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La invencidén se refiere a ciclopentan-i-aminas de
férmula I

ﬁ-h

R™0

donde R' y R2 significan hidrdgeno o - bencilo, B3 significa
glquilo con 5 a 10 4dtomos de carbdno o 2 hidroxizlquilo con |
5 a 10 dtomos de carbono, R4 significa hidrdgeno, metilo o ;_
etilo, R’ significa alquilo con 5 a 10 étomds de carbono o’f“
-GnHznOOORs, g% significa hidrdgeno o alquile con 1 & 4 dtomos
de carbono y n representa 0, 4, 5 6 6, y una linea ondulada |

(~~) indica que estos enlaces pueden encontrarse en la posi- |

rciéh Qv 6 /9 , asf{ como sus sales fisioldgicamente compati-

bles. E1l cometido de la presente invenciSn eé la greacién de
nuévos compuéstos que se puedan emplear, ante todo, ventaiosa- :
mente parz ls preparacién de medicamentos. Este cometido se
solucioné mediante ellallazgo de 1os nuevos compuestos de f6£~
mla I, | |

Se ha descubierto que los compuestos prostaglan-
dfnicos de férmula I poseer valiosas propiedades farmacolé- .
gicaé. As{ muestran, aﬁte todo, propiedades inhibidoras de la
agregacién y de la adhesién de trombocitos, que se pueden de-

mostrar, por ejemplo, en analogia al método de Born, Nature
{Londres), 194, {1.562). -

Los compuestos de férmula I se pueden .emplsar,
por lo tanto, como medicamentos y también como productos ine-
termedios para la preparacidén de otros medicamentos., Obje-

to de la invencidn son los compuestos de férmula I y sus sales
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farmacolégicamente compatibles, donde R1 - R5 tiene los sig-
nificados arriba indicados.

En la férmula I y en las demds férmulas de esta
solicitud se ha dibujado wun enlace en la posicién <X mediante
linea de puntos y un enlace en la posici6ny/?con trazo grue-
so., Los enlaces que estdn en la posicibne< 6//?estén caracte-
rizados por una linea ondulada.

Los compuestos de férmula I contienen 4 dtomos

de carbono asimétricos en el penta-anillo. Sin embargo, también |

se pueden presentar ulteriores centros de asimetria, por ejem-
plo cuando R3 sienifica un resto alquilo ramificado con § - 10
dtomos de carbono, 6 2-hidroxialquilo con 5 - 10 dtomos de
carbono, o cuando R5 gignifice alquilo ramificado con 5 - 10
dtomos de carbono, o -CnH2n000R6 ramificado. Los compuestos
de férmula I se pueden presentar por lo tanto en un gran ni-
mero de formas estersoisémeras; se presentan por regla general
como mezclas racémicas junto con sus imdgenes simétricas.

Tienen preferencia aquellos compuestos de férmu-
la I y sus sales fisioldégicamente compatibles donde los res-
tos --OR3 y -NR4R5 se encuentran en posicién trans; especial=
mente en los cuales OR3 estd en la posicibn Xy --NR4R5 en la
posiciénﬁ , tal como en la férmula Ia:

R1
NR*R5
Ia
“oR3
720

Tienen especial preferencia los compuestos de

férhula Ia en los cuales también R0~ ¥ R%0- estdn en posi-

cién & , tal como en la férmula Ib:

!
)

I
l
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 donde R1 hasta R4 tienen los significados arriba indicados, se

. s WRARS b

Objeto de.la invencién son, ademds de los distin=
tos racematos y mezclas racémicas también los isémeros épticae
mente activos de férmmla I, especialmente también de las fér-
mulas Ie y Ib, a2si como sus imdgenes simétricas y las sales
fisioldgicamente compatibles de estos cbmpuesfos.

Objeto de le invencién es, ademds, un procedi- .
miento para la obtencidén de un compuesto de £érmula I, que
consiste en que un compuesté de férmula II ‘

0, ' _

4
) or’ |
./ o

7!
R

hace reaccionar con un compuesto de férmule ITT

R - X | IIT
doﬁde X significa Cl1, Br, I, un grﬁpo azido, un grupo alquil-
sulfoniloxi o un grupo arilsulfoniloxi y R tiene el signifi-

cado arriba indicado, o en que un compuesto de férmula IV

R0

NRR v
v oom
R2 '




-

donde M significa H o un equivalente de un dtomo de metal al-
calino o de metal alcalino térreo y R1, Rz, R4 N R5 tienen
los significados arriba indicados, se hace reaccionar con un
compuesto de férmula V

5. R - X v

|
!

donde R3 ¥y X tienen los simificados arriba indicados, o en que
un compuesto de férmula VI
R7

VI
e op3
R20
donde R/ significa or! o junto con 28 un dtomo de oxfgeno y
10. RB gignifica X o junto con R! un 4tomo de oxigeno, y R1, R2,
R3 y X tienen los significados arribe indicados, o de férmula
VII

VII

R
donde R1 y R2 tienen los significados arriba indicados, se
15, hace reaccionar con wn compuesto de férmula VIII
5
r'RmE VIII

donde gt y Rs tienen los significaedos arribs indicados, o en
que un compuesto de férmula IX

R0

45
NE*R
o~ IX

X

R
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, .1 2 . . 5
‘mula I \Hl y R = H) y/o en que un compuesto de férmula I (R°=H)

‘en que un compuesto de férmula I(R6= alquilo con 1 hasta 4 dtomos

() 3

donde R', B%, B*, B’ y X tienen los significados arribe in-

dicados, se hace reaccionar con un compuesto de férmula X
rIom ‘ X
donde B3 y ¥ tienen los significados arriba indiecados, o en

que un compuesto de férmula XI

r! 0

NE*R?
XI
- OCH200R9
22

donde R1, R?, rt Y RS tienen los significédOS'arriba indica- .

dos ¥ Rg gignifica alquilo con 3 ~ 8 dtomos de carbono, se

hace reaccionar con un agente hidrogenante, o en que en un

®'0

4 10
NR*-C_H, -R'~

XIT-
' 3
) OR
R%0

donde R10 significa wn resto transformable en un grupo CCOR6
¥ R hasta & y n tienen los significados arriba indieados,
el resto R10 se transforma por reaccidén con un agente solvo-
lizante en un grupo COOR6, y/o, en que un cpmpuesto de férmule
I (R y/o R? = bencilo) por reaccién con un agente hidrogeno-

lizante o hidrolizante se transforma en otro compuesto de ffr-

por reaccidn con un agente esterificante se transforma en otro

compuestos de férmula I(R6=alquilo con 1 a 4 4dtomos de carbono) y/o




=G

de ecarbono), por reaccidn con un agente solvolizante se trans-
forma en otro compuesto de férmula I (R6 = H § alquilo con

1 hasta 4 4tomos de carbono), y/o en que un compuesto de fér—
mula I (R4 = H) por reaccién con un agente metilizante o un

5. agente etilizante se transforma en otro compuesto de férmule

I (34 = metilo o etilo), y/o en que un compuesto de férmula I
ge disocia en sus racematos y/o antipidas épticos, y/o en que
un compuesto de férmula I por reaccidn con un dcide o con una-
base se tranaforma en una de sus sales fisiolégicamente compa-
10. tibles, y/o en que un compuesto de férmula I, porreaccién con |
una base o con un deido, se libera -de .sus sales.

Asimismo son objeto de la invencién los medios
gque contienen los excipientes o agentes auxiliares en la far-
macia, caracterizados porque contienen como minime un compues-
15, to de férmula general I.

Objeto de la invencidén es también un procedimien-
to para la obtencidén de unos de los medios anteriormente men-
cionados, caracterizado. porque como minimo un compuesto de
férmula general I se pone junto con un excipiente o agente
20. auxiliar usual en la farmacia, ¥ en caso dado junto con otra
sustancia aétiva, a una forma de dosificacién adecuada.

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

! hasta R6 ¥y

25, En la férmule I tienen los restos R
n los significados anteriormente indicados.

R1 b4 R2 son preferentemente iguales, pero tam-
bién pueden ser diferentes y sisnifican hidrdgeno o, especial-

mente, bencilo,

30. . ® gignifica preferentemente un resto alguilo



-

con 5 hasta 10 dtomos de carbono, que, eSpecialgente, estd sin
remificar, tal como pentilo, hexilo, octilo, nonilo, dedilo
¥, ante fodo, heptilo., De los restos alquilo ramifiecados con
5 a 10 {tomos de carbono se han mencionados los siguientes
s, | restos preferentes: ‘ A l,il
1-metilbutilo, 14meti1pentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, .
'1—meti1hexilo, 2-metil@exilo, 3-metilhexilo, 1-meti1heptilog
2-metilheptilo, 3-metilheltilo, 6-metilheptilo, 3,3-dimetilhep
tilo, 6,6-dimetilheptilo, é-etilheptilo, 3-etilheptilo, 1-mafi1;
10. octild,  2-metiloctilo, 3-metiloctilo, 1-metilnonilo, 2-metil-_
nonilo, ¥y 3-met11non110° tienen especial preferencia aquellos |
restos que contienen 7 4tomos de carbono en la cadena més
larga.
R puede significar también un restovz-hidroxial-’
15, quilo con 5 - 10 d%omos de carbono, Tienen preferencia aque-
1los restos'que estdn sin ramifiecar o que solo contienen una
ramificacién metilo en la posicidn 2, tales como 2-hidroxipen-
tilo, 2~hidroxihexilo, 2-hidroxioctilo, 2-hidroxinonile, 2-hi
‘aroxidecilo, 2-hidroxi-2-metilbutilo, 2-hidroxi-2-metilpentilo,
-20. 2-hidroxi~-2-metilhexilo, 2-hidroxi-2-metiloetilo, 2-hidroxi-
- 2-metilnonilo y especialmente 2-hidroxiheptilo y 2-hidroxi-2-
metilheptilo.
‘ Ademds también entran en consideracidn, por ejem—
- plo, los siguientes restos 2-hidroxialquilo con 5 - 10 dtomos:
25, 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-6,6-dimetilheptilo, 2~-hidroxi«2,3,3=trimetil-
heptilo, 2-hidroxi-t-metilhexilo, 2-hidroxi-1-metiloctilo,

2-hidroxi-1-metilnonilo.

30. ‘ : gt significa ademds de hidrégeno o etilo, prefe-
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rentemente metilo,

R’ significa bien alquilo con 5 - 10 dtomos de
carbono, de los cuales también en R5 tienen preferenciaague-
llos que se denominaron preferentes para R3, o bien —CnHanOOBs.
n es, ademds de 0, 4 y 6 preferentemente 5, Cuan-,

do n es distinto a 0, entonces -CnHén- significa ante todo un

»

grupo tetrametileno, hexametileno y, especialmente pentameti- !

leno; -C H, ~ puede ser sin embargo también un grupo alquileno

ramificado con 4 - 6 dtomos de carbono, tal como i-metil-tetra

metileno, 1,1=dimetiltetrametileno, 1-etiltetrametilenc y I
egpecialmente i-metilpentametileno, donde el grupo metilo es-
téd preferentemente adyacente al grupo COORS.

R6 es especialmente hidrégeno, pero también sis-
nifica alquilo con 1 = 4 dtomos de carbono, teniendo prefe-~
rencia los restos alquilo sin ramificar, tales como metilo,
propilo, butilo y, especialmente, etilo, Otros restos alqui-
lo g6 pueden ser: isopropilo, sec,butilo, isobutilo y terc,bu-~

tilo. R6

es preferentemente también terc butilo cuando n = O,
Debido a log significados preferentes de n ¥

R® es R°, por lo tanmto, ante todo también 4-hidroxicarbonilbu-
tilo, 4-etoxicarbonilbutilo, 6-hidroxicarbonilhexilo, 6~etoxi-
carbonilhexilo, tercsbutoxicarbonilo y especialmente 5-hidro-

xicarbonilpentilo y S-etoxicarbonilpentilo. Otros significados
preferentes de R’ son 4-metil-4-hidroxicarbonilbutilo, 5-metil—
S5~hidroxicarbonilpentilo, S-metil-5-etoxicarbonilpentilo, 5-
metoxicarbonilpentilo, 5—propiloxicarboni1pentilo ¥ S5-butiloxi-
carbonilpentilo,

Tienen especial preferencia agquellos compuestos

de férmula I donde como minimo uno de los simbolos R! hasta

RS ¥ n tiene uno de los significados anteriormente indicados
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-~ . \
~Q |

como preferentes, Algﬁnos de estos ,grupos preferentés de com - [
puestos se pued»en caracterizar por las siguientes férmlas
parciales Ic hasta Im que como por lo demds, corresponde a la
férmula I y en las cuales los simbolos no designados pof ma’;s' .
detelle tienen el significado indicado en la férmula I, donde
sin embargo '

2

en Ic - R! = R” = bencilo,

en Id R1=R2=H, : | Bl '

en Te R3 = alquilo sin ramificar con 5 -~ 1Q dtomos de car-
bono,

en If 'Rs = alquilo sin ramificar con 5 -~ 10 dtomos de car—
bono, -(CH,)5=CO0H 6 (CHé)S-cooczﬂé,

en Ig . R! = B = bencilo, | _
B3 = alquilo sin ramificar con 5 - 10 étomos de car-

bono,

Hs-- alquilo sin ramificar con 5 - 10 dtomos de car~

bono, ~(CH,)s=CO0H 6 -(CH,)5~C00C,Hg, o

en Ii R1 = Rz = bencilo,
R3' = alquilo sin ramifiecar con 5 -~ 10 dtomos de car- |
bono,
R = glquilo sin ramificar con 5 - 10 dtomos de car-
bono,. -(CH2)5~COOH é —(CH2)5~00002H5-,
en Ij  R' = B = bencilo,
R3 = heptilo, | » f
R’ = alquilo sin ramificar con 5 - 10 4tomos de car~ | i
, bono, -(CH,)s-COOB § ~(CH, ) 5~C00C,H, , :
en Ikv R! = Ra = bencilo, '
B3 = neptilo, | N
R’ = heptilo, ~(CHp ) 5~COOH 6 -(cng)s-cooczns, ' : E’()tl"

QUALITY
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.tencién de los compuestos de partida II hasta XI, que, si se

10~

en Il R1 = R2 = bencilo,
heptilo,

o o
& W
] n

metilo,
| heptilo, =(CHy)5=COOH § =(CH,)s-COOC,Hy,
en Im r! = B? = H,
33 = heptilo:
r? = metilo
= heptilo, =(CHy)5-COOH § =(CHy)s=C,f.

Ante todo tienen preferencia aquellos compuestos

224
Ui
|

o
il

de férmulas Ic hasta Im donde se presentan las condiciones es-
téricas indicadas en las férmulas Ia y Ib. |
La obtencién de los compuestos de férmula I se
logra, por lo demds, segin métodos en s{ conoecidos, tal y como
gse desoriben en la literatura (por ejemplo en las obras stan-
dard tales como Houben-Weyl, Methoden der organischem Chemie,
Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; Organic Reactions; John Wiley
& Sone, Inc., New York) y ésto bajo las condiciones de reac-
cién conoeidas y adecusdas para las reacciones mencionadas.

Aqui se pueden utilizar también les varizntes conocidas, no

mencionadas con mds detalle, Lo mismo vale también para la ob-

desea, se pueden preparar también in situ, y ésto no aislando=-
los de la mezela de reaccidén sino continuando eh seguida su
reaccifn a los compuestos de férmula I,

Los compuestos de férmula II son en parte nuevos,
en parte conocidos, R' nhasta B* tienen los significados indi-
cados en la férmula I, especialmente los mencionados como pPrEe-
ferentes, Los nuevos compuestos de férmula II se pueden obte-
ner segin métodos.standard conocidos por la literatura a par-

tir de productos previos, por ejemplo, segin la sipuiente se-




0.,

cuencia de reacecidns

Se hace reaccionzr un epdxido de férmula VII con

una amina B4NH2 2 un aminoalcohol de férmuls XIII
R'0

4
HR XTII

. oH

r%0

donde R1, R2 v g4 tienen los significados arriba indicados,

que, a su vez, se hace reaccionar con, por ejemplo, tereroutil-

oxicarbonilazida (111, 35 =r-an2nCOO-terc.-C4HQ, n=0,X=
N3) al compuesto de férmula XIV

1 - .
&'0 ?OO—terc.—C4H9
It
XIVv
oR>
2

El compuesto de férmula XIV se hace reaccionar
ahora, & su vez, con un compuesto de férmula V (X = I), en

presencia de una base u Sxido de plata recién precipitado,
a un compuesto In

1 .

"

RZG/f OR3

del que se obtiene el compuesto deseado de férmula II, por

In

ejemplo, por tratamiento con dcido trifluoracético.
Los compuestos de férmula ITI son conocidos, R

tiene los significados indicados mds arriba para la férmulae I,

-1t~

POOR.
QUALITY
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especialmente los mencionados como preferentes, X significa
preferentemente Br § I, pero también Cl, alquilsulfoniloxi,
preferentemente con hasta 4 dtomos de carbono, tal como metil-
sulfoniloxi o etilsulfoniloxi o arilsulfoniloxi, preferente~ ;
mente con hasta 10 4tomos de carbono, tal como fenilsulfonii-
oxi, p-tolilsulfoniloxi o A -naftilsulfoniloxi, y, cuando RS
gignifica el resto —COO—terc.—C4H9—, especialmente también

un grupo N3.

Ia reaccidn de un compuesto de férmula IT con up
compuesto de férmula III se efectua bien por reaccidén de los
componentes puros entre sf, o, preferentemente, también en
pregencia de disolventes, por ejemplo, hidrocarburos talgs
como benceno, toluenc, xileno; hidrocarburos halogenados, ta-
les como cloroformo, 1,2~-dicloroetanc, clorobenceno; cetonas,
tales como acetona ¢ butanona;disolventes dipolareg aﬁréticos;
tales como dimetilformamida ( = DMP), acetonitrilo, sulféxido
dimet{lico, tetrametildrea, 1,1=diéxido de tetrahidrotiofeno;
elcoholes, tales como metanol, etanol; éteres tales como te~
trahidrofurano o dioxano, en caso dado también en mezclas de
estos disolventes entre si o con égua. Es ventajosa la adieidn
de un aceﬁof de dcido, por ejemplo, de un hidréxido, carbonato,
bicarbonato, o de otra sal de un 4cido débil de los metales al-
calinos o alealino térreos, preferentemente del sodio, pota-
gio o caleio, de una base orgénica, tal como trietilamina,
dimetilanilina, piridina o quinolina.

El tiempo de reaccién se encuentra, segin las
condiciones empleadas, entre aproximadamente alsunos minutos
¥ 24 horas, la temperatura de reaccibn entrs unos 20° y 180°,

preferentemente el punto de ebullicién de la mezcla de reac-—

cibn.
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- alealino térreo, por ejemplo, con ayuda de hidruros de metal

puestos de férmula IV (M distinto a H) y ésto a partir de los

=13~
Los compuestos de férmula IV son en parte nuevos,
en parte éonocidos. i3 vy i significan bencilo.'R4 Y R’ tienen
los significados indicados para la férmila I, especialmente
los sefiglados eomo preferentgs. M significa, ademds de H, wn = ;
equiﬁalente de un 4dtomo de metal alealino o metal alcalino
térreo, preferentementé, sodio o potasio. oy
Los_compuestés de férmula IV se pueden obtener;::
a su véz, por ejemplo, por reaccién de un compuesto de férmﬁlé ,
VII (31 =R = bencilo) con un compuesto de férmula Viiz y,‘éﬂ;_

caso dado, transformecién del di-benciloxiaminociclopentanol

obtenido en el correspondiente alcoholato de metal alealino o

alcalino o de metal alealino térreo, tal como NaH, )

Los compuestos de férmula V son conocidos, RS tie
ne los significados indicados mds arribas para la férmula I,
especialmente los sefialados como preferentes. X tiene los sige
nificados indicades en la férmula III y es, especialmente,

Br o I. '

En la reaccién de un compuesto de férmula IV con
un compuesto de férmula V se trata de alquilacioneé de oxi~
geno. Se trabaja bajo las condiciones de reaccidn conocidas ‘
para eséas reacciones y descritas con mds detalle en la lite~
ratura. Los reactantes se pueden reaccionar entre si en propor-
ciones cuant;tativas estoquiométricas. Mﬁslconveniente.es,'sin

embargoe, emplear en exceso el agente de eterificacién de fér~

mula V. Especislmente ventajoso es preparar in situ los com-

compuestos de férmula IV, en donde, sin embargo M significa

hidrégeho. Los alcoholes libres de férmula IV se pueden hacer

reaccionar con los compuestos de férmula V también en presencisa
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de catalizadores, tales como hidréxido sdédico o potdsico, o

carbonato sbdico o potdsico, o también en presencia de canti-
dades catalfticas de una amina terciaria, tal como piridina,

colidina o trietilamina, que también puede servir como disol=~
vente, especialmente, sin embargo, en presencia de 6xido de !
plata, Preferentemente se trabaia en presencia de un disolveu-~
|

te, por ejemplo, de un hidrocarburo, tal como beneceno, tolueno ,

0 xileno o, especialmente al agregar carbonato potdsico como

catalizador bdsico, empleando cetonas, tal como acetona, como.
disolvente, Disolventes especizlmente adecuados son también |
los disolventes dipolares apréticos, tales como DMF, sulféxido'
dimetilico o z2cetamida dimetflica. Las temperaturas de reac-
cién para la eterificacidn se encuentran preferentemente entre
unos 40° y unos 240°%, especialmente el punto de ebullicién de
la mezcla de reaccidn. Los tiempos de reaccién dependen esen-
cialmente de la clase del agente de eterificacién de férmula

V y de la temperatura de reaccién seleccionada; se encuentran
por lo general entre unos 30 minutos y unas 24 horas.

Los compuestos de férmula VI son en parte conoci-
dos, en parte nuevos. R2 significa bencilo y R3 tiene los sig-
nificados indicados mds arriba para la férmula I, especialmente
los sefialados como preferentes, R7 significa bien benciloxi
o bien junto con R8 un dtomo de oxigeno. R8 significa bien X,
donde X tiene el significado indicado mds arriba para la fére
mula III, o bien junto con - un dtomo de ox{geno. Los compues-
tos de férmula VI (R7 = benciloxi y B = X) se obtienen, por
ejemplo, por reaccién de un compuesto de férmula VIII (R1 =

2

R® = bencilo) con un alcoholato sédico NaDR3, elahoracién hi-

drolizante del producto de reaccidén y reaccién ded 2-R3043,5-

dibenciloxi-ciclopentanol obtenido, por ejemplo, con deido clox

© e ——————
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-eidn del alcoholato sbédico con eloruro bencilico en el 3-

'y epoxilacién del producto obtenido, por ejemplo, con perdcido

. conocidos de férmula VIII, por ejemplo, por reaceién de una

‘o] G

hidrico en presencis de cloruro de zine al compuesto de partida

deseado de férmula VI (R8 = C1),

En los compuestos de férmula V., donde R7junto
8

con R~ significa un 4tomo de oxigeno, se trata de compuestos . |

epéxi de férmuls VIa

Via

donde B2 y B3 tienen los significados indicados mis arriba
para la-férmula I, especialmente los sefialados como prefe-
rentes. |

Los comﬁueStos de férmula VIa se obtieneﬁ, por
ejemplo, por maccidén del conocido 3-ciclopenten—i-ol con hi-

druro sédico al correspondiente alecoholato sbédico, transforme-

benciloxi-ciclopenteno, bromacién en posicidén alilo, por ejem-
plo, con N-bromosuccinimida, reaccién del 2-bromo-3-~benciloxi-

ciclopenteno obtenido con un alcoholato éédiéo de férmula X

m-clorobenzdico.

El compuesto mds importante de férmula VII es él
1,4=dibenciloxi-2,3~epoxi~ciclopentano. »

En los compuestos de férmula VIII se trata en la
mayor parte de compuestos conocidos. Los nuevos compuestos de

férmula VIII se pueden obtener en analogfa z los compuestos

amins r? NH, con un compuesto de férmula IIT.

En un compuesto. de férmula VIII tienen los restos
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r? y R5 los significados indicados mds arriba para la férmula
I, especialmente los seflalados como preferentes.,

En la reaccién de un compuesto de férmula VI o
VII con un compuesto de férmula VIII se trata asimismos de una;
alquilacién de nitrégeno. Se puede efectuar, por lo tanto, |
bajo las condiciones de reacecidén conocidas paras tales reac-

!
ciones y desceritas en la literatura con mds detalle, Prefe~ !

rentemente se trabaja bajo observacién de los pardmetros de

reaccidn ya indicados mds arriba para la reaccién de un com- I

puesto de férmula II con un compuesto de férmula III. Esto |

vale también cuando en los compuestos de férmula VI se trata -
de epbéxidos de férmula Via.

Los compuestos de férmula IX son en parte nuevos,
en parte conocidos, Los restos R1, R2, R4, R5 y X tienen los
significados indicados anteriormente para la férmula I o bien
férmula III, especialmente los sefirlados como preferentes, Es
especialmente ventajoso emplear aguellos compuestos de férmula
IX ecomo productos de'partida donde B! = R2 = bencilo. Los com=—

puestos de férmula IX se obtienen, por ejemplo, de 2-ciclopen-

ten=1,4~diol por transformacidn en el correspondiente alcohola~

to disédico (por ejemplo con NaH), reaccién con cloruro ben-
z{lico, adicién de bromo al 3,5 dibenciloxi-ciclopenteno obte-

nido y reaccién del 1,4-~dibenciloxi-2,3-dibromociclopentano

as{ obtenido con un equivalente de un compuesto de férmula VIII

De esta manera se obtienen, por ejemplo, los compuestos de fér-

mula IX con X = Br.
Los compuestos de férmula X son conocidos.
Fn la reaccidén de un compuesto de férmula IX con

un compuesto de férmula X se trata de una alquilacién de oxi-

geno, dicho mds exactamente de una cicloalquilacién de oxigeno.
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mar también con agentes hidrogenantes, preferentemente hidru-

nocidas, (vedse, por eiemplo L.F.,Pieser, M. Fieser, Reagents

‘reaccidn con bromometilecetonas CﬂzBrCORg. En alzunos casos es

-17=

-Se trabaja por lo tento bajo condiciones de reacecidn tal ¥
como se conocen para estas reacciones y que se»describen con
mis detalle en la literatura. Preferentemente se puede traba-
jar bajo aguellas condicionés de reaccién que ya se mehcion&e'~
rén mis arribe para la reaccién de un compuesto de férmula v |-
con un compuesto de férmula V., En una variante especialmente
ventajosa se preparan los compuestos de férmula X (M distint§
a H) in situ de los alcoholes de férmla X ( M= H ) en que

se basan. Se trabaja entonces ventajosamente empleando un ca-,.
talizador bdsico, por ejemplo un hidrdxido de metal alealino

o alcalino térreo o un carbonato de metal alealino o alealino
térreo, especialmente en presencia de carbonato potdsico. En
esta variante se emplea convenienteﬁente DMF, como disolvente. :

Los compuestos de férmula XI se pueden transfor-

ros de metal complejos, tales como hidruro de sodio=boro o '

hidruro de litio-aluminio, en los compuestos deseados de fér-
mala I con R3 = 2-~hidroxialquilo con 5 - 10 dtomos de carbono.
| ‘ La reduccidén se puede efectuar fambién con éyuda
de alcosidos de aluminio segin el método de Meerwein-Pormdorf.

Las condiciones de reaccién para tales reducciones ya son co-

for Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc., New York -
Londres - Sydney, 1.967, Seite 35).
La mayoria de los compuestos de férmula XI son

nuevos, Se pueden obtener, por ejemplo de los compuestos de

2

£6rmula IV (R'= R%= Bencilo, ’? distinto a hidrégeno) ror

ventajoso el empleo de tales brqmometilcetonas va que estos

compuestos son més reactivos que los carbinoles correspondien~
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tes CHBrOH(OH)R®, En la férmula XI siemifica B’ un resto al-
quilo con 3 - 8 4tomos de carbono. Restos Rg preferentes son

los restos alquilo sin ramificar con 3 - 8 4dtomos de carbono,
tales como propile,butilo, hexilo, heptile, octilo o, especialﬂ
5, | mente pentilo. {
También los compuestos de férmula XI son en su i
mayor parte nuevos. Se .pueden obtener en forme sencilla de los
compuestos de férmila II por reaccién de compuestos de férmula
v

10. XeC H, R0 v

donde n tiene el significado indicado en la férmuls I, X tiens
el significado indicado en Ia férmula III y 10 tiene el sige

nificado indicado en le férmula XII.

R10 significa un resto itransformable en unm grupo

15. | coor®

. Como tales entran principalmente en consideracién: los
restos solvolizables, oreferentemente un grupo ecarboxilo fun-
cionalmente modificado, especialmente un grupo carboxilo fun-
clonalmente modificado conteniendo nitrégeno, tal como -CON3,
-CONR11R12, -c(=NH)0R15 6 -C = N3 & un grupo ecarhoxilo funcio-
20, | nelmente modificado conteniendo solo oxigeno; especialmente
-c(on1’)3.

R11 R12

Yy son iguales o diferentes y significan,
ademds de H, un resto orgdnico, por ejemplo grupos algquilo,
preferentemente sin remificar, con especielmente hasta 4 dto-
25, | mos de carbono; alquilo con hasta 4 dtomos de carbono susti-
tuido por Cl, Br, I, OH, alcoxi, hasta 4 dtomos de carbono,
aciloxi con hasta 4 dtomos de carbono, fenilo o naftilo; ciclo=-
algquilo con hasta 6 dtomos de earbono; arilo con hasta 10 dto-

mos de carbono en cago dado sustituido una o varias veces por

30.1 01, Br, NO,, OH , alcoxi con hasta 4 dtomos de carbono, aciloxi



con hasta 4 £tomos de carbono; restos silicio-orgénicos, prefeﬂ

rentemente trialquilsililo, por ejemplo, trimetilsililo; juntos
también polimetileno con hasta 6 dtomos de carbono, preferen-

temente polimetileno insustituido con hasta_s £tomos de car~ '
5. bono, tal como -(CH2)4-, -(Cﬂé)s- é -(CH2)6-§.0 juntos tambaér |
un polimetileno interrumpido por dtomos de O, N & 5, preferen~
temente con hasta 6 4tomos de carbono. : o

Los compuestos de férmula XII donde el resto R0

gsignifica un grupo carboxilo funcionalmente modificado se pue.-l
10, den solvolizar o bien termolizar, especialmente hidrolizar . O
a los compuestos de férmuls generzl I seglin métodos'descritas-‘
en la literatura. Ia hidrélisis se efectuz en medio deido, - "L
o tarbién alcalino, a temperaturas entre =20 y 300°, preferen—
temente a la temperatura de ebullicién del disolventerseleccio-
15. nado, Como catalizadores 4dcidos son adecuados, por eiemplo,
| - el decido clorhidrico, sulfdrico, fosférico o bromhidrido; como
cataligadores bdsicos se eﬁplea convenientemente hidréxido
sédico, potdsico o caleico, o carbonato sédico o potdsico. Co-
mo disolvente se selecciona preferentemente‘agua; alcoholes
" 20. tales como etanol, metanol; éteres tales como dioxano; tetra-
hidrofurano; o sus mezclas; especialménte las mézclas que
contienen agua, 7 |
Los compuestbs de férmula I se obtienen especial-

mente también por solvélisis de nitriles de férmumla XII (R12 =
25. | oN). Estassélvélisis se pueden realizar como hidrélisis en
forma en s conocida en medios acucsos y conducenentonces a
los dcidos de férmula I, o se puedenrealizar andlogo a los
métodosrdeséritos en la literatura bajo exclusidén de agus y

en presencia de un alcohol, y danentonces los ésteres de fér—

30. mule I. La reaccién se realiza en presencia de un catalizador
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deido o bdsico.

Empleando un catalizador bdsico entra nreferente-
mente en consideracién un hidréxido de metal alealino o de me-
tal alcalino térreo, tal como NaOH, KOH o Ba(OH)2 o también
una sal bdsica, tal como Ké003 0 Na2003. Se trabaja en H,0 !
0 mezclas de Héo/élcohol a temperatura mds elevada, preferen..
temente a la temperatura de ebullicién de la mezela de reac- !

¢ién, en caso dado también en un autoclave bajo presidén mds

elevada.

La solvélisis de las amidas de férmla XIT (R0 =
cone'1R12) se efectua bajo las condiciones de reaccién indics~
das para los nitrilos.

Los compuestos de férmula I (R' = B = H) se ob-
tienen de otros compuestos de férmula I (R y/0 R? = bencilo)
por tratamiento con un agente hidrogenolizante o hidrolizante.
Agentes hidrogenolizantes son hidrégeno activado, bien quimi-
ca 0 cataliticamente., Tiene preferencia uns hidrogenélisis con
hidrégeno en presencia de un catalizador de Pd, por ejemplo,
paladio-carbén. Ia hidrogenélisis se realiza convenientemente
en un disolvente adecuado, por ejemplo, en un alcohol, tal
como metanol, o etanol, en un.dcido carboxilico, tal como dcido
acético o en un éster, tal como acetato de etilo., La reac-
cién se efectua entre -=20° y +140%, preferentemente entre
+ 10° Y+ 40°,

" Pero también es posible hidrogenolizar, por ejem
plo, con litio en amoniaco acuoso. Las hidrélisis se logran,
por ejemplo, con agua en presencia de dcidos fuertes, talés
como HéSO4, pero también con decidos Lewis tales como BF3 (como

eterato).

Los compuestos de férmula I (R6 = H) se pueden es-
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| presencia de un 4cido inorgdnico u orgdnico, tal como HCl, HBr,

_ dimetilo o sulfato de dietilo.

terificar segin métodos en si conocidos con un agente esterifi-|
cador, Como agentes esterificadores se emplean, por ejemplo,

alcoholes con hasta 4 dtomos de carbono, preferentemente en

HI, HyS0,, HyPO,, deido trifluoracético, de un 4eido sulfénico,|

tal como dcido bencenosulfénico o deido p~toluenosulfénico o

wun intercanmbiador de iones écido,rdiazoalcanos con hasta 4 éto-:

mos de carbono, preferentemente diazometano, olefinas (pqr '
ejemplo isobutileno), preferentemente en pfesencié de catall-
zédores deidos (por ejemplo ZnClz, BF3, H2504, deidos ariisul-
fénicos, deido pirofosférico, decido bérieco, ééido»oxélico),
haluros de alquile con hasta 4 4tomos de carbono, preferenfe«
~mente los bfomuros, tales como bromuro de etilo, de propilo.

de isopropilo o de butilo, pero también los correspondientes
cloruros o ioduros, ésteres alquilicos de deido carboxilico

o 4cido sulfénico, pudiendo ser arbitrario el resto écidb j
conteniendo el résté alquilo hasta 4rétomos'de carbono, prefe-
rentemente, metil-,etil-, propile, isopropile, o butil acetato,
-bormiato, -metil sulfonaté, —-etil sulfonato o ~p-tolueno sul
fonato y, especialmente, también los ésteres de dcido alquiléu;

fdrico con hasta 4 dtomos de carbono, tales como sulfato de

Se esterifica en un disolvente inerte adecuado,
préferentemente anhfdro, por ejemplo en un éter, tal como die-
tiléter o THF, en un alcanol, tal como metanol, etanol, pro-
panol, alcohol isopropilico o butanol o también @n un hiéro—
carburo tal como éter de ﬁetréleo, hexano, benceno o tolueno

'o mezelas de estos disolventes, a temperaturas entre unos -10°

¥y 85°, Los tiempos de reaccién se encueniran por regla general

entre 30 minutos y 24 horas. Es esnecialmente veritejoso reali-
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zar una esterificacién con ayuda de diazqalcanos; especial-
mente con diazometano o diazoetano.

La saponificacidén de los compuestos de férmula I
(g

5, de férmula I (RG = H) se logra sesin métodos en si conocidos

= alquile con 1 - 4 4dtomos de carbono) a otros compuestos

por reaccién con bases acuosas, por ejemplo, soluciones acuo~
sag de hidréxidos o ca;bonatos de metal alcalino, tales como
NeOH, KOH o Na2003;

Pero también se pueden tranasformar compuestos de
10, férmula I (R6 = alquilo con 1 - 4 dtomos de carbono) por reac-
cién con un agente solvolizante en otro compuesto de férmula
I (R6 = alquilo con 1 -~ 4 dtomos de earbono). En esta reac-
cién se trata de una re-esterificacidén pudiendose emplear
como agente solvolizante por ejemplo los ésteres de alquilic
15. de deido carboxilico ya mencionados anteriormente, donde el
regto dcido carboxilico puede ser arbitrario y el resto algui-
lo que proviene del componente alcohdélico del éster contiene
hasta 4 4tomos de carbono.

También se puede transformar un compuesto de fér-
20. mula I (R4 = H) obtenido por reaccidén con un agente metilizane
te o un agente etilizante en otro compuesto de férmula I (R4 =
mtilo o etilo). Como agentes metilizantes o bien etilizantes
entran en consideracién los compuestos CH3x é 02H5x donde X
tiene el significado indicado mds arriba para la férmula III,
25, Agentes metilizantes o bien etilizantes preferentes son: bro-
muro de metilo, ioduro de metilo, bromuro de etilo y ioduro de
etilo. Ia metilacidén o bien etilacién se puede realizar como

alquilacién de nitrégeno bajo las condiciones de reaccién in-

dicadas mwis arride, por ejemplo, para la reaceién de un compues-

|

30. to de férmule II, con un compuesto de férmula III, f
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asi como también las formas mixtas,

Jgula I (R6 = H) con alcoholes épticamente activos, tales como

~23-

Los compuestos de férmule I tienen, como ya se
ha explicado, por lo general varios centros de ésiﬁetria,
sin embargo como minimo cuatro. Se obtienen por lo tanto en 1a'
mayoria de lecs casos como mezclas de distintas formas es#erebi;
sémeras , es decir, como racematos 0, POT regla general como
mezclas de racematos. Como los distintos racematos son dias-
teredmeros entre si se pueden aislar de sus mezclas o fase
de sus propiedades fisicas diferentes y obtensr en forma pura,
por ejeﬁplo, por recristalizacidn en disolventes adecuados
(donde en lugaf de los mismos compuestos también se pueden '
emplear derivados de buena cristalizacién), por separacién
desfilativa, especialmente, sin embargo, con ayuda de métoﬂbs
cromatog?éficos, entrando en conéideracién tanto los métodes

oromatogiéficos de adsorcién o cromatogrdficos de distribveidn,

Los racematos se pueden separar en sus antipedas
6pti¢os segin un gran ntmero de métodos éonocidos, tal y como
se indican en la literatura. E1 método de 1a separacién qiimi-
ca tendrd preferencia, Después se forman de la mezcla racémice
por reaccién con un agente auxiliar Spticamente activo los
diasteredémeros,

~ As{ se puede, en caso dado, hacer reaccionar wna
parte épticamente activa con el grupo carbdxilo de un compues-
to de férmula I. Por ejemplo, se pueden formar las sales dias-
tereémeras de los compuestos de f6rmulé I (RG = H) con aminas
6pticamente a2ctivas, tales como quinine, brucine, 1-fenileti-
lamina, 1=(&X-naftil)-etilamina o aminoécidos»bésicos, tales
come lisina, arginina, En forma similar se pueden obtener los

éster-diasteredmeros por esterificacién de compuestos de fér-
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borneol, mentol u octanol-2, La diferencia en la solubilidad

de las sales diastereémeras obtenidas o bien de los ésteres
permite la cristalizacidén selectiva de una de las formas y
la regeneracién de la mezcla de los compuestos en cada caso
Spticamente activos.

Pero también se puede hacer reaccionar el &rupo

amino en este compuesto de férmula I con un 4cido Spticamente

activo, tal como el dcido (+)y (-)-tartdrico, dcido dibenzoil
(+)= y (=)=tartdrico, dcido camférico, dcido /9-camfersulf6nico

decido (+)= y (=)=2~fenilbutilico o 4eido (+)- y (-)-dinitrodi-

fénico. También aqui .se realiza la disociacidn de racematos
a base de la distinta solubilidad de las sales diasteredmeras
obtenidas,

Ademds también es naturalmente posible obtener

compuestos dpticamente activos segin los nétodos deseritos

empleando productos de partida que ya sean Spticamente actives,

Los dcidos carboxilicos libres de férmula I

(z®

= H) sme pueden transformar por reaccién con una base en
sus sales metdlicas o bien aménicas fisioldégicamente compati-
bles. Como sales'entran especialmente en consideracién las
sales del sodio, potasio, magnesio, calcio, amonio, ademds
las sales de amonio sustituidas, tales como por eiemplo las
sales dimetil- y dietilaménicas, monoetanol-, dietanol-, y
trietanolaménicas, ciclohexilaménicas, diciclohexilaménicas,
y dibenciletilendiaménicas. A la inversa los dcidos de fér-
mula I se pueden liberar de sus sales metdlicas y aménicas
mediante tratamiento con deidos, ante todo dcidos minerales,
tales como dcido clorhidrico o dcido sulfdrico.

Una base de férmula I se puede transformar con

un decido en la correspondiente sal de adicién de deido, Para

24
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‘nicotinico, 4cido metanw o etansulfénico, decido etandisunlfénico,

25~

esta reaccidn entran en consideracién aquellos écidos que su-
ministran sales fisioldgicamente compatibles. As{ se pueden
emplear dcidos inorgdnicos, por ejemplo, decido sulfdrico, dei-
do nitricojhidrdzidos halogenados, tales como dcido clorhidrico
o deide bromhidrico; é;idos fosféricos, tales como dcido orto-
fosférico; ademds los dcidos orgdnicos, especialmente los dei-
dos carboxilicos, sulfénicos y sulfdricos aliféticoé, alicicli-
cos, aralifdticos, aromiticos o heterociclicos, mono- o poliﬁé;
sicos, tales como écido férmico, 4cido acético, 4dcido propiéa
nico, dcido pivdlico, deido  dietilacético, dcido malénico, )
dcido succinico, dcido pimélico, écido.fumérieo;-écido maléico,
deido 1detieo, deido tartdrico, deido mélico; deido benzdico,
deido salicilico, dcido 2-fenil-propiénice, decido citrico,

dcido glucdico, deido ascérbico, deido nicotinico, deido ise-

dcido 2-hidroxietansulfénico, feido bencenosulfénico, deido -
p~toluenosulfénico, dcidesnaftalin-mono- y -disuif6nieos o
deido laurilsulfirico. A la inversa se pueden liberar las ba-
ses de férmula I de sus sales de adieidn de dcido mediante
tratamiento con una base, ante todo con una base'inorgénica'
tal como NaOH o KOH,

Los nuevos compuestos de férmula I se ﬁueden
mezclar con, como minimo, un excipiente o agente auxiliar
sélido, 1iquido y/o semilfquido usual en la farmacia. Las mez-
clag de los compuestos de férmula I con los excivientes o sus-
tancias auxiliarés usvales en la farmacia se pueden emplear
como medicamentos en 1la medicina humana o veterinaria. Como
sustancias excipientes entran en consideracién aquellos pro-

duetos orgdnicos o inorgdnicos que sean adecuados parsa la anli-

cacibén parenteral, enteral (por ejemplo oral) o fopical y que
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no reaccionen con los nuevos compuestos de férmula I, por ejemj
plo, agua, aceites vegetales, alcoholes bencflicos, polietilen-
glicoles, triacetatos de glicerina, gelatina, lactosa, fécula,
‘estearato de magnesio, talco, vaselina, colesterina. Para la

5. aplicacién oral son adecuadas las tabletas, grageas, cdpsulas,
jarabes, zumos o gotas, para la aplicacién reetal los suposi-
torios; para la aplicagidén parenteral las soluciones; prefe~
rentemente las soluciones oleginosas o acuosas, ademds las
suspengiones, eumlsiones o implantados; para la aplicacién tu-
10. pical los ungilientos, cremas o polvos,

Log nuevos compuestos se pueden también liofi~
ligar y los liofilizados obtenidos emplear, por eiemplo, pera
la obtencién de preparados inyectables. Los preparados indica-
dos pueden estar esterilizados y/o mezclar con agentes auxilia-
15, res, tales como agentes lubricantes, de conservacidén, de ecta-
bilizaecién o humectacién, emulsionantes, sales para influer-
ciar la presién osmética, sustancias tampdén, colorantes, sazo-
nantes y/o aromstizantes. Si se desea pueden contener también
uns o varias ulteriores sustencias activas, por ejemplo, una
20, 0 varias vitaminas,

Las sﬁstancias de la presente invencién se ad-
ministran por regla general en analogia a los profildctices
contra la trombosis conocidos, que se encuentran en el mer-
cado, preferentemente en dosificaciones entre aproximadamente
25. 1y 500 mg, especialmente entre 5 y 50 mg por unidad de dosi-
ficacién. La dosificacién diaria se encuentra preferentemente
entre unos b,oz y 10 mg/kg de peso corporal. Ia dosis especial
para cada paciente determinado depende sin embargo de los mds

distintos factores, por ejemplo, de la eficacia del compuesto

30. especial empleado, de la edad, del peso corporal, del estado
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de administracidn, de la velocidad de segregacidn, de la come

- binacién de los medicamentos y de la gravedad de la enferme~

‘absoluta, expresando solamente la posicién relativa de los

~ solucién al 40% de metilamina en metanol en el autoclave a
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de salud general, del sexo, del alimento, del momento y via

o

dadAcorrespondiénte para la que valga la terapisa, Serda_pre-
ferencia a 1la aplicacién oral,

Los espectros infrarrojo (IR) se caracterizan por
indicacién de las bandas prineipales (como pelicula).

Los espectros de resonancia magnétice-nuclecr -
(RMN) se miden en CDCly contra tetrametilsileno y se carac?é;
rizenpor indicacidén de las sefiales en ppm; aqui significan -
m = multiplet, q= quartet, t = triplef, d= duplet, y s = éiﬁQ
gulet, |

Cada unb,de los compuestos de férmula I mengio;

nados en los ejemplos siguientes es especialmente adecuado
para la obtencién de medicamentos.
Se he sefialado que las indicaciones de los sim~<

bolos X'y /9 no significan ningzuna fijacién de la configuracién

sustituyentes entre si; si en un resto no se indica si se en-
cuentra en la posicién O} 6 ﬂen‘bonces puede éste asumir am~
bas orientaciones.

EJEMPLO 1,-

v

20 g de 1o.4 (- ~dibeneiloxi~20x, 3 & ~epoxici-

clopentanc se calientan durante 20 horas con 400 cc de una

100% y despuds de separar el disolvente por destilacién se ob-
tiene como residuo el X, 5CXedibenciloxi—z/9-metilaminqé1C(-
eiclopentanol, p.f. = 50 = 52° (en ter de petréleo).

EJEMPLO 2, '

16 g de 3(X, 5(X-dibenciloxi-2/J- metilamino-1(X=



2B

ciclopentanol se mezclan con 3,1 g de MgD, esta mezcla se sus-
pende en 140 ce de dioxano acuoso al 50%, bajo agitacién se
gotean 11 g de terc,-butiloxicarbonilazida, se agita durante
16 horas a 50°, se deja reposar durante la noche a temperatura
5. ambiente, la fase interior se serara, se introduce y agita en
500 cc de agua, se extrae tres veces, cada una con 100 cc de

acetato de etilo, la fase orgdnica se lava dos veces, cada una

con 60 cc de solucién acuosa de NaHCO3 y una vez con 60 cc de

agua, se Seca sobre sulfato sédico, el disolvente se separa ,
10. por destilacién y después de purificar cromatogrdficamente el |
residuo (gel de s{lice/cloroformo) se obtiene el 3&X,5 CX -diben
_ ciloxi-Z{@ —(N—metil~N—terc.-butoxicarbonilamino)-1CY-ciclopenJ
tanol;

IR: 700, 740, 1670 y 3450 cu ',

15. EJEMPLO 3.~

Bajo agitacién se gotean & una mezcla compuesta
de 4,3 g de 3,50 ~dibenciloxi~2 /A (N-metil-N-terc.-butiloxi-
carbonilamine)-14 —ciclopentanol, 20 cc de DMF seco y 6,9 &
de éxido de plate a 80%, en el transcurso de 4 horas, 13,55 g
20, de 1-iodoheptano,disueltos en 20 cc de DMF seco, se sigue ami-
tando durante otras 16 horas a 80°, el disolvente se serars
ampliamente por destilacidén y después de purificar cromatogrd-
ficamente el residuo (gel de sflice/cloruro metilénico:acetonas
9:1) se obtiene la N-metil-N-terc,-butiloxicarbonil-5,(-hep

25, | tiloxi-20{,4X-dibenciloxi-ciclopentan~1//-amina;
1

TR: 1700, 735 y 695 em ', >
RMN ¢ 0,9 (t), 1,4 (s), 2,95 (s), 4,5 (s), 4,65 (8), 7,3 (8)}
BEJEMPLO 4.~

(a) Una mezcla, compuesta de 0,8 g de Ne—metil~Ne
$ere.~butoxicarbonil-5((~heptiloxi~2 ¢f,4 ¢f ~dibenciloxi-~ciclo

30.
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8ico y después de sevarar el disolvente por destilacidh se

_horas, el disolvente se separa por destilacién y después de

-2Q-~

pentan-1 ﬂ-amina ¥ 1 cc de 4cido trifluoracético se deia repo~
sar durante 24 horas a temperatura ambiente, se introduce ¥y
agita en 5 cc de solucién acuosa saturada de bicarbonaté sé-
dico, se extrae tres véces,, cada una con 10 cc de dietilét‘er,
laé fases orgdnicas reunidas, se lavan con agua, se seca sobre
sulfato sédico, se introduce gas de HBr seco y Se obtiene ei
hidrobromuro de la N-metil-5 (-heptiloxi-2 d,4 ot ~dibeneciloxi-
ciclbpentén—1/3-amina, p.f. 138° (en acetona/dietiléter).
. (v) 0,5 g del hidrobromuro de la N-meti1-50§'-: ‘
heptiloxi-2¢X,40(~-dibenciloxi-ciclopentan-1/3-amina se trata
con lejfa sédica acuosa 1n-, se extrae con dietiléter, la 'f;é.;-

se etérica se lava neutro con agua, se seca sobre sulfato aé-

obtiene la N-metil-5(Y-heptiloxi-2¢,4 & —di’benciloxi-'ciciopég_
tan~1 /3 ~amina;
IR: 700, T40 em™ ',

RMN: 0,9 (%), 2,5 (s), 4,55 (m) ¥y 7,3 (s).
EJTEMPLO 5,-

Una mezcla, compuesta de 2,3 g de N-metil~5 e
heptiloxi~20(,4 ¢f ~dibenciloxi-ciclopentan-1/S-amina, 2,1 g

de 1-iod0pén'banp v 40 cc de etanol seco se hierve durante 18

purificar eromatogrificamente el residuo (gel de siliece/cloro~

formo:acetona = 9:1) sSe obtiene la N-heptil-N-metil-5({~heptil-
oxi-20,4 X -aibenciloxi—ciclopentanﬂﬁ ~amina;
BMN: 0,9 (%), 2,0 (t), 2,6 (s), 4,6 (m), 7,3 (a).
EJEMPLO 6.~
Una, mezcla, compuesta de 1,4 g de N-heptil-N-me

til=5O{~heptiloxi-2 ,4 O —-dibenciloxi-ciclopentan-1 ﬂ -gmina, -

37 cc de benceno seco ¥ 14 cc de eterato de trifiuoruro de boro .
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se deja reposar durante 6 dias a temperatura ambiente, la mez-
cla de reaccidn se agita en solucién acuosa de bicarbonato sé-
dico (valor pH aproximadamente 7), la fase orgdnica se separa,
la fase acuosa se extrae con cloroformo, las fases orgdnicas

5. se reunen, se gecan sobre sulfato sédico, el disolvente se
separa por destilacién y después de purificar cromatosrdfica=-
mente el residuo (gel de sflice/cloroformosmetanocl = 85:15)

se obtiene la N~heptil~N-metil-54 -~heptiloxi-2 ¢,4 ¢ -dihidro-
xi-ciclopentan—1/g-aména; '
10. RMN : 0,9 (t), 2,45 (s),

IR : 3350 cm™ .

Andlogo al ejemplo 5 se obtienen por reaccién
de N—metil-sc{—heptiloxi-Zq/,4cr-dibenciloxi-oiclopentan—1/9-
amina con los correspondientes compuestos de férmula III (X =
15. I) los compuestos de férmula I mencionados en los siguientes

ejemplos 7 hasta 23

Ejemplo Compuesto de férmula I
7 N-pentil-N-metil-54 -heptiloxi~-2 4,4 g/dibencil~
oxi-ciclopentan-1/? -amina,
20. 8 N-hexil-N-metil-5¢( ~heptiloxi-2 &,4 {~dibencil-
oxi-ciclopentan-1/3-amina,
9 N~octil-N-metil~5 ({~heptiloxi=2 &,4 o -dibencil~
oxi—ciclopentan—1/e-amina,
10 N-nonileNemetile5Y~heptiloxi-2 &,4 -dibencil-
. oxi-ciclopentan—1/Q-amina,
25.
11 N-decil-N-metil~5 {{~heptiloxi-2 {,4 -dibencil-
oxi-ciclopentan~-1/ ~amina,
12 N-(1-metilpentil)~N-metil-5 ¢y ~heptiloxi=2 &,4 &=
dibenciloxi-cicIOpentan~1/g-amina,
13 Ne(1-metilhexil)~N-metil~50(=heptiloxi~-2 & ,4(~

30 dibenciloxi—ciclopentan~1/9-amina,
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Compuesto de férmula I

14

15

16

IRt

18

19

20

21

22

23

F=(1-metilheptil)-N-metil-5 {f ~heptiloxi-2 of ,4( -
dibenciloxi—ciclopentan—1/g-amina,
N-(2~metilheptil)-N-metil-5 ¢\ ~heptiloxi~2(Y,4 K-
dibenciloxi-ciclopentan—1/é—amina,
N-(6,6-dimetilhertil)-N-metil-5of~heptiloxi-2¢Y,
4CY-dibenciloxiucicIOpentan-T/g-amina,

N- (S-etoxicarbonllnentll)-N-met11-50(—hept11-
oxi~2 {,4 0(-d1benc1lox1-c1c1opentan—1 f ~aming, .

RMN: 0,85 (%), 1,25 (%), 3,75 (S), 4,1 (2a), -
4,5 (m) T3 (s)f

N—(5~metorlcarbonilpent11)—N—metll-sCX-hewtllox1-_
2CK,4Cx-dibenCLIox1—clclopentan~1/g-amlna,
N-(4-etoxicarbonilbutil )-N-metil-50(=heptiloxi-
2CX,4C(-dibenciloxi—ciclonentan—1/9~amina, .
N;(6-etoxicarbon11hex11)-N—metll-BC(-heptlloxl—
2 ,4X-dibenciloxi-ciclopentan~1f-amina,

N-(5-metil-5-etoxicarbonilpentil)-N-metil-50(="

heptllox1-26( 4C(—d1benc11oxl-clclopentan-1{9-
amina,

N-(5-propiloxicarbonilpentil)-N-metil-50y-heptil-
oxi~2 ¢, 4 &(-dibenciloxi-ciclopentan-1/-amina,

N-(5-butiloxicarbonilpentil )=N-metil-5 ~heptil-
oxi—2C¥,40(-dibenciloxi—ciclopentan—1/?-amina,

Andlogo 8l ejemplo 3 se obtienen a partir de B

| Nemetil-N-terc.-butil-oxicarbonil-50(~hidroxi-2 &,40(=dibencile

oxi—cic10pentan~4/?-aming,por reaccidén con el correspondiente

compuesto de férmula V los compuestoé de férmula I mencionados

en los siguientes ejemplos 24 hasta 36:

Ejemplo

Compuesto de férmula I

24

N-metll-N-terc.-butlloxlcarbonll-BéX;pentiloxl-
2 &, 40X~dibenciloxi-ciclopentan~1 /g-amlna,
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Compuesto de férmula I

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

Andlogo al ejemplo 4a y 4b se obtienen de los

N-metil-N-tere.-butiloxicarbonil~5 & ~hexiloxi-
-2c(,4c(—dibenciloxi—ciclopentan—1/gLamina,
N-metil-N-terc.~butiloxicarbonil-5¢( ~octiloxi-
20(,4cy-dibenciloxi-ciclonentan—1/?uamina,

N-petil-N-terc,~butiloxicarbonil-5% -noniloxi-
29y,4 & ~dibenciloxi-ciclopentan~1/? -amina,
N-metil-N-terc.,-butiloxicarbonil-5-(2-hidro—
xipentiloxi)-2¢(,4o¢-dibenciloxi~ciclopentan—~
1 ﬂ -amina,
N-metil-N-terc.-butiloxicarbonil-5 &=(2-hi-
droxihexiloxi)-24-,4 Sy~-dibenciloxi~ciclonantian
1/9-amina,
N-metil-N-terc.-butiloxicarbonil~5¢y~(2~hidro-
xiheptiloxi)~2cw,4CY—dibenciloxinciclopentan-
1/9-amina,

N-metil-N-terc.~butiloxicarbonil-5Cy~(2-hidro~
xi-2-metilheptiloxi)-2¢, 4 &-dibenciloxi-
ciclopentan-1/ -amina,
N-metil-N-terc.-butiloxicarbonil-5{/~(2-hi
droxi-3,3~dimetilheptiloxi)-2 4 q-dibencil-
oxi~ciclopentan~1/’ -amina,
N-metil-N-terc.-butiloxicarbonil-5¢ ~(2-hi-
droxi-2,3-dimetilheptiloxi)=-2&, 4 &Y-diben-
ciloxi—ciclopentan~1/7-amina,
N-metil-N-terc.-butiloxicarbonil-5q/~(2-hi-
droxi-2, 3, 3-trimetilheptiloxi)-2¢y,4y—diben—
ciloxi-ciclopentan~1 /?-amina,
N—metil—N-terc.-butiloxicarbonil-Ecx—(z-hi—
droxioctiloxi)~-2¢y,4 X-dibenciloxi~ciclopen
tan—1/3-amina,
N-metil-N-terc.-butiloxicarbonil-5 & '=(2~hidro-
xinoniloxi)-20Y,4 (Y~-dibenciloxi-cicloventan-
1/6~amina,
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compuestos de férmula I mencionados en los eiemplos 24 hasta
36, por reaccidn con gcido trifluoracético, precipitacién del
producto de reaccién como hidrobromuro y tratamiento de la

sal con NaOH, los compuestos de férmula I.I mencionados en los

siguientes ejemplos 37 hasta 49:

Ejemplo
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Compuesto de férmula II

37

38

33

40

41

42
43
44
45

46

47

48

49

. N-metil-56(~(2<hidroxi=-3, 3~dimetilheptiloxi

Nemetil-5~(2-hidroxinonilexi)=2 &, 4 o=

Nemetil~5X -pentiloxi-20(,4 O(-dlbenc:.lon-'
ciclopentan-1 / -zmina,

N-metil-5( ~hexiloxi~24y, 4 {~diben c:.lox:.—
ciclopentan—1 /4 —-amina,

N-metile5 X-octiloxi-2¢, 4 {~-dibenciloxi~.
ciclopentan=-1 ﬁ-amlna,

N-metil-5 X~-noniloxi-2¢X, 4 X-dibenciloxi-
c1c10pentan-1 ﬁ-amma,

N-metn.l-S X=~(2~hidroxipentiloxi)=-2 0( 4 0(-
dibenciloxi-ciclopentan~1 ﬁ -amina,

N-metil-5 X~(2-hidroxihexiloxi)-20,425 -
dibenciloxi~ciclopentan— 1/ -amina,
N-metil~50~(2~hidroxiheptiloxi)=~2¢X, 4 =
dibenciloxi-ciclopentan=1 f«-amma,

N-metil-5 o(—(2-hidroxi-2-metilheptiloxi)-
2 ¢, 4X~dibenciloxi~-ciclopentan=—1 / ~amins,

-2 X, 4 X-diben c110x1—c1c10pentan—1 /A -emina,

N-metil~5~(2-hidroxi=-2, 3—d1me'!‘11heptllox1
-2, 4 ~dibenciloxi~ciclopentan-1 /—am:l.na,

N-metil-5c¢-(2-hidroxi~2, 3, 3-trimetil-hep
tiloxi)=-20¢,4 -d:.benclloxz.-clclonentan-
ﬂ-amlna,
N-metil-50(=(2=hidroxioxtiloxi)-20r,4 0=
dibenciloxi~ciclopentan~1 /«? -gmina,

dibenciloxi-ciclopentan-1 / -amina,
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Andlogo al ejemplo 5 se obtienen de los compues—
tos de férmula II mencionados en los ejemplos 37 hasta 49 por
reaccidn éon 1-iodohentano o 6-iodohexanato de etilo los com-
puestos de férmula I mencionados en los siguientes ejemplos

50 hasta 795:

Ejemplo Compuesto de férmula I

50 thetil-N-heptil-EC(—pentiloxi—ZC(,4Gr-dibeg
ciloxi—ciclopentan~1/Q—amina,

51 N-metil=N-heptil~50(~hexiloxi-2¢,4 a'~diben~
ciloxi-ciclopentan~1/g-amina, '

52 N-metil-N-heptil-5 X~octiloxi-2,4(-diben~
ciloxi~ciclopentan-1/’ —amina,

53 N-metil-N-heptil-5&-noniloxi-20¢, 4 ~diben~
ciloxi—ciclopentan~1/3-amina,

54 N-metil-N-heptil-5 &/~(2-hidroxipentiloxi)-
26¥;4CX-dibenciloxi-ciclopentan-?[g-aminé;

55 N-metil-N-heptil- 5 Qq=(2~hidroxihexiloxi)~
2,4 ¢ -dibenciloxi-cicloventan-1f -amina,

56 N-metil-N-heptil-5¢(~(2~hidroxiheptiloxi)-
2C(,4C(—dibenciloxi-ciclopentan-1(g~amina,

57 N-metil-N-heptil-5¢(¢~(2-hidroxi-2~metilhep-
tiloxi)-2qf,4c(;dibenciloxi-ciclopentan-1[g -
amina,

58 N-metil-N-heptil-5y -(2-hidroxi~3,3-dimetil-
heptiloxi)-2e(,4&¢~dibenciloxi-cicloventan-
1/S~amina,

59 N-metil-N-heptil-50(=(2-hidroxi-2,3-dimetil-
heptiloxi)=20Y, 4 ¢(-dibenciloxi-ciclopentan—
1{3-amina,

60 N-metil-N-heptil-5 &(-(2-hidroxi-2,3,3-trime~
tilheptiloxi)-2¢y,4 (y~dibenciloxi~ciclopen—
tan—1/g—amina,

61 N-metil-N-heptil-5 ¢of~(2-hidroxioxtiloxi)- 2¢y;

4q§dibenciloxi—ciclopentan—1/g-amina,
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Compuesto de férmula I

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

~ N-metil-N-(5-etoxicarbonilpentil)-5% ~noni-

N-metil-N-hertil-5~(2-hidroxinoniloxi)- '
2c¥;4G(Ldibenciloxi;ciclopentan-1/g-amina,

{-metil=N-(5~etoxicarbonilpentil)-5¢/~penti-
1cxi-26X}4CK—dibenciloxi—ciclopentan~1/?-
amine, _ ' : 7
N-metil-N-(5-etoxicarbonilpentil)~5¢ ~hexi-
loxi42CX}4C¥—dibeneiloxi—ciclopentan—1/3w
amina,

N-metil-N-(5~etoxicarbonilpentil }~5 ~octilo—
xi~2&( ,4 A-dibenciloxi-ciclopentan—1/? ~amina,

loxi—2CX;40(—dibenciloxi-ciclopentan—1/3-ami
na,

N-metil-N-(5-etoxicarbonilpentil)-5¢/~(2~
hidroxipentiloxi)=20(, 4 ~dibenciloxi~ciclo-
pentan—1/3—amina,

N-metil-N-(5~etoxicarbonilpentil)-5¢=(2~
hidroxihexiloxi)-2¢(, 40x-dibencilozi~ciclo~
pentan-1/3-amina,
N—métil—N~(5—etoxicarbonilnentil)-50(?(2—

hidroxiheptiloxi)=-20y,4c¢~-dibenciloxi-ciclo-
pentan-1/g-am1na,

BMN: 0,9 (t), 1,2 (t), 2,9 (s), 4,15 (m),
4,6 (m), 7,3 (8);

N-metil-N-(5-etoxicarbonilpentil)-5 &(-(2~
hidroxi-2-metilheptiloxi)-24X, 4 rdibenciloxi~
ciclopentan~1/?-amina,

N-metil-N~(5-etosicarbonilpentil)=5 X=(2-hi
droxi-3, 3~dimetilheptiloxi)- 2CV'AC<;d1benclln
ox1~clclopentan~1[3~am1na,

Nemetil-N-(5-etoxicarbonilpentil)=5 {=(2-hidr:

xi-2 3~d1met11hept110x1)-26{,4C<;d1benc110x1—
c1clopentan-1/g—am1na,

|LJ
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Compuesto de férmula I

73

74

75

dibenciloxi de férmula I mencionados en los eiemplos 7 hasta’
16 y 50 hasta 62 por reaccién con eterato de trifluoruro de
boro los compuestos dihidroxi de férmula I mencionados en los

giguientes ejemplos 76 hasta 97:

Andlogo al eijemplo 6 se obtiene de los compueéto&

N-metil-N-(5-etoxicarbonilpentil)~5s(~(2~
hidroxi-2,3,3~trimetilheptiloxi)=20(,4 X~
dibenciloxi-ciclopentan~1 [“~amina,

N-metil-N-{5-etoxicarbonilpentil)=50(~(2=-
hidroxi-octiloxi)=-2¢,4o¢~dibenciloxi~ciclo-
pentan-1 /aamina,
Nemetil=N-(5-~etoxicarbonilpentil )~5c¢={2~

hidroxi-noniloxi)-2cX, 4ex~dibenciloxim-ciclo
pentan~1 [ ~amina,

Ejemplo Compuesto de férmula I

76 N-pentil-N-metil-5 o(~heptiloxi=2 o, dof="
dihidroxi-ciclopentan-1/°-amina,

77 N-hexil-N-metil-5c~heptiloxi=2 cX,4 o
dihidroxi-ciclopentan—l/g—amina,

78 N-octil~N-metil-5c¢~heptiloxi=2 o, 4o~
dihidroxi-ciclopentan~1/g~amina,

79 N-nonil-N-metil-5c¢~heptiloxi~-2e¢, 4 &'~-dihi
droxi—ciclopentan—1/3-amina,

80 N-decil-N-metil-5 cX~heptiloxi-2 X, 4 ¢
dihidroxi-ciclopentan-1/} —amina,

81 N~ (1-metilpentil)=N-metil-5c(-heptiloxi=
2°<,4°<Ldihidroxi-ciclopentan—1f7—amina,

82 Ne(1-metilhexil)~N-metil-5c<~heptiloxi-
2cﬁ@4c<1dihidroxi-ciclopentan-1/9—amina,

83 N-(1-metilheptil)=N-metil-5C~heptiloxi~
2C(,4°<-dihidroxi-ciclopentan»1é?-amina,

84 N-(6,6-dimeti1heptil)-N-met11-50<-hepti1oxi

20<.4C<kdihidroxi-ciclopentan—1 -amina,



5

10,

15.

20.
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Ejemplo

Compuesto de férmula I

85

86

87

88

89

90

91

92

1 93

94

95

96

97

“tilheptiloxi)=-2¢X,4c(=dihidroxi~ciclopentan

-~ EJEMPLO 98.-

N-metil-N-hentil-5o=-pentiloxi-2,4o(~
dihidroxi~ciclopentan—T/Q-amina,

N-metil-N-heptil~5c~hexiloxi-2¢, 4o ~
dlhldrox1—c*cloreu~an~1/g-amlna,

Nemetil=N-heptil-5c~oectiloxi~2¢", 4(~
hidroxi—ciclopentan~1/élamina,

N-metil~-N~heptil~5 & -noniloxi-2c(,4 o=
dihidroxi-ciclopentan~1/° -amina,

N-metil-N~heptil-5cx=(2-hidroxipentiloxsi)-

2¢, 4(~dihidroxi-ciclopentan~ 1/ ~amina,

N-metil-N-heptil-5 &{=(2-hidroxihexiloxi)-
26%'4,O(—dihidroxi-ciclopentan—1(7~amina,

N-metil-N-heptil—5 X~(2-hidroxiheptiloxi)
20{;4c{;dihidroxi-ciclOpentan-1(e-amina,

Nemetil-N-heptil-5o-(2-hidroxi-2-metil~
heptlloyl)-ZC(,40(-d1h1drox1-c1clopentane

N-metil-N-heptil~5X-(2-hidroxi-3, 3~dime~
1 /g-amina,

N-metil-N-heptil-5X(=(2-hidroxi-2, 3-dime-

tilheptiloxi)-nggAc<;dihidroxi-ciclopentna-

1/”~amina,

Nemetil-N-heptil~5X-(2-hidroxi=2, 3, 3~tri-

metilheptiloxi)-2oX, 4(=dihidroxi-ciclopen~

tan—1/g-amina
Nenmetil=N~heptil=5 O(=(2~hidroxioctiloxi)~
24DQ4CK;dlhldrox1-c1clopentan-1/g-amlna,

N-metil-N-heptil-5c¢~(2-hidroxinoniloxi)-
2CX;4CX}dihidroxi-ciclopentan—1ftamina,

—37-

Una mezcla de 0,5 g de N--(5-etoxicarbonilpentil)-r
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Nemetil-50<-heptiloxi=20X, 40¢(~dibenciloxi-ciclopentan~1A-aminaj
15 cc de metanol y 4,5 cc de lejia sédica acuosa 1-n se hierve
durante dos horas, la mezela de reaccidn se intrqduce y agita
en 50 cc de agua y con deido clorhidrico se ajusta 2 un pH de
5. 6. La solucién acuosa se extrae con cloroformo, la fase orgd-
nica se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico, el disol-
vente se separa por destilacidén y, después de purificar ero- .
matogrdficamente el residuo (gel de silice/bloroformo'metarol=
8:2) se obtiene la N-(5-hidroxicarbonilpentil)=N-metil~5 O(n‘
10. heptlloxi~2CK’40(~dibenciloxi-ciclopentan-1fg-amina,

IR: 1700, 740 y 700 cm -1,

RMN: 0,8 (%), 2,5 (s), 4,5 (m), 7,3 (s). ,

En forma andloga se puede obtener por saponifiééf
cién con lejfa sédica metanélica de los ésteres de férmula i'

15. | (R=-C_H, COOR®, RS

distinto a hidrégeno) mencionados en loé
ejemplos 17 haste 23 y 63 hasta 75, los correspondientes d6i-
dos libres de férmila I (B = -C_B, COOH).

EJEMPLO 99,-

Se agita durante la noche a temperatura ambiente
20, una mezela de 0,1 g de N-(5-etoxicarbonilpentil)~N-metil-55X-
heptiloxi-20, 4 (-dibenciloxi-ciclopentan-1/Z-amina, 2,5 cc

de benceno seco y 1 cc de eterato de trifluoruro de boro, se
agrega ain - 1 cc de eterato de trifluoruro de boro, se agita
durante otras 24 horas a 30°, la mezcla de reaccién se introdu-
25, ce y agita en una solucién acuosa saturada de bicarbonato sé-
dico (pH = 4), la solucién acuosa se extrae con cloroformo,

la fase orgdnica se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico,
el disolvente se separa por destilacién y después de purificar

eromatogréficamente el residuo (gel de silice/cloroformo:meta~

30, nol= 8:2) se obtiene la N-(5-etoxicarbonilpentil)-N-metil5o




10.

.15,

20,

25.

30.

heptiloxi=-2 =, 4 c¢~dihidroxi-ciclopentan—1 /g-amina;

IR: 1730 y 3400 cm™ ',

RMN: 0,8 (t), 2,6 (s), 4,15 (2d).

‘En forma andloge se obbienen de los comruestos
dibenciloxi de férmila I (R = -C_H, COOR®, B® distinto & hi-
drégeno, Rl = 8% = bencilo), mencionados en los ejemplos 18
hasta 23 y 63 hasta 75, los correspondientes compuestos dihi~
aroxi de férmila I (R = -G H, COOR®, R® distinto a hidrégens,
R! = R?= hidrdégeno). |
EJEMPLO 100,~-

Andlogo 2l ejemplo 99 se obtiene de 1,4 g de N-(54
hidroxicerbonilpentil)-N-metil~5 cx-heptiloxi=2 X ,4 OC-diben-
ciloxi-ciclopentan-1/3-amina por reaccién con eterato de

trifluoruro de boro la N-(5-hidroxicarbonilpentil)-N-metil-50K=

' heptiloxi;2¢<;4cxidi&idroxi—ciclopentan—1(Q-amina;

IR: 1720 y 3350 ex™ ',
RMN: 0,95 (%) v 2,6 ().
BEJEMPLO 101 .=

2;96g de 1cx;4e<~dibenciloxi-20X; Jo¢~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 ce de solucidn acuosa satu;ada}de_NaCI, se agregan 5 c¢
de»solucién acuosa &l 1% de NaOH, se extrae con dietiléter,
la fase orgédnica se seca sobre Mgso4, el disolvente se sepa-
12 por destilacidén y despuéds de purificar cromatogrdficamente
(gel de sflice/cloroformo) se obtiene el 3cxﬂécxédibenciloxi—
2 f-(N-heptil-N-metilamino)-1c<-ciclopentanol.

'Anélogd~al eiemplo 101 se obtienen los compuestos

de férmula IV (R1 = R%= bencilo, M = hidrégeno) mencionados

en los siguientes ejemplos 102 hastsa 110, por reaccién de 10X,



10,

15.

20.

25.

30.

42X~dibenciloxi=20<, 3 o ~epoxiciclopentano con la correspon-

diente amina de férmula VITI:

40~

EJEMPLO 111.~

lamino)=-1c¢~ciclopentanol, 0,9 g de bromuro heptilico y 1,5 £

. Ejemplo Compuesto de férmula IV

102 3oX,5 o¢“dibenciloxi=2 f =(N-heptil-N-etil~
amine)-lo¢-ciclopentanol,

103 3¢, 5o(-dibenciloxim2 / —hep’bilamino-—h/-
¢ieclopentanol, o

104 3o(, 5e¢~dibenciloxi~2/B—(N-pentil-N-mehil~
amino)-~t>¢~ciclopentanol, _

105 30(;5°(ldibenc110x1-2/4-hex11am1no-13’—
ciclopentanol, ’

106 3o(, Ser'~dibenci Loxi-2/F=(Nuhexil-Nonetil
amino)-1o¢-ciclopentanol, ‘

107 3C¥;5crkdibenciloxi—z/g;(N;hexil-N—etilaéf
mino)-1o¢’~ciclopentanol, ,

108 3tkg5°(Ldibenciloxi-2f3~(N;octil~N-meti1-
amino)-1¢ -ciclopentanol,

109 3o, Sov=dibenciloxi=2/” - (N-nonil-N-metil-
amino)-1oy~ciclopentanol,

110 30(,5CX~dibenciloxi—2/5-(N;decil-N-metil-

amino)-t%/—ciclbpentanol.

2,1 g de 30(,5cXCdibenciloxi-z{JL(N—heptil-N-meti-

de K2003 se agitan durante 24 horas bajo N2 a 60° en 30 cc de

DMF, se vierte en 80 cc de solucién acuosa saturads de NaCl,

se extrae con benceno, la fase orgénica se seca sobre Na,50,,

el disolvente se separa por destilacidén y después de purificar
cromatogrdficamente el residuo (gel de sflice/eloroformo:aceto-

= 9:1) se obtiene la N-heptil-N-metil-Sor~heptiloxi-2o¢, 4o

dibenciloxi-ciclopentan~1/g—amina:
RUN: 0,9 (%), 2,0 (t), 2,6 (8), 4,6 (m), 7,3 (s).




. tanol.

wd e

EJEMPLO 112,

A'40°, baio nitrégeno y amitacidn se gofean en
el transcurso de 30 minutos 5,25 £ de 33(,SCY;dibenciloxi—2/£-
- (N-heptil-N-metilamino)-1cX~ciclopentanol, disueltos en 80 ce
devbenceno, a una suspensién de 0,23 g de sodio en %0 ce de |
tolueno, se agita durante 30 minutos & témperatura ambiente;
se gotean 1,36 g de cloruro hertilico, disueltos en 20 cc de
benceno, se aglta‘durante una hora a 80 después de enfr;ar
ge separa por filtracién el cloruro sédico pre01p1tado, el
disolvente se separa por destilacién y después de purificer
cromatogrdficamente el residuo (gel de silice/cloroformo: ace-
tona = 9:1) se obtiene la N—hept11-N-met11-56r;hent110x1-20r,
4zﬁ}dlbenc1lox1-c1clopentan»1/6—am1na- ‘

RMN: 0,9 (t), 2,0 (%), 2,6 (s), 4,6 (m), 7,3 (s).
EJEMPLO 113.= o

3,04 g de 1,2-epoxi~-4~bencil-3-heptil-oxicicloren-
tan y'1,3 g de heptil-metilamina se hierven durante 8 horas
en 60 cc de aleohol isopropilico, la mezcla de reaccidn se
elabora como deserito en el eiemplo 101 y después de purificar
cromatogrificamente (gel de silice/cloroformo) se obtiene ‘el

4-benciloxi-2~(N—heptil~N—metilamino)-3-heptiloxi-1-ciclopeg

Ei producto de partida se puede obtener como si-
gues |

4=benciloxo-i-ciclopenteno se bromiza con N;bromo;
sucecinimida en posieidén 3, del 4-beneiloxi-3-~bromo~1-ciclopen=~
teno obtenido se hace reaccionar con 1-heptanol en presencia
de 6xido de plata y el 4—benciloxi—3¥heptiloxi-1-ciclopenteno

asi obtenido se epoxida con perdcido m-clorobenzéico.

EJEMPLO 114.=
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A 85° se gotean a una mezcla de 1,3 & de heptil-
metilamina, 1,2 g de K2003 v 80 ce de sulfdxido dimetilico en
el transcurso de 2 horas 3,85 g de 4~benciloxi-2-bromo-3-hep~
tiloxi-1-ciclopentanol (obtenible de 1,2-epoxi~4-benciloxi-3-
heptiloxi~ciclopentano por reaccién con HBr), disueltos en
40 cc de sulféxido dimetflico, se agita ain durante 4 horas
a 80°, después de enfriar se vierte en 250 cc de solucidén acuo-
sa saturada de NaCl, se extrae exhaustivamentg con cloruré'mér
tilénico, la fase orgénica se seca con Na2504,el disolvente;
se separs por destilacién y después de purificar cromatogzéQ
ficamente el residuo se obtiene el 4~-benciloxi-3~hentiloxi=2-
(N-heptil-N-metilamino)~1-eiclopentanocl. “
EJENPLO 115,

En 30 cc de H-heptanol se disuelven a 50°, bajo

nitrégeno, 0,23 g de sodio, bajo agitacién 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 adieién de
bromo y reaccién con un equivélente 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 orgdnica se seca sobre MgSO4, el disolvente se
separa por destilacién y después de la purificacién cromato-
gréfica del residuo (gel de silice/cloroformosacetona = 9:1)
ge obtiene la N=heptil-Nemetil-S-heptiloxi-2,4-dibenciloxi-ci-
clopentan=-1-amina.,
EJEMPLO 116.=

' A una mezcla de 0,5 g de N-heptil-N-metil-25(,4c
dibenciloxi-Sﬁ(-(2-oxoheptiloxi)-ciclopentan-1/g-amina (obte-~
nible de 3c{,50(—dibenciloxi-2/6-(N—heptil-N-metilamino)»10(2

ciclopentanol por reaccidén con 1~bromo-heptan-2~-ona), 8 cc de
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metanol y 7 cc de tetrahidrofurano sé agregan 0,4 g de NaBH4,
se agita durante dos horas a temperatura ambiente, se vierte
en 40 cc de Héo, se extrae tres veces, cada una con 20 cc de
CHCl3, la fase orgénica se lava con agua, se seca sobre Mgsd4,
D el disolverte se separa por destilacibn y después de purificar .
cromatogféficamente el resido (gel de silice/cloroformo:aceto—
na = 9:1) se obtiene lg N-heptil-N-metil-2e(,4 o~dibenciloxi-
5GKL(2—hidroxiheptiloxi)—ciclopentén—1/§-amina.

EJENPLO 117.= | |

10. Una mezcla de 2 g de N—metil-—N-(6-cianohexil)-
| 2«(,4o(-dibenciloxi~5 o(-heptiloxi-ciclopentan~1/3-amina (ob~
tenible de N-metil-20X,4 or-dibenciloxi-55(-heptiloxi-ciclopen~
tan—1/é£amina por reaccibén con 1—iodo-6-ciéno—hexano en pre-
sencia de éxido de plata), 20 cc de dioxano y 10 cc de 4cido
15, clorhidrico concentrado se hierve durante dos horas, el disol~
vente se separa por destilacién, el residuo se recoge en aguz,
se neutraliza mediante adicién de bicarbonato sédico, se ex-
trae exhaustivamente con cloroformo, la fase orgdnica se seca
sobre Na2304, el disolvente se separa pdi destilacién y, des—
20,

pués de purificar cromatogrdficamente el residuc (gel de sili-

ce/cloroformosmetanol = 1:1) se obtiene la N-(5-hidroxicarbonil]

pentil)-N-metil-5 o ~heptiloxi-2cX, 4 O¢-dihidroxi-ciclopentan-~
1/ ~amina; V

| | IR: 1720 y 3350 on ",

25. | RMN: 0,95 (t) y 2,6 (s).

EJEMPLO 118, =

4 g de Neheptil-N-metil~20X,4c¢~-dibenciloxi~-5¢K-
heptiloxi—ciCIOpentan-1/g—amina, disueltos en 50 cc de acetato

de etilo, se hidrbgena en presencia de 2 g de catalizador de

30.

Pd~C al 5% a 300 y presidén normal, Después de la recepcidn de
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la cantidad de hidrégeno calculada se filtra, el disolvente se
gepara por destilacidn y se obtiene la N-heptil-N-metil2 =X, 44

-dihidroxi-5X-heptiloxi-ciclopentan—1/ -amina.

EJEMPLO 119.-

5. Durante 6 horas se conduce a temperatura ambiente
gas de HCl seco 2 través de una solucién de 0,3 g de N-(5-
hidroxicarbonilpentil)-N-metil-2 X, 4 X~dihidroxi=-5o¢~heptilo-
xi—ciclopentén—1/6-amina en 15 cc de etanol, la mezcla ae‘regc~
cién se vierte entonces en 50 cc de agua de hielo, se neutﬁé-
10, liza con carbonato sédico, se extrae tres veces, cada uns cbn
15 cc de cloruro metilénico, se seca sobre MgS0,, €l disolven~
te se separa por destilacién y como residuo se obtiene la N~
(5~etoxicarbonilpentil)-N—metil-20<,4G<—dihidroxi-50(~heptiio~
xi-ciclopentan—1/6~amina;
15, : 1%30 ¥ 3400 em™!,

RMN: 0,8 (%), 2,6 (s), 4,15 (2d).
EJEMPLO 120,.~

A 0,2 g de N=(S5~hidroxicarbonilpentil)-N-metil-

2o<,4c<;aibenciloxi-so<-hept11oxi-cielopentan-1/9-amina, di-
20. sueltos en 10 ce de dietiléter, se gotea solucién etérica de
diazometano hasta que se mantenga justamente el color amarillo,
se lava con 10 cc de 4cido acético acuoso al 0,2% y con amue,
se seca sobre Na2504, el disolvente se separa por destilacién
y se obtiene la N-(5-metoxicarbonilpentil)-Nemetile20Y,4c(=di
25. benciloxi-5o¢~heptiloxi-ciclopentan-1/ -amina,

EJEMPLO 121.-

5,09 g de N-heptil~2cX,4o=dibenciloxi-5¥~hep-
tiloxi~ciclopentan-1/ ~amina (obtenible de 3o¢,5a¢~dibencil-

oxi~2( ~heptilamino-ic<~ciclopentanol por reaccién con tere.-

30. tubiloxicarbonilazida andlogo al ejemplo 2, reaccién del pro-
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ducto de reaccién con 1-iodoheptano andlogo al ¢jemplo 3
y disociacidén del resto terc.-butoxicarbonilo andlogo al ejem—
plo 4a con CF3c00H) se calienta con 1,5 g de ioduro metflico
v 40 cc de metanol en el autoclave durante cuatro horas 100°,
el disolvente se separa por destilacién y despuds ‘de purifi-
car cromatogréficamente el residuo (gel de sflice/eloroformo:
acetona= 9:1) se obtiene la Neheptil-N-metil~2 o, do(~dibencile
oxi-5eX~heptiloxi-ciclopentan—1 /~amina;

EMN: 0,9 (t), 2,0 (%), 2,6 (s), 4,6 (m), 7,3 (s).

Los eiemplos a continuacién se refieren a mezclas
de compuestos de férmula I con los excipientes o agentes auxi-
liares usuales en la farmacia gue, ante todo, se puedén em-
plear como medicamentos:

EJENPLO A: Tablebas.-

losa y 2 g de estearatode magnesio se prensa en la forma usual

Una mezcla, compuesta de 30 g de N-heptil-N-metil-
5oX~heptiloxi-2o<, bo(-dibenciloxi-ciclopentan~1/* ~anine . HCL,
50 g de lactosa, 16 g de fécule de maiz, 2 g de polvo de celu-

a tabletes de manera que cada tableta contenga 10 mg de la
sustancia activa.

EJEMPLO B: Grageas,-

Andlogo al ejeﬁplo A se prensan tabletas que a
continuacién se topan en la forma usuzl de wn revestimiento
compuestoide azdcar, fécula de maiz, talco y traganta,
EJEMPLO Cs Ampollas,=~

20 g de N-heptil-N-metil-5,¢~heptiloxi-20X,4 O(-~di~
beneiloxi-ciclopentan~1/ ~amina 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 esté:iles

se 1lenan en cada caso 5Sec de la solucién obtenida en ampollas
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que & continuacién se funden.

En forma andloga se obtienen tabletas, grageas y
ampollas que contienen una o varias de las demfs sustancies '
activas de férmula I.

Deserita suficientemente la natursleza del inven-
to, as{ como la manera de realigzarlo en la prdctica, debe ha-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto ro -

alteren su principio fundamental.
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 REIVINDICACIONES

1,~ Procedimiento para lea obtencién de diclopentan—li-—
aminas, de férmula I
R'Q
Nnéns I

e

. ~or3
2o’ S |
donde R! y R2 gignifican hidrégeno o bencilo ,- R3 significa alqui

1o con 5 a 10 4tomos de carbono 6 2 hidroxislquilo con 5 a 10 &to

g ) s
mog de carbono, R4 significa hidrdgeno, metilo o etilo, ®’ signi

fica alquilo con 5 a 10 &tomos de carbono o —cnﬂanOORs,»R5 sig=~ |
nifica hidrégeno 6 alquilo con 1 a 4 dtomos de carbonoly L reprg
sente 0, 4, 5 6 6, y una lines ondulada (~) indica que estos
enlaces pueden ehcontrarse en la posicién X 6 (3, asi como sus

sales fisiolégicamente compatibles, caracterizado porgue un com

puesto de férmule IV

R'0

Iv

%0
donde M significa H o un equivalente de un 4tomo de metal alca~
lino o de metel elcalino térreo, y R1, Rz, R4 ¥y R? tienen 10s
significados arriba indicados, se hace reaceionar con un compues
to de férmula V » |

R - X | » v
donde X significa Cl, Br, I, un grupo acido, un grupo alquil-~
sulfoniloxi o un grupo arilsulfoniloxi y R3 tieﬁe el significado

arriba indicado.
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2.~ Procedimiento para la obtencién de ciclopentan-
1-eminas, tal y como gqueda sustancialmente descrito, en la pre

gente Memoria.
Esta Memoria consta de 48 hojas escritas a méquina

por una sols cara.

Madrid, 19 MAR. 1978
MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT
BESCHRANKTER UNG
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