmula 
V y de la temperatura de reaccián seleccionada; se encuentran 
por lo general entre unos 30 minutos y unas 24 horas.

Los compuestos de fórmula VI son en parte conoci- 
dos, en parte nuevos. R significa bencilo y R*̂  tiene los sig­
nificados indicados más arriba para la fórmula I, especialmente 
los señalados como preferentes. R' significa bien benciloxi

Q O
o bien junto con R° un átomo de oxígeno. R° significa bien X,
donde X tiene el significado indicado más arriba para la fár-
muía III, o bien junto con R un átomo de oxígeno. Los compues-

7 Rtos de fórmula VI (R* = benciloxi y R = X) se obtienen, por 
ejemplo, por reaccián de un compuesto de fórmula VIII (R̂  =
R = bencilo) con un alcoholato sádico NaOR , elaboración hi- 
drolizante del producto de reaccián y reaccián deñ 2-R^O-3,5- 
dibenciloxi-ciclopentanol obtenido, por ejemplo, con ácido olor
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hídrico en presencia de cloruro de zinc al compuesto de partida 
deseado de fórmula VI (R^ = Cl).

En los compuestos de fórmula V donde R'junto
O

con R significa un átomo de oxigeno, se trata de compuestos 
epóxi de fórmula Via

p ^donde R y R^ tienen los significados indicados más arriba 
para la fórmula I, especialmente los señalados como prefe­
rentes.

Los compuestos de fórmula Via se.obtienen, por 
ejemplo, porieacción del conocido 3-ciclopenteh-1-ol con hi- 
druro sódico al correspondiente alcoholato sódico, transforma­
ción del alcoholato sódico con cloruro bencílico en el 3- 
benciloxi-ciclopenteno, bromación en posición alilo, por ejem­
plo, con N-bromosuccinimida, reacción del 2-bromo-3-benciloxi- 
ciclopenteno obtenido con un alcoholato sódico de fórmula X 
y epoxilación del producto obtenido, por ejemplo, con perácido 
m-clorobenzóico.

El compuesto más importante de fórmula VII es el 
1,4-dibenciloxi-2,3-epoxi-ciclopentano.

En los compuestos de fórmula VIII se trata en la 
mayor parte de compuestos conocidos. Los nuevos compuestos de 
fórmula VIII se pueden obtener en analogía a los compuestos 
conocidos de fórmula VIII, por ejemplo, por reacción de una 
amina NHg con un compuesto de fórmula III.

En un compuesto de fórmula VIII tienen los restos
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R^ y los significados indicados más arriba para la fórmula 
I, especialmente los señalados como preferentes.

En la reacción de un compuesto de fórmula VI o 
VII con un compuesto de fórmula VIII se trata asímismos de una 
alquilación de nitrógeno. Se puede efectuar, por lo tanto, 
bajo las condiciones de reacción conocidas para tales reac­
ciones y descritas en la literatura con más detalle. Prefe­
rentemente se trabaja bajo observación de los parámetros de 
reacción ya indicados más arriba para la reacción de un com­
puesto de fórmula II con un compuesto de fórmula III. Esto 
vale también cuando en los compuestos de fórmula VI se trata 
de epóxidos de fórmula Via.

Los compuestos de fórmula IX son en parte nuevos,
en parte conocidos. Los restos R , R^, R^, R^ y X tienen los
significados indicados anteriormente para la fórmula I o bien
fórmula III, especialmente los señalados como preferentes. Es
especialmente ventajoso emplear aquellos compuestos de fórmula

1 2IX como productos de partida donde R = R =s bencilo. Los com­
puestos de fórmula IX se obtienen, por ejemplo, de 2-ciclopen- 
ten-1,4-diol por transformación en el correspondiente alcohola- 
to disódico (por ejemplo con NaH), reacción con cloruro ben- 
zilico, adición de bromo al 3,5 dibenciloxi-ciclopenteno obte­
nido y reacción del 1,4-dibenciloxi-2,3-dibromociclopentano 
así obtenido con un equivalente de un compuesto de fórmula VIII.
De esta manera se obtienen, por ejemplo, los compuestos de fór­
mula IX con X = Br.

Los compuestos de fórmula X son conocidos.
En la reacción de un compuesto de fórmula IX con 

un compuesto de fórmula X se trata de una alquilación de oxí­

geno, dicho más exactamente de una cicloalquilación de oxígeno.'

-1 6 -
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Se trabaja por lo tanto bajo condiciones de reacción tal y 
como se conocen para estas reacciones y que se describen con 
más detalle en la literatura. Preferentemente se puede traba­
jar bajo aquellas condiciones de reacción que ya se menciona- 
rón más arriba para la reacción de un compuesto de fórmula IV 
con un compuesto de fórmula V. En una variante especialmente 
ventajosa se preparan los compuestos de fórmula X (M distinto 
a H) in situ de los alcoholes de fórmula X ( M = H ) en que 
se basan. Se trabaja entonces ventajosamente empleando un ca­
talizador básico, por ejemplo un hidróxido de metal alcalino 
o alcalino térreo o un carbonato de metal alcalino o alcalino 
tárreo, especialmente en presencia de carbonato potásico. En 
esta variante se emplea convenientemente DMF, como disolvente.

Los compuestos de fórmula XI se pueden transfor­
mar también con agentes hidrogenantes, preferentemente hidru- 
ros de metal complejos, tales como hidruro de sodio-boro o 
hidruro de litio-aluminio, en los compuestos deseados de fór­
mula I con R^ <= 2-hidroxialquilo con 5 - 1 0  átomos de carbono.

La reducción se puede efectuar también con ayuda 
de alcosidos de aluminio segdn el método de Meerwein-Ponndorf. 
Las condiciones de reacción para tales reducciones ya son co­
nocidas, (veáse, por ejemplo L.F.Fieser, M. Fieser, Reagents 
for Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc., New York - 
Londres - Sydney, 1.967, Selte 35).

La mayoría de los compuestos de fórmula XI son 
nuevos. Se pueden obtener, por ejemplo de los compuestos de 
fórmula IV R^= Bencilo, R^ distinto a hidrógeno) ñor 
reacción con bromometilcetonas CHgBrCOR . En algunos casos es 
ventajoso el empleo de tales bromometilcetonas ya que estos

compuestos son más reactivos que los carbinoles correspondien-
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tes CHgBrCH(OH) R^. Bn la fórmula XI significa R^ un resto al-
aquilo con 3 - 8  átomos de carbono. Restos R^ preferentes son 

los restos alquilo sin ramificar con 3 - 8  átomos de carbono, 
tales como propilo,butilo, hexilo, heptilo, octilo o, especial­
mente pentilo.

También los compuestos de fórmula XI son en su 
mayor parte nuevos. Se.pueden obtener en forma sencilla de los 
compuestos de fórmula II por reacción de compuestos de fórmula

10.

15.

20.

25.

30.

XV

donde n tiene el significado indicado en la fórmula I, X tiene 
el significado indicado en la fórmula III y R ^  tiene el sig­
nificado indicado en la fórmula XII.

R ^  significa un resto transformable en un grupo
g

COOR . Como tales entran principalmente en consideración: los 
restos solvolizables, preferentemente un grupo carboxilo fun­
cionalmente modificado, especialmente un grupo carboxilo fun­
cionalmente modificado conteniendo nitrógeno, tal como -CON^, 
-CONR^R^, -C(=NH)0R^ <$ -c = N; ó un grupo carboxilo funcio­
nalmente modificado conteniendo solo oxígeno, especialmente 
-C(0Rl1)y

11 12R y R son iguales o diferentes y significan, 
además de H, un resto orgánico, por ejemplo grupos alquilo, 
preferentemente sin ramificar, con especialmente hasta 4 áto­
mos de carbono; alquilo con hasta 4 átomos de carbono susti­
tuido por Cl, Br, I, OH, alcoxi, hasta 4 átomos de carbono, 
aciloxi con hasta 4 átomos de carbono, fenilo o naftilo; ciclo- 
alquilo con hasta 6 átomos de carbono; arilo con hasta 10 áto­
mos de carbono en caso dado sustituido una o varias veces por

Cl, Br, NO2, OH , alcoxi con hasta 4 átomos de carbono, aciloxi
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con hasta 4 átomos áe carbono; restos silicio-orgánicos, prefe­
rentemente trialquilsililo, por ejemplo, trimetilsililo; juntos 
también polimetileno con hasta 6 átomos de carbono, preferen­
temente polimetileno insustituido con hasta 6 átomos de car­
bono, tal como -(CHg)^-, -(CHg),-- 6 -(CHg)g-; o juntos también 
un polimetileno interrumpido por átomos de 0, N ó S, preferen­
temente con hasta 6 átomos de carbono.

__  <!/)Los compuestos de fórmula XII donde el resto R 
significa un grupo carboxilo funcionalmente modificado se pue­
den solvolizar o bien termolizar, especialmente hidrolizar 
a los compuestos de fórmula general I según métodos descritos 
en la literatura. La hidrólisis se efectúa en medio ácido, 
o también alcalino, a temperaturas entre -20 y 300°, preferen­
temente a la temperatura de ebullición del disolvente seleccio­
nado. Como catalizadores ácidos son adecuados, por ejemplo, 
el ácido clorhídrico, sulfúrico, fosfórico o bromhidrico; como

20.

25.

30.

catalizadores básicos se emplea convenientemente hidróxido 
sódico, potásico o calcico, o carbonato sódico o potásico. Co­
mo disolvente se selecciona preferentemente agua; alcoholes 
tales como etanol, metanol; éteres tales como dioxano, tetra- 
hidrofurano; o sus mezclas, especialmente las mezclas que 
contienen agua.

Los compuestos de fórmula I se obtienen especial- 
mente también por solvólisis de nitrilos de fórmula XII (R = 
CN). Estas solvólisis se pueden realizar como hidrólisis en 
forma en si conocida en medios acuosos y conduce? entonces a 
los ácidos de fórmula I, o se puede? realizar análogo a los 
métodos descritos en la literatura bajo exclusión de agua y 
en presencia de un alcohol, y da? entonces los ásteres de fór­

mula I. La reacción se realiza en presencia de un.catalizador

10.



ácido o básico.
Empleando un catalizador básico entra preferente­

mente en consideración unhidróxido de metal alcalino o de me­
tal alcalino térreo, tal como NaOH, KOH o Ba(0H)g o también 
una sal básica, tal como KpCOj o NagCOy Se trabaja en HgO 
o mezclas de HgO/alcohol a temperatura más elevada, preferen­
temente a la temperatura de ebullición de la mezcla de reac­
ción, en caso dado también en un autoclave bajo presión más 
elevada.

10La solvólisis de las amidas de fórmula XII (R = 
CONR^R^) se efectúa bajo las condiciones de reacción indica­
das para los nitrilos.

1 2Los compuestos de fórmula I (R = R = H) se ob- 
tienen de otros compuestos de fórmula I (R y/O R - bencilo) 
por tratamiento con un agente hidrogenolizante o hidrolizante. 
Agentes hidrogenolizantes son hidrógeno activado, bien quími­
ca o catalíticamente. Tiene preferencia una hidrogenólisis con 
hidrógeno en presencia de un catalizador de Pd, por ejemplo, 
paladio-carbón. La hidrogenólisis se realiza convenientemente 
en un disolvente adecuado, por ejemplo, en un alcohol, tal 
como metanol, o etanol, en un.ácido carboxílico, tal como ácido 
acético o en un áster, tal como acetato de etilo. La reac­
ción se efectúa entre -20° y +140°, preferentemente entre 
+ 10° y + 40°.

Pero también es posible hidrogenolizar, por ejem 
pío, con litio en amoniaco acuoso. Las hidrólisis se logran, 
por ejemplo, con agua en presencia de ácidos fuertes, tales 
como R,S0^, pero también con ácidos Lewis tales como BFg (como 
eterato).

g
Los compuestos de fórmula I (R = H) se pueden es-
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terificar según métodos en sí conocidos con un agente esterifi- 
cador. Como agentes esterificadores se emplean, por ejemplo, 
alcoholes con hasta 4 átomos de carbono, preferentemente en 
presencia de un ácido inorgánico u orgánico, tal como HC1, HBr, 
HI, HgSO^, H^PO^, ácido trifluoracético, de un ácido sulfúnico, 
tal como ácido bencenosulfúnico o ácido p-toluenosulfúnico o 
un intercambiador de iones ácido, diazoalcanos con hasta 4 áto­
mos de carbono, preferentemente diazometano, definas (por 
ejemplo isobutileno), preferentemente en presencia de catali­
zadores ácidos (por ejemplo ZnClg, BF^, HgSO^, ácidos arilsul- 
fúnicos, ácido pirofosfúrico, ácido búrioo, ácido oxálico), 
haluros de alquilo con hasta 4 átomos de carbono, preferente­
mente los bromuros, tales como bromuro de etilo, de propilo, 
de isopropilo o de butilo, pero también los correspondientes 
cloruros o ioduros, ásteres alquílicos de ácido carboxílico 
o ácido sulfúnico, pudiendo ser arbitrario el resto ácido y 
conteniendo el resto alquilo hasta 4 átomos de carbono, prefe­
rentemente, motil-,etil-, propil-, isopropil-, o butil acetato, 
-bormiato, -metil sulfonato, -etil sulfonato o -p-tolueno sul 
fonato y, especialmente, también los ásteres de ácido alquilsul 
fúrico con hasta 4 átomos de carbono, tales como sulfato de 
dimetilo o sulfato de dietilo.

Se esterifica en un disolvente inerte adecuado, 
preferentemente anhidro, por ejemplo en un éter, tal como die- 
tiláter o THF, en un alcanol, tal como metanol, etanol, pro­
panol, alcohol isopropilico o butanol o también un un hidro­
carburo tal como éter de petrúleo, hexano, benceno o tolueno 
o mezclas de estos disolventes, a temperaturas entre unos -10° 
y 85°. Los tiempos de reacciún se encuentran por regla general 
entre 30 minutos y 24 horas. Es especialmente ventajoso reali-
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zar una esterificación con ayuda de diazoalcanos, especial­
mente con diazometano o diazoetano.

La saponificación de los compuestos de fórmula I 
(R^ = alquilo con 1 - 4  átomos de carbono) a otros compuestos 
de fórmula I (R^ = H) se logra segdn mátodos en sí conocidos 
por reacción con bases acuosas, por ejemplo, soluciones acuo­
sas de hidróxidos o carbonatos de metal alcalino, tales como 
NaOH, KOH o NagCO^.

Pero tambión se pueden transformar compuestos de 
fórmula I (R^ ^ alquilo con 1 - 4  átomos de carbono) por reac­
ción con un agente solvolizante en otro compuesto de fórmula 
I (R° = alquilo con 1 - 4  átomos de carbono). Bn esta reac­
ción se trata de una re-esterificación pudiéndose emplear 
como agente solvolizante por ejemplo los ásteres de alquilo 
de ácido carboxílico ya mencionados anteriormente, donde el 
resto ácido carboxílico puede ser arbitrario y el resto alqui­
lo que proviene del componente alcohólico del áster contiene 
hasta 4 átomos de carbono.

Tambión se puede transformar un compuesto de fór­
mula I (R^ = H) obtenido por reacción con un agente metilizan- 
te o un agente etilizante en otro compuesto de fórmula I (R^ = 
metilo o etilo). Como agentes metilizantes o bien etilizantes 
entran en consideración los compuestos CH^X ó CgH^X donde X 
tiene el significado indicado más arriba para la fórmula III. 
Agentes metilizantes o bien etilizantes preferentes son: bro­
muro de metilo, ioduro de metilo, bromuro de etilo y ioduro de 
etilo. La metilación o bien etilación se puede realizar como 
alquilación de nitrógeno bajo las condiciones de reacción in­
dicadas más arriba, por ejemplo, para la reacción de un compuesi­
to de fórmula II, con un compuesto de fórmula III,

-22-
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Los compuestos de fórmula I tienen, como ya se 
ha explicado, por lo general varios centros de asimetría, 
sin embargo como mínimo cuatro. Se obtienen por lo tanto en la 
mayoría de los casos como mezclas de distintas formas estereoi- 
sómeras , es decir, como racematos o, por regla general como 
mezclas de racematos. Como los distintos racematos son dias- 
tereómeros entre si se pueden aislar de sus mezclas a fase 
de sus propiedades físicas diferentes y obtener en forma pura, 
por ejemplo, por recristalización en disolventes adecuados 
(donde en lugar de los mismos compuestos también se pueden 
emplear derivados de buena cristalización), por separación 
destilativa, especialmente, sin embargo, con ayuda de métodos 
cromatográficos, entrando en consideración tanto los métodos 
cromatográficos de adsorción o cromatográficos de distribución, 
así como también las formas mixtas.

Los racematos se pueden separar en sus antípodas 
ópticos según un gran número de métodos conocidos, tal y como 
se indican en la literatura. El método de la separación quími­
ca tendrá preferencia. Después se forman de la mezcla racémica 
por reacción con un agente auxiliar ópticamente activo los 
diastereómeros.

Así se puede, en caso dado, hacer reaccionar una 
parte ópticamente activa con el grupo carboxilo de un compues­
to de fórmula I. Por ejemplo, se pueden formar las sales dias- 
tereómeras de los compuestos de fórmula I (R^ = H) con aminas 
ópticamente activas, tales como quinina, brucina, 1-feniletl- 
lamina, 1-(<3¿-naftil)-etilamina o aminoácidos básicos, tales 
como lisina, arginina. En forma similar se pueden obtener los 
éster-diastereómeros por esterificación de compuestos de fór­
mula I (R^ = H) con alcoholes ópticamente activos, tales como
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bomeol, mentol u octanol-2. La diferencia en la solubilidad 
de las sales diastere¿meras obtenidas o bien de los ¿steres 
permite la cristalización selectiva de una de las formas y 
la regeneración de la mezcla de los compuestos en cada caso 
ópticamente activos.

Pero también se puede hacer reaccionar el grupo 
amino en este compuesto de fórmula I con un ácido ópticamente 
activo, tal como el ácido (+)-y (-)-tartárico, ácido dibenzoil . 
(+)- y (-)-tartárico, ácido camférico, ácido /^-camfersulfónice, 
ácido (+)- y (-)-2-fenilbutílico o ácido (+)- y (-)-dinitrodi- 
fónico. También aquí.se realiza la disociación de racematos 
a base de la distinta solubilidad de las sales diastereómeras 
obtenidas.

Además también es naturalmente posible obtener 
compuestos ópticamente activos segón los métodos descritos 
empleando productos de partida que ya sean ópticamente activos.

Los ácidos carboxílicos libres de fórmula I 
(R^ = H) se pueden transformar por reacción con una base en 
sus sales metálicas o bien amónicas fisiológicamente compati­
bles. Como sales entran especialmente en consideración las 
sales del sodio, potasio, magnesio, calcio, amonio, además 
las sales de amonio sustituidas, tales como por eiemplo las 
sales dimetil- y dietilamónicas, monoetanol-, dietanol-, y 
trietanolamónicas, ciclohexilamónicas, diciclohexilamónicas, 
y dibenciletilendiámónicas. A la inversa los ácidos de fór­
mula I se pueden liberar de sus sales metálicas y amónicas 
mediante tratamiento con ácidos, ante todo ácidos minerales, 
tales como ácido clorhídrico o ácido sulfúrico.

Una base de fórmula I se puede transformar con 

un ácido en la correspondiente sal de adición de ácido. Para
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esta reacción entran en consideración aquellos ácidos que su­
ministran sales fisiológicamente compatibles. Asi se pueden 
emplear ácidos inorgánicos, por ejemplo, ácido sulfúrico, áci­
do nítrico;hidrázidos halogenados, tales como ácido clorhídrico 
o ácido bromhídrico; ácidos fosfóricos, tales como ácido orto- 
fosfórico; además los ácidos orgánicos, especialmente los áci­
dos carboxílicos, sulfónicos y sulfúricos alifáticos, alicícli- 
cos, aralifáticos, aromáticos o heterociclicos, mono- o polibá­
sicos, tales como ácido fórmico, ácido acético, ácido propió- 
nico, ácido piválico, ácido dietilacótico, ácido malónico, 
ácido succínico, ácido pimélico, ácido fumárico, ácido malóico, 
ácido láctico, ácido tartárico, ácido málico, ácido benzóico, 
ácido salicilico, ácido 2-fenil-propiónico, ácido cítrico, 
ácido glucóico, ácido ascórbico, ácido nicotínico, ácido iso- 
nicotínico, ácido metan-oetansulfónico, ácido etandisulfónico, 
ácido 2-hidroxietansulfónico, ácido bencenosulfónico, ácido 
p-toluenosulfónico, ácidos naftalin-mono- y -disulfónicos o 
ácido laurilsulfúrico. A la inversa se pueden liberar las ba­
ses de fórmula I de sus sales de adición de ácido mediante 
tratamiento con una base, ante todo con una base inorgánica 
tal como NaOH o KOH.

Los nuevos compuestos de fórmula I se pueden 
mezclar con, como mínimo, un excipiente o agente auxiliar 
sólido, líquido y/o semilíquido usual en la farmacia. Las mez­
clas de los compuestos de fórmula I con los excipientes o sus­
tancias auxiliares usuales en la farmacia se pueden emplear 
como medicamentos en la medicina humana o veterinaria. Como 
sustancias excipientes entran en consideración aquellos pro­
ductos orgánicos o inorgánicos que sean adecuados para la apli­
cación parenteral, enteral (por ejemplo oral) o iopical y que
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no reaccionen con los nuevos compuestos de fórmula I, por ejem­
plo, agua, aceites vegetales, alcoholes bencílicos, polietilen- 
glicoles, triacetatos de glicerina, gelatina, lactosa, fácula, 
estearato de magnesio, talco, vaselina, colesterina. Para la 
aplicación oral son adecuadas las tabletas,grageas, cápsulas, 
jarabes, zumos o gotas, para la aplicación rectal los suposi­
torios; para la aplicación parenteral las soluciones, prefe­
rentemente las soluciones oleginosas o acuosas, además las 
suspensiones, eumlsiones o implantados; para la aplicación to- 
pical los ungüentos, cremas o polvos.

Los nuevos compuestos se pueden también liofi- 
lizar y los liofilizados obtenidos emplear, por ejemplo, para 
la obtención de preparados inyectables. Los preparados indica­
dos pueden estar esterilizados y/o mezclar con agentes auxilia­
res, tales como agentes lubricantes, de conservación, de esta­
bilización o humectación, emulsionantes, sales para influen­
ciar la presión osmótica, sustancias tampón, colorantes, sazo­
nantes y/o aromatizantes. Si se desea pueden contener también 
una o varias ulteriores sustancias activas, por ejemplo, una
0 varias vitaminas.

Las sustancias de la presente invención se ad­
ministran por regla general en analogía a los profilácticas 
contra la trombosis conocidos, que se encuentran en el mer­
cado, preferentemente en dosificaciones entre aproximadamente
1 y 500 mg, especialmente entre 5 y 50 mg por unidad de dosi­
ficación. La dosificación diaria se encuentra preferentemente 
entre unos 0,02 y 10 mg/Tcg de peso corporal. La dosis especial 
para cada paciente determinado depende sin embargo de los más 
distintos factores, por ejemplo, de la eficacia del compuesto 
especial empleado, de la edad, del peso corporal, del estado
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de salud general, del sexo, del alimento, del momento y vía 
de administración, de la velocidad de segregación, de la com­
binación de los medicamentos y de la gravedad de la enferme­
dad correspondiente para la que valga la terapia. Se da pre­
ferencia a la aplicación oral.

Los espectros infrarrojo (IR) se caracterizan por 
indicación de las bandas principales (como película).

Los espectros de resonancia magnético-nuclear 
(RMN) se miden en CDCl^ contra tetrametilsilano y se caracte­
rizan por indicación de las señales en ppm; aquí significan 
m = multiplet, q- quartet, t = triplet, d= duplet, y s = sin- 
gulet.

Cada uno de los compuestos de fórmula I mencio­
nados en los ejemplos siguientes es especialmente adecuado 
para la obtención de medicamentos.

Se ha señalado que las indicaciones de los sím­
bolos 0( y /3 no significan ninguna fijación de la configuración 
absoluta, expresando solamente la posición relativa de los 
sustituyeles entre sí; sí en un resto no se indica sí se en­
cuentra en la posición C( ó entonces puede éste asumir am­
bas orientaciones.
EJEMPLO 1.-

20 gde 1^,4<3( -dibenciloxi-20f, 3 -epoxici- 
clopentano se calientan durante 20 horas con 400 cc de una 
solución al 40% de metilamina en metanol en el autoclave a 
100° y después de separar el disolvente por destilación se ob­
tiene como residuo el 30(, 50(-dibenciloxi-2^-metilamino-10(- 
ciclopentanol, p.f. = 50 - 52° (en éter de petróleo).
EJEMPLO 2.-

16 g de 30(, 50(-dibenciloxi-2/^- metilamino-1C(-
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30.

ciclopentanol se mezclan con 3y1 g de MgO, esta mezcla se sus­
pende en 140 cc de dioxano acuoso al 50%, bajo agitación se 
gotean 11 g de terc.-butiloxicarbonilazida, se agita durante 
16 horas a 50°, se deja reposar durante la noche a temperatura 
ambiente, la fase interior se separa, se introduce y agita en . 
500 co de agua, se extrae tres veces, cada una con 100 cc de 
acetato de etilo, la fase orgánica se lava dos veces, cada una 
con 60 cc de solución acuosa de NaHCOj y una vez con 60 cc de - 
agua, se seca sobre sulfato sódico, el disolvente se separa 
por destilación y despuás de purificar cromatográficamente el 
residuo (gel de silice/cloroformo) se obtiene el 3<%5(X-diben 
oiloxi-2 -(N-metil-N-terc.-butoxicarbonilamino)-1<9(-ciclopen­
tanol;

IR: 700, 740, 1670 y 3450 cm*"1.
EJEMPLO 3.-

Bajo agitación se gotean a una mezcla compuesta 
de 4,-3 g de 3 5 ¿y-dibenciloxi-2/%-(N-metil-N-1erc.-but iloxi- 
carbonilamino)-1<3(-ciclopentanol, 20 cc de DMF seco y 6,9 g 
de óxido de plata a 80°, en el transcurso de 4 horas, 13,55 g 
de 1-iodoheptano,disueltos en 20 cc de DMF seco, se sigue abi­
tando durante otras 16 horas a 80°, el disolvente se separa 
ampliamente por destilación y despuós de purificar cromatográ­
ficamente el residuo (gel de sílice/cloruro metilónico:acetona= 
9:1) se obtiene la N-metil-N-terc.-butiloxicarbonil-SÓY-heg 
tiloxi-2 ¿Y,4 C(-dibenciloxi-ciclopentan-1/^-amina;

IR: 1700, 735 y 695 cm'\
RMN : 0,9 (t), 1,4 (s), 2,95 (s), 4,5 (s), 4,65 (s), 7,3 (s). 

EJEMPLO 4.-
(a) Una mezcla, compuesta de 0,8 g de N-metil-N- 

terc.*butoxioarbonil-50^-heptiloxi-2 <^,4 <3(-dibenciloxi-ciclo
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pentan-1/^-asina y 1 cc de ácido trifluoracético se déla repo­
sar durante 24 horas a temperatura ambiente, se introduce y 
agita en 5 cc de.solución acuosa saturada de bicarbonato só­
dico, se extrae tres veces, cada una con 10 cc de dietiléter, 
las fases orgánicas reunidas, se lavan con agua, se seca sobre 
sulfato sódico, se introduce gas de HBr seco y se obtiene el 
hidrobromuro de la N-metil-5<3['-heptiloxi-2C(,4 0( -dibenciloxi- 
ciclopentan-1 -amina, p.f. 138° (en acetona/dietiléter).

(b) 0,5 g del hidrobromuro de la N-metil-SC^- 
heptiloxi-2<p(,4<3(-dibenciloxi-ciclopentan-1/3-amina se trata 
con lejía sódica acuosa 1n-, se extrae con dietiléter, la fa­
se etérica se lava neutro con agua, se seca sobre sulfato só­
dico y después de separar el disolvente por destilacióh se 
obtiene la N-metil-5 ¿Y-heptiloxi-2 ¿y, 4 (^-dibenciloxi-ciclopen 
tan-1 -amina;

IR: 700, 740 cm"'',
RNN: 0,9 (t), 2,5 (s), 4,55 (m) y 7,3 (s).

EJEMPLO 5.-
Una mezcla, compuesta de 2,3 g de N-metil-5<3(- 

heptiloxi-24^,4 ¿Y-dibenciloxi-ciclopentan-1/^-amina, 2,1 g 
de 1-iodopentano y 40 cc de etanol seco se hierve durante 18 
horas, el disolvente se separa por destilación y después de 
purificar cromatográficamente el residuo (gel de silice/cloro- 
formo:acetona =9:1) se obtiene la N-heptil-N-metil-50(-heptil- 
oxi-2%,4 -dibenciloxi-ciclopentan-1^ -amina;

RMN: 0,9 (t), 2,0 (t); 2,6 (s), 4,6 (m), 7,3 (s). 
EJEMPLO 6.-

Una mezcla, compuesta de 1,4 g de N-heptil-N-me 
til-5Cf-heptiloxi-2 0(,4 -dibenciloxi-ciclopentan-1^ -amina,
37 cc de benceno seco y 14 cc de eterato de trifluoruro de boro



se deja reposar durante 6 dias a temperatura ambiente, la mez­
cla de reacción se agita en solución acuosa de bicarbonato só­
dico (valor pH aproximadamente 7), la fase orgánica se separa, 
la fase acuosa se extrae con cloroformo, las fases orgánicas 
se reúnen, se secan sobre sulfato sódico, el disolvente se 
separa por destilación y después de purificar cromatográfica­
mente el residuo (gel de silice/cloroformo:metanol =¡ 85:15) 
se obtiene laN-heptil-N-metil-5^f-heptiloxi-2¿^,4 (^-dihidro- .

amina con los correspondientes compuestos de fórmula III (X = 
I) los compuestos de fórmula I mencionados en los siguientes 
ejemplos 7 hasta 23:

RMN : 0,9 (t), 2,45 (s), 
IR : 3350 cm**1.
Análogo al ejemplo 5 se obtienen por reacción 

de N-metil-5 ¿Y-heptiloxi-2¿Y ^-dibenciloxi-ciclopentan-1/^-

Ejemplo Compuesto de fórmula I

7 N-pentil-N-metil-5^-heptiloxi-2 ¿^,4 ¿^dibencil 
oxi-ciclopentan-1/3-amina,

8 N-hexil-N-metil-5<^-heptiloxi-2 Q¡*,4 ̂ -dibencil- 
oxi-ciclopentan-1-amina,

9 N-octil-N-metil-5 Pf-heptiloxi-2¿^,4¿Y-dibencil 
oxi-ciclopentan-1 /^-amina,

10 N-nonil-N-metil-5 ¿Y-heptiloxi-2^,4<^ -dibencil- 
oxi-ciclopentan-1/^-amina,

11 N-decil-N-metil-5 ¿?(-heptiloxi-2 ¿Y,4^-dibencil 
oxi-ciclopentan-1/^-amina,

12 N-(l-metilpentil)-N-metil-5<^-heptiloxi-2 Of,4 
dibenciloxi-ciclopentan-1^-amina,
N-(1-metilhexil)-N-metil-5 -heptiloxi-2 ̂ ,4 
dibenciloxi-ciclopentan-1/^-amina,
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-¡4 N-( 1-metilheptil)-N-metil-5 ̂ -heptiloxi-2 ,40f-
dibenc iloxi-ci clopentan-1^-amina,

1 $ N-(2-metilheptil)-N-metil-5 ̂ - h e p t i l o x i ^ ^ ^ -
dibenciloxi-ciclopentan-l/^-amina,

16 N-(6,6-dimetilheptil)-N-metil-5¿Y -heptiloxi-2 
4 ̂  -dibenciloxi-cidopentan-1 -amina,

17 N-(5-etoxicarbonilpentil)-N-metil-5^-heptil- 
oxi-21̂ ', 4 0(-dibenciloxi-ciclopentan-1 -amina,
RMtf: 0,85 (t), 1,25 (t), 3,75 (s), 4,1 (2d),

4,5 (m), 7,3 (s),
18 N-(5-metoxicarbonilpentil)-N-metil-5^(-hentiloxi- 

2 0(,4 o^-dibenciloxi-clclopentan-1 -amina,
19 N-(4-etoxicarbonilbutil )-N-metil-5o(-heptiloxi- 

2 % 4^(-dibenciloxi-ciclopentan-1 /^-amina,
20 N-(6-e toxicarbonilhexil)-N-metil-5¿>( -heptiloxi- 

2 <3( ,4 o^-dibenciloxi-ciclopentan-1 -amina,
21 N-(5-metil-5-etoxicarbonilpentil)-N-metil-50f- 

heptiloxi-2 0^,4 o(-dibenciloxi-cielopentan-1 
amina,

22 N-(5-propiloxicarbonilpentil)-N-metil-5^Y-heptil- 
oxi-2 0(,4 ¿Y-dibenciloxi-ciclopentan-1/?-amina,

23 N-(5-butiloxicarbonilpentil)-N-metil-50C-heptil- 
oxi-2<3(,4^(-dibenciloxi-ciclopentan-1 -amina,
Análogo al ejemplo 3 se obtienen a partir de

N-metil-N-terc .-butil-oxicarbonil-5<3f -hidroxi-2 40^-rdibencil-
oxi-ciclopentan-y^-amina,por reacción con el correspondiente
compuesto de fórmula V los compuestos de fórmula I mencionados
en los siguientes ejemplos 24 hasta 36:

Ejemplo Compuesto de fórmula I

24 N-met il-N-tere.-butiloxicarbonil-5 ¿Y-pentiloxi- 
2 Cf, 4o(-dibenciloxi-ciclopentan-1 /^-amina,

Ejemplo Compuesto de fórmula I
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Ejemplo Compuesto de fárm ula I

25

26 
5.

27

28

10. 29 

30

15. 31

32

20. 33

34

25. 35

36

30.

N-metil-N-terc.-butiloxicarbonil-5 ̂ -hexiloxi- 
-2c^,4<=^-dibenciloxi-ciclopentan-l/^-amina,
N-metil-N-terc.-butiloxicarbonil-5C^ -octiloxi- 
2c^,4CY-dibenciloxi-ciclonentan-1 -amina,
N-metil-N-terc.-butiloxicarbonil-5^ -noniloxi- 
2c^, 4^-dibenciloxi-ciclopentan-1 -amina,
N-me t il-N-1 ere.-butiloxicarboni1-5 (2-hidro-
xipentiloxi)-2¿^,4J^-dibenciloxi-ciclopentan- * 
1^ -amina, <
N-metil-N-terc.-butiloxicarbonil-5 2-hi-
droxihexiloxi) -2<^, 4 Of-dibenciloxi-ciclonentanj- 
1 ̂ -amina,
N-metil-N-terc.-butiloxicarbonil-5<^-(2-hidro- 
xiheptiloxi)-2cY,4^Y**dibenciloxi-ciclopentan- 
1^-amina,
N-metil-N-terc.-butiloxicarbonil-5 <3(-(2-hidro- 
xi-2-metilheptiloxi)-2¿^,4 ¿^-dibenciloxi- 
c i elopentan- 1 /^-amina,
N-metil-N-terc.-butiloxicarbonil-5 ̂ -(2-hi 
droxi-3,3-dimetilheptiloxi)-2 j^4 íY**^i^encil- 
oxi-ciclopentan-1^-amina,
N-metil-N-terc.-butiloxicarbonil-5^Y-(2-hi- 
droxi-2,3-dimetilheptiloxi)-2<^,4 <Y-diben- 
ciloxi-ciclopentan-1^-amina,
N-metil-N-terc.-butiloxicarbonil-5íY-(2-hi- 
droxi-2,3,3-trimetilheptiloxi)-2 ,4 ̂ -diben-
ciloxi-ciclopentan-1 ^-amina,
N-metil-N-terc.-but iloxicarbonil-5 3(-(2-hi- 
droxioctiloxi)-2 ,4 <3(-dibenciloxi-ciclopen
tan-1 /^-amina,
N-metil-N-terc.-butiloxicarbonil-5 <^"-(2-hidro- 
xinoniloxi)-2CY, 4 O^dibenciloxi-ciclopentan- 
1 ̂ -amina,

Análogo al ejemplo 4a y 4b se obtienen de los
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5

compuestos de fórmula I mencionados en los ejemplos 24 hasta 
36, por reacción con ácido trifluoracótico, precipitación del 
producto de reacción como hidrobromuro y tratamiento de la 
sal con NaOH, los compuestos de fórmula II mencionados en los 
siguientes ejemplos 37 hasta 49:
Ejemplo Compuesto de fórmula II

37

10

38

39

40

41
15.

42

43

44

45

46

25. 47

48

49
30.

N-metil-5 -pentiloxi-2 Of ,4 <Y-dibenciloxi- 
ciclopentan-1 -amina,
N-metil-5<3( -hexiloxi-24^,4 ̂ f-dibenciloxi- 
ciclopentan-1 -amina,
N-metil-5 <^C-octiloxi-2<af, 4 ̂ -dibenciloxi- 
ciclopentan-1 ̂ ¿3-amina,
N-metil-5 ̂ (-noniloxi-2 ¿Y, 4 <3(-dibenciloxi- 
ciclopentan-1 /^-amina,
N-metil-5^Y-(2-hidroxipentiloxi)-2 ^C,4 
dibenciloxi-ciclopentan-1 ̂-amina,
N-metil-5 (2-hidroxihexiloxi) -2 0(, 4 -
dibenciloxi-ciclopentan-1/^-amina,
N-met il-50(-( 2-hi dr oxihe pt i loxi) -2 , 4 0(*-
dibenciloxi-ciclopentan-1^-amina,
N-metil-5 <?(-(2-hidroxi-2-metilheptiloxi )- 
2 0¿,4 C^-dibenciloxi-ciclopentan-1 /^-amina,
N-metil-5<^-(2-hidroxi-3,3-dimetilheptiloxí) 
-2 ó^,4 bC-dibenciloxi-ciclopentan-1̂ -amina,
N-metil-5 (2-hidroxi-2,3-dimetilheptiloxi)
-2 4 o(-dibenciloxi-ciclopentan-1^-amina,
N-metil-5o(-(2-hidroxi-2,3,3-trimetil-hep 
tiloxi)-2oc,4 o(-dibenciloxi-ciclopentan- 
1 ̂ -amina,
N-metil-So^-(2-hidroxioxtiloxi)-2 af,4o(- 
dibenciloxi-ciclopentan-1 -amina,
N-metil-5 o(-(2-hidroxinoniloxi)-2 <^,4^- 
dibenciloxi-ciclopentan-1 -amina,
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Análogo al ejemplo 5 se obtienen de los compues-

tos de fórmula H  mencionados en los ejemplos 37 hasta 49 por
reacción con 1-iodoheptano o 6-iodohexanato de etilo los com-
puestos de fórmula 1 mencionados en los siguientes ejemplos

5. 50 hasta 75:
Ejemplo Compuesto de fórmula 1

50 N-met il-N-heptil-5 a^-pentiloxi-2¿Y y 4^-diben 
ciloxi-ciclopentan-1/%-amina,

10.
51 N-me t il-N-hept il-5oC -hexiloxi-2<3f, 4 <Y-diben- 

ciloxi-ciclopentan-1 /?-amina,
52 N-metil-N-heptil-5 <^-octiloxi-2 <Y,4¿Y -diben- 

ciloxi-ciclopentan-1/^-amina,
53 N-metil-N-heptil-5 -noniloxi-2 ,4<Y -diben- 

ciloxi-oiclopentan-1/^-amina,

15.
54 N-me t i1-N-heptil-5 <Y-(2-hidroxipentiloxi)- 

2 4 ̂ -dibenciloxi-ciclopentan-1 /^-amina,
55 N-metil-N-heptil- 5 ¿f-(2-hidroxihexiloxi)- 

2 4 ̂ Y-dibenciloxi-ciclopentan-1^-amina,
56 N-metil-N-heptil-5^-(2-hidroxihentiloxi)- 

2 <Y,4<Y-dibenciloxi-ciclopentan-1 /^-amina,

20. 57 N-metil-N-heptil-5<Y-(2-hidroxi-2-metilhep- 
tiloxi)-2íY, 4 ¿Y-dibenciloxi-ciclorentan-1 - 
amina,

58 N-metil-N-heptil-5¡Y -(2-hidroxi-3,3-dimetil-
heptiloxi)-2 4^Y-dibenciloxi-ciclonentan- 
1 -amina,

25. 59 N-metil-N-heptil-5 (2-hidroxi-2,3-dimetil- 
heptiloxi)-2 CY, 4 <Y-dibenciloxi-ciclopentan- 
1/3-amina,

60 N-metil-N-heptil-5 2-hidroxi-2,3,3-trime- 
tilheptiloxi)-2 ¿Y,4 ¡Y-dibenciloxi-c iclooen- 
tan-1 ̂ -amina,

30. 61 N-metil-N-heptil-5 Cf-(2-hidroxioxtiloxi)- 2q^ 
4o^dibenciloxi-ciclopentan-1 -amina,
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Ejemplo Compuesto de form ula I

62

63
5 .

64

10.
65

66

67

15.
68

69

20.
70

25. 71

72

30.

N-metil-N-hertil-5(2-hidroxinoniloxi)- 
2o^,4 <^dibenciloxi-ciclopentan-1 ̂ -amina,

N-metil-N-(5-etoxicarbonilpentil)-5<Y-penti-
loxi-2 ¿Y, 4 ̂ V-dibenciloxi-ciclopentan-1/^- 
amina, *
N-metil-N-(5-et oxicarbonilpent il)-5 <^-hexi- 
loxi-2 ¿Y? 4<Y*-dibenciloxi-ciclopentan-1
amina,
N-metil-N-(5-et oxicarbonilpentil)-5 ¿Y-octilo- 
xi-2<Y ,4 <Y'dibenciloxi-oiclopentan-1̂ -amina,
N-metil-N-(5-etoxicarbonilpentil)-5^-noni- 
loxi-2cs^4°^-dibenciloxi-ciclopentan-1̂  -ami 
na,

N-metil-N-( 5-etoxicarbonilpentil )-5<Y- (2- 
hidroxipentiloxi)-2^,4'Y-dibenciloxi-ciclo- 
pentan-1/9 -amina,

N-metil-N-(5-etoxicarbonilpentil)-5¿Y-(2- 
hidroxihexiloxi)-2 4 <Y-dibenciloxi-ciclo-
pentan-1^-amina,

N-metil-N-(5-etoxicarbonilpentil)-5¿Y-(2- 
hidroxiheptiloxi)-2CY,4<^-dibenciloxi-ciclo- 
pentan-1 /^-amina,
RMN: 0,9 (t), 1,2 (t), 2,9 (s), 4,15 (m),

4,6 (m), 7,3 (s); "
N-metil-N-(5-etoxicarbonilpentil)-5 <^-(2-
hidroxi-2-metilheptiloxi)-2¿Y,4'Y^ibenciloxi-
ciclopentan-1^-amina,
N-metil-N-(5-etosicarbonilpentil)-5<Y-(2-hi
droxi-3,3-dimetilheptiloxi)-2 Ĉ , 4o^-dibencil- 
oxi-ciclopentan-1 -amina,
N-metil-N-(5-etoxicarbonilpentil)-5 0(-(2-hidr) 
xi-2,3-dimetilheptiloxi)-20(,4^dibenciloxi- 
ciclopentan-1^-amina,
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E j  emplo Compuesto de fórm ula I

73 N-metil-Nf-(5-etoxicarbonilpentil)-5o('-(2-
hidroxi-2,3,3-trimetilheptiloxi)-2o(,4^<- 
dibenciloxi-ciclopentan-1^-amina,

74 N-metil-N-(5-etoxicarbonilpentil)-5o(-(2-
hidroxi-octiloxi)-2^/,4oC-dibenciloxi-ciclo- 
p entan- 1 /Lamina,

75 N-metil-N-(5-etoxicarbonilpentil)-5of'-(2-
hidroxi-noniloxi)-2o<',4<?/-dibenciloxi-ciclo- 
pentan-1 /^-amina,

Análogo al ejemplo 6 se obtiene de los compuestos 
dibenciloxi de fórmula I mencionados en los ejemplos 7 hasta 
16 y 50 hasta 62 por reacción con eterato de trifluoruro de 
boro los compuestos dihidroxi de fórmula I mencionados en los 
siguientes ejemplos 76 hasta 97:
Ejemplo Compuesto de fórmula I

76 N-pentil-N-metil-5 o</-heptiloxi-2 <?/, 4o/- 
dihidroxi-ciclopentan-1/^-amina,

77 N-hexil-N-metil-5o/-heptiloxi-2 oC, 4 < ^  
dihidroxi-ciclonentan-1^-arnina,

78 N-octil-N-metil-5c^-heptiloxi-2oC, 4^/- 
dihidroxi-ciclopentan-1 -amina,

79 N-nonil-N-metil-5o/-heptiloxi-2 4 o-f-dihi 
droxi-ciclopentan-1/?-amina,

80 N-decil-N-metil-5 0<(-heptiloxi-2 4 
dihidroxi-ciclopentan-1/̂  -amina,

81 N- (1-metilpentil)-N-metil-5'^-heptiloxi- 
2 j<,4'^r-dihidroxi-ciclopentan-l/^ -amina,

82 N-(l-metilhexil)-N-metil-5c*C-heptiloxi- 
2 <^4<=<^-dihidroxi-ciclopentan-1 ̂ -amina,

83 N-(l-metilheptil)-N-metil-5<^<'-heptiloxi- 
2 <X,4c<-dihidroxi-ciclopentan-1^-amina,

84 N-(6,6-dimetilhertil)-N-metil-5c^-heptiloxi- 
2o<j,4o(Udihidroxi-ciclopentan-l/^-amina,
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Ejemplo Compuesto de fórmula 1
85 N-metil-N-heptil-56x(-pentiloxi-2

dihidroxi-ciclopentan-1̂ %-amina,
86 N-metil-N-heptil-5 o(-hexiloxi-2o(, 4<Y*

5. dihidroxi-ciclopentan-1^-amina,
87 N-metil-N-heptil-5íY-octiloxi-2¿Y,4<Y-

hidroxi-ciclopentan-1 /^-amina,
88 N-metil-N-heptil-5 -noniloxi-2ê ,4 

dihidroxi-ciclopentan-1 /^-amina,

10.
89 N-metil-N-heptil-5 ̂ (2-hidroxipentiloxi)- 

2 ¿Y, 4o(-dihidroxi-ciclopentan- 1/^-amina,
90 N-metil-N-heptil-5 2-hidroxihexiloxi) - 

2¿Y 4,^-dihidroxi-ciclopentan-1 ̂ -amina,
91 N-metil-N-heptil-5 ̂ -(2-hidroxiheptiloxi )- 

2 <Y, 4 ̂ ^-dihidroxi-ciclopentan-1^-amina,

15.
92 N-metil-N-heptil-5^- ( 2-hidroxi-2-metil- 

heptiloxi)-2cY, 4^Y-dihidroxi-ciclopentan-
1̂ /3-amina,

. 93 N-metil-N-heptil-5¿YL(2-hidroxi-3,3-dime- 
tilheptiloxi)—2<̂ Y! 4c^—*̂ 1-M-droxi—ciclonentan 
1 -amina,

20. 94 N-metil-N-heptil-5 ¿Y^-(2-hidroxi-2,3-dime-
tilheptiloxi)-2^,4^.dihidroxi-ciclopentna. 
1 ̂ 3-amina,

95 N-metil-N-heptil-5 % -  (2-hidroxi-2,3,3-tri- 
metilheptiloxi )-2¿Y, 4C(i.dihidroxi-ciclopen- 
tan-1 ̂ -amina,

25.
96 N-metil-N-heptil-5 2-hidroxioctiloxi)— 

2 4̂ Y-dihidroxi-ciclopentan-1^-amina,
97 N-metil-N-heptil-5o(l- (2-hidroxinoniloxi)- 

2 ¿3̂  4 ̂ -dihidroxi-ciclopentan- 1^-amina,

30.

EJEMPLO 98.-

Una mezcla de 0,5 g de N-(5-etoxicarbonilpentil)-
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N-metil-5c<-heptiloxi-2^, 4¿\^-dibenciloxi-ciclopentan-1 /^-aminaj, 
15 cc de metanol y 4,5 ce de lejía sádica acuosa 1-n se hierve 
durante dos horas, la mezcla de reacción se introduce y agita 
en 50 cc de agua y con ácido clorhídrico se ajusta a un pH de 
6. La solución acuosa se extrae con cloroformo, la fase orgá­
nica se lava con agua, se seca sobre sulfato sádico, el disol­
vente se separa por destilación y, después de purificar cro- 
matográficamente el residuo (gel de sílice/cloroformometanola! 
8:2) se obtiene la N-(5-hi3roxicarbonilpentil)-N-metil-5 <Y- 
heptiloxi-2< ^ 4o( -dibenciloxi-ciclopentan-1 /^-amina,

IR: 1700, 740 y 700 cm"\
RMN: 0,8 (t), 2,5 (s), 4,5 (m), 7,3 (s).
En forma análoga se puede obtener por saponifica­

ción con lejía sódica metanólica de los ásteres dé fórmula I 
(R =-C^Hg^C00R , R distinto a hidrógeno) mencionados en los 
ejemplos 17 hasta 23 y 63 hasta 75, los correspondientes áci­
dos libres de fórmula I (R^ = -C^Hg^COOH).
EJEMPLO 99.-

Se agita durante la noche a temperatura ambiente 
una mezcla de 0,1 g de N-(5-etoxicarbonilpentil)-W-metll-5¿3(^ 
heptiloxi-2¿Y,4^(-dibenciloxi-ciclopentan-1/^-amina, 2,5 cc 
de benceno seco y 1 cc de eterato de trifluoruro de boro, se 
agrega aún 1 cc de eterato de trifluoruro de boro, se agita 
durante otras 24 horas a 30**, la mezcla de reacción se introdu­
ce y agita en una solución acuosa saturada de bicarbonato só­
dico (pH = 4), la solución acuosa se extrae con cloroformo, 
la fase orgánica se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico, 
el disolvente se separa por destilación y después de purificar 
cromatográficamente el residuo (gel de sílice/cloroformo:meta- 
nol= 8:2) se obtiene la N-(5-etoxicarbonilpentil)-N-metil-5c><L

-38-



-39-

5.

10.

15.

20.

25.

30.

heptiloxi-2 4 <^dihidroxi-ciclopentaa-Í ^  -amina;
IRi 1730 y 3400 cm'\
RMN: 0,8 (t), 2,g (s), 4,15 (2d).
En forma análoga se obtienen da los compuestos 

dibenciloxi de fórmula I (R^ = -C^H^COOR^, R^ distinto a hi- 
drógeno, R = R = bencilo), mencionados en los ejemplos 19 
hasta 23 y 63 hasta 75, los correspondientes compuestos dihi- 
droxi de fórmula I (R^ = -C^Hg^COOR^, R^ distinto a hidrógeno,
4 AR' s: R^^ hidrógeno).

EJEMPLO 100.-
Análogo al ejemplo 99 se obtiene de 1,4 g de N-(5- 

hidroxicarbonilpentil)-N-metil-5o<(-heptiloxi-2 0^,4 e^-diben- 
ciloxi-ciclopentan-1^/5-amina por reacción con eterato de 
trifluoruro de boro la N-(5-hidroxicarbonilpentil)-N-metil-5<^- 
heptiloxl-2̂ ¡  4 c^dihidroxi-ciclopentan-1 ¿^-amina;

IR: 1720 y 3350 cm**\
RMN: 0,95 (t) y 2,6 (s).

EJEMPLO 101.-
2; 96g de 1 o<3 4^dibenciloxi-2c^ 3c^-epoxiciclo- 

pentano y 1,3 g de heptil-metilamina se hierve durante 12 horas 
en 40 cc de alcohol isopropilico, después de enfriar se vierte 
en 60 cc de solución acuosa saturada de NaCl, se agregan 5 cc 
de solución acuosa al 1% de NaOH, se extrae con dietiléter, 
la fase orgánica se seca sobre MgSO^, el disolvente se sepa­
ra por destilación y después de purificar cromatográficamente 
(gel de silice/cloroformo) se obtiene el 3 5 c^-dibenciloxi-
2 ^  - (N-heptil-N-metilamino)-1 o^-c iclopentanol.

Análogo al ejemplo 101 se obtienen los compuestos 
de fórmula IV (R̂  *= R^= bencilo, M = hidrógeno) mencionados 

en los siguientes ejemplos 102 hasta 110, por reacción de 1C<,



40-

4cx(-dibenciloxi-2o¿, 3 o<( -epoxiciclopantano con la correspon-
diente amina 
Ejemplo

de fórmula VIII:
Compuesto de fórmula IV

5.
102 3<^5c^dibenciloxi-2-(N-heptil-N-etil-

amino )-1<?^-ciclopentanol,
103 3o^,5cf-dibenciloxi-2 ̂ -heptilamino-1=^- 

ciclopentanol,
104 3c^, 5^-dibenciloxi-2/^-( N-pentil-W-metil- 

amino)-1=^-ciclopentanol,

10. 105 3^5°f^-dibenciloxi-2/^-hexllantino-t^ -
ciclopentanol,

106 3¿Y,5^*^i^^"ciloxi-2/^-(N-hexil-N-metil- 
amino)-1o¡^-ciclopentanol,

107 3 5 c^dihenciloxi-2/^-( N-hexil-M-etila- 
mino) -10(̂ -c i clopentanol,

15. 108 3 5̂ -dibenciloxi-2̂ -(N-^octil-W-metil- 
amino)-1 P^-ciclopentanol,

109 3̂ (*, 5<=^dibenc il oxi-2 (N-nonil-M-met il- 
amino) -1 c\<-ciclopentanol,

110 3<^,5 C{-dibenciloxi-2/^-(N-decil-N-metil- 
amino) - -ciclopentanol.

20. EJEKPLO 111.-
2,1 g d e  3<?C,5<?^-dibenciloxi-2/^-(N-heptil-N-meti- 

lamino)-lo^-ciclopentanol, 0,9 g de bromuro heptilico y 1,5 g 
de se agitan durante 24 horas bajo Ng a 60° en 30 ce de
DMF, se vierte en 80 co de solución acuosa saturada de NaCl, 
se extrae con benceno, la fase orgánica se seca sobre NagSO^, 
el disolvente se separa por destilación y después de purificar 
cromatográficamente el residuo (gel de silice/cloroformo:aceto- 
na = 9:1) se obtiene la N-heptil-E-metil-5c^-heptiloxi-2o/,4^- 
dibenciloxi-ciclopentan-1/^-amina;

RMN: 0,9 (t), 2,0 (t), 2,6 (s), 4,6 (m), 7,3 (s).30.
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EJEMPLO 112.-
A 40°, bajo nitrógeno y agitación se gotean en 

el transcurso de 30 minutos ,5,25 g de 3^,5c(-dibenciloxi-2/4.
(N-heptil-N-metilamino)-1 -c iclopentanol, disueltos en 80 cc 
de benceno, a una suspensión de 0,23 g de sodio en 70 cc de 
tolueno, se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente, 
se gotean 1,36 g de cloruro hentilico, disueltos en 20 cc de 
benceno, se agita durante una hora a 80°, después de enfriar 
se separa por filtración el cloruro sódico precipitado, el 
disolvente se separa por destilación y después de purificar 
cromatográficamente el residuo (gel de silice/cloroformo: ace­
tona - 9:1) se obtiene la N-heptil-N-metil-5¿^-heptiloxi-2<^,
4 ¿?(-dibenciloxi-ciclopentan-1 /^-amina;

BMN: 0,9 (t), 2,0 (t), 2,6 (s), 4,6 (m), 7,3 (a). 
EJEMPLO 113.-

3,04 g d e  1,2-epoxi-4-bencil-3-heptil-oxiciclopen- 
tan y 1,3 g de heptil-metilamina se hierven durante 8 horas 
en 60 cc de alcohol isopropilico, la mezcla de reacción se 
elabora como descrito en el ejemplo 101 y después de purificar 
cromatográficamente (gel de silice/cloroformo) se obtiene el 
4-benc iloxi-2-(N-hept il-N-me t ilamino)-3-heptiloxi-1-ciclopen 
tanol.

El producto de partida se puede obtener como si­
gne:

4-benciloxo-1-ciclopenteno se bromiza con N-bromo- 
succinimida en posición 3, del 4-benciloxi-3-bromo-l-ciclopen— 
teño obtenido se hace reaccionar con 1-heptánol en presencia 
de óxido de plata y el 4-benciloxi-3-heptiloxi-1-ciclopenteno 
asi obtenido se epoxida con perácido m-clorobenzóioo.
EJEMPLO 114.-
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A 85° se gotean a una mezcla de 1,3 g de heptil- 
M t i l M d M ,  1.2 í 4. y 80 .. 4. Mlf4xi4. 4lMtili.. ..
el transcurso de 2 horas 3,S5 g de 4-bencilóxi-2-bromo-3-hep- 
tiloxi-1-ciclopentanol (obtenible de 1,2-epoxi-4-benciloxi-3- 
heptiloxi-ciclopentano por reacción con HBr), disueltos en 
40 cc de sulfóxido dimetilico, se agita aún durante 4 horas 
a 80°, después de enfriar se vierte en 250 cc de solución acuo­
sa saturada de NaCl, se extrae exhaustivamente con cloruro me- - 
tilónico, la fase orgánica se seca con NagS0̂ ,el disolvente 
se separa por destilación y después de purificar cromatográ­
ficamente el residuo se obtiene el 4-benciloxi-3-he-"tiloxi-2- 
(N-heptil-N-metilamino)-1-ciclopentanol.
EJEMPLO 115.-

En 30 cc de 1-heptanol se disuelven a 50°, bajo 
nitrógeno, 0,23 g de sodio, bajo agitación se gotean 4,88 g 
de N-heptil-N-metil-2-bromo-4,5-dibenciloxiciclopentan-1-amina 
(obtenible de 3,5-dibenciloxi-2-ciclopenteno por adición de 
bromo y reacción con un equivalente de metil-etilamina), di­
sueltos en 30 cc de benceno,se agita durante 6 horas a 50°, 
después de enfriar se agregan 100cc de benceno, se lava con 
agua, la fase orgánica se seca sobre MgSO^, el disolvente se 
separa por destilación y después de la purificación cromato- 
gráfica del residuo (gel de silice/cloroformo:acetona = 9:1) 
se obtiene la N-heptil-N-¡metil-5-heptiloxi-2,4-dibenciloxi-ci- 
clopentan-1-amina.
EJEMPLO 116.-

A una mezcla de 0,5 g de N-heptil-N-metil-2^,4^- 
dibenciloxi-5<p(-(2-oxoheptlloxi)-ciclopentan-1/^-amina (obte­
nible de 3 5c*C-dibenciloxi^/Lín-heptil-N-metilamino)-!^- 

ciclopentanol por reacción con 1-bromo-heptan-2-ona), 8 cc de
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metanol y 7 ce de tetrahidrofurano se agregan 0,4 g de NaBH^, 
se agita durante dos horas a temperatura ambiente, se vierte 
en 40 cc de H^O, se extrae tres veces, cada una con 20 cc de 
CHCl^, la fase orgánica se lava con agua, se seca sobre MgSO^, 
el disolvente se separa por destilación y después de purificar 
cromatográficamente el resido (gel de sílice/cloroformoaceto­
na = 9:1) se obtiene la N-heptil-N-metil-2<?^,4<^-dibenciloxi- 
5 (2-hidroxihe pt il oxi) -c i el opentan- 1 -amina.
EJEMPLO 117.-

Una mezcla de 2 g de N-metil-N-(6-cianohexil)- 
2 o^,4 <?(-dibenciloxi-5 c^-heptiloxi-ciclopentan-1 ̂ -amina (ob­
tenible de N-metil-2¿3^4<P(^dibenciloxi-5Pf-heptiloxi-ciclopen- 
tan-1 ̂ -amina por reacción con 1-iodo-6-ciano-hexano en pre­
sencia de óxido de plata), 20 cc de dioxano y 10 cc de ácido 
clorhídrico concentrado se hierve durante dos horas, el disol­
vente se separa por destilación, el residuo se recoge en agua, 
se neutraliza mediante adición de bicarbonato sódico, se ex­
trae exhaustivamente con cloroformo, la fase orgánica se seca 
sobre NagSO^, el disolvente se separa por destilación y, des­
pués de purificar cromatográficamente el residuo (gel de síli- 
ce/cloroformo:metanol = 1:1) se obtiene la N-(5-hidroxicarboni3 
pentil) -N-metil-5 ̂ -heptiloxi-2C*(, 4 c^-dihidroxi-ciclopentan- 
1 /^-amina;

IR: 1720 y 3350 cnrl,
RMN: 0,95 (t) y 2,6 (s).

EJEMPLO 118.-
4 g de N-heptil-N-metil-2 c^^c^-dibenciloxi-So^.

heptiloxi-ciclopentan-1/^-amina, disueltos en 50 cc de acetato 
de etilo, se hidrogena en presencia de 2 g de catalizador de

Pd-C al 5% a 30o y presión normal. Después de la recepción de
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la cantidad de hidrógeno calculada se filtra, el disolvente se 
separa por destilación y se obtiene la N-heptil-N-metil-2%49 
-dihidroxi-5 °<-heptiloxi-ciclopentan-1/^-amina.
EJEMPLO 119.-

Durante 6 horas se conduce a temperatura ambiente, 
gas de HC1 seco a través de una solución de 0,3 g de N-(5- 
hidroxicarbonilpentil)-N-metil-2 <=H, 4<3(-dihidroxi-5<=V-heptilo- 
xi-ciclopentan-1 -amina en 15 cc de etanol, la mezcla de reac-- 
ción se vierte entonces en 50 cc de agua de hielo, se neutra­
liza con carbonato sódico, se extrae tres veces, cada una con 
15 cc de cloruro metilénico, se seca sobre MgSO^, al disolven­
te se separa por destilación y como residuo se obtiene la N- 
(5-etoxicarbonilpentil)-N-metil-2<=<, 4<?<-dihidroxi-5^ -heptilo- 
xi-Ciclopentan-1^-amina;

IR: 1730 y 3400 cm*\
RMN: 0,8 (t), 2,6 (s), 4,15 (2d).

EJEMPLO 120.-
A 0,2 g de N-(5-hidroxicarbonilpentil)-N-metil- 

2o<f, 4^<-dibenciloxi-5*=><-heptiloxi-ciclopentan-1̂  -amina, di­
sueltos en 10 cc de dietiléter, se gotea solución etérica de 
diazometano hasta que se mantenga justamente el color amarillo, 
se lava con 10 cc de ácido acético acuoso al 0,2% y con agua, 
se seoa sobre NagSO^, el disolvente se separa por destilación 
y se obtiene la N-(5-metoxicarbonilpentil)-N-metil-2^,40(L.di 
benciloxi-5<?^-heptiloxi-ciclopentan-1^-amina.
EJEMPLO 121.-

5,09 g de N-heptil-2c(,4c^-dibenciloxi-5^'-hep- 
tiloxi-ciclopentan-l/^-amina (obtenible de 3c^, 5̂ -dibencil- 
oxi-2./3-heptilamino-1o<-ciclopentanol por reacción con tere.-

tubiloxicarbonilazida análogo al ejemplo 2, reacción del pro-
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ducto de reacción con 1-iodoheptano análogo al ejemplo 3 
y disociación del resto terc.-butoxicarbonilo análogo al ejem­
plo 4a con CF^COOH) se calienta con 1,5 g de ioduro metílico 
y 40 ec de metanol en el autoclave durante cuatro horas a 100°, 
el disolvente se separa por destilación y después de purifi­
car cromatográficamente el residuo (gel de sílice/cloroformo: 
acetona= 9:1) se obtiene la N-heptil-N-metil-2<?(,4<=^-dibencil- 
oxi-5<^-heptiloxi-ciclopentan-1 /^-amina;

RMN: 0,9 ít), 2,0 (t), 2,6 (s), 4,6 (m), 7,3 (a).
Los ejemplos a continuación se refieren a mezclas 

de compuestos de fórmula I con los excipientes o agentes auxi­
liares usuales en la farmacia que, ante todo, se pueden em­
plear como medicamentos:
EJEMPLO A: Tabletas.-

Una mezcla, compuesta de 30 g de N-heptil-N-metil- 
5¿*(-heptiloxi-2c^', 4<s^-dibenciloxi-ciclopentan-y^ -amina.HC1,
50 g de lactosa, 16 g de fécula de maíz, 2 g de polvo de celu­
losa y 2 g de estearatode magnesio se prensa en la forma usual 
a tabletas de manera que cada tableta contenga 10 mg de la 
sustancia activa.
EJEMPLO B: Grageas.-

Análogo al ejemplo A se prensan tabletas que a 
continuación se topan en la forma usual de un revestimiento 
compuesto de azúcar, fécula de maíz, talco y traganta.
EJEMPLO C: Ampollas.-

20 g de N-heptil-N-metil-5^-heptiloxi-20(, 4 °(-di- 
benciloxi-ciclopentan-1 /lamina se disuelven en una mezcla de 
9,5 litros de agua dos veces destilada y 0,5 litros de etilen- 
glicol, se filtra en forma ésteril y bajo condiciones estériles 
se llenan en cada caso 5cc de la solución obtenida en ampollas



que a continuación se funden.
En forma análoga se obtienen tabletas, grageas y 

ampollas que contienen una o varias de las demás sustancias 
activas de fórmula I.

Descrita suficientemente la naturaleza del inven­
to, así como la manera de realizarlo en la práctica, debe ha­
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas 
son susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no 
alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento para la obtención de ciclopen- 

t an-l-amina s, de fórmula I

5.

10.

15.

1 2  1 donde R y R significan hidrógeno o pentilo, R^ significa
alquilo con 5 a 10 átomos de carbono ó 2 hidroxialquilo con 
5 a 10 átomos de carbono, R^ significa hidrógeno, metilo o 
etilo, R^ significa alquilo con 5 a 10 átomos de carbono o 
-C^Hp^COOR , R significa hidrógeno o alquilo con 1 a 4 áto­
mos de carbono y n representa 0, 4, 5 ó 6, y una linea ondu­
lada ) indica que estos enlaces pueden encontrarse en la
posición <3(ó , asi como sus sales fisiológicamente compati­
bles, caracterizado porque un compuesto de fórmula II

R^O

donde R^ hasta R^ tienen los significados arriba indicados, 
se hace reaccionar, con un compuesto de fórmula III 

R5 - X III

donde X significa Cl, Br, I, un grupo asido, un grupo alquil- 
sulfoniloxi o un grupo arilsulfoniloxi y tiene el significa­
do arriba indicado, o porque un compuesto de fórmula IV
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IV

donde M significa H o un equivalente de un átomo de metal al­
calino o de metal alcalino tórreo, y R \  R^, R^ y R^ tienen 
los significados arriba indicados, se hace reaccionar con un 
compuesto de fórmula V

R3 - X V

donde R^ y X tienen los significados arriba indicados o porque, 
un compuesto de fórmula VI

VI

o 7 1 2R° significa X o junto con R un átomo de oxígeno y R , R , 
y X tienen los significados arriba indicados, o de fórmula 

VII R^O

VII

1 9donde R y R tienen los significados arriba indicados, se ha­
ce reaccionar con un compuesto de fórmula VIII

R ^ N H VIII



donde R^ y R^ tienen los significados arriba indicados, o por­
que un compuesto de fórmula IX

donde R \  R^, R 
cados, se hace reaccionar con un compuesto de fórmula X 

R^OM X

donde R^ y M tienen los significados arriba indicados, o por­
que un compuesto de fórmula XI

dos y R^ significa alquilo con 3 - 8  átomos de carbono, se ha­
ce reaccionar con un agente hidrogenante, o porque un compues­
to de fórmula XII

XII
0R-

donde R ^  significa un resto transformable en un grupo COOR" 
y R^ hasta R^ y n tienen los significados arriba indicados, 
el resto R ^  se transforma por reacción con un agente solvoli-

zante en un grupo COOR, y/o, porque un compuesto de fórmula
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I (R̂  y/o = bencilo) por reacción con un agente hidrogenoli- 
zante o hidrolizante se transforma en otro compuesto de fórmu- 
la I (R* y Ir = H y/o porque un compuesto de fórmula I (R =
H)., y/o porque un compuesto de fórmula I (R^ = H) por reac­
ción con un agente esterificante se transforma en otro compues­
to de fórmula I (R^ = alquilo con 1 a 4 átomos de carbono), o 
porque un compuesto de fórmula I (R =¡ alquilo con 1 hasta 4 
átomos de carbono), por reacción con un agente solvolizante 
se transforma en otro compuesto de fórmula I (R^ = H ó alquilo 
con 1 hasta 4 átomos de carbono), y/o porque un compuesto de 
fórmula I (R^ = H) por reacción con un agente metilizante o 
un agente etilizante se transforma en otro compuesto de fórmula 
I (R^ = metilo o etilo), y/o porque un compuesto de fórmula I 
se disocia en sus racematos y/o antípodas ópticos, y/o porque 
un compuesto de fórmula I por reacción con un ácido o con una 
base se transforma en una de sus sales fisiológicamente compa­
tibles, y/o porque un compuesto de fórmula I, por reacción con 
una base o con un ácido, se libera de sus sales.

2.- Procedimiento para la obtención de ciclopen- 
tan-l-aminas, tal y como queda sustancialmente descrito en la 
presente Memoria.

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

Madrid, 0SC..1977

MERCK PATENT CESELLSCHAFT MIT BESCHRXNK-



HOJA DE FE DE ERRATAS

En las páginas 1 linea 8 y 47 linea 5 se lee 
bencilo, cuando debe leerse pentilo

En las páginas 5 linea 18 y 49 linea 13 debe 
de suprimirse el párrafo v/o en que un compuesto de fórmula I 
(R6 =. H),

En las páginas 5 linea 21 y 49 linea 16 debe leerse 
v/o en crue.. . en lugar de o porgue
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