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La presente invención se refiere a compuestos 

prostanoides.

Las prostaglandinas son una clase de derivados 
de ciclopentano presentes en la naturaleza que son biológi 

camente activos en muchos sistemas fisiológicos, y ellos 

y las sustancias que antagoaizan sus efectos tienen, por 

tanto., considerable interés en medicina tanto humana como 

veterinaria.
Las prostaglandinas* se pueden considerar, en ge- ¡ 

neral, como derivados formales del ácido prostanoico, que 

tiene la estructura:
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La cadena secundaria en posición 8 se denomina
a veces cadena secundaria en , y la cadena secundaria en

posición 12 cadena secundaria en ^ .
En las prostaglandinas naturales, el anillo de

ciclopentano lleva sustituycntes oxo y/o hidroxilo, y tam

bien puede tener un doble enlace, por ejemplo en posición

10,11. Según la pauta de sustitución en el anillo, las
prostaglandinas se definen como de la serie A, B, F, etc

(véase, por ejemplo, "Prostaglandin Synthasis" (Síntesis
de prostaglandinas), J.S. Bindra y R. Bindra, Academic - j

)
Press Inc (Nueva York), 1977). Las dos cadenas secunoarras < 
tacíbién pueden ser insaturc.das, por ejemplo en las posicro j 

nes 5,6 o 13,14, y le. cadena secundaria en p lleva frecucni 

tómente un grupo hidroxilo en posición 15. !
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Entre las propiedades características de las pros 
taglandinas naturales se incluyen, por ejemplo, disminuir 

o aumentar la presión de la sangre, estimular o relajar - 
músculos lisos, aumentar el flujo de sangre, inhibir la 

lipolisis, inhibir la secreción de jugos gástricos, inhibir 

la agregación de plaquetas de la sangre y la foimación de 

trombos, estimular la proliferación y quoratinización de la 

epidermis, inducir luteolisis en ciertos mamíferos hembra, 

e inducir la parturición en mamíferos. Se ha sugerido el 
uso ¿e las prostaglandinas en una variedad de maneras, de­
bido a estas propiedades.

En vista de la actividad hallada en las prosta­
glandinas naturales, se han dirigido considerables esfuer­
zos hacia la preparación de análogos sintéticos. Se han 
descrito muchos de tales compuestos, y en general se ha se 
halado que esos compuestos poseen actividad dentro del mis 

mo espectro que los compuestos naturales. Sin embargo, los 
compuestos sintéticos pueden tener selectividad aumentada 

de acción, mayor duración de la actividad, o diferente, po­
tencia, y en algunos casos pueden antagonizar la actividad 
de las prostaglandinas naturales.

En la mayoría de los prostanoides sintéticos an­
teriormente señalados, las cadenas secundarias han estado 

unidas al anillo de ciclopentano a través de átomos de car 

bono, como en la estructura de la prostaglandina natural. 
Los presentes autores han hallado ahora una clase nueva de 

compuestos prostanoides en los que la cadena secundaria en 

tiene una estructura igual que o similar a. la de los 

compuestos naturales, mientras que la cadena secundaria en 
^ ostá unida al anillo a través de un átomo de nitrógeno.

!
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Da cadena secundaria en pde los presentes compuestos se 

puede considerar como el residuo de amoniaco o una amina 

primaria o secundaria. Los compuestos do esta clase han 

mostrado actividad prostaroide en los ensayos da los pre­

sentes autores, y en particular inhiben la agregación de 
plaquetas de la sangre y tienen acción broncodilatadora.

La presente invención proporciona prostanoidos 

de fórmula general (1):

donde

¿ representa:
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0

)

¿RS (a) (b)

X es cis o trans -CH=CH- o -(CHg)g-;

R-̂- os aleohilo C rectilíneo o ramificado que 
1**7 -^* 2.Q

lleva como sustituyente terminal -COOR^, donde R es un 

átomo de hidrógeno, ale ohilo ^ o arale ohilo
Y representa (i) -NR^R3, donde y son igua­

les o diferentes, y cada uno es un átomo de hidrógeno, - 

arale ohilo quo tiene una porción ale ohilo ^ o arale oh i-

lo ^Q, estando amhos alcohilos opcionalmente sustituí-
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_dos con uno o más sustituyentes -OlJ (donde es un átomo

de hidrógeno, alcohilo C ^ ,  arilo o aralcohilo que tiene

una porción alcohilo C^_^) o -RR^R^ (donde y son -

iguales o diferentes, y cada uno os un átomo de hidrógeno

o alcohilo C , o donde -NR^R^ es un grupo amino hetero-
1-4

cíclico saturado según se define más adelante para Y); - 

estando cualquier grupo arilo de R^ o opcionalmente sus 

tituido con uno o más grupos alcohilo C.; ^ o trifluorometi 
lo; siempre con la condición de que el numero total de áto­

mos do carbono del grupo -NR^R^ no exceda de 15;

o (ii) un grupo amino heterocíclico saturado que 

tiene 5-8. miembros de anillo y (a) contiene opcionalmente

en el anillo -0-, -S-, -SO -NR*^- (donde R***̂' es-un áto-2
mo de hidrógeno, alcohilo y o árale ohilo que tieno una
porción alcohilo 0^ ), \C(0H*)R^ (donde es un átomo de

1-4
hidrógeno, alcohilo C^_y, fenile, o aralc ohilo que tiene
una porción alcohilo : y/o (b) está opcionalmente suŝ

tituido con uno o más grupos alcohilo C ;
R̂ ' es un átomo de hidrógeno, alcohilo (op-

cionalmente interrumpido por uno o dos átomos de oxígeno),

alquenilo C. alcanoílo C. , aralcanoílo que tiene una
2**4

porción alcanoílo C , arilo o aralc ohilo que tiene una2*-4
porción alcohilo C (estando la porción arilo opcional- 

mente sustituida con uno o más grupos halógeno, hidroxilo,

alcohilo C alcoxilo ,, hióroxlalcohilo C- ,, tri- 
1 - 6  1 - 6  1 -4

fluerometilo, ciano, fenilo, ar-iloxilo, cic lóale ohilo C^__y,
aralcoxilo, óJmetilaminomctilo, cerboxímido (-C0NH ), -

o o ^ ,
ticcarboxamido (-CSRRg), alcanoílo C'̂  ^ o -RR°R^ según se 

ha definido antes);

es como so ha definido antes para R^, cxclu-30

080879
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-yendo arilo y con. la salvedad de que no es hidrógeno 
cuando Á 63 el grupo (h);

y sus sales fisiológicamente aceptables; siempre
q.ue cuando A es el grupo (a) en el que tanto. R̂ * como R^
son átomos do hidrógeno e Y es el grupo - N R ^  en el que

R2 es un átomo de hidrógeno o ale ohilo C , R^ no sea un
1-4

grupo alcohilo que solo este sustituido con un grupo hidro, 
xilo.

En las presentes fórmulas estructuraJ.es, una li­

nos de trazos conectada a un sustituyente de anillo signi­
fica que, con el anillo sustancialmente en el plano de la 
página, el sustituyente se encuentra por debajo del plano 

del anillo; una cuRa conectada a un sustituyente de - 
anillo significa que el sustituyente al que está unida se 
encuentra por encima del plano del anillo. Una linea ondú 
leda conectada a un sustituyente de anillo significa 

que el sustituyente al que está unida se encuentra encima 
y/o debajo del plano del anillo. Se ha de entender que ta 

les fórmulas representan cualquiera de o ambos isómeros 
ópticos de cada uno de los compuestos en cuestión, así co 
mo mezclas ¿e los isómeros, incluyendo racematos, aunque 

la estructura precisa, según so expone, solo se refiera a 

un isómero óptico.
Generalmente, el anillo de ciclopentano tiene de 

preferencia la pauta de sustitución/insaturación (a), (c) 

o (g) 9.ue so han mostrado antes, los compuestos que tienen 

el tipo de anillo (c) son particularmente importantes.
i i

En el grupo -CH^XR , el grupo alcohilo R contie 

no preferiblemente 3 átomos de carbono en cadena rectilí­
nea. Son ejemplos do grupos RIO adecuados al alcohilo30

030S79
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.0. . y bencilo. R^O es preferiblemente un átomo de hidróge -'--3 "*
no o metilo. R^ os preferiblemente -(0^)^000011^ o -(CH^)^ 

COOE..
Cuando R̂ * está sustituido terminalmente con - 

-C00H, los compuestos son capaces de formar sal con bases, 
siendo ejemplos de sales adecuadas las sales de metal alca 

lino (p.ej. sodio y potasio), amonio, y amonio sustituido 

(p.ej. trometamina o dimetilsminoetanol).

X es preferiblemente un grupo o un gru

po cis -CH=CH-.
Cuando uno de y es aleohilo o ale ohilo - 

sustituido, el grupo alcohilo contiene preferiblemente no 
más de 7 (p.ej. 2-7) átomos de carbono y preferiblemente 
tiene cadena rectilines. Son ejemplos de tales grupos - 

n-hexilo y n-heptdlc. En tales compuestos, ol otro grupo 

de R^ o es preferiblemente hidrógeno o metilo. Cuando 
o es un grupo aralcohilo, puede ser, por ejemplo, 

bencilo, fenetilo o fenpentilo.
7 2 3En los sustituyentes opcionales -0R de R o R , 

los ejemplos de R? son un átomo de hidrógeno, metilo,.n-

-butilo, fenilo, bencilo y fenetilo. El sustituyente opcio

nal amino -NR^R^ puede ser, por ejemplo, -NH , -NHMe, -
2

-NHEt, -ísHe^ o -NEt^. Estos sustitryentes opcionales pue­
den ser llevados, por ejemplo, en la posición como en 
los grupos jS-hidroxialeohilo. Pueden estar* presentes dos 
grupos -OR?, particularmente en un grupo alcohilo o R^;

por ejemplo, puede haber un grupo hidroxilo en la posición 
y un segundo grupo -0R? en la posición terminal.

Los propios grupos arilo (p.ej. fenilo) do y 

pueden estar sustituidos, p.ej. con alcohilo C. o
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trifluorometilo.

Sin embargo, 38 profieren los compuestos en los 

q.ue Y es un grupo amino hetcrocfolie o saturnio. El grupo 

puede tener, por ejemplo, un anillo de 5, 6 o 7 miembros, 

p.ej. pirrolidino, piperidino, moríolino, piperazino, - 

tiamorfolino, 1-dioxotiamorfolino, hcmomorfolino y hexame 

tilénimino.
Son ejemplos de los sustituyentas opcionales 

que pueden estar presentes en un segundo átomo de nitróge­

no dol anillo el metilo, etilo y bencilo. Los ¿tomos do 

carbono de los anillos heterocíclicos pueden estar susti­
tuidos, por ejemplo, con metilo o etilo. El grupo - -
^>C(0H)R6 puede estar presente, por ejemplo, en un anillo 

de piperidino, y cuando es distinto de hidrógeno puedo 

ser, por ejemplo, metilo, etilo o butilo.
L03 compuestos en los que Y es un grupo moríoli­

no so prefieren, estando el grupo sin sustituir o sustitui­

do, p.ej. con metilo en la posición 2 y/o 6.
El grupo amino de la cadena secundaria en per­

mite que los compuestos formen sales con ácidos inorgáni­

cos u orgánicos, p.ej. clorhidratos, sulfatos, acetatos, 

maleatos y succinatos.
puedo ser, por ejemplo, un átomo do hidróge­

no, alcohilo C„ - (p.ej. metilo, isopropilo o pentilo),1-6
alquenilo C (p.ej. alilo), alcohilo que tiene hasta 6 

3-0
átomos de carbono interrumpidos con uno o dos atomos de

oxígeno (p.ej. metoximctilo o metoxietoximotilo), alcanoí-

lo O (p.oj. acótilo), arilo (p.ej. fenilo) o preferible
2-4

mente aralcohilo que tiene una porción alcchilo C ^ .  La 

porción alcohilo puede llevar uno o más grupos arilo, y
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_3l grupo arilo puede ser mono- o bicíclico (p.ej. fenilo). 
Son ejemplos de grupos aralcohilo el bencilo, fenetilo, 

¡A-metilbencilo y benzhidrilo. Las porciones arilo de los 
grupos aralcohilo pueden estar sustituidas, preferiblemen­

te con halo, alcohilo CL alcoxilo C , trifluorometilo,
1-6 1-6

ciano, fenilo, oiolóale ohilo , amino, dialeohilamino,

-CORE , -CSNH , dimetilaminometilo o íormilo. Son ejemplos 
2 2

específicos de estos sustituyentes opcionales el cloro, - 

bromo, metilo, metoxilo, butiloxilo, ciclohexilo, aminc, 

dialeohilamino y formilo. Se prefieren particularmente los 
grupos bencilo sustituido, estando el sustituyente, por - 

ejemplo, en la posición para.
Un grupo particularmente importante de compuestos 

es aquel en el que A es el grupo (c), X es cis -CH=CH- o 

- C I R C E R l  es -(CEjCOOCH o -(CH-hCOOH, Y es un grupo2 .2 2 3 j 2 0  /
amino heterociclico (particularmente morfolino) y es - 

alcohilo, alcohilo interrumpido por uno o dos átomos de 
oxígeno, o aralcohilo sustituido o no sustituido.

Los compuestos que son particularmente preferidos, 

a causa da la actividad selectiva que han mostrado en los 
ensayos, son aquellos en los que A es el grupo (c), X es 

cis -CH-CH-, R*** es -(CHg)^COOCH^, Y es morí olino y R^ es 

4-fenilbencilo, 4-dimetilsminobencilo, 4-ciclohexilbencilo, 
4-amino-bencilo o 4-t-butilbencilo; y aquellos en los que 
A es el grupo (c), X es cis -CIRCE-, es -(CHg)^COOH,
Y es morfolino y es 4-fenilbencilo o 4-ciclohexilbenci­

lo ̂ y aquellos en los que A os el grupo (c), X es -(CH^)^-,

Y es morfolino, es 4-fenilbencilo y R" es -(CH2)^C0CCH^

o -(CU ) COOH. 
2 3

Ejemplos 143,

Estos son los 

144, 147, 175,

productos de los siguientes 

176, 177, 179, 199 y 208.
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Como se ha indicado antes, los ensayos han mos­
trado que los compuestos de fórmula (1) inhiben la agrega 

ción de plaquetas de la sangre y/o tienen actividad bron- 

eodilatadora. El ensayo de la broncodilatación potencial 
es como ha sido descrito por K.M. Lulich y otros en 

British Journal of Pharmacology 71-79 (1976), excepto 
en que se usa pulmón do cobaya en vez de pulmón de gato. 
El ensayo do la inhibición de la agregación de plaquetas 

es como ha sido descrito por G.V. Born en Natura 194, 
927-929 (1962) excepto en que se usa colágeno en vez de 

ADP como agente pro-agregación.
Así, los compuestos tienen interés en el trata­

miento del asma y como agentes antitrómbicos. Se pueden 

formular para uso de manera usual, con uno o más vehícu­

los farmacéuticos.
Para administración oral, la composición farmacéu 

tica puede adoptar la forma de, por ejemplo,' tabletas, cap 

sulas, polvos, soluciones, jarabes o suspensiones, prepara 

das por medies usuales con excipientes aceptables.
Los compuestos se pueden formular para adminis­

tración parenteral por inyecciones de bolos o infusión 
continua. Las formulaciones para inyecciones so pueden 
presentar en forma de dosis unitaria en ampollas, o en 

recipientes do dosis múltiples, con adición de un conser­
vador. Las composiciones pueden adoptar formas tales como 
suspensiones, soluciones o emulsiones en vehículos aceito 

sos o acuosos, y pueden contener agentes de formulación 

tales como agentes do suspensión, estabilizadores y/o dis. 

porsantes. Alternativamente, el ingrediente activo puede 

estar* en forma de polvo, para reconstitución antes del
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-uso con un vehículo adecuado, p.ej. agua estéril exenta de 
pirógenos.

Para administración por inhalación, los compues­
tos se suministran convenientemente en forma de presenta­

ción do pulverización en aerosol, en envases a presión o 

un aebulizador, o como un cartucho del que se puede inha­

lar la composición en polvo con ayuda de un dispositivo 
adecuado. En el caso de un aerosol a presión, la unidad 
de dosificación se puede determinar proporcionando "na 

válvula para suministrar una cantidad medida.
Para uso en agentes antitrómbicos, los compues­

tos se administran de preferencia oralmente, por ejemplo 
en cantidades de 0,1 a 10 mg/kg da peso del cuerpo, 1* a 4 

veces al día. Para uso en el tratamiento del asma, los com 

puestos también se pueden administrar oralmente en cantada 
des de 0,1 a 10 mg/kg de peso del cuerpo, 1 a 4 veces al 

día; sin embargo, de preferencia, se administran por inha­

lación en forma de aerosoles o soluciones para nobulizado- 
res, en dosis que varían de 0,3 a 30 mg, 1 a 4 veces al 

día.. Los compuestos se pueden usar en combinación con otros 
agentes antiasmáticos. Se apreciará que la. dosis precisa 

administrada dependerá siempre de lo acuoso y del estado 
del paciente.

Los compuestos de fórmula (1) se pueden preparar 
por selección y adaptación de métodos conocidos en la quí­

mica de prostanoides (véase, por ejemplo, ''Prostaglandin 

Synthesis" (Síntesis de prostaglandinas), J.S. Bindra y R. 

Bindra, Academia Press Inc. (Nueva York), 1977), o por mé- 

, todos análogos. Los siguientes métodos (a) a (d) son par­

ticularmente importantes para, formar ciertos prostanoides
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_de la claso deseada, y estos productos primarios (fórmulas 
2f 8, 12 y 17 siguientes) se pueden convertir luego en - 
otros miembros de* la clase, por técnicas usuales.

(&) Asi, por ejemplo, un método para preparar com­
puestos de fórmula (2):

(donde es como se ha definido antes para R̂ * cuando R̂ * 

lleva un grupo -C00H terminal, e Y y R4 son como se han 
definido antes) es haciendo reaccionar lactoles de fórmu­
la (3), o sus aldehidos isómeros:

(donde Y es como se ha definido antes y -OR^ es como se 

ha definido antes para -OR^, o es un grupo hidroxilo pro­

tegido) con reactivos de wittig apropiados, p.ej. un fos- 

forano do fórmula R^* P=CHR***̂  o una sal del mismo (donde 
es como se ha definido antes y R-3- es alcohilo C^_g o 

arilo, p.ej. arilo monociclico, tal como fenilo), seguido, 

cuando R^ es hidrógeno, por eliminación del grupo protec­
tor -R^. Bntre los disolventes de reacción adecuados se
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incluyen hidrocarburos (p.ej. benceno y tolueno), éteres 

(p.ej. tetrahidrofurano), sulfóxidos de dialcohilo (p.ej. 

sulfóxido de dimetilo), alcoholes e hidrocarburos halógena 

dos. La reacción se puede efectuar a cualquier temperatura 

adecuada hasta 502C, preferiblemente a temperatura ambien­

te.

La reacción es particularmente adecuada para la 

preparación de compuestos en los que R^uestá sustituido 
terminalmente con -C00H (en forma de sal). Si se requieren 

compuestos en los que OR^ represente un grupo hidroxilo, 
el grupo hidroxilo debe estar preferiblemente en estado 

protegido antes de la reacción. Cualquier grupo hidroxilo 
de Y también debe estar preferiblemente en estado protegi­
do antes de esta reacción. Más adelante so describen gru­

pos adecuados protectores de hidroxilo. Cualquier grupo 

-Bh^ presente también debe estar protegido, p.ej. con - 

t-butoxicarb onilo.
Esta reacción, como se apreciará, es la última 

etapa de una secuencia de etapas múltiples relacionada con 

la descrita en la memoria descriptiva de la patente belga 
84-8992 para la introducción de cadenas secundarias en 
unidas a carbono, y los compuestos intermedios requeridos 

se pueden preparar por los métodos allí descritos, modifi 
cades como sea necesario para la introducción de la cadena 

secundaria en ^ unida a nitrógeno.
Los compuestos intermedios de fórmula (3) se 

pueden preparar, así, por la siguiente secuencia (donde ' 
Y^ es como se ha definido entes para Y, distinto de -NI^):
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Se debe observar que los compuestos intermedios 

tricíclicos de fórmula (5) no se aíslan usualmente; las 

norbornanonas de fórmula (6) so pueden obtener directamen 

te tratando los compuestos do fórmula (4) con aminas Y^H 

en presencia de una base no nucleófila (p.ej* t-butoxido 

potásico, Moruro sódico o sodio metal). También se debe 
observar que la diferencia significativa en el método, en 

comparación con el de la memoria descriptiva belga 848992, 

estriba en el uso de las aminas Y^R para introducir los 

grupos Y^; estas reemplazan a los reactivos organometáli­

cos usados en el método do la memoria descriptiva belga 
para introducir cadenas secundarias on [5 unidas a través 
de un átomo do carbono. En algunas circunstancias (cuando 

es suficientemente básico) no se necesita añadir base
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-adicional en la primera etapa, pero en otros sentidos la 

secuencia que conduce a los lactoles de fórmula (3) se 

puede efectuar como se describe en la meitoria descriptiva 

belga. Así, la oxidación de Baeyer-Villiger de las norbor 

nanonas de fórmula (6) a lactonas de fórmula (7) se puede 

efectuar, por ejemplo, con ácido peracético a baja tempera 
tura, usando ácido acético acuoso o CH^Cl^ como disolvente; 

y las lactonas de fórmula (7) se pueden reducir dando los 
epímeros mixtos de lactoles de fórmula (3), con hidruro de 

diisobutilaluminio en un hidrocarburo disolvente,, a baja 
temperatura, p.ej. aproximadamente -7030.

Cuando se desee aislar un compuesto intermedio 
de fórmula (5), se puede formar (como se describe en la 
memoria descriptiva belga.) tratando una cetona de fórmula 

(4) con una. base no nucleófila. Luego se puede preparar un 
compuesto de fórmula (6) en una etapa separada, por trata­

miento de un compuesto de fórmula (5) con una amina Y^H en 
presencia o ausencia de la base. En las circunstancias en 
que Y"3* contenga un sustituyente hidroxilo opcional, este 

se debe proteger preferiblemente en la preparación de com­
puestos de fórmula (6).

Los compuestos de fórmula (4) ? particularmente 

cuando es araleohilo, también ce pueden preparar tratan 
do el compuesto do fórmula (4) en el que R'̂  es hidrógeno, 
con un compuesto R^OH, en presencia de un catalizador áci­
do.

Los compuestos do fórmula (2) en los que Y es 

-NHg se pueden preparar como sigue. Un compuesto de fórmu­

la (4) se trata primero con una ftalimida, dando un com­

puesto de fórmula (6) en la que Y^ es ftalimido. Tras la
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oxidación ge Baeyer-Villiger, el tratamiento con hidrazi-

Luego se protege el grupo amino (p.ej. como (t-but)OCONH-) 

y dospués se reduce el compuesto, dando un lactol (3) y su 

aldehido isómero. La protección del grupo hidroxilo libre 

de esto último (p.ej. como éter tetrahidropiranílico) per 
mito efectuar la reacción de Wittig. Luego se eliminan los 

grupos protectores de hidroxilo y amino^ por hidrólisis 

acida, p.ej. con ácido trifluoroacético. -Esta secuencia 

do reacción es particularmente adecuada para compuestos en 
los q.ue es aralcohilo.
(b) Un método alternativo para formar la estructura
general de prostanoido de los compuestos de fórmula (1) 
tiene como su última etapa la preparación do compuestos de 

fórmula (8):

(donde R^, e Y^ son como se han definido antes), por 

reacción de compuestos de fórmula (9):

na da un compuesto de fórmula (7) en la que Y^ es -NH^.

Oh

r ° o
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_(donde Y^ es como so ha definido antes, y - 0 R ^  es como se 

ha definido antes para -0R , o es- un grupo hidroxilo prote 

gido) con reactivos de Wittig apropiados; de la misma mane 
ra antes descrita para la preparación de los compuestos de 

fórmula (2), seguido, cuando R^ es hidrógeno, por elimina­
ción del grupo protector -R^. Cualquier grupo hidroxilo 

de o Y& dehe estar preferiblemente en estado protegi­
do, antes de la reacción de Wittig. De nuevo, los grupos 

protectores adecuados son como se describen más adelante.

Los compuestos intermedios do fórmula (9) se - 
pueden preparar a partir de compuestos de fórmula (7), co 

mo se muestra en la siguiente secuenciaí

En los compuestos de fórmula (7) usados en esta 

secuencia de reacción, el grupo debe ser capaz de eli­
minación fácil y selectiva, y, así, g e n e r a l m e n t e  R ^ O  es 

un grupo hidroxilo protegido, p.ej. un grupo tetrahidropi 
raniloxilo o un grupo aciloxilo carboxílico, tri(hidrocar 
bil)sililoxilo o arilmetoxilo, tal como se describe más 
adelante en general con referencia a los grupos hidroxilo 
protegidos. es preferiblemente un grupo tetrahidropi- 

ranilo, acetilo o bencilo. La formación de los compuestos 

de fórmula (10.) puede tenor lugar espontáneamente al eli­
minar el grupo R ^ ,  p.ej. por los métodos descritos más 

adelante. Sin embargo, no siempre tiene lugar espontánea-



18P-

5

10

15

mente la redistribución del compuesto desprotegido de fór­

mula (7), y en osos casos lo. etapa do eliminación del gru­
po puede ostar seguida por tratamiento con base (p.oj. 

hidróxido sódico diluido) y luego ácido (p.ej. ácido clor­

hídrico diluido).
El grupo hidroxilo de las lactonas de fórmula 

(10) se puede proteger luego (p.ej. como el éter tetrahi- 
dropiran-2-ílico),. dando lactonas de fórmula (11) q.ue lue­

go se reducen para dar lactoles de fórmula (9), p.ej. con 
hidruro de diisobutilaluminio, de la misma manera antes 

descrita para la reducción de la fórmula (7).
(c) Los compuestos de fórmula (12):

20

25

(donde R^, y X son como se han definido antes) se 

pueden preparar alternativamente reduciendo compuestos de 

fórmula (13):

0t}4
ia

03).

30
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.Los compuestos de fórmula (12) en los que X es -(CH^)g- se 

pueden preparar por hidrogenación catalítica de los mate­
riales de partida, de fórmula (1 3), usando, por ejemplo, 

platino o paladio sobro carbono como catalizador. Sin em­

bargo, cuando se requieren compuestos de fórmula (12) en
los que X es -C3=CH-, se deben usa:? con los compuestos de 

fórmula (13) métodos de reducción selectiva específicos 

para la función azida. Son ejemplos de reactivos adecuados 

el cinc y dihidrogenofosfato sódico en un disolvente ade­

cuado (p.ej. tetrahidrofurano); cinc ymetanol/ácido sulíú 

rico; o trifenilfosfina seguida por metanol/ácido sulfúri­

co.
Los materiales de partida de fórmula (13) se - 

pueden, preparar de la misma manera descrita en general an­

tes para la preparación de compuestos de fórmulas (2) y 
(8), salvo en que se usa ión azida en la preparación de 
compuestos de fórmula (6), en vez dé reactivos Ŷ II. Asi, 
los intermedios de norbornanona de esta secuencia tienen 

la fórmula (14):

y se pueden preparar haciendo reaccionar cetonas de fórmu­

la (5) con azidas (p.cj. una azida de metal alcalino, tal 

como NaN^), por ejemplo on un medio de reacción en dos fa 

ses (p.ej. agua, y un hidrocarburo halogenado, p.ej. CH^Clg ', 
en presencia de una base, p.cj. hidróxido sódico. So usa
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ventajosamente un catalizador de transferencia ge fase 

(p.ej. cloruro de benciltrietilamonio). Los compuestos de 
fórmula (14) so pueden convertir luego en intermedios de 

fórmulas (15) o (16):

por los métodos antes descritos para las reacciones (1) y

Los compuestos de fórmulas (15) y (16) se pueden 

reducir directamente a compuestos de fórmula (12). Los gru

den modificar, o se puede introducir un doble enlace en el 
anillo, tras la formación del grupo amino. El grupo amino 

puede necesitar ser protegido en tales transformaciones. 

Los grupos hidroxilo se pueden modificar también antes de 
la reducción do los compuestos de fórmula (13).
(d) También se pueden preparar compuestos de fórmula

(17):

( 2)

pos hidroxilo, el grupo R-*̂  o la configuración de X so pue
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(donde R*^ e Y son como se han definido antee), por trata­
miento de compuestos de fórmula (18):

con reactivos de Wittig apropiados, de la misma manera - 

descrita antes para la preparación do compuestos de fórmu­

las (2) y(8). En este caso, los materiales de partida, de 
fórmula (18) se pueden preparar tratando primero un com­

puesto de fórmula (19):

con aminas de fórmula YH (p.ej. a temperatura ambiento, 

en un disolvente adecuado, p.ej. aeetonitrilo), formando 
compuestos de fórmula (20):

y reduciendo luego este último, por ejemplo como se ha

muía (7).
A continuación se describirán brevemente algu­

nos métodos, que en general son usuales en la química de

. H (!9 )
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_prostanoidos (vcaso, por ejemplo, "Prostaglandin Synthe- 
sis" (Síntesis do prostaglandinas), J.S. Bindra y R. Bln 

dra, antes citado), para la modificación de prostanoides 

producidos por los anteriores métodos (a) - (d), o por 
otros métodos. Se apreciará que las siguientes reacciones 

requerirán frecuentemente el uso de (o se aplicarán usual 
mente a) materiales de partida que tienen grupos funciona­

les (p.oj. hidroxilo) protegidos. La protección y despro­

tección do los grupos se discute por separado más adelan­
te, pero se ha de entender que, en los métodos siguientes, 
las referencias al uso de materiales de partida de estruc 

tura correspondiente al producto deseado están destinadas 
a incluir materiales de partida que tienen grupos funciona 

les protegidos. También se apreciará que algunas de las 

reacciones descritas más adelante pueden afectar a otros 

grupos del material de partida que so desean en el produc­

to final; por tanto, se ha da tener cuidado, según la - 
práctica usual, de efectuar las reacciones an etapas múl­

tiples en una secuencia que no modifique grupos que han 

de sor retenidos en los productos finales.
(e) Los compuestos en los que R*** está sustituido

terminalmente con un grupo carboxilo esterificado se pue­
den preparar por esterifioación del ácido carboxílico co­
rrespondiente. Se pueden usar técnicas de esterifioación 

usuales, prefiriéndose la reacción con un diazoalcano. Los 

ásteres alcohólicos so pueden formar también por reacción 

con un alcohol apropiado en presencia do un ácido mineral, 

p.ej. ácido clorhídrico o sulfúrico. La esterifioación 

(p.oj. con motanol) os a menudo útil para aislar compues­

tos en los que R*** lleva un grupo -C00H torminal, liberan-
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¿o la subsiguiente desesterlficación el ácido, si se desea. 
Además, un áster.se puede convertir en otro, por ejemplo 

por tratamiento con el alcohol apropiado.

(f) Los compuestos en los que R*** está sustituido ter 

minahaente con un grupo -rCOOH se pueden preparar saponifi­
cando un áster correspondiente, p.ej. usando KOH o NaOH en 

metanol.
(g) Los compuestos en los que X es trans -CH-CH- se 

pueden preparar isomerizando el correspondiente compuesto 

cis.. La isomerización se puede efectuar, por ejemplo, por 
tratamiento con asohisisobutironitrilo y tiofenol, usando, 

por ejemplo, un hidrocarburo disolvente y cualquier tempe- 

r atur a. adecuada, hasta la de reflujo. Cuando se desea un 
grupo oxo on el producto final, se debe introducir después 

de esta reacción.
(h) Los compuestos en los que X es -(CHg)g- se pueden 

preparar por hidrogenación catalítica de un compuesto co­
rrespondiente en el que X es -CH-CH-. Be pueden usar cata­

lizadores usuales, preferiblemente paladio o platino sobre 

carbono, en un. disolvente adecuado (p.ej. un alcohol tal 
como metanol), p.ej. a temperatura ambiente.

(i) Los compuestos en los que o R-** es ale ohilo, 
alquenilo o araleohilo se pueden preparar por eterafina­
ción de un compuesto hidroxilico correspondiente, por ejem 

pío por reacción con un haluro apropiado, por ejemplo por 
reacción a temperatura ambiente en presencia de una base 

adecuada (p.ej. hidruro sódico) en un disolvente adecuado 

(p.ej. dimetilformamida).

(j) Los compuestos en los que R^ o es alcanoílo

o araleanoílo se pueden preparar por estorificación de un
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.compuesto hidroxílico correspondiente, por. ejemplo con el 

ácido o anhídrido apropiado, o haluro del mismo.
(k) Los compuestos en los que R^ o es un átomo de 

hidrógeno se pueden preparar a partir de los compuestos co 

rrespondiontes en los que el grupo R ^ O -  o R^O- es un gru 

po hidroxilo protegido, por ejemplo por reducción o hidró­

lisis acida o alcalina. La formación de compuestos hidroxí 
líeos de esta manera se discute más completamente más ade­

lante, en relación con la protección de grupos hidroxilo.
(l) Los compuestos que tienen un grupo 9- u 11-oxo so 
pueden preparar oxidando el correspondiente compuesto hidro 

xilico, por ejemplo con un reactivo oxidante do CrUI, -p.ej, 
reactivo do Jones. También se pueden usar otros métodos 

usuales, por ejemplo usando sulfóxido de dimetilo y un reac 

tivo electrófilo adecuado, tal como bromuro de acetilo, - 

cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo o diciclohexilcarbo- 

diimida. Con este último reactivo, la reacción se efectúa 
preferiblemente en presencia do ácido trifluoroacético o

su sal de piridinio.
Cualquier grupo hidroxilo libre presente debe 

estar protegido en esta reacción.
(m) Los compuestos en los que A es el grupo (d) o (b) 

se pueden preparar por eliminación de R ^ O H  c R*^0H de un 

compuesto correspondiente que posea la pauta (c) o (h) de 
sustitución de ciclopentanoido. La eliminación se puede 
efectuar en presencia do un ácido (p.oj. un acido orgánico 

tal como ácido acético), a temperaturas de 20-602C, o me­
diante un anhídrido de ácido en piridina, p.ej. a tempera 

tura ambiente.
(n) Los compuestos en los que A es el grupo (e) o (f)
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puesto correspondiente en el que A es el grupo (d) o (g).
Se pueden utilizar catalizadores usuales; particularmente 
platino o paladio sobre carbono.

(o) Los compuestos en los que Y es un grupo amino

mono- o disustituído so pueden preparar modificando un com

puesto amino primario o secundario correspondiente, con -

protección de los grupos hidroxilo cuando sea apropiado.
Estas reacciones sé pueden efectuar haciendo -

reaccionar ooikpuestos de fórmula (1), donde, por ejemplo,
Y representa NHR , donde R es como se ha definido antes,

' 9  Pcon compuestos de formula IrX, donde Ir* es como se ha de­

finido antes, distinto de hidrógeno, y donde X es un grupo 
fácilmente desplasablo, tal como haluro (p.ej. yoduro) o 

un grupo hidrocarbilsulfoniloxilo, p.ej. un grupo toluon-p- 
-3ulfoniloxilo. Las reacciones se pueden efectuar en disol 

ventes (tal como acetonitrilo) en presencia de carbonato 

potásico.
Cuando se usa una amina primaria como material 

de partida (Y es -NHg en. la fórmula (1)), la reacción pue 
de producir productos K-mono- o N,N-di-sustituídos, y cuan 

do se usa una amina secundaria de fórmula (1) como material 

de partida, la reacción puede producir aminas terciarias 
de la invención en las qp.e y sen iguales o diferen­

tes. Los compuestos en los que Y es un grupo amino cíclico

se pueden preparar análogamente por reacción de un compue^
15 15to en el que Y es -NH^ con un compuesto XR X, donde 

es el grupo davalante apropiado.
Alternativamente, este procedimiento se puede

3 0

0 8 0 8 7 9

efectuar haciendo reaccionar compuestos amino primarios o
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amino secundarios do fórmula (1) con compuestos de mono- o 

dicarbonilo apropiados, en presencia de un agente reductor, 

en métodos de aminación reductora. Por ejemplo, con materia 
les de partida en.los que Y os -NH^, el uso de aldehidos o 

cotonas puede dar el correspondiente compuesto N-mono- o 

N,N-di-sustituído (dependiendo parcialmente de la propor­
ción de aldehido o cetona usada), mientras que un dialdehi 

do o una dicatona puede dar compuestos en los que Y es un 

grupo amino cíclico (p.ej. se puede usar glutardialdehido 
para formar un grupo piperidino). Cuando se usan aminas s^ 
cúndanlas como materiales de partida, solo se usarán com­

puestos de mono-carbonilo. Los agentes reductores que se 

pueden usar son aquellos conocidos generalmente para la 

reducción de iminas, p.ej. ácido fórmico, o un borohidru- 
ro o cianoborohidruro de metal alcalino (p.ej. borohidruro 

sódico o cianoborohidruro potásico, usando un alcohol tal 
como etanol como disolvente, adecuadamente a temperatura 
ambiente, de preferencia a pH 4-6), o hidrógeno en presen

cia de un catalizador metálico, p.ej. paladio.
2 tLos compuestos en los que R o R posee un sus- 

tituyento j^-hidroxilo se preparan convenientemente heoien 

do reaccionar compuestos apropiados de fórmula (1) en los 
que Y os un grupo amino monoaustituido (particularmente 

-NHCH^), o un grupo amino primario, con un 1,2-epóxido 

apropiado.
Los materiales de partida adecuados de amino pri 

mario se pueden preparar por la anterior reacción (c). Los 

materiales de partida de amino secundario se pueden prepa­

rar por las anteriores reacciones (a) y (b), pero en algu­
nos casos se preparan más convenientemente por desalcohila
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cien o desaralcohilación de un compuesto de fórmula (1), 
donde Y es -NR^^R^, donde R*^ y R*^ son ale ohilo o aral­

cohilo, y pueden ser iguales o diferentes. La desalcohila- 

cicn o desaralcohilación se puede efectuar tratando la ami 

na disustituída con clorofornato de 2,2,2-tricloroetilo, 

para formar un. carromato en el que Y es -NC00CH COI elt 2 3
R H

cual, por tratamiento con polvo de cine, da el material de
13partida requerido, en el que Y es -NHR .

(p) Los compuestos en los que es aralcohilo susti­

tuido con amino se pueden preparar por reducción de la azi- 

da correspondiente, de la misma manera antes descrita en 

general para el procedimiento (c);
(q) Los compuestos en los que es aralcohilo susti­

tuido con -CHgN(CHj^ se pueden preparar por tratamiento 
del compuesto de formilo correspondiente con dimetilar.rna, 

en presencia de un agente reductor, según se ha descrito 
antes en general para el procedimiento (o)..

(r) Los compuestos en los que R̂ ' es aralcohilo sus­
tituido con -COBKL o -0SNH se pueden preparar a partir

2 2
del compuesto ciano correspondiente, por hidrólisis o hi- 

drosulfuración, p.ej. con azufre en presencia de un agen­

te reductor.
Cuando se desean sales de compuestos de fórmula 

(1), tales sales se pueden formar por métodos usuales, por 
ejemplo tratando ácidos de fórmula (1) con bases apropia­

das, tal como hidróxidos de metal alcalino diluidos. Cuan­

do el compuesto contiene un grupo amino básico, también se 

pueden formar sales con ácidos.
Como se ha indicado antes, los grupos hidroxilo
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estarán necesaria o convenientemente protegidos en las 
reacciones antes ¿escritas. La última etapa de la secuen 

cia de preparación, por tanto, es frecuentemente la libe­
ración de un grupo hidroxilo libre de la forma protegida.

A continuación so describen métodos adecuados de protec­

ción y desprotección.
Un grupo hidroxilo protegido (OR^) puede ser, 

por ejemplo, un grupo aciloxilo carboxílico, tetrahidro- 
piraniloxilo, tr'i'(hidrocarbil)sililoxilo o arilmetoxilo. 
Cuando OR^ es aciloxilo, puede ser alcanoáloxilo, preferí 

blemcnte que contiene no más de 7 átomos de carbono (p.ej. 

acetoxilo). El grupo protegido también puede ser un grupo 
alcoxicarboniloxilo C^ que puede estar opcionalnenta- 

sustituído (p.ej. con halo), como en un grupo tricloroeto 

xicarboniloxilo.
Cuando OH^ es tri(hidrocarbil)sililoxilo, los. 

sustituyentos hidrocarbilo pueden ser iguales o diferentes 

p.ej. grupos ale ohilo alquenilo oicloalcohilo

C^ aralcohilo y arilo Cg_^. Entre tales grupos

se incluyen el metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n- 
—butilo, isobutilo, t—butilo, alilo, fenilo y bencilo. Son 
grupos hidrocarbilo preferidos el alcohilo C-̂ _̂ , p.ej. me­

tilo y t-butilo. So prefieren particularmente los éteres 

de trimetilsililo y t-butildimetilsililo.
Cuando OR^ os un grupo arilmetoxilo, puede con­

tener hasta 20 átomos de carbono, p.ej. benciloxilo, dife

nilmetoxilo o trifenilmetoxilo.
Entre los grupos OR^ particularmente útiles se 

incluyen los grupos tri(hidrocarbil)sililoxilo, especial­

mente t-butildimetilsililoxilo, y tetrahidropirsniloxilo.
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La desprotección dol grupo hidroxilo protegido 
dependerá de la naturaleza de R^. Cuando sea apropiado, la 

desprotección se puede efectuar en presencia de un ácido 

o una "baso, o por reducción. Así, por ejemplo, un grupo 

acilo se puede eliminar por. hidrólisis alcalina. Un grupo 
tri(hidrocarbil)sililo se puede eliminar, por ejemplo, por 

hidrólisis acida, p.ej. con ácido mineral diluido o ácido 
trifluoroacático, o por tratamiento con iones fluoruro 

([p.ej. de un fluoruro de amonio cuaternario tal como fluo­

ruro de tetra-n-hutilo). Los grupos tetrahidropiranilo se 

pueden escindir, por ejemplo, por hidrólisis ácida, p.ej. 

con un ácido mineral diluido o ácido trifluoroacático. Los 
grupos arilmetilo se pueden eliminar por reducción, p.ej. 

con un metal alcalino, tal como sodio, disuelto en amonia 

co líquido, o por hidrogenolisis, p.ej. con un catalizador 
de metal noble, tal como platino o paladio. Los grupos al- 

coxicsrbonilo halogenado, p.ej. tricloroetoxicarbonilo, se 

pueden eliminar por tratamiento con cinc metálico, p.ej. 
en un disolvente adecuado, tal como tetrahidrofurano.

Los siguientes ejemplos ilustran la invención.

La síntesis de los compuestos intermedios requeridos se 

describe en las Preparaciones. Las temperaturas están en 
2C. "Eter de petróleo" se refiere a la fracción que hierve 
a40-60SC.

Se usan las siguientes abreviaturas:

H o ja n fu n .  2S?

SODM -* sulfóxido de dimetilo

DMF - dimetilfoimamida

THF - tetrahidrofurano

TFAPi - trifluoroacetato de piridinio

Pi - piridina



5

10

15

20

25

30

080879

i foja .30

"ACgO 
AIP 
Dibal 
Sal fos 

CCD

anhídrido acético 
isopropanol

hidruro de diisobutilaluminio

bromuro de (4-carboxibutil)trifenilfosfonio

cromatografía en capa delgada

Preparaciones 1-17

Biciclo/?.2.l71ieptan-2-onas disustituídas en ^.7 '-.

La Tabla 1 resume la preparación de los compues­
tos del título, por los siguientes métodos:
A. ' * La amina apropiada se añadió a una solución agi­

tada de la biclclo^.2.0/boptan-6-ona apropiada, en acetona, 
a 0-102C. Se dejó que la solución alcanzase la temperatura 
ambiente, y la agitación se continuó durante el tiempo espa 

cificado. Se añadió éter, y se continuó la agitación duran 

te 30 min, tras lo cual la mezcla se filtró y el filtrado
se evaporó bajo vacío. El residuo se disolvió en éter y se 
sometió a extracción con agua seguida por ácido clorhídrico 

5N. El extracto ácido se enfrió y se hizo básico por adi­
ción de solución de hidróxido sódico 5N. La solución bási­
ca se sometió a extracción con diclorometano, y los extrae 

tos combinados se secaron y evaporaron.

B. Una solución do la biciclo^.2.g7heptan-6-ona - 
apropiada, en diclorometano, se añadió a una mezcla de - 

hidróxido sódico 5N, cloruro de benciltrietilamonio y la 

amina apropiada, en diclorometano, a temperatura ambiente, 
y se continuó la agitación durante el tiempo especificado.

La mezcla de reacción se vertió en agua y se sometió a ex­
tracción con diclorometano. Los extractos combinados se la
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jvaron, secaron y evaporaron. El material obtenido se puri­

ficó por cromatografía con gel de sílice, o por cristaliza­

ción.
C. A úna solución agitada de terc-butóxido potásico

en tetrahidrofurano seco, bajo nitrógeno, a -702C, se aña­
dió gota a gota una solución de la biciclo¿^.2*07heptan-6- 

-ona apropiada en tetrahidrofurano seco. Se continuó la - 

agitación durante 30 min, tras lo cual se añadieron éter 
seco y carbón orgánico. Se filtró la mezcla, y el filtra­
do se evaporó hasta un volumen de aproximadamente 150-200 

mi. A la solución resultante de la triciclo/3.2.0.0^'^/hcp 

tan-6-ona sustituida en 3-endo, a 020, so añadió la amina 
apropiada, y luego se agitó la mezcla a temperatura ambien 

te durante el tiempo especificado. El disolvente se elimi­

nó bajo vacío, y el residuo se purificó por cromatografía 

sobre gel de sílice.
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o

Vol. Peso cloruro Peso
Rendí
miento
(g)

IR>C=0
-1

NaOH
5N

do benciltri 
etilamonio KO^Bu Tiempo

Disolvente 
ge cromato p.f.

(mi) (s) (g) (h) cm

8,2 18 éter 12,1 (puro) —
1755,
1740

_ 18 **. 114,5 (CHBri) 139-140,5se
1744 con acetato

de Gtilo-ci 
clobsxa:io ""

24 5,26 (CEBrJ 106-7SC con

,

1740 eter de pe­
tróleo

— - - 18 - 9,3 (CHBrJ 
1740 ^
(CUBrJ 
1740 8

107-8se con 
éter de pe­
tróleo

25 0,65 - 48 CH^Olg-éter 7,35 136-40SC con 
CH C1 -

9:1 ét§r 2

3 18,71 (CHBr) 59-60se con
- 1743-3 isopropanol

5 éter-éter 39,8 (CHErJ 5S-62SC
de petróleo 
1:1

1745 ^

21,9 21 éter 40 (CSBr ) 
1740 ^

20 0,59 2 éter 6,6 (turo)
1748





(continuación)
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?ol.
NaOH
5N
(Hl)

Peso cloruro 
de benciltri 
etilamonio

( s )

Peso

K0*Bu
(g)

líenme
(h)

Disolvente 
de cromato 
grafía

Rendí
miento
(g)

I R > = 0
cm"i
(CEBr^)

psfe

-- - -- 1,5 - 53,8 1745 86-720 con éter 
de petróleo

- - 4,5 - 3,8 1740 82-3 S0 con éter 
de petróleo

30 0,87 - 20 éter 8,9 1740 p.eb* 1802C a 
0 , l m m H g

30 1,18 - 18 - 12,7 1742
i

126-720 coa isjo 
propanel

20 0,59 — 2 éter . 6,6 1743 -

20 0,3 -- 20 éter-éter 
le petróleo 
?:3

2,3 1740 ^5,5-720 con^ 
éter de petró­
leo

- - *** 4,5 - 9,5 1740 108-8,520 con 
éter ¿e potro 
leo

- - - 18 éter 5,0 1742 54-52C con 333 
tanol-cgna "
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JETeparación 18

(4) -7 -ant i-( 4-morfolinil) -5-endo- (2-fenilet oxi) -b ic ic lo -

-/2.2.l7heptan-2-ona. clorhidrato

Se añadió N-bromosucclnimida (26,6 g) en porcio­

nes, durante 1,5 h, a una solución enfriada (-5 se) de di- 
ciolo¿(y.2.¿7k8pt-2-en-6-ona (10,8 g) en 2-feniletanol 

(54,9 g), y se continuó la agitación durante otras 21 h*;

La mezcla se diluyó con diclorometano (150 mi), y luego sé 
lavó con agua (200 mi). La fase acuosa se sometió a extrae; 

ción con diclorometano (2 x 80 mi). Las fases orgánicas - 
combinadas se lavaron sucesivamente con sulfito sódico- - 

(80 mi), agua (2 x 100 mi) y salmuera, luego se secaron. ; ' 
(MgSO.) y se concentraron, proporcionando un aceite viseó- 
so. Este se disolvió en acetona (50 mi), se enfrió (OSO) y 

se trató con morfolina (26,1 g)* Tras 3 h a temperatura am 
biente, la mezcla se vertió en ácido clorhídrico 2N (60 mi) 

y se sometió a extracción con éter (100 mi). La capa ácida 

se hizo básica con hidróxido sódico 2N y se sometió a ex­

tracción con óter (3 x 100 mi). Los extractos combinados

se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO ) y se concentra4
ron, proporcionando un aceite viscoso. El producto se disol 
vió en óter seco y se trató con cloruro de hidrógeno etéreo. 
El compuesto del título se purificó con isopropanol, como 

sólido blancuzco (11,3 g), P*f* 156-158sc.

Preparación 19
(-L)-2-exo-bromo-3-endo-( 1-met ilet oxi )-bic ic lo¿(3.2.0/^heptan-------  -------------  ^ ----------  ---- „ ...... ..........- .....- -.............

-6-ona
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Hojanátn. 35

Se añadió N-bromoacetamida (83 g) en porciones 

a una solución fría (OSO) de diciclo^.2.C^h.ept-2-en-6-ona 
(54 g) en isopropanol (500 mi). La mezcla se agitó durante, 

la noche, se vertió en agua (1 litro) y se sometió a extrae 

ción con éter (2 x 500 mi). .Los extractos combinados se la­

varon con solución do sulfito sódico, seguida por salmuera, 

se secaron (sobre MgSO^) y se filtraron y evaporaron, pro­
porcionando un aceite viscoso (111 g). El producto crudo 
se cromatografió sobre gel de sílice (3,5 kg) usando éter- 

-éter de petróleo 1:4 (p*eb. 40-6090) como eluyente. El 

compuesto del título se obtuvo como sólido (3 3 ;8 g) lúe se 

purificó más por cristalización con éter de petróleo (p.eb. 

60-809C), dando un p.f. de 36-3790.

Preparación 20

(i) -5-endo-( 2-f enilet oxi) -7 -anti- (1-piperidihil) -bic ic lo- 

-/2 .2 *l7ho'pt an- 2-ona
El compuesto del título (19,3 g) se preparó a 

partir de biciclo¿3 .2.07hcpt-2-en--6-ona (20 g) por el mé­
todo descrito para la Preparación 18. Se purificó una mués, 

tra con éter de petróleo, como micrecristales incoloros, 

p.f. 72-7490.

Preparación 21

(4) -l-(met ilamino) -3 -f en oxi-2-pr opanol

A una solución de 1,2-epoxi-3-fenoxipropano (15 
g) en etanol (50 mi) se añadió mctilaínina al 25-30% en - 

agua (50 mi), y la mezcla se calentó a reflujo durante 1 h.
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_E1 etanol se eliminó bajo vacio, y el residuo se acidificó

con ácido clorhídrico 2N. La solución acuosa se sometió a

extracción con acetato de etilo, y luego-se hizo alcalina

con hidróxido sódico 2N y se sometió a extracción con éter.

Los extractos etéreos combinados se secaron (Na^SO ), fil-
¿ 4

traron y evaporaron, dando un semisólido (14,8 g). 31 pro­

ducto se destiló bajo vacío, dando el compuesto del titulo 
cono cristales blancos, p.eb. 110^0/0,07 mrn, p.f. 74-7YSC

(9 g). Y;

Preparación 22

(¿) -7-ant i-azldo-5-endo- (f enilmet oxi) -b icio lo¿j2.2 .lJ7heptan-

-2-ona -
Se aíladió gota a gota 2-exo-bromo-3-endo-(fenil- 

metoxi)biciclo/3.2.07beptan-2-ona (25 g) en diclorometano 
(85 mi) a una mezcla rápidamente agitada de azida sódica 

(6,9 g), cloruro de benciltrietilamonio (2,5 g), hidróxido 

sódico 5N (85 mi) y diclorometano (85 mi). La mezcla resul 
tanto se agitó a temperatura ambiente durante 18 h, y luego 

se trató con agua (700 mi). La fase acuosa separada se so­

metió a extracción con diclorometano (2 x 600 mi), y las 
fases orgánicas combinadas se secaron (MgSO^) y se evapora 
ron, proporcionando un aceite que cristalizó por siembra 

(21,5 g). La trituración con éter de petróleo dió ol com­

puesto del titulo como sólido blanco, p.f. 37**39-C (20,0 g).
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-Preparación 23

(¿) -2-anti-( 4-morf olinil) -5 -enáo- (1-feniletoxi )-biciclo-

-/2.2 .lZheptan-2-on.a

. Una mezcla de 2-br omo-3-hidroxibicic I0/ 3.2. 0/!he2 

tan-6-ona (15 g), alcohol P^-metilbencílico (36 g) y ácido 

p-tolucnosr.liónico (1 g) se calentó a 90BC durante 6 h. La 

solución se vertió en bicarbonato sódico al 8% (300 mi) y 

se sometió a extracción con éter (4 x 150 mi). Los extrac­
tos combinados se lavaron con salmuera (300 mi), se seca­

ron (MgSO^) y se evaporaron proporcionando 2-bromo-3-(l- 
-feniletoxi)-biciclo¿^.2.0/neptan-6-oaa cruda, en forma, de 

aceite amarillo claro (29.,1 g). El producto crudo (28,1 g) 
se disolvió en acetona (50 mi) y se trató con morfolina 
(19 mi). La mezcla se agitó durante 3 h, se vertió en agua 

(200 mi) y se sometió a extracción con éter (4 x 150 mi). 
Los extractos combinados se lavaron con salmuera (200 mi),

se secaron (HgSO ) y se evaporaron. El producto se purifi- 4
có por cromatografía sobre sílice, eluyendo con éter-éter 
de petróleo (7:3), dando el compuesto del título como só­

lido céreo (15,7 g). I.R. (CKBr^) 1745 cm"*l.

Preparación 24

(i) -(5 -end o, 7 -ant i) -N-,¿5 - (f enilmet oxi) -2-ox obic ic lo/2.2.1/
---------------------- --------------------------------------------' ................................................................................ . ...................... .̂..................................................................... .

hept-7 -i3J7f talimida
A una solución agitada de 2-cxo-bromo-3**endo- 

-(fenilmstoxi)-biciclo/3 .2.07heptan--6"Ona (1 g) en sulfó- 

xido de dimetilo (10 mi) se añadió ftalimida potásica (2 g),
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y  la suspensión se agitó durante 3 días. La mezcla se ver­

tió en agua (100 mi) y se sometió a extracción con acetato 

de etilo (4 x 30 mi). Las fases orgánicas combinadas se la 

varón sucesivamente con solución de hidróxido sódico 2N 

(2 x 30 mi) y salmuera, se secaron (MgSO^) y se concentra 

ron. El aceite residual cristalizó lentamente por reposo.
La recristalización con isopropanol-metanol dio el compres 

to del título como agujas incoloras (0,8 g), p.f. 130-31SC.

Preparación 25

(4) -5 -endo^YCl, 1 ' -b if enil) -4-iT7me t oxiJ7-7-ant i- (4-morfoli-

nil)-biciclo/?.2 .l7boptan-2-ona
El compuesto del título (0,42 g) se preparó a 

partir de 2-bromo-3-*hidroxi-biciclo^'.2.0/^optan-6-ona

(0,5 g), alcohol 4-fenilboncílico (0,75 g) y morfolina

(5 mi), según el método de la Preparación 23. El producto
aceitoso se purificó usando éter-éter de petróleo 4:1 co-'

*"1mo eluyente. I.R. (puro) 1750 cm .

Preparaciones 26-46

2-oxabici3lo/?.2.l7 octan-3-onas disustituídas en 6,8

La Tabla 2 resume la preparación de los compues­

tos dol título, por los métodos siguientes:
A. A una solución agitada de la biciclo¿?.2.3j?!hep-

tan-2-ona apropiada, en ácido acético glacial, a 52C, se 

añadió gota a gota ácido peracético 6,12M. 
g, gomo ge describe en el Método A, con adición de

acetato sódico y agua.

t!njnnúm. j O
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Las soluciones obtenidas en los métodos A y B 

se dejaron alcanzar lentamente la temperatura ambiente, 
momento en que se- continuó la agitación durante el tiempo 
especificado. El exceso de perácido se destruyó por adi­

ción de solución saturada de sulfito sódico, mientras se 

mantenía la temperatura por debajo de 202C. El ácido acé 

tico se eliminó-bajo vacío, y el residuo se diluyó con 

agua, se hizo básico con solución de bicarbonato sódico 

.al 8%, y se sometió a extracción con el disolvente indica 

do. Los extractos orgánicos combinados se lavaron, soca­

ron y evaporaron. El producto obtenido se purificó por 

cristalización o por cromatografía con gel de sílice.
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r N -W O Ĉ- *P ! CMo<-t ^ 4 4  a CM 03 C3 44 03 a .-{
! i ) <-) G r-{ oo *n 0) M C r-¡

* C9^ rW Ü t-4
c  en E

O ! ^co G CÚTf̂
G O -P C í DI ^ EL CS U}'-----cr
*

f*4 * p  <OMG2E> CU Els-

03 0) O
*o 1.) 0) !

: f-t r-í G
O 'O G O "O EL

4-? p 44 44 p O
CU 44 'O (9 4* f-t

4-3 03 44 0* CL
0' EL r G a . O
O o O 03
CU 03 o M 03 *P

13 ID

O
a
cu
o .
o
p
CL
o

o
C3 03 

na r-¡ 
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-Preparaciones 4-7-66
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2-oxabiciclo/!.2.í7octan-^-oles disustituídos en 6.8

La Tabla 3 resume.la preparación de los.compues­
tos áel titulo, por el método siguiente:

Una solución de hidruro de diisobutilaluminio 

(2,02M en hexano) se añadió gota a gota a una solución agi, 

tada de la 2-oxa-biciclo¿3.2.Í7octcn-3-ona apropiada en ol 

disolvente soco especificado, a -78BC, bajo nitrógeno., %'as 

el tiempo especificado, se añadió cuidadosamente metanol y 
luego se dejó q.ue la mezcla alcanzase la temperatura ambien 

te. La filtración y evaporación bajo vacío dieron el produc 
to, usualmente como aceite o espuma. Cuando fue necesario, 
se efectuó la purificación por cromatografía con gel de cí 

lice.

30
080879
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! !oja 45

(¿)-3-anáo-hiároxi-2-e'xo-(4--mbrfblinil)'biciclo/3.2.^iép"

-Preparación 67

tan-6-ona '

Unamezc3.ade(l^,2&(,4(X,6^)-3-oxatriciclo 
^4.2.0.0^^octan-7-ona (5.3 g) y morfolina (20 g) se de­

jó reposar a temperatura ambiente durante 3 días, la mor­
folina se eliminó bajo vacío y el residuo se cromatogra- 

fió sobre gel de sílice, usando áter-metanol (17:3) como 

eluyente, dando el compuesto del título como un sólido 

(5.58 g). la cristalización con acetato de etilo dió-mate 

rial de p.í. 102-104.530.

Preparación 68

(3a ,4  ̂ ,5 ci.6a<A)-(4)-hexahidro-5-hidroxi-4-(4-morfoli-

nil )-2H-c iclopentafb)furan-2-ona'
(a) Una solución del producto de la Preparación 26 

(5 g) énmetanol (100 mi) que contenía ácido sulfúrico 
cono. (10 mi) se calentó a reflujo durante 5 h. Se enfrió 
la solución y se hizo alcalina por adición de bicarbonato 

sódico sólido. La suspensión resultante se filtró, y el 
residuo se lavó con cloroformo (100 mi). Se evaporó el 
filtrado, y el residuo se recogió en cloroformo (100 mi). 

La filtración y evaporación dieron el compuesto del títu 
lo, como sólido que se recristalisó con isopropánol (4.85 

g), p.f. 146-830.
(b) Una solución del producto de la Preparación 67 

(0,5 g) en dicloromctano (8 mi) que contenía acetato só­

dico (0,58 g).se.enfrió a-10SC con agitación, y se aña-
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-dio ácido peracético (0,4-4 mi; 6,1M) gota a gota durante 

aproximadamente 1 min. Se continuó la. agitación a 10SC du­

rante otros 10 min, momento en q.ue se aiíadió un exceso de 

solución saturada do sulfito sódico. El ajuste del pH a 8 

por bicarbonato sódico sólido, seguido por extracción con 

diclorometano, secado (MgSO^), filtración y concentración, 

dieron los compuestos del título como sólido (0,2 g)*

Preparación 69

(3a <X,4 (S,5 ^ ,6ac^ )-(¿ )'-h exah id ro -5 -h id ro x i-/ ^ í-m etil-^ -(2 -

-hl droxi-l-fono.xioroioil)-amino7-2H-c iclopenta(bjfuran-2- 

-ona
Una solución rápidamente agitada del producto de 

la Preparación 34(2,04 g) en etanol (30 mi)-y ácido clor­

hídrico 2N (10 mi) se hidrogenó sobre óxido de paladio al 
10% sobre carbón orgánico (0,35 g), previamente reducido, 
a presión atmosférica. El catalizador se separó por filtra 

ción, y el filtrado se evaporó. El residuo se diluyó con 
salmuera, se neutralizó con solución acuosa de bicarbona­

to sódico, y se sometió a extracción con acetato de etilo. 
Los extractos combinados se secaron y concentraron. El ma 
terial obtenido se cromatografió con gel de sílice, usan­

do metanol al 10% en éter como eluyente, produciendo el 
compuesto del titulo en forma de aceite (1,11 g)¡. IR (puro)

3400, 1765 cm"^.
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Treparaoion 70

( 3 a , 4  ^  ,5CÍ 6a  c Á ) " ( ¿ ) - h e x a ñ i 3 r o - 4 . - ( 4 - m o r f o l i n i l ) - 5 - ( t Q t r a -

b.idr o) -2H-piran-2-il) -oxi-2H-ciclopentaf b 1 furan-2-ona
A una solución del producto de la ¡Preparación 68 

(10 g) y 2,3-dihidropirano (25 mi) en dioxano (300 mi) a 
03C) se añadió ácido p-toluenosulfónico monohidratado (8,83 

g). Se dejó gradualmente que la solución alcanzase la tem­

peratura ambiente, momento en que so continuó la agitación 

durante 3 h. El sidolvente se evaporó bajo vacío, y el re­

siduo so trató con solución de bicarbonato sódico al 8%

(250 mi). La extracción con diclorometano, secado y evapo­
ración dieron un aceite. El material se purificó por croma 

tografía en columna con gel de sílice, usando ..óter-metanol 
7:3 como eluyenteí El compuesto del título cristalizó por 
reposo, y se recristalizó con isopropanol-ciolohexano (8,63 

g), p.f. 103-4-SC.

Preparación 71

(3a o(,4 {3 ,5 ,6a ̂ )"(¿)-hexsl'iidro-4-^7í-metil-N-^3-f onoxi-

-2-/Ttetrahidro-2H-piran-2-il) -oxi7propil7-smino7-5-( totra- 
hidro-2E-piran-2-il)-oxi-2H-ciclopenta(b)furan-2-ona

El compuesto del título se preparó a partir del 
producto de la Preparación 69, según el método de la Prepa 

ración. 70. IR (puro) 1770 cm**-̂-.

itoja núm. 4*?
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-Preparación 72

3&(.< ,4 ̂ 5c<!6ac( )-(4)-hoxahidro-5-hidroxi-4-(4-morfolinil)

-2H-ciclopenta(b)furan-2-ol
El compuesto del título se preparó a partir del 

producto de la Preparación 26 (538 mg) en 1,2-dimetoxieta­

ño seco (35 mi), por el método de las Preparaciones 47-66. 

La purificación por cromatografía con gal do sílice, usan­
do acetato de etilo-metanol 4:1 como eluyente, dió un'sóli 

do (305 mg). La recristalización con acetato de etilo-meta 

nol dió el compuesto del título, p.f. 136-7SC.

Preparación 73

(3a 0(,4 ¡3,5 R,6ac()-(i)-hexahidro-4-(4-morfolinil)-5-(tetre

hidro-2H-piran-2-il)-oxi-2H-ciclopenta(b)furan:-2rOl
Una solución del producto de la Preparación 70 

(6,3 g) en 1,2-dimetoxietano seco (300 ml) se trató con 

una solución en hexano de hidruro de diisóbutilaluminio y 
metanol, según el método de las Preparaciones 47-66. Luego 
se ailadié carbón orgánico (2 g), se dejé que la suspensión 

alcanzase la temperatura ambiente, y se agitó durante 1 h 

adicional. Se filtró la mezcla y se evaporó el filtrado.
El residuo se trató con diclorometano (250 mi), y la solu 
ción se socó, filtró y evaporó bajo vacío, produciendo un 
aceite (6,25 g) que cristalizó lentamente. La recristali­

zación con acetato de etilo-éter do petróleo dio el com­

puesto del título, p.f. 125-6ac.
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(3a o^,4 ̂  ,5 ̂  ,6a 0.)-(¿)-hexahidro-4j^-metil-N-/3-fenoxi-

-2-/rtetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi7-propil7-amino7-5-(te-

trahidro-2H-piran--2-il)-oxi-2H-ciclopenta(.b)furan-2-ol
31 compuesto del título se preparó a partir del 

producto de la Preparación ti, según el método de la Pre­

paración 73. La purificación fue por cromatografía sobre 
gel de sílice, usando éter-metanol 96:4 como eluyente.

IR (puro) 34-10 cm**\.

-Preparación 74

Preparación 7¡3

(¿) -1- (m e tilam.inc )-2-heptanol

A una solución agitada de ácido m-cloroperbensoi­
co (100 g) en diclorometano (900 mi) se añadió una solución 

de 1-hepteno (44,8 g) en diclorometano (50 mi), y lá mesela 
se agitó durante la noche a temperatura ambiente. El exceso 
de perecido se destruyó con solución acuosa de sulfato, só- 

, dico al 10%, y la capa orgánica se separó, se lavó con so­
lución acuosa de bicarbonato sódico al 8%, y se secó. El 

disolvente se evaporó bajo vacío, y el residuo se disolvió 

en metilamina etanólica (30% en p/p, 340 mi), y se agitó a 
temperatura ambienta durante 48 h. La evaporación del di­
solvente dió un aceite que se purificó por destilación 

(p.eb. 94-6SC/2 mm), dando el compuesto del título en for­

ma de sólido, p.i. 40-330.



5

10

15

20

25

30

! iojw n,'..„50

(3a (X ? 4 ¡3,6a o() -(¿)-4-J7-( 2-hidroxiheptil) -N-motilaminc(7-

-3. la.4.6a-tetrahidro-2H-c iclonenta(b)furan-2-ona
Una mezcla do (3acx,6^,6ao?)-6-bromo-3,3a,6,6a- 

-totrahidro-2H-ciclopenta(b)furan-2-ona (2,03 g) y 1-metil- 

amiH.o-2-heptanol (3 g) en acetonitrilo seco (20 mi) se agi­
tó a temperatura ambiento durante 24 h* El disolvente se 

evaporó bajo vacio, y el residuo se cromatografió con'gel 

de sílice. La elución con éter-metanol (19:1) aumentando a 
(4:1) dio el compuesto dol título como un aceite (1,95 g). 

IR (puro) 3450, 1775 cm

Preparación 77

(3atj(,4̂  ,6a0()-(i)-4-/y-(2-hidroxilieptil)-N-metilamin^7'-^

-1.la.4.6a-totrahidr o-PH-c icloponta(b )furan-2-ol
A "i" solución agitada del producto de la Prepa­

ración 76 (1,95 g) en 1 ,2-dimetoxietano seco (50 mi), a 
-78BC, bajo nitrógeno, se añadió gota a gota una solución 
en hoxano de hidruro de diisobutilaluminio (8,9 mi, 2,02in), 

La solución se agitó durante 1 h, y luego so trato con - 
otra porción de hidruro de diisobutilaluminio (2,0 mi).

Iras agitar durante 1 hr adicional se anadió cuidadosamen 
te motanol (150 mi), y luego se dejó que la mezcla alcan­

zase la temperatura ambiente. La filtración y evaporación 

dieron el compuesto del titulo en forma de -una goma (1,7 g¡ 

IR (puro) 3400

-Preparación 76
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-¡¡Preparación 78

(3ar¿,4 <5,5 (X,6ac¿)-(4)-b.exahidro-5-/7Z*"(IyI"^^^í^^)**

-dimetilsilil7-oxi7-4-( 4-morfolinil) -2H-c iclopenta(b) fnran- 

-2-ona
Una mezcla de la Preparación 63 (454 mg), cloru­

ro de dimetil-terc-butilsililo (302 mg) e imidazol (340 mg) 

en dimetilformamida seca (3 mi) se agitó a temperatura am­

biente durante 20 h. El exceso de disolvente se eliminó La 

jo alto vacío. El aceite residual se trató con agua (20 mi) 
y se sometió a extracción con éter (3 x 50 mi). Luego se 

secó la fase orgánica (K^CO^) y se evaporó, proporcionando 
un. sólido (430 mg). El compuesto del título se purificó 

con éter de petróleo (p.eb. 60-802C), como plaquitas inco­

loras (320 mg), p.f. 88-902C.

Preparación 79

(3a o(*4 (3 ;5 o( ,6aó()-(4)-hexahidro-5-¿¡7Z^(l,l-dimetiletil)-

-dimetilsilil7-oxi7-4-f 4-morfolinil)-2H-ciclopenta(b )furan- 

-2-ol
El compuesto del título se preparó a partir del 

producto de la Preparación 78 (1,7 g) en dicloromotano se­

co (50 mi), por el método de las Preparaciones 47-66. El 
producto (1,61 g) se purificó-con isopropanol/ciclohexano, 

come plaquitas finas incoloras, p.f. 88-892C.
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-Preparación 80

(3ae( ,4. o(.,6ac<()-(i)-totrahidro-4-(4-morfolinil)-2H-ciclopen-

ta(b)furan-2-ona . -
Una solución de (3ac^,6c^,6ao^)-(¿)-6-^romo-tetra 

hidro-2H-ciclopenta(b)furan-2-ona (2,02 g) en acetona seca 
60 mi), que contenia morfolina (8 mi), se agitó a tempera­

tura ambiente durante 24 h. El bromhidrato se separó por 
filtración, y el disolvente so eliminó bajo vacío. El resi 

dúo se disolvió en diclorometano, y la fase orgánica se so 
metió a extracción con agua (3x) para eliminar el exceso de 

morfolina. La solución en diclorometano se lavó con salmue­
ra, se socó (MgSO^) y se evaporó, dando un sólido. El resi­
duo se trituró con éter, dando un sólido blancuzco que se 

purificó con acetato de etilo-éter de petróleo, como micro- 

cristales canela (1,43 g), P*f* 96-982C*

Preparación 81

(3a&(,4p(,6ac( )-(4)-tetrahidro-4-(4-morfolinil)-2H-ciclopen

taíb)furan-2-ol
Una solución del producto de la Preparación 80 

(3 g) en diclorometano seco (100 mi) se enfrió a -?0SC ba­

jo nitrógeno. Una solución do hidruro de diisobutilaluminio 
(Dibal) en hexano (1,0 molar, 30 mi) se añadió gota'a gota, 

con agitación. La mezcla de reacción so agitó a -703C duran 
te 1 h. Se añadió cuidadosamente metanol frío (100 mi) a

-7020, y luego se dejó calentar la mezcla hasta temperatu­

ra ambiento, con más agitación durante 1 h. La mezcla se 
filtró (hyflo), y los disolventes se eliminaron bajo vacio.
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"SI residuo se.disolvió en diolorornetaño seco, y la solución 

se secó (MgSO^) y evaporó, dando un sólido (3,0 g). Una 

porción (470 mg) se purificó con acetato de etilo-gasolina, 

como sólido blanco (332 mg), p.f. 100-10330.

Preparación 82

(3a 4(Á) 6a o()-(¿) -hexahidro-4-( 4-morfolinil)-2H-ciclepen-

ta(b)íuran-2-ona

Una solución del producto de la Preparación 80 

(1 g) en acetato de etilo (30 mi) se hidrogenó sobro rodic 

al 5% sobre carbón orgánico (250 mg), previamente reducido, 

en acetato de etilo (20 mi), a presión atmosférica durante 

30 min. El catalizador y el disolvente.se eliminaron, y 

el residuo en diclorometano se lavó con solución de biear^- 

bonato sódico al 8%. Él disolvente se secó y evaporó, dan­
do un sólido (583 mg, p.f. 59-61SC) que se purificó con 

éter-petróleo ligero, dando el compuesto del título (380 

mg), p.f. 65-6730.

Preparación 83

(3a o(,4 ô ,6afX)-(4)-hexeiT.idro-4-(4-morfolinil)-2H-ciclopen- 

ta(b)furan-2-ol
El compuesto del título (2,2 g) sé*preparó a par­

tir del producto de la Preparación 82 (2,11 g) en dicloro­

metano (75 mi), por el método de las Preparaciones 47-66. 

IR (puro) 34OO cm*"***.
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(3ao^,4tÁ,5 ,6aó()-(4.)^hexahidro-5-/l/ri,l'-bifonil)-4-ií7-

-motoxi7-4-( 4-morfolinil)-oiolopenta(b) fnran-2-ona

El producto de la Preparación 68 (1,85 g) se al- 

cohiló con bromuro de bifenilmetilo (4,02 g) como se ha de¡s 
crito para los Ejemplos 60-66(Tabla 8) (Método B). El com­

puesto del título se obtuvo como goma amarilla clara (1,87 
g). Una porción de la base se.trató con cloruro de hidróge­

no etéreo, dando la sal, que se purificó con acetato de. cti 

lo, p.í. 231-2SC.

Preparación 85

(3a c(,4</,5 ̂  ,6a& )-(¿)-hexahidro-5-/l/*"(l,l'-bifenil)-4-

-il7-mot oxi7-4-(4-morf olinil)-c iclop cnta(b)furaa-2-ol
El compuesto del título (1,21 g) se .preparó a 

partir del producto de la Preparación 84 (1,47 g) en diclo- 

rometano (70 mi), por el método de las Preparaciones 47-66. 

IR (CHBr^) 3580 cm"'**.

Preparación 86

(4)-8-anti-/7N"^etil-N-/3"fenoxi-2-/"(tetroiiidro-2H-piran-

-2-il)-oxi7-propil7-amino7-6-end o f f enilmetoxi)r.2-oxablc i- 

clo/?.2. l7oc tan-3-ona
Se añadió gota a gota dihidropirano (4,9 g) a una 

mezcla agitada del producto de la Preparación 34 (Tabla 2) 

(2,4 g) y ácido p-toluenosulfónico (1,11 g) en dioxano - 
(15 mi). Tras 1,5 h, la mezcla de reacción se enfrió rápi

Preparación 84
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extracción con éter (3 x 50 mi), se secó (MgSO ) y se eva- 
poro, dando un aceite. El producto se cromatografió con gel 

de sílice, y la elución con étor-éter de petróleo, p.eb. 

40-6030, 4:1, dio el compuesto del título, como aceite vis, 
coso amarillo (2,43 g). IR (CHBr^) 1730 cm**-̂ -.

Preparación 87 '

(3a 5(,4 o(;6ac()-(4)-tetrahidro-4-x^-metil-N-(íenilmetil)-

-smino7-2H-c iclopent a(b)iur an-2-ona

Una solución de (3a ,6 ,6a )-(j-)-6-bromo-tc*-

trahidro-2H-ciclopenta(b)furan-2-ona (2,03 g) y N-metilben- 
cilamina (2,42 g) en acetona (40 mi.) se agitó a temperatura 

ambiente durante 3,5 días. La mezcla de reacción se diluyó 

con éter (50 mi) y se filtró para eliminar el bromhidrato 

de N-metilbencilamina precipitado. El disolvente se elimi­
nó y el residuo en éter (60 mi) se lavó con agua (2 x 30 mi 

La capa etérea se sometió"a extracción con ácido clorhídri­

co 2N (2 x 30 mi), y los extractos combinados se lavaron 
con éter (2 x 30 mi). La capa acida acuosa se enfrió a 030 
(baño de agua de hielo) y se hizo básica con hidróxido amó­
nico concentrado. La mezcla acuosa resultante se sometió a 

extracción con éter (2 x 30 mi), y la fase orgánica se la­
vó con salmuera (30 mi). El secado (MgSO^) y eliminación 
del disolvente dieron un aceite (2,0 g). La cromatografía 

con gel de sílice, con éter como eluyente, dió el produc­

to como aceite amarillo claro (1,65 g) que se purificó con 
isopropanol, dando el compuesto del título como cristales 

blancos, p.f* 52-52,530.
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(3ao()4o()6aC< )-(¿)-tetrahi¿ro-4-/Ñ-metil-N-(fenilDletil)-

rS!É^^5Z=2Bi5¿^3^BÉBiá^^
SI compuesto del título (10,25 g) se preparó a

partir del producto de la Preparación 87 (10 g) en 1,2- 

-dimetoxiotano (100 mi), por el mátodo de las Preparacio­

nes 47-66. IR (CHBr ) 3580 cm*****. ' "*
3 j

Preparación 89

(3ao¿,4 (X,5 j),6a^)-(i)-hexahidro-5-hidroxi-4-(l-piperidi- 

nil)-2H-ciclopenta(b)furan-2-ORa ^ -
El producto de la Preparación 28 (15,1 g) e n j ­

agua (60 mi), ácido clorhídrico concentrado (60 mi) y eta- 
nol (160 mi) se añadió a óxido de paladio;al 10% sobre car 

bón orgánico (3,75 g), prehidrogenado, én etanol (150 mi), 
y se agitó bajo atmósfera de hidrógeno hasta que se hubo 
captado el volumen teórico de hidrógeno (1214 mi a 21SC).

La mezcla se filtró, y el filtrado se evaporó bajo vacío.

El residuo se hizo básico con solución de bicarbonato sódi 

co al 8%, y el disolvente se eliminó bajo vacío. El resi­
duo se secó por adición de carbonato potásico anhidro, y 

la suspensión resultante se lavó con diclorometano (6 x 
100 mi). Los lavados combinados se evaporaron, dando el 

compuesto del título (9,64 g). Una muestra (223 mg) se pu 

rifioó con acetato de otilo-óter de petróleo (p.ob. 60-80B(), 

dando prismas incoloros, p.f. 106-106,530 (176 mg).

-Preparación 88
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-Preparación 90

(3ao( ,4oí,5 ^ ,6a ^-)-(¿)-hexahidro-4-(l-p ip erid in il)-5-

-/Tt etrahjgr o-2H -piran-2-il) -oxi7-2H-c iclopenta( b ) furan- 

-2-ona

Se añadió dihidropirano (15,1 g) al producto de 

la Preparación 89 (10,1 g), y ácido tolueno-p-sulfónico 

monohidratado (10,23 g) en diclorometano (730 mi), a OSC, 

y. la mezcla se agitó luego a 03C durante 2,5 h. La mezcla 

se agitó a temperatura ambiente durante 16 h, se hizo bá­

sica con solución de bicarbonato'sódico al 8% (100 mi), y 

la capa básica se sometió a extracción con diclorometano 
(2 x 100 mi). Las capas orgánicas combinadas se secaron* 

(MgSO^) y evaporaron bajo vacío, dando un aceite (27,7 g). 
La cromatografía con sílice con metanol-éter 3:17 como elu 

yente dió el compuesto del título, como aceite naranja - 

(10,64 g). IR (CBBr^) 1760 cm"3*.

Preparación 91

(3a^ ,4c/ ,5 6 , 6a ̂ )-(¿)-hexaliidro-4-( 1-piperidinil)-5- 

/rtetrahidro-2H--PÍran-2-il)-oxí7-2H-ciclopentaíb)furan-

-2-ol
El compuesto del título (11,4 g) se preparó a 

partir del producto de la Preparación 90 (10,5 g) en di­
clorometano (210 mi), por el método de las Preparaciones 

47-66, Tabla 3 . IR (CHBr^) 3590, 3380 cm^.
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(^).^-an-bi-sjnino-6-cnáo-(fenilmetoxi)-2-oxaMciclo¿3.2 .1 7

-Treparación 92

octan-3-ona
Se aRadió gota a gota hidrato de hidrazina (0,99 

mi) a una solución agitada del producto de la Preparación 

35 (7 g) en etanol (75 mi), y la mezcla se calentó a reflu 
jo durante 9 h. La mezcla se concentró, y el residuo se—  

cromatografió con gel de sílice, usando éter-metanol 4 : 1 -  
como eluyonte, dando ol compuesto del título com'o aceite 

viscoso (3,8 g). IR (CHBr^) 3380 cm"^.

Preparación 93

ácido (4)-6-endo-8-anti-N-¿3-oxo-6-(fenilmetoxi)-2-oxabici-

clo/?.2.l7oct-8-il7-carbámico, áster (l,l-dimetiletílico)_
Se añadió gota a gota 2¡^,l-dimetiletoxi)-carbo 

niloxiamino¡7-2-fenilacetonitrilo (0,142 g) a mía mezcla 

agitada del producto de la Preparación 92 (0,13 g), dioxa- 

no (4 mi), agua (2 mi) y trietilamina (0,08 g), y ^ras la 
adición se continuó la agitación a temperatura ambiente 
durante 22 h. La solución so trató con solución saturada 
de cloruro amónico (50 mi), y se sometió a extracción con 
diclorometano (2 x 60 mi). Los extractos orgánicos combi­

nados se secaron (MgSO ) y concentraron, y el residuo se 
- 4

purificó por cromatografía con gel de sílice, usando 
óter-éter de petróleo 85:15 como eluyente, dando el com­

puesto del título con agujas blancas (0,12 g), P*f* 102-3^0
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Unja

ácido (líA,2 ̂  ,3 ,5 ̂  )-(i)-N-¿2-(2-oxoetil)

-Preparación 94

-3-(fenilmetoxi)

-5-/Ttetrahiáro-2H-piran-2-il)-oxi7-ciclopentil7-C.arbámico. 
áster (1,1-dimetiletílico)

S& añadió gota a gota dibidropirano (1,37 g) a 

una solución del producto de la Preparación 54 (1,9 g) y 

p-toluenosulfonato de piridinio (2,05 g) en diclorometano 

seco (100 mi), y la  solución'se agitó a temperatura amblar 

te durante 1 h. La mezcla se trató con solución acuosa de 
bicarbonato sódico al 8% (100 mi), y se sometió a extrac­

ción con diclorometano. Los extractos orgánicos combinados 
se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO^) y se concentra, 
ron. El producto se purificó por cromatografía con gel de 

sílice, usando éter-éter de petróleo 3:2 como eluyente, 
dando el compuesto del título como sólido (1,7 g), p.f. 
50-543C.

Preparaciones 95-98

ácido 7-(2,3,5-trisustituído)-ciclo*pentil-5-heptenoico, 

ásteres metílicos

La Tabla 4 resume la preparación de los compues­
tos del título a partir de 2H-ciclopenta(b)furan-2-oles,

por el método siguiente:
Se añadió bromuro de (4-carboxibutil)-trifenil- 

fosfonio seco a una solución agitada de terc-butóxido po­

tásico en tetrahidrofurano seco, a temperatura ambienta, 

bajo nitrógeno, y la agitación se continuó durante 15-30 
minutos. Se añadió gota a gota una solución del 2H-ciclo
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-penta(b)furan-2-ol apropiado en tetrahidrofurano.seco, y . 

se continuó la agitación a temperatura ambiente durante el 

tiempo especificado. Se añadió hielo a la mezcla de reac­

ción, seguido por solución de NalISO^ 2M hasta que se alean 

.zó.pH 6. Luego, se .sometió la mezcla a extracción con aceta 
to de etilo o diclorometano, y los extractos combinados se 

lavaron y secaron. La solución se trató con diazometano en 

óter. Los disolventes se eliminaron bajo vacio, y el pro­

ducto se purificó por cromatografía con gel de sílice, 

usando éter como eluyonte.
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ácido ¿Ip((Z),2 p,3^,5C<7-(4)-7-^-acetoxi-2-(4-morfoli-

ni i) t6trahidro-2H-Pirán-2-il )'-oxi7-c icloppntil7-5.-.

-heptenoico. áster metílico
So añadió bromuro de 4-carboxibutiltrifcnilfos- 

fonio (175,4 g) a terc-butóxido potásico (88,7 g) en tetra 

hidrofurano seco (500 mi). Tras 20 minutos se añadió el 

producto de la Preparación 73 (62 g) en tetrahidrofuran,o_ 
seco (200 mi), y la agitación se mantuvo durante 4 h. Se-" 
añadió agua (100 mi) y los disolventes se eliminaron bajo 

vacio. El residuo se trató con hielo/agua (200 mi) y se 

ajustó cuidadosamente a pH 7 añadiendo solución de bisul­

fato sódico. La mezcla se sometió a extracción con dicíoro 
metano. La fase acuosa se llevó a pH 6 usando bisulfito so 
dico, y se volvió a someter a extracción con diclorometano. 

Este procedimiento se repitió dos veces mas. Los extractos 
combinados so trataron con exceso de diazometano etéreo,

se secaron y se evaporaron.
El residuo se disolvió en anhídrido acético (200 

mi) y piridina (100 mi), y se dejó a temperatura ambiente 
durante la noche. Los disolventes se eliminaron bajo vacío, 
y el residuo en diclorometano se lavó con solución de bicap. 

bonato sódico al 8%. La capa orgánica se secó (MgSO^) y - 

evaporó.El residuo se purificó por cromatografía con síli­
ce, eluyendo con éter-éter de petróleo 9:1, dando el com­

puesto del titulo como aceite amarillo claro (49,2 g). 
C.C.D. Sílice-éter Rf 0,36 

IR (OHBr^) 1725 cm"^

^Preparación 99
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-Preparen ion 100

ácido ¿Io((Z), 2 ̂  ,3 ,5 <^y-(¿)-7-^-Mdroxi-2-(4-morfoli-

nil) -3 "/Tt e trahidro-2H-piran-2-il )-oxi7-c ic lonent 117-5 - 

-heptenoico, éster metílico

. A una solución de metóxido. sódico (404 mg), en 

metanol seco (50 mi) se añadió una solución del producto 

de la ¡Preparación 99 (2,3 g) en metanol'seco (50 mi). La 
mezcla se dejó reposar a temperatura ambiente durante 4 h, 

y luego se vertió en cloruro amónico saturado y se sometió 
a extracción rápidamente con diclorometano (4 x 50 mi).

Las fases orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se 

secaron y se evaporaron bajo presión reducida, proporcio­
nando un aceite. El producto se sometió a cromatografía en 
columna don gel de sílice. La elución con óter-metanol 

95:5 dió el compuesto del título como un aceite (1,83 g)< 

IR (puro) 3530, 3460, 1740 cm**\

Preparación 101

ácido¿"*l(X(Z),2 ̂ ,3 ij ,5C¿7-(±)-Y"/2-a3Ído-3-hidroxi-5-

-(ienilmetoxi)-ciclopentil7-5-beptenoico, áster metílico 
Se añadió bromuro de 4-carboxibutiltrifenilfos- 

fonio (21,1 g) a una solución de terc-butóxido potásico 

(10,66 g) en tetrahidrofurano seco (300 mi) bajo nitróge 

no seco. La suspensión naranja Oscura resultante se agitó 

a temperatura ambienta durante 30 min, y luego se trató 

con una solución del producto de la Preparación 60, Tabla 

3 (6,0 g), en tetrahidrofurano seco (50 mi), durante Imin 

En esta etapa se observó una ligera reacción exotérmica.
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-La mezcla do reacción se diluyó con agua (300 mi) tras 10 
min, y la solución roja resultante se sometió a extracción 

con éter (2 x 150 mi). Las capas etéreas-se sometieron a 

extracción con hidróxido sódico 2N (150 mi), y las fases 

acuosas combinadas se acidificaron con ácido clorhídrico 

concentrado. La mezcla acuosa resultante se sometió a ex­
tracción con éter (4 x 150 mi), y las capas etéreas combi­

nadas se lavaron con salmuera (150 mi) y se secaron (MgSO^) 

La eliminación del disolvente dió el ácido crudo, que ser-, 

disolvió enmetanol (20 mi) y se trató con diazometano 
etéreo, produciendo el áster metílico crudo como aceite'^ 

(10,0 g). La purificación por cromatografía con sílice,,:. 

usando éter-éter de petróleo (40-602C) 1:1 como oluyente 

dié el compuesto del título, ccmo aceite amarillo claro 

(3,0 g). IR (puro) 3450, 21C0, 1736 cm"^. -

Preparación 102

ácido ¿Ia(z),2 3(Á :5ck7-(¿)-7-^-/I,l-dimetiletoxi)-

-carbonilamino¡7-5-(fenilmctoxi)-3-/Ttetrahidro-2H-Piran- 

-2-il)-oxá7-ciclopentií7-5-heptonoico, éster metílico

Se añadió bromuro de 4-carboxibutiltrifenilfos- 

fonio (2,58 g) a una solución de terc-butóxido potásico 

(1,3 g) en tetrahidrofurano seco (30 mi) bajo nitrógeno, 

y la agitación se continuó durante 20 min. Luego se aña­
dió gota a gota una solución del producto de la Prepara­

ción 94 (0,84 g) en tetrahidrofurano (20 mi). Iras 40 min, 
la mezcla se trató con solución saturada de cloruro amóni 

co hasta pH 6, y luego so sometió a extracción con diclo-. 
rometano (3 x 100 mi). Los extractos orgánicos combinados
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T3e trataron con diazometano etéreo y luego se concentra­

ron. El producto se purificó por cromatografía en columna 

con gol de sílice ¡ usando éter-éter de petróleo 3:2 como 

eluyente, dando el compuesto del título como sólido (0,59 

g), p.f. 59-6120.

Preparación 103

l-asido-4"(bromometil)-benc eno

Una mezcla de p-azidotolueno (3,9 g), N-bromos.uc 
cinimida (5,5 g) y azobisisobutironitrilo (1,0 g) en tetra 

cloruro de carbono (30 mi) se calentó a reflujo en la os­

curidad ̂ bajo nitrógeno, durante 18 h. la mazóla de reac­
ción. se dejó enfriar hasta la temperatura ambiente, y el 
disolvente se eliminó bajo vacío. El residuo se disolvió 

en éter (50 mi) y se filtró. La evaporación del disolven­

te dió un aceite (6,5 g) que se cromatografió con gel de 
sílice (200 g, Merck 7734). La elución con éter de petró­
leo (p.eb. 40-Ó03C) dió el compuesto ¿el título como aceitr 

(2,37 g). IR (puro) 2120 cm***̂ .

Preparación 104

2-(4-bromometil)-fenil-1.ü-dioxolano
So calentaron a reflujo durante la noche 4-bromo 

metilbenaaldehido (1,0 g), etilénglicol (0,42 mi) y acido 
p-toluenosulíónico (cantidad catalítica) en benceno (100 
mi). La mésela se vertió en solución de bicarbonato sódi­

co al 8% (200 mi), y se sometió a extracción con éter - 
(2 x 100'mi). Los extractos combinados se lavaron con so­
lución de sulfato sódico (200 mi), se secaron (MgSO ), se
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filtraron y evaporaron, proporcionando un sólido. La puri­

ficación con éter-éter de petróleo dió el compuesto del 

título en forma dé agujas amarillas (0,767 g), p.f. 41-4290

Preparación 105

ácido ¿To((Z),2 j^,3o(,5oi7-(¿)-7-/3-Z['l,l-dimetiletil)-di-

metilsilil7-oxi-5-mctoximetoxi-2-(4-morfolinil)-ciclópea^, 

til7-5-heptenoico. áster motílico -
El producto de la Preparación 96 (1,02 g) en- --- 

N,N-diisopropiletilamina (2 mi) se trató gota a gota con . 

éter clorometilmetílico (o,29 mi) y se agitó durante 10jh. 

La mezcla de reacción se enfrió rápidamente con bicarbona­

to sódico acuoso (30 mi) y se sometió a extracción con ace 
tato de etilo (2 x 30 mi). Los extractos orgánicos com'-i- 

nados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO^) y se - 
concentraron, proporcionando un líquido móvil (1,06 g). El 
producto se purificó por cromatografía con sílice, eluyen- 

do con éter de petróleo al 30% en acetato de etilo, dando 

el compuesto del título como aceite amarillo claro (0,9 g ) - 

IR (CHBr ) 1730 cm"*-*-.

Preparac ión 106

ácido ZI<Á(Z),2^,3^,5^7-(i)-7-Z3-ZTl,l-dimetiletil)-

-dimetilsilil7-oxi) -5 - í 2-met oxiet oxi) -mot oxir2-(4rmoií2= 
iii-t-nl-ciciopentil7-$**hePfenoico, éster metílico

El compuesto del título (1,33 g) se preparó a

partir del producto de la Preparación 96 (1,32 g) y cloru 
ro de motoxietoximetllo (1,02 mi), por el método descrito
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.para la Preparación 105. La cromatografía con sílice, elu 
yendo con éter-éter de petróleo 4:1, dió el compuesto del 

título como aceite amarillo. IR (CHBr^) 1728 cm***̂ .

Preparación 107 * - '

ácido (Z),2 ,3c4,50i7"(i)"7-/('2"/B'-metil-í?-(fenilme-

til)-aminó7-5-( f énilmetoxi)-3-/*"/tetrahidro-2H-piran-2-j.l?-- 
-oxi7--ciclopentiÍ7-5-hoptencico, áster metílico

Se añadió ácido p-toluenosulfónico seco (0,95 g) 
a una mezcla fría (-109C) del producto del Ejemplo 5, Ta­

bla 5 (1)5 g) y dihidropirano (0,84 g) en diclorometanp., 

(30 mi), q.ne luego se agitó durante 3,5 h a -10SC. Se aña­
dió otra cantidad de dihidropirano (1 mi), y la  mezcla se 

agitó durante otra 0,5 h. Luego se vertió en bicarbonato; 
sódico a.l 8% (100 mi), se sometió a extracción con dicloro 

metano (3 x 75 mi), se secó (MgSO.) y se evaporó, propor- 

cionando un aceite oscuro (3,5 g). La cromatografía con 
gel de sílice, usando éter y éter de petróleo (p.eb. 40- 
-603C) 1:1 como eluyente, dió el compuesto del título - 

(1,73 g)* IR (CHBr^) 1725 cm**l.'

Preparación 3.08

ácido (lp( ,2 jS ,3 p( ,5¿% )-(i)-r2-(metilamino)-5-(fenilmetoxi)-

-3-/Ttetrahidro-2H-Piran-2-il) -oxi7-oiclopentanoheptanoic o. 

áster metílico
El producto de la Preparación 107 (0,9 g) en ace 

tato de etilo (60 mi) se hidrogenó sobre paladio al 10% so 

bre carbón orgánico (150 mg), previamente reducido, duran-
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-te 20 h. El catalizador y el disolvente se eliminaron, y 

el residuo se purificó por cromatografía con sílice, elu- 

yendo con éter-metanol 1:2, dando el compuesto del título 

como aceite viscoso (0,348 g). IR (CHBr^) 1728 cm"-**.

Preparación 109

ácido 0 ,3^ y56<7**(i)"2-/H'-(2-hidroxietil)-N-metil-

amino7-5-(fenilmetoxi)-3-/Ttotrahidro-2H-piran-2-il7-oxt7- 

-ciclopentanoheptanoico, áster metílico

Una solución del producto de la Preparación !08. 

(2,85 g) en tolueno (30 mi) se trató con óxido de etileno 
(25% en tolueno, 70 mi)* La mezcla se calentó (90BC) on,up. 

autoclave durante la noche, y se evaporó bajo presión re­
ducida, proporcionando un aceite (3,5 g). La cromatografía 
en columna con gel de sílice, con metanol como eluyenta,' 

dió el compuesto del título (2,5 g) como aceite incoloro. 
IR (puro) 3460, 1740,cm"̂ -.

Preparación 110

ácido ¿Tpt.,2(2 ,3^,54j7-(¿)-2-#-(2-cloroacetiloxietil)tN'-

-metilamino7-5-( fcnilmetoxi)-!-/"*/*tetrehidro-2H-piran-2- 
-il7-oxi7-ciclopontanoheptanoico, áster metílico

Se añadió cloruro de cloroaaetilo (0,55- mi) a 

una solución agitada fría (-109C) del producto de la Pre­

paración 109 (2,25 g) y piridina (1,11 mi) en dicloromota 
no (25 mi). Tras 45 min, la mezcla se vertió en solución 

de bicarbonato sódico al 8% (100 mi) y se sometió a ex­
tracción con diclorometano (3 x 50 mi). Los extractos com
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-binados se secaron (MgSO^), filtraron y evaporaron, propor 

clonando un aceite (3,05 g). La cromatografía en columna 

con gol de sílice¿ con éter de petróleo al 20% (40-60BC) 

en éter como oluyente, dio el compuesto del título (2,03 g] 

IR (puro) 1763, 1740 cm*"***.

Preparación 111

ácido ¿T&í,2^ (24),3c4,5c<7-(i)-2-¿F-(2-hidroxHieptil)-N-

-metilamino7-5-( f eniImetoxi)-3-/*"/**tetrehidro-2H-piran-2-r 
-iÍ7"Qxi7-ciclopentanoheptanoico, áster metílico .

Una mezcla del producto de la Preparación 108 

(0,2 g) y 1 ,2-epoxihoptano (0,153 g) enmetanol seco (10 
mi) se calentó a reflujo durante 20 h. El disolvente se 

evaporó proporcionando un aceite. La cromatografía en co­
lumna con sílice, eluyendo con éter de petróleo-cter (2:3) 
dió el compuesto del título como aceite (0,18 g). IR (puro 

3470, 1745 cm-3-.

Preparación 112

ácido ¿ T u  ,2 ̂ (2¿) ,3 ,5 ¡í7-(i)-2- # - (2-cloroacetiloxihep-

tjJJ.^^rBlo¿il3M^!^eZn5JTTgai24^^i^
-uíran-2-il7 -oxi7 -ciclo'oentanoheptan.oico, áster metílico 

Se añadió gota a gota cloruro de cloroacetilo 

(0,63 mi) a una solución fría (-10BC) del producto de la 

Preparación 111 (3 g) y piridina (1,26 g) en diclorometa- 
no seco (30 mi). La mezcla se agitó durante 1,5 h, y lue­

go se vertió en solución de bicarbonato sódico al 8% y se 

sometió a extracción con Aiclorometano (3 x 100 mi). Los

69¡
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-extractos combinados se lavaron con solución de acetato só­

dico (100 mi), se secaron (Î ;S0 ) y se concentraron, propox, 

clonando un aceite rojo oscuro. El producto se purificó poi 
cromatografía con sílice. La elución con éter-petróleo 3:7 

dió el compuesto dol título, como aceite amarillo (2,24 g)< 

IR (puro) 1760 (corta), 1740 cm**̂ *.
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Preparación 113

ácido ¿Io((Z) ,2 ¡5 ,3 ^ - ( i ) - 7-rZÍ-Zl^-dimetiletil)-.dimetil. 

s i l i l 7 - o x i 7 - 2 - f  4-morf olinil) -5 - o x o c i c  lop_entil7-5-heptenoir

co. áster metílico ^
A una solución agitada del producto de la Prepa­

ración 97 (882 mg) y diciclohexilcarbodiimida (1,648 g) en 

sulfóxido de dimetilo (20 mi) se añadió trifluoroacetafq, 

de piridinio (578 mg). La agitación se mantuvo durante; l h, 

la suspensión se vertió en agua (100 mi) y se sometió a 
extracción con óter (3 x 50 mi). Las capas etéreas combi­
nadas se filtraron (para eliminar diniclohexilurea), se la 
varón con agua (2 x 50 mi), se lavaron con salmuera (50 mi; , 

se secaron (KgSO ) y se evaporaron. El sólido residual se 
trituró-con éter/éter de petróleo 40-60^0 .(25.ml, 1:1) y . . 
se filtró. El filtrado se evaporó, proporcionando el com­

puesto del titulo como semisólido incoloro (0,81 g). CCD 

(sílice) Rf 0,37 (éter).

30
080879

Preparación 114.

ácido ,¿ip{ (Z) ,2 ,3 2̂ ,2-tri-

nT oree toxic arbonil) -amino7-5 -(f eni^ e t  oxi )-3.rZP e^^ ^ ^



5

10

15

20

25

30
080879

71

-2H--Pjran-2-il) -oxi7^ iclopentil/-5-hcotenoico. áster metí- ̂ 

lie o
El compuesto del título (2,4.g) se preparó a par­

tir del producto de la Preparación 107 (4,3 S )? usando el 

método descrito para el Ejemplo 39. La cromatografía con 
sílice, eluyendo con éter-éter de petróleo (1:1), dió el 

producto como aceite. IR (puro) 1735 (corta), 1720 cm .

Preparación 115

.ácido ¿liA(Z),2 3, ,3 <* ,5(?L7"(i)-?-¿2-metilamino)-$-(fenil-

metoxi) -3-/Ttetrahidr o-2H-Piran-2-il) -oxiZ^iclopentiJ!^ 

-5-heptenoico. éfáter metílico
El compuesto del título (3,2 g) se preparó a 

partir del producto de la Preparenión 114 (10,0 g) usando 
el método descrito para el Ejemplo 40. La cromatografía 

con sílice, eluyendo con éter-metanol (4:1), dió el pro­

ducto como aceito. IR (puro) 1738 cm *.

Preparación 116

ácido ¿loL (Z) ,2 ,3^ , 5 ^ - ( 4)-7-Z2-/Ñ-metil-K-Z2-(fenil-

metoxi) —stil7—amine7—5—(f enilmet oxi) *3 etrahidr o—^H—
-pj^or-P-il) -oxi7-c ic 1 o-pcntil7-5 -heptenoic c_,L éster._^'d.li^ 

co
Una mezcla del producto de la Preparación 115 

(lg),. bromuro de 2-(fenilmetoxi)-3-etilo (0,54 g), carbo­

nato potásico (0,47 g) y yoduro sódico (0,3? g) en aceto- 

nitrilo (30 mi) se calentó a reflujo durante 20 h. La mez 
cía se vertió en solución saturada de cloruro amónico y se
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-sometió a extracción con diclorometano. Los extractos com­

binados se secaron y evaporaron, dando el compuesto del tí- 

tulo como aceite marrón (1,48 g). CCD (sílice) Rf 0,72 y 

0,64 (éter-metanol, 9:1)*

Preparación 117

ácido ¿T=<(Z),2^ ,3d ,5c^7-(4)-7-/T-^n-motil--N--(4-fenoxi-

butil)-amíno7-5-(feM.]jmetoxi)-3-/rtotrahidro-2H-piran-2-. 

-il)-oxi7-ciclopentil7-'-5-heptenoico, áster metílico * ,

El compuesto del título (1,37 g) se preparó a. 

partir-del producto de la Preparación 115 (1 g) y bromuro 

de 4-fenoxibutilo (0,57 g), usando el método descrito para 
la Preparación 116. CCD (sílice) Rf 0,69 (éter-metanol, , 

9:1).

Preparación 118

ácido ¿Ts<(Z),2p,3 t^,5oL7-(i)-7-Z^-(N-'n:etil-N-(5-fenilpen

t il)-amino7-5-(fenilmetoxi)-3-/ftetrahidro-2H-piran-2-il)- 
oxi7-ciclopentilZ-5-beptonoico. áster metílico

El compuesto del título (1,5 g) se preparó a par 
tir del producto de la Preparación 115 (1 g) y bromuro de 
5-fenilpentilo (0,61 g), usando el método descrito para la 

Preparación 116. CCD (sílice) Rf 0,47 (étsr-metanol, 95:5)

Preparación 119

(3a<X,4 p( ,6a c()-(4)-tetrahidro-4-Z^-metil-N-^-Zrtetrahidro.- 

-2H-Piran-2-il)-oxi7-heptil7-amino7-2H--c iclopentafb )furan-
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-2-ona
El compuesto del título (1,0 g) s.s preparó a par­

tir del producto de la Preparación 76 (2,2 g), usando ol me 

todo do la Preparación 107. La cromatografía con sílice, 

eluyendo con éter-éter de petróleo (4-:l), dio el producto 

como un aceite. IR (puro) 1775 cm***̂ .

Preparación 120

10

15

(3a K , 4 6a (?()-(i)-ietralT.idro-4-^-metil-N-^-iórtetraM-

dro-2H-piran-2-il)"Oxi7-haptil7-ámino7-2H-ciclopenta('b)_ , 

furan-2-ol
El compuesto del título (2,1 g) se preparó a par 

tir del producto de la Preparación 119 (2,1 g), en dicloro 
metano seco (50 mi), por el método da las Preparaciones 

47-6$. IR (puro) 3420 cm* *"-̂.

Preparación 121

20

25

ácido ¿Lá(2) ,2,3,5c¿7-(i)-7-/3*-hidroxi-2-/E-m3til-K-/2-

-7ít et reh idr o-2H-piran-2-il) - oxi7-hept ilumino/-! -ciclo pe n- 

ten-l-íl7-5-heutenoico, áster metílico

* El compuesto del título (10,83 g) se preparó a 

partir del producto de la Preparación 120 (18 g), usando 

el método descrito para los Ejemplos 95-98, Taola 4* La 
cromatografía con sílice, eluyendo con éter-éter de pe­

tróleo (9:1), y luego con éter, dió el producto como un 

aceite. IR (puro) 3540, 1740 cm"!.

30
080879
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ácido (¿)-7-(2,3,5-trisustituído)-ciclopentil-5-heptenoico, 

ásteres metílicos
La Tabla 5 resumo la preparación de los compues­

tos del título a partir de 2 - o x a b i c i c l o ¿ ? . 2 . 37 o c 1; a n - . 3 - . o l e s ,

por el método de las ¡Preparaciones 95-98. Luego se elaboró 
la mezcla de reacción por uno de los siguientes métodos:

La mezcla de reacción se trató oon metanol seguí, 

do por ácido sulfúrico concentrado hasta acidez, y se dejo 
agitar a temperatura ambiente durante el tiempo especifica-' 

-do.-Tras eliminación úe disolventes bajo-vacío, el resiuuo 

se hizo básico por adición de solución acuosa de bicarbona 
to sódico al 8% y/o bicarbonato sódico sólido. La extrac­
ción con acetato de etilo, seguido por lavado de los ex­
tractos combinados, secado y evaporación, dió un aceite.

La purificación fuá por cromatografía con gel de sílice o 

alúmina.
B. El.aislamiento del áster crudo fuá como se des­

cribe en el Método A. El aceite resultante se trato con 

anhídrido acético y piridina, y se agitó a temperatura am 

biente durante el tiempo especificado. El disolvente se 
eliminó bajo vacío, y el producto se purificó por cromato

grafía con gel de sílice.
Q. ge aHadió hielo a la mezcla de reacción, seguido

por cuidadosa adición de ácido clorhídrico 2N hasta neutra 

lidad. Luego se vertió la mezcla en agua, se sometió a ex­

tracción con acetato de etilo, se lavó con sahauera, se 
secó y se concentró. El material crudo se disolvió en di- 
olorometano y se trató con diazometano recientemente des-

-Ejemplos 1-15



tr - 75

-tilado en éter. Se concentró la solución, y el producto se 

purificó por cromatografía con gol de sílice.
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-Ejemplos 16-19

Desacetilación áe ácido 7-(3 o 5-a.cetoxi-2,5. o 2.^-disus-
tituido ciclouentilo)-5-hoptehoico. esteres metílicos

La Tabla 6 resume la desacotilación de los com- 
5

puestos del título por el mótodo siguiente.

A una solución del acetato apropiado en metanol, 
a temperatura ambiente, se añadió metóxido sódico o carbo­

nato potásico. La mezcla se agitó durante el tiempo espóoi 

ficado, y luego so vertió en solución saturada de cloruro10
amónico y se sometió a extracción con diclorometano. L.Q.s ,
extractos combinados se secaron (MgSO ), filtraron y coa-

4
centraron, y el producto se purificó por cromatografía 9i¡. 

columna de trayectoria corta, con gel de sílice.
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-Ejemplo 20

ácido ¿T&;(Z) ,2  ¡9,3c¿ ,5cá7-(¿)-7-Z ?,5-d ih id roxi-2-(4-m orfo -

linil)-clclocentil7-5-hoptenoico. áster metílico

El producto de la Preparación 72 (2,3 s) se trate 

con bromuro de (4-carboxibutil)-trifehilfosfonio (17,7 g) 

según el mótodo de las Preparaciones 95-98. Luego se elabo­

ró la mezcla do reacción como sigue:
La mezcla de reacción se trató con metanol (100 

mi), seguido por HC1 etóreo saturado (75 mi), y la suspen­
sión se dejó reposar a 5SC'durante 2 dias. Se añadió agua, 

y la mezcla so hizo cuidadosamente alcalina por adición de 
NaHCO^ sólido. La extracción con acetato de etilo, seguida 

por lavado de los extractos combinados, secado y evapora­

ción, dieron un aceite que se purificó por cromatografía 
con gel de sílice, usando acetato de etilo-metanol 85:15 

como aluyente, produciendo el compuesto del título (1,82

1735 cm"!.

C, 62,1? H, 9,3; N, 4,2; 

c, 62,4; H, 8,9; N, 4,3%

ácido ¿I-¿(E),2 ̂ ,3 o( ,5o<7-(i)--7rZ3-hidroxi-2-(4-morfoli-

nil)-5-(feni3metoxi)-ciclopentil7-5-hcptenoico, áster me­

tílico
Una solución del producto del Ejemplo 16 (2,5 g)

g), IR (puro) 3420,

Análisis Hallado:

C H N0„ requiere: 17 29 5



10

15

20

25

30
080379

81

-tiofenol (7,5 mi) y azobisisobutironitrilo (1,5 g) en ben­
ceno (10 mi) so calentó a 7030 ¿arante 6 h.* La mezcla áe 

reacción se aplicó directamente a una* columna de gel de 

sílice y se eluyó con éter dietílico, para eliminar el tio 

fenol. La elución con metanol al 30% en éter dietílico dió 

el áster trans crudo (2,46 g). 31 producto se siguió some­

tiendo a cromatografía en columna con gel de sílice, con 

lo que la elución con metanol al 3% en áter dió el compues 

to del título como un aceite (1,48 g). IR (puro) 3450, -

1730 cm"3-. '

Análisis Hallado: C, 68,4; H, 8,3; N, 3,3;

C-.R requiere: C, 69,0; H, 8,5; N, 3,4%35 5

Ejemplo 22

ácido ¿To(.(Z),2!!í?,3 o\,5 q^7-(í)"7-^-acetoxi-3-hidroxi-2-

-(4"morfolinil)-ciclopentil7-5-heptenoico, áster metílioo 
Una solución del producto de la Preparación 99 

(2,51 g) en acetona (100 mi), que contenía ácido clorhídri 
co 2N (25 mi), se dejó reposar a temperatura ambiente du­

rante 5 h. La mezcla se vertió en bicarbonato sódico acuo­

so al 8% (200 mi) y se sometió a extracción con diclorome- 

tano (4 x 50 mi). Los extractos combinados se lavaron con 

salmuera, se secaron y se evaporaron bajo presión reducida. 
El residuo se purificó por cromatografía en columna con - 
gel de sílice, oluyendo con metanol al 3% en éter, dando 

el compuesto del título como un aceite (1,95 g). IR (puro)
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-3450, 1738 cnT***.

Análisis Hallado: C, 62,09; H, 8,93; N, 3,76;

C¡19^3 1 ^ 6  requiere: 0, 61,76; H, 8,46; N, 3,79%

Ejemplo 23

ácido ¿Tt^(Z) ,2 ̂  ,3 t^,5 <A7-(4)-7-¿/3-hidroxi-5-(fenilme-t;oxi 

-2-fl-piperidinil)-ciclouentil7-5-heptenoico. áster metíli-'
co

Se añadió metóxido sódico (0,889 g) al producto 

del Ejemplo 2 (7,56 g) en metanol seco (25 mi) a.-lO^C. La 

mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 
20 h. Se añadió metóxido sódico (0,889 g) y se continuó la 
agitación durante otras 6 h. La mezcla se vertió en solu­

ción acuosa de bicarbonato sódico al 8% (100 mi) y agua 
(50 mi), y se sometió a extracción con éter (3 x 135 mi). 
Las capas orgánicas secadas se evaporaron bajo vacío. La 

cromatografía con gel do sílice del residuo, con acetona 

como eluyonte, dió el compuesto del título como un aceite 

(5,1 g). IR (puro) 3500, 3440, 1738 cm-1.

Análisis Hallado: C, 71,83; H, 8,82; N, 3,41;
Cg^Hy^NO^ requiere: C, 72,25; H, 8,98; N, 3,37%

30
080879
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Ejemplo 24

ácido ,2 ̂  ,3 Q^5*"Y"*Z3"*scetoxi-2-(N-bencil-

-N-Dietilaminó7-5 -met ox ic ic 1 ope ni; il-5 -heut enoic o, áster 

metílico

El producto del Ejemplo 6 (25.25 g) se disolvió

en una mezcla de piridina seca (20 mi) y AsJ) (20 mi), y¿
lá solución resultante se dejó reposar 'a temperatura am­
biente durante 18 h. la eliminación del disolvente baje 

vacío y cromatografía del residuo con gel de sílice, usan 

do éter como eluyente, dieron el compuesto del titulo.como 

un aceite (5,7 g). IR (puro) 17*n cm*"^.

Análisis Hallado: C, 69,07; H, 8 ,3 8; N, 3,30;

Cr,,H,,rNO,- requiere: C, 69,03; H, 8,45; N, 3,35%
¿4 35 5 '

Ejemplo 23

ácido ¿lc¿.(Z) ,2 ̂ ,3 ĉ ,5 <^7"(±)-7-^'-hidroxi-2-#-metil-H'-

-(2-fenilctil)-am inc7-5 -(fenilmet oxi)-ciclopent il7-5 -hop- 

tenoico, monohidratado
El producto del Ejemplo 7 (1,0 g) se disolvió 

en una solución de hidróxido potásico (36O mg) y metanol 

(30 mi), y la solución se dejó reposar a temperatura am­
biente durante 2 días. Luego se eliminó el metanol bajo 

vacío, y el residuo se disolvió en agua (20 mi). La solu 
ción resultante se neutralizó cuidadosamente con ácido 

clorhídrico SI, y luego se sometió a extracción con ace­
tato de etilo ( 3 x 40 mi). Las fases orgánicas combina-
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-das se lavaron con salmuera (20 mi), se secaron, y el di­

solvente se eliminó, proporcionando un aceite viscoso. La 
cromatografía con gel de sílice, usando acetato de etilo- 
-metanol 4:1 como eluyente, dió el compuesto del título 

como un aceite (513 mg). IR (puro) 1720 cm"*̂ .

Análisis Hallado: C, 71,94; H, 8,57; N, 2,87;

C g g H ^ N O ^ O  requiere: C, 71,61; 11, 8,37; N, 2,98%

Ejemplo 26 --

ácido ^T^(Z),2^,3c{,5cí7-(í)-7-^3,5-dihidroxi-2-^'-me-

til-N-(2-hidrcxi-3-fenoxipropil)-amino7-cic3 opentil7-5- 

-hcpienoico, áster metílico ^
Se añadió acido clorhídrico 2N (15 mi), gota a 

gota, a una solución del producto de la Preparación 95 
(2,01 g) en acetona (15 mi) a temperatura ambiente. Tras 

20 min, la solución so neutralizó con bicarbonato sódico 
acuoso, se diluyó con salmuera, se sometió a extracción 
con acetato de etilo, se secó y se concentró, dando un 

liquido viscoso. El material crudo se purificó por croma­

tografía en columna con gol de sílice, eluyendo con meta- 

nol al 5% en óter, produciendo el compuesto del título co
-3.

mo aceite viscoso (0,81 g), IR (puro) 3400, 1736 cm .

Análisis Hallado: C, 65,41; H, 8,87; N, 3,32;

C--H.^.N0^. requiere: C, 65,53; H, 8,37; N, 3,32%¿3 35 6
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Ejemplo 27

ácido /Tíú(Z) ,2 ^ ,5 <úJ7-(¿)-7-¿p-hidr oxi-2-/Ñ-(2-hidroxlhep'

til) -N-motilamino7-l-ciclopenten-l-il7-5-heptenoico, áster

metílico
Se añadió bromuro de (4-carboxibutil)-trifenil- 

fosfonio seco (8,4 g) a una solución agitada de terc-butó- 

xido potásico (4;23 g) en tetrahidrofurano seco (50 mi), 

a temperatura ambiente, bajo nitrógeno, y se continuó 3a 

agitan ion durante 30 min. Se añadió gota a gota una solu­
ción del producto de la Preparación 77 (1,7 g) en tetrahi- 
drofurano seco (20 mi), y se continuó la agitación a tempe 

ratura ambiente durante 30 min. La mezcla de reacción se 
trató con metanol (150 mi) seguido por ácido sulfúrico - 
concentrado hasta acidez, y luego se agitó a temperatura 
ambiente durante 18 h. La mezcla se concentró bajo vacío 

y el residuo se trató con agua (100 mi) y se sometió a 
extracción con éter ( 3 x 50 mi). La capa acuosa acida se

hizo básica con solución acuosa de bicarbonato sódico al 
8%, y se sometió a extracción con acetato de etilo (3 x 
60 mi). Los extractos orgánicos combinados se secaron,

filtraron y evaporaron.
31 producto crudo se trató con anhídrido acéti­

co (10 mi), y se dejó reposar a temperatura ambiente du­

rante 18 h. La evaporación bajo vacío dio un residuo que 
se cromatografió con gel de sílice, usando éter como olu- 

yente. B1 diacetato, aislado como un aceite (1,6 g), se 
disolvió en metanol seco (25 mi) y se trató con carbonato 

potásico anhidro (1 g). Tras agitar durante 18 h a tempe­

ratura ambiente, la mezcla, de reacción se diluyó con agua
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"(50 mi) y so sometió a extracción con éter (3 x 50 mi). le 

extractos combinados se lavaron, secaron y evaporaron, y 

el residuo se cromatografió con gol de sílice. La elución 

con óter-metanol 9 :1 dió el compuesto del titulo como un 
aceite (1,13 g). IR (puro) 3420, 1740 cm ***.

Análisis Hallado: C, 68,3,7; H, 10,27; N, 3,82;

C H K0 requiere: C, 68,63; H, 10,15; N, 3,81%
21 37 4

Ejemplo 28

ácido ¿I¿(Z),2^ ,3ok,5o(J7-(i)-7-Z2-acíino-3-Mdroxi-5- *

-(fenilmetoxi)-ciclopentiÍ7-5-heptenoico. áster metílico 

a) El producto de la Preparación 101 (1 g) en te- .
trahidrofurano (10 mi) se trató en secuencia con polvo de 

cinc (2,0 g) y dihidrógenofosfato potásico 1M (2,0 mi), y 
la suspensión resultante se agitó rápidamente durante 1 h. 

Luego se anadió una segunda porción de dihidrógenofosfato 

potásico 1M (2,0 mi), y la reacción se agitó durante otras 

2 h y luego se filtró. El filtrado se diluyó con éter (25 

mi) y se sometió a extracción con ácido clorhídrico 2N 

(3 x 15 mi). Las capas áoidas combinadas se lavaron con 

éter (20 mi) y luego se hicieron básicas con solución con­
centrada de amoniaco a 0^0. La solución básica resultante 

se sometió a extracción con diclorometano (3 x 20 mi), y 
las fases orgánicas combinadas se lavaron con salmuera 
(2 x 15 mi) y se secaron (MgSO^). La elminación del disol­

vente dió el producto como un aceite incoloro (300 mg).

IR (CHBr^) 368O, 3500, 1728 cm"^.
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Análisis Hallado: C, 68,4; H, 9,0; N, 4,2

H NO requiere: C, 68,7; H, 8,9; N, 4,0%oO jl 4

b) Se anadió gota a gota ácido trifluoroacético (1
mi) al producto de la Preparación 102 (0,323 g), agitado a 
-5se. Tras 10 min, la mezcla se trató con solución de bi­

carbonato sódico al 8% hasta pH 7, seguido por extracción 

con diclorometano (2 x 50 mi). Los extractos orgánicos-com
binados se layaron (NaHCO al 8%), se secaron (MgSO ) y se

 ̂ . 4 *concentraron. El producto se purificó por cromatografía - 
con gel de sílice, usando éter-éter de petróleo 1:1 como 

eluyente, dando el compuesto del título como aceite vis­
coso (0,122 g).

ácido Zl3\(Z),2() ,3 ̂ ,54_7"(í)"7**Z7-(hexahidro-l,4-oxaze-

pin-4-il)-3-hidroxi-5-(fenilmeto:-:i)-ciclopentil7-5-hepte- 

noico, áster metílico

El producto del Ejemplo 28 (1,0 g), l-cloro-3- 
-(2-cloroetoxi)-*-propano (452 mg) y bicarbonato sódico 
(484 mg) en metanol seco (5 mi) se calentaron en un auto 
clavo a 125se durante 18 h. Se filtró la mezcla, y el di 

solvente se eliminó bajo vacío, dando un aceite (1%44 g) 

que se cromatografió con sílice. La elución con metanol- 

-éter 1:9 dló el compuesto del título en forma de aceite 

de color paja (4-00 mg).
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Análisis Hallado: c, 69,7; H, 8,4; N, 3,45;

C Jí IKL requiere: C, 69,6; H, 8,6; N, 3,25%
37 -?

IR (CHBr^) 3550, 1730 cm-1 

Rjemplo 30

ácido ¿TpUz) ,2 ̂%',3 ̂ ^c\7-(i)-7-^-hidrnxi-2-(4-morfoli-

nil)-5-ífen.i]motoxi)-ciclopentil7-5-bQPtenoico - y

A una solución agitada de hidróxido potásico * 

(1,25 g) en metanol (10 mi) so añadió una solución del-pro 
ducto del Ejemplo 16 (766 mg) en metanol (10 mg). La solu­
ción resultando se agitó durante 1 h, y luego se dejó ropo 

dar durante la noche. El disolvente se eliminó por evapora 
ción bajo presión reducida, y el residuo se disolvió e n ­

agua (7 mi).
Se añadió ácido clorhídrico (5N) hasta que la sjo 

lución alcanzó pH 7. La solución se sometió a extracción 
con diclorometano (5 x 10 mi). Los extractos orgánicos com 

binados se lavaron con salmuera, se secaron (sulfato sódi­

co) y se evaporaron bajo presión reducida, proporcionando 

una espuma (625 mg). El producto se sometió a cromatografía 

en columna con trayectoria corta, con gol de sílice (50 g). 

La elución con metanol al 12% en óter dió el compuesto del 

título, como un vidrio (383 mg). IR (CHBr^) 3600, 1720 cm

Análisis Hallado: C, 67,8; H, 8,3; N, 3,2;

C-,H^N0 requiere: c, 68,5; H, 8,2; N, 3,5%¿d jj ¡y
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ácido ¿T¡X(Z) ,2 j$ ,3 c\f5t^-(4)-7-^-(4-butil-4-hidroxi)-

-piperidiuiÍ7-3-hidroxi-5-(fenilmetoxi)-ciclopentil7-5- 
-heptenoico, áster metílico, clorhidrato

La basa del compuesto del título (0,98 g) se pre 

paró a partir del producto de la Preparación 61 (Tabla 3) 
(1,65 g), por el método descrito para los Ejemplos 1-15, 
Tabla 5 . Una muestra de la base se disolvió en éter y se 

trató con cloruro de hidrógeno etéreo. El aceite resultan 

te se.purificó con aceta.to de etilo, dando el compuesto 

del: título como sólido blanco, p.f. 132-132,5^0.

Análisis Hallado: C, 66,3, H, 9,1; N, 2,7;
0^ 4 ^ 0 5 HC1 requiere: C, 66,45; H, 8,85; N, 2,7%

_Ejeaplo 31

Ejemplo__¿2

ácido /lp((Z) ,2 ̂ ,3c¿ ,5 ĉ_7 -(4)--7-/5--hidroxi-2-/Ñ-m3til-N-

-(fcnilmctil)-a:Diuo7-3-ciclopen.tenil7-5-heptenoico. áster 

metílic o
El compuesto del título (8 ,0 g) se preparó a par 

tir del producto de la Preparación 88 (10,2 g), por el mé­
todo descrito para los Ejemplos 1-15 (Método A). Lámesela 
de reacción se cromatografió con sílice, eluyendo con éter. 

Una porción se sometió a destilación molecular, p.eb. 148^0 

a 0,05 mmHg.

Análisis Hallado: 0, 73,05; H, 8,6; K, 4,1;

Cp-jH NO requiere: C, 73,4; H, 8,5; N, 4,1%
*̂**29 3
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-Ejemplo 33

ácido ¿Io((Z),2 o(,5^-(i)-7-¿2-hidroxi-5-(4-morfolinil)-

-3-ciclopenten-l-il7-5-heptenoico, áster metílico

El compuesto del título (4,55 g) se preparó a par 

tir del producto de la Preparación 81 (4,6 g), por el méto­

do descrito para los Ejemplos 1-15, Método A. La mezcla de 

reacción se cromatografió con sílice, eluyendo inicialmen- 
te con acetato de etilo y luego con acetato de etilo-meta- 

nol 9:1, p.f. 37-40SC.

Análisis Hallado: 

^17^27^0 requiere:

C, 66,6; H, 9,0; N, 4,6; 

C, 66,0; H,- 8,8; N, 4,5%

15

20

25

Ejemplo 34

ácido ¿T<¿(Z),2 ,3 (/.^^"(^^-^-/^/"(l^'-éifenil)-^-

-il7-motoxi7-5-hidroxi-2-( 4-morfolinil)-ciclopentil7-5- 
-heptenoico, áster metílico

El compuesto del título (1,04 g) se preparó a 
partir del producto de la Preparación 85 (1,16 g), por el 

método descrito para los Ejemplos 1-15, Método A. La mez­

cla dé reacción se cromatografió con sílice, eluyendo con 

acetato de etilo. Una porción se purificó con éter en for 

ma de agujas, p.f. 91-91,5BC.

Análisis Hallado:

^30^3 9 ^ 5 requiere:

C, 73,25 ; H, 8,05; N, 2,8; 
C, 73,0 ; H, 8,0 ; N, 2,85%

30
080879
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"Ejemplo 35

ácido ¿lr^(Z),2^,5^_7-(i)-7-^/2-hidroxi-5-(4-morfolinil)-

-ciclopentil7--5-bODtenoico, áster metílico, clorhidrato 
La base del compuesto del título se preparó a 

partir del producto de la Preparación 83 (2,13 g), por el 
método descrito para los Ejemplos 1-15y Método A. Tras 
eliminar los disolventes bajo vacío, el residuo en agua 

(150 mi) se sometió a extracción con acetato de etilo (2 x 

100 mi). Los extractos orgánicos combinados se sometieron 
de nuevo a extracción con ácido sulfúrico 2N* Las capas 

acuosas acidas combinadas se hicieron básicas con bioarbo 
nato sódico sólido y y se sometieron a extracción con aceta 

to de etilo (3 x 100 mi). Los extractos orgánicos combina­

dos se secaron y evaporaron, dando un aceite que se puri­
ficó por cromatografía con sílice, oluyendo inicialmente 

con acetato de etilo y luego con acetato de etilo-metanol 

19:1 (2,06 g). Una porción (800 mg) se convirtió en la 

sal clorhidrato (800 mg), que se purificó con me'tanol-ace 

tato de etilo, dando el compuesto del título (695 mg), 

p.f. 141-143 so.

Análisis Hallado: C, 58,55; H, 9,1? N, 4,0;
C H NO HC1 requiere: C, 58,7 ; H, 8,7; N, 4,0%
17 29 4

Ejemplo 36 

ácido /To((Z)

-N-(2-feailet

,2 ¡3,3c¿,5cí7-(í)-7-/3,5-dih idroxi-2-/Ñ-me t i! 

il)-aminoZ-c iclopent il7-5-hent enojo o. áster

metílico
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El compuesto del título (385 mg) se preparó a 

partir del producto de la Preparación 58 (Tabla 3) (1,2 g), 
por el método de las Preparaciones 95-98. La mezcla de reac 

ción se trató con cloruro de hidrógeno metanólico (50 mi), 

y la suspensión resultante se agitó durante 19 h a tempera 

tura ambiente. La mezcla metanólica se neutralizó con so­
lución de bicarbonato sódico al 8%, y se trató con acetato 
de etilo (ICO mi) y salmuera (100 mi). Las fases se separa 

ron, y la solución acuosa so sometió a extracción con ace­

tato de etilo (2 x 50 mi). Los extractos orgánicos combina­

dos se lavaron con salmuera (ICO mi), se secaron (MgSO^) y 
se eliminó el disolvente, produciendo un aceite (6,25 g).

La cromatografía con sílice, eluyendo con metanol-acetato 

de etilo 3:17, dió el compuesto del título como aceite,ama 
rillo claro.

Análisis Hallado: C, 70,3; H, 8,7; N, 3,7;
C H NO requiere: C, 70,4; H, 8,6; N, 3*7%

2 2 3 3 4

IR (CHBr^) 3590, 3530, 1725 cm"l 

Ejemplo 37

ácido (Z) ,2 {3 ,3 sA,5c¿7-(4)-7-/3-hidroxi-2-¿j^-metil-N-

(2-hidr oxi-3-fenoxipropil)-amino7-5-(fenilmet oxi)-c iclo- 

pentil7-5-heptenoico. áster metílico

El producto de la Preparación 59 (Tabla 3) (2,6 

g) se sometió a una reacción de wittig como se ha descrito 

para las Preparaciones 95-98 (Tabla 4).
Se añadió ácido clorhídrico 2N (10 mi) a una so­

lución dol producto (2,17 g) en acetona (15 mi), a tempera

ttojanúm. 92
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-tura ambiente. Tras 3 h, la solución se neutralizó con bi­

carbonato sódico acuoso, se sometió a extracción con éter, 

se secó (Na^SO^) y se concentró, dando una gema (2,1 g). B3 

material .crudo se purificó por cromatografía con gel de sí 

lice, eluyendo con metanol al 4% en éter, produciendo el 

compuesto del título como aceito viscoso amarillo claro 

(1,07 g). IR (CHBr^) 3590, 1725 cm"*'".

núm. 9 ^

Análisis Hallado: C, 70,07; H, 8,27; N, 2,63;

C^H,-N0r requiere: C, 70,42; H, 8,08; N, 2,74%3C 4-L o

Ejemplo 38

ácido ^(Z) ,2 (S ,3 d ,5 d7-(t)-7-/7-acetoxi-2-#-metil-N-

- (f enilme til) -s.rnino7-5 - (fenilmet oxi) -c ic lopent il7-5-hopt e- 

noico, éster metílico
B1 producto del Ejemplo 5 (Tabla 5) (8,04 g) se 

trató con anhídrido acético (35 mi) y piridina (35 mi). La 
solución resultante se agitó durante 24 h a temperatura am 

bieate. El disolvente se eliminó, produciendo un aceite. 
Este producto crudo se cromatografió con gel de sílice 
(500 g), con éter como eluyente, dando el compuesto del 
título como aceite amarillo (7,01 g). La destilación a 

18020/0,1 mm Hg dio el compuesto del título.

IR (OHBr^) 1723 cm**̂ .

Ejemplo 39.

ácido ¿í %  (Z),2 3 c-,5 ¿7-(í) -7-/I-acet oxi-2-#-metil-N-

-(2,2,2-tr iclor oet oxic arbonil) -a?fiún.ó7-5—(f enilmet oxi) -c ir
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-clopentil7-^-hoptonoico, óster metílico

El producto del Ejemplo 38 (6,2 g) se añadió a 
cloroíonaato de tricloroetilo (2,2 mi). La mezcla de reac­

ción se calentó con agitación a 90SC durante 1,25 h, tras 
el cual tiempo se anadió carbonato potásico (2,5 g), y la 

agitación se continuó durante 1 h adicional. El exceso de 

cloroformato de tricloroetilo se eliminó por destilación 
(80BC/1 mm Hg). El producto se diluyó con óter (50 ml).y.- 
se filtró. La eliminación del disolvente dió el producto 
crudo, que se cromatografió con gel do sílice (850 g) con 
óter-óter de petróleo 2:1 como eluyente. El producto se re 

cuperó como aceite amarillo (6,47 g). La destilación a 
17020/0,05 mm Hg dió el compuesto del título. IR (puro) 

1733, 1718 cm"3-.

Ejemplo 40

ácido ¿Ii7((Z),2 ̂ ,3o¿ ,5 c^7-(i)-7-/3-acetoxi-2-(metilamino)-

-5-(fenilmetoxi)-ciclopentil7-5-heptenoico. éster metílico 

So añadió gota a gota solución de dihidrógeno- 

fosfato potásico (1M, 30 mi) a una mezcla agitada fría (020 

del producto del Ejemplo 39 (4,0 g) y polvo de cinc activa 

do (15,0 g) en tetrahidrofurano (50 mi). La mezcla se agi­
tó a temperatura ambiente durante 7 h y luego se vertió en 

solución de bicarbonato sódico al 8% (400 mi), se filtró y 
se sometió a extracción con acetato de etilo (3 x 200 mi). 

Los extractos combinados se secaron (MgSO^), filtraron y 

evaporaron, proporcionando un aceite (2,7 g). La cromato­

grafía con gol do sílice (50 g), con metanol al 20% en 
éter como oluycnto, dió el compuesto del titulo (2,05 g)*



5

-IR (CHBr^) 1725 cm"^.

Análisis Hallado: C, 68,2; H, 8,3; N, 3,5;

C IL^NO requiere: C, 68,5; H, 8,2; K, 3)5%
23 33 5

Ejemplo 41

ácido ¿ T í X ( z ) , 2  ^ ,3d ,5<^-(4)-7-/3"^idroKÍ-2-(me'tilamino)

-5-(fenilmetoxi)-ciclopentil7-5-heptenoicp. áster metílico

10 Se añadió carbonato potásico (1,74- g) a una solu
ción agitada del producto del Ejemplo 4-0 (4,24 g) en meta-

nol seco (50 mi). La mezcla se agitó durante 4,5 h, se ver

tió en solución de cloruro amónico (125 mi) y se sometió

a extracción con diclorometano (3 x 60 mi). Los extractos
15 combinados se sec.aron (MgSO ), filtraron y evaporaron, pro,

4
porcionando el compuesto del título como aceite viscoso 

(4,0 g). IR (CHBr^) 3680, 3510, 1730 cm"*I. CCD (sílice)

Rf 0,16 (ótor-metanol 4:1).

20

25

Ejemplo 42

ác ido ¿(T^(Z) ,2 ̂  ,3 <A ,5 ̂ y-(¿)-7-/2"-(N-heptil-H-metilamino h 

-3-hi3roxi-5-(f enilmet oxi )-ciclopentil7-5-heptenoico, ésten

30
080879

metílico
Una mezcla de bromoheptano (0,605 g), carbonato 

potásico (0,627 g), yoduro sódico (0,55 g) y el producto 

del Ejemplo 41 (1,1 g) en acetonitrilo (55 mi) se calentó 

a reflujo durante 24 h. La suspensión se diluyó con aceta 

to ¿e etilo (50 mi), se filtró y se evaporó, proporcionan 

do un aceite viscoso (1,73 g)* La cromatografía con gel
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-de sílice (50 g), con metanol al 10% en éter como eluyonte 

dió el compuesto, del título (0,73 g). IR (CHBr ) 3540, 

173ÓcnT^.

Análisis Hallado: C, 73,3; H, 10,0; N, 3,1;

CggH^tO^ requiere: C, 73,2; II, 9,9; N, 3,1%

Ejemplo 43

ácido ^o((Z) ,2 p ,3(Á,5c¡^-(¿)-7-^?"N-(2-butoxietil)-N-

-metilamino7-3-bidroxi-5-( fenilmetoxi)-ciclopentil7-5—  
-heptenoico. áster metílico

Una mezcla de éter 2-bromoetilbutílico (0,48 g), 
carbonato potásico (0,5 g), yoduro sódico (0,4 g) y el pro 

ducto del Ejemplo 41 (0,87 g) en acetonitrilo (30 mi) se 
calentó a reflujo durante 20 h. La mezcla se vertió en 

una solución saturada de cloruro amónico (75 mi) y se so­

metió a extracción con diclorometano (3 x 50 mi). Los ex­

tractos combinados se secaron (MgSO^), filtraron y evapo­

raron, proporcionando un aceite viscoso (1,2 g). La croma 

tografía con gel de sílice, con metanol-éter 1:9 como elu 
yente, dió el compuesto del título (0,74 g)* IR (CHBr^) 

3540-3360, 1730 cm**3-.

Análisis Hallado: C, 70,0; H, 9,8; N, 3,2;

C „H,JN0,- requiere: C, 70,2; H, 9,4; N, 3,0% 
27 43 5
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acido ¿̂1 ^((E),2 ^ ,3^  ;5c(J7-(¿)-?-¿(3-hiároxi-5-(ienilmetoxi;

-**.2— ̂ 1—p i per i o inil) —c icl o*p eñt il7"5 —hepten ole o, ó stor metíli­
co

Una solución de tiofenol (2 mi), azobisisebuti- 

ronitrilo (0,4- g) y el producto del Ejemplo 23 (1,27 g) en 
benceno (6 mi) se mantuvo a 65se durante 4 h, Se eliminó

el benceno, y el producto se aisló directamente por croma­

tografía con sílice, eluyendo primeramente con éter y.lue­

go con acetona que. contenía trietilamina (1%). El producto 

crudo se purificó por cromatografía con sílice, eluyendo 
con acetona que contenía trietilamina (1%), dando el* com­
puesto del título como aceite amarillo (0,9 g). IR (CHBr^) 
3520, 1724 cm*"l.

Análisis Hallado: c, 71,9; H, 9,3; N, 3,4;
C H NO requiere: C, 72,2; H, 9,0: N, 3.35% 25 3f 4

Ejemplo 45

.ácido ¿Io('(z) ;2 ^, 3 o/ ,5¿yL/"(i )"7-/j-ace t oxi-2 - (4-morf oli-

nil)-5'-(l-fenileto::i)-ciclonentil7-5-heptenoico, áster me­
tílico

A una solución agitada de t-butoxido potásico 

(4,0 g) en tetraiíidrofursmo seco (50 rnl), bajo nitrógeno, 

se añadió bromuro de 4-carboxibutiltrifenilfosfonio (7,98 

g). La suspensión roja oscura se agitó durante 30 min, 

tras lo cual se añadió una solución del producto de la 

Preparación 56, Tabla 3 (2 g) en totrahidrofurano seco
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-(20 mi). Tras 2 h se añadió un excoso de cloruro de hidró­

geno etéreo (100 mi), y la mezcla se evaporó bajo presión 

reducida (finalmente a 2 mm). El residuo se disolvió en 

dicloromotano (200 mi) y se trató con exceso de diazometa- 

no etéreo. Se añadió cuidadosamente ácido acético para des 
componer el diazoalcano sin reaccionar. La solución se lavó 

con bicarbonato sódico al 8% (100 mi), y las fases se sepa­

raron. La capa acuosa se lavó con diclorometano (150 mi). 
Los extractos orgánicos combinados se secaron (KgSO.) y-\evs 

poraron. El residuo se recogió en anhídrido scético (25;mi) 

y piridina (50 mi), se dejó durante la noche, y luego se 

evaporó bajo vacio (2 mm). El producto crudo se trató con 
bicarbonato sódico al 8% (100 mi) y se sometió a extrac­

ción con diclorometano (4 x 75 mi). Las capas orgánicas com

binadas se seoaron (MgSO ) y evaporaron. El aceite residual
4

se purificó por cromatografía con sílice. La elución con

éter-éter de petróleo 4:1 dió el compuesto del título on

forma de aceite incoloro (2,34 g). IR (CHBr^) 1726 cm*"***.

Análisis Hallado: C, 68,1; H, 8,3; N, 3)0;

C.JLJNO requiere: C, 68,5; H, 8,3; N, 3)0%27 39 ^

Ejemplo 46

ácido ¿3Lo((Z) ,2 ̂ ,3C^)5c(7-(4)-7-/3-hidroxi-2-(4-morfoli-

nil)-5-(l-feniletoxi)-ciclopentil7-5-ho3tenoico, éster me­

tílico
A una solución agitada del producto del Ejemplo 

45 (2,2 g) en metanol anhidro (25 mi) se añadió carbonato
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potásico seco (770 mg). Tras 4 h, la suspensión se vertió 

en cloruro amónico saturado (ICO mi) y se sometió a extrae 

oión con diclorometano (4 x 50 mi). Los extractos combina­

dos se secaron (IágSO ) y evaporaron. El aceite residual se
4

purificó por cromatografía con sílice. La elución con meta 
nol al 4% en éter dió el compuesto del título (1,6 g), co­

mo aceite de color paja.

Análisis Hallado: C. 69.0; H, 8.5; N, 3.2;

C-JLJKOr- requiere: C. 69.6; H, 8.6;-N. 3.3%25 37 5
IR (CHBrJ 3520, 1730 cm"-^

O : '
Ejemplo 47 -
ácido ¿Lx(Z),2 ^,3^,5^7-(i)-7-^-(2,6-trans-dimetil-4-

-morf olinil) -3 -hidroxi-5 - (fenilmet oxi) -e ic lopentilZr5-r.
-heptenoico. áster metílico

El compuesto del título se aisló del experimen­

to descrito en el Ejemplo 13, Tabla 5. La cromatografía 

del producto de reacción crudo, con sílice, como se ha 
descrito, dió el compuesto del título como aceite marrón 

(135 mg). IR (CHEr.) 3540, 1730 cm**̂ -. CCD (sílice) Rf 0,59 

(éter-metanol95:5)*

Ejemplos 48-73
ácido 7-(3-hidroxi-2.5-disustituído)-ciclopentil-5-hepte- 
noíeo. áster metílico

Las Tablas 7-9 resumen la preparación de los 

compuestos del título a partir de acido 7—(5—hidroxi—2,3** 
- ¿i sust ituído)-c ic1opeht il-5-heptenoic o , esteres metíli­

cos, por los métodos siguientes:

30

080879
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A* .Sin caracterización gel ácido 7-f2.1.5-trisustituido)- 
-ciclooentil-5-hcptenoico. ásteres metílicos 

1 * Aúna solución agitada fría (Ose) del alcohol y
haluro* apropiados on dimotilformamida seca, bajo nitróge­

no, se añadió dispersión de hidruro sódico (80?í) en aceite. 

Rras 0,5-2 h la mezcla se vertió en solución saturada de 

cloruro amónico y se sometió a extracción con éter. Los ex 

tractos combinados se socaron, filtraron y evaporaron.. El 
aceite residual se disolvió en metanol y se añadió cuidado 
sámente ácido sulfúrico conc. Se dejó reposar la solución 

durante 1 h a temperatura ambiente, ae vertió en solución 
de bicarbonato sódico al 8%, y se som3tió a extracción ;con 
éter. La3 capas etéreas combinadas se lavaron con salmuera, 
se secaron (sobro MgSO.) y se concentraron, El producto se 

purificó por cromatografía en columna de trayectoria corta, 
con gel de sílice. , - ...
2. El método es esencialmente como se ha describo 

en A.l, excepto en que la mezcla de reacción cruda se vier 

te en metanol y se añade cuidadosamente ácido sulfúrico 
conc.
3 . El método es esencialmente como se ha descrito 

en A.2, excepto en que se usa HC1 5N en vez de H^SO^ c°RC*
4. El método es esencialmente como se ha descrito 

en A.l, excepto en que se usa HC1 metanólico.
K
Cuando se requiere un haluro más reactivo que los dispo 

nibles comercialmente, se sintetiza, os decir,

HX 4 N a Y — ^RY. Esto se indica en la tabla.
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-B. Con aislamiento del ácido 7-(2.3.5-trisustituído)-ciclo 
pentil-"5-heptenoico, éstcr metílico

A una solución agitada iría (O^C) del alcohol y 

haluro'^ apropiados, en dime tilformanida seca, bajo nitróg_e 

no, so añadieron hidruro sódico (dispersión al 80% en acei 
te) o torc-buióxido potásico. Tras 1 h a 03C y 0,5-1,5 h 
a temperatura ambiente', la mezcla se vertió on solución sa 

turada de cloruro amónico y se sometió a extracción con 

éter. Los extractos combinados se secaron, filtraron y - 

evaporaron. B1 aceite residual se purificó por cromatogra 
fía en columna con gol de sílice.

15

20

25

C* Desprotección del ácido 7-(2,3,5-trisustituído)-ciclo- 

pentil-5-heptenoico, ásteres metílicos

Luego se desprotegen los prostanoides por uno de 
los siguientes métodos:

1. Una solución del prostanoide en metanol a tempe­
ratura ambiente se trató con HC1 etéreo. Tras 0,5. h, el 
disolvente se eliminó bajo vacío y el residuo se disolvió 
en diclorometano y se lavó con solución acuosa de bicarbo, 

nato sódico al 8%. Los extractos orgánicos combinados se 

secaron, filtraron y concentraron. El residuo se purificó 
por cromatografía en columna con gol de sílice.
2. Una solución del prostanoide en metanol, a tempe 

ratura ambiente, se trató con ácido sulfúrico motanólico. 

Tras 0,5-1 h, la solución se vertió en solución acuosa de 
bicarbonato sódico al 8%, siendo la elaboración restante 

como so describe on el método C.l.

3 0

080879
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5

El yoáuro sódico (2,7 g) so añadió primero al bromuro 

enDMF
í El producto aislado es el aldehido " =
KK Los valores Rf so determinaron en el sistema disolvente 

usado para la cromatografía en columna

30
080879
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-Ejemplo 74

ácido ¿Tp<(Z),2 ̂ ,3 á )5cL7"(i)*"7rZ4-(sm3n.otioxometil)-

-fenilmstoxi7-3-hidroxi-2-( 4-morfolinil)-c iclopent il7-5- 
heptenoico. áster metílico -

Se añadió gota a gota tetrahidrofurano seco (10 
mi) a unámosela agitada de borohidruro sódico (0,6% g) y 

azufre (1,56 g). Tras 20 min, se añadió el producto del 

Ejemplo 68 (1,8 g) en tetrahidrofurano seco (5 mi), la 

mezcla se calentó a reflujo con agitación, durante 4,5-h, 

y luego se vertió en agua (250 mi) y se sometió a extrac­
ción con diclorometano (3 x 100 mi). Los extractos combina 

dos se secaron (HgSO^) y se evaporaron, proporcionando un 
aceite (2,8 g). La cromatografía en columna con gel de síli 

ce, con metanol al 10% en óter como elnyente, dió el com­
puesto del título como aceite amarillo (1,02 g). IR (CUBr^) 
3580, 3490, 3375, 1730, 1600 cm"^.

Análisis Hallado: C, 62,3; II, 7,9; N, 5,8;

Cp-H^N-SO requiere: C, 62,9; H, 7,6; N, 5,9%¿2 3 6 2  s ,

Ejemplo 75

25

30
080879

ácido ^Lo((Z),2^ ,3 (%,5 <¿7"(i)-7-¿5-¿4-cminocarbonil-(fe-

nilmetoxi)7-3"hidroxi-2-*(4-morf olinil)-ciclopentil7-5'-hep- 

tenoico, áster metílico
Una mezcla del producto del Ejemplo 68 (1,0 g), 

hidróxido potásico (1,0 g) y terc-butanol (20 mi) se ca­

lentó a reflujo durante 45 min. La mezcla se trató con



5

10

15

20

25

30

108

-exceso do cloruro do hidrógeno metanólico a temperatura

ambiente durante 4 h, y luego se evaporó. El residuo se

neutralizó con solución do bicarbonato sódico al 8% y se

sometió a extracción con diclorometano (3 x 50 mi). Los
extractos combinados se secaron (MgSO ) y se filtraron y

4
evaporaron, proporcionando el compuesto del título (0,9 g)< 

IR (CHBr^) 3530, 3410, 1730, 1675, 1620 cm**̂ .

Análisis Hallado: C, 64,7; H, 8,2; N, 5,6;

^'25^36^2^6 C, 65,2; H, 7,'9; N, 6,3$%

Ejemplo 76 ,,

ácido ^^(Z),2j5,3c(^^-(i-)-7-Z?-Zl?fI'-^nil)-4-i37

-3-hidroxi-2-f4-morfolinil)-ciclopentil7-5-heptenoicp,.-

áster metílico, clorhidrato
A una solución fría (OSC) del producto de la 

Preparación 100 (3 g) y bromuro de bifenilmetilo (5,41 g) 
en dimotilformamlda seca (15 mi) so añadió terc-butóxido 

potásico (2,65 g). Se retiró el baño de enfriamiento y se 

agitó la solución durante 2 h, durante el cual tiempo se 
desarrolló una suspensión blanca fina. La mezcla se vertió 

en cloruro amónico saturado (100 mi) y se sometió a extrae 
ción con éter (4 x 75 mi). Los extractos orgánicos combina 
dos se lavaron sucesivamente con agua (100 mi) y salmuera 

(100 mi), se secaron (MgSO^) y evaporaron. El residuo se 

purificó por cromatografía con sílice, eluyendo con éter, 

dando el producto como un aceite (2,91 g)* El aceite se 

disolvió en ácido sulfúrico al 5% OR MeOH (3.00 mi) y se
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dejó reposar a temperatura ambiente durante 1 h. La solu­

ción se vertió en bicarbonato sódico al 8%-(200 mi), y se 
sometió a extracción con diclorometano (4 x 75 mi). Los

extractos combinados se secaron (MgSO ) y evaporaron. El
4

residuo (2,4 g) se purificó-por cromatografía con sílice, 

eluyendo con metanol al 5% en éter, dando la base del com­

puesto del título, como un aceite (1,72 g).
Una porción del producto (0,6 g) en éter (20- mi) 

se trató con un exceso de cloruro de hidrógeno etéreo. El 
producto aceitoso se purificó con acetato de etilo-metanol 

dando el compuesto del título como plaquitas finas (0,47 g], 

p.f. 127-12830.

Análisis Hallado: C, 67,7; H, 7,6; N, 2,7.
CjpH^gNO^.HCl requiere: C, 68,0;* H, 7,6; N, 2,6%

Ejemplo 77

ácido ¿l^(a) ,2^ ,3o^ ,5oá7"'(i)'**7-Z5-"Z**Z**(l!I'-o^nil)-4- 

clorhidrato
A una solución del producto del Ejemplo 76 en 

metanol (30 mi) se añadió solución acuosa de hidróxido 
potásico (340 mg en 10 mi). Se dejó reposar la mezcla a 
temperatura ambiente durante 7 h, y luego se evaporó bajo 

.vacío (0,5 mm). El aceite residual se trató con agua (20 
mi), se acidificó cuidadosamente (a pH 7) con bisulfito 

sódico 2M, y se sometió a extracción con diclorometano 
(2 x 30 mi). El pH de la capa acuosa se ajustó a pH 6 por

M o jttnú tn .
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"adición gota a gota de bisulfito. Durante esta operación 

se hicieron varias extracciones con diclorometano (4 x 50 

mi). Las capas orgánicas combinadas se secaron (r¿gS0̂ ) y 

evaporaron, proporcionando una espuma rosa clara (2,2 g). 

Una pequeña muestra (aprox. 200 mg) se recogió en dicloro­

metano (5 mi) y se trató con exceso de cloruro de hidróge­
no etáreo. Se eliminó el disolvente, y el residuo aceitoso 
se purificó con isopropanol-éter de petróleo, dando el ccm 

puesto del título, p.f. 122-Í24SC.

Análisis Hallado: C, 67,0; H, 7,3} N, 2,6

CggH^NO^.HCl requiere: C, 67,5? H, 7,4? N, 2,7%

Ejemplo 78

ácido /lP((Z),2 ̂ 3,3 <^,5t3j^-(^)-7-^5-(4-ciclohexilfenilmeto-

xi)-l-hidroxi-2-(4-morfolinil)-c iclcpentil7-5-heptenoic o. 
áster metílico

Se añadió cloruro de p-ciclohexilbencilo (4,99 g] 

a una solución de yoduro sódico (4,2 g) en acetona analar 

(50 mi). La mezcla se agitó durante 4 h a temperatura am­

biente, y luego se evaporó bajo presión reducida. El resi­

duo se trató con óter (100 mi) y el filtrado se lavó con

salmuera (50 mi), se secó (MgSO ) y se evaporó, proporcio-
4 "*

nando un aceite naranja. Este yoduro estaba contaminado 

con algo (10%) del isómero orto.
El anterior yoduro de bencilo en dimetilformami- 

da seca (20 mi) so añadió a una solución fría (-20SC) del 

producto de la Preparación 100 (2,46 g) en dimetilformami-
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-da seca (/ 10 mi). Se introdujo hidruro sódico (900 mg, 
dispersión al 8%), se retiró el baño de enfriamiento, y 
la agitación se continuó durante 1,5 h. la mezcla se ver­

tió en cloruro amónico saturado (100 mi) y se sometió a 

extracción con éter (4 x 70 mi). Los extractos orgánicos 

combinados se lavaron con agua (100 mi) y salmuera (100 mi)', 

se secaron (RigSÔ ) y se evaporaron. El aceite residual se 

purificó inmediatamente por cromatografía con sílice. La 
elución con éter dio una mezcla (2,56 g) de dos componen­

tes que salen muy juntos.

COL Rf 0,46 y 0,51, sílice/éter.
t .

La mezcla (2,5 g) se disolvió en ácido sulfúrico

al 5% en metanol (100 mi), y se dejó reposar a. temperatura
ambiente durante 1 h. La solución se vertió en bicarbonato

sódico al 8% (150 mi) y se sometió a extracción con diclo-
rometano (3 x 75 mi). Los extractos combinados se secaron

(KgSO ) y evaporaron, proporcionando un aceite (2,1 g). El 
4

producto se purificó por cromatografía con sílice, y la 
elución con éter-metanol 95:5 dió el compuesto del título 

como aceite incoloro (1,17 g). IR (CHBr ) 3520 (ancha), 
1728 cm"3-.

Análisis Hallado: C, 71,9; H, 9,4, N, 3,0

C ^ H ^ N O ^  requiere: C, 72,1; H, 8,1; N, 2,8%

Ejemplo 79

. ácido ¿I&((Z),2 ̂  ,3 o\, 5 ( 4 ) - 7 -/5-(2-ciclohoxilícnilmcto--

xi)-3 -hidroxi-2-(4-m orfolinil)-c icleo ent il7-5-hcotenoje o. 

áster metílico
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El compuesto dol título (0,18 g) se aisló también 
durante el experimento descrito en el Ejemplo 78. IR (CHBr^) 

3520 (ancha), 1728 cm"I.

Análisis Hallado: C, 72,0; H, 9 ,4; N, 2,7;

° 3 o V ° 5  ya,!.. H, 9,1; N, 2,8%

Ejemplo 80

ácido ,¿TcA(Z),2j6 ,3 o(,5cá7-(¿)-7-/5-(4-ciclohexilieni¿eto-

xi)-^-hidroxi-2-í 4-morfolinil)-ciclopentil7-5-hentenoico. 

clorhidrato ;,
El producto del Ejemplo 78 (2 g) en metanol (15 

mi) se aHadió a solución acuosa de hidróxido potásico (5 mi, 
0,008016 moles). La mezcla se agitó durante la noche y lue­

go se evaporó bajo vacio. El residuo se trató con agua 

(25 mi) y el pH se ajustó a pH 6-6,5 con solución de bísul 
fato sódico 2M. La suspensión se sometió a extracción con 
diclorometano (5 x 50 mi). Los extractos combinados se se­

caron (MgSO ) y evaporaron, dando una espuma blancuzca 
4

(1.89 g).
Una pequeña porción (aprox. 200 mg) se recogió en 

éter (5 mi) y so trató con excoso do cloruro do hidrógeno 

etéreo. El producto aceitoso se trituró con éter fresco, 

dando el compuesto del titulo, p.f. I62-I632C.

Análisis Hallado: C, 66,5; H, 8,4; N, 2,6;

C,-,H.JK0 HC1 requiere: C, 66,7; H, 8,4; N, 2,7%29 43 5
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-Ejemplo &1
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ácido /l%.(Z),2 ̂ $,3 ̂ )5^7-(¿)-7-Z?-Z4-áimetilamino-(fenil-

met oxi)-3-hidroxi-2-(4-morfolinil)-c iclopentil7-5-heutcnoi- 

c*o. áster metílico
A una solución agitada fría (10SC) de la Prepara­

ción 100 (2,4-6 g) y clorhidrato de cloruro de p-dimetilami- 

nobencilo (8,65 g) en dimetilformamida seca (30 mi) se adia- 

dió en porciones hidruro sódico (1,8 g, dispersión al 80% 

en aceite), Tras 30 min la suspensión se vertió en cloruro 

amónico saturado (250 mi) y se sometió a extracción con 
éter (4- x 400 mi). Los extractos combinados se lavaron con 

agua (2 x 100 mi) seguida por salmuera (100 mi), se seca­
ron (aigSO ) y se evaporaron, proporcionando un aceite' ma- 

4
rr.ón.

La anterior reacción se repitió dos veces más, y 

los productos combinados se cromatografiaron con gel de sí­
lice. La elución con éter-étor de petróleo (9:1) dió el prc 

ducto (920 mg) como aceite incoloro.
Una solución del aceite (900 mg) en acido sulfúri­

co metanólico ai 5% (30 mi) se dejó repesar a temperatura 

ambiente durante 30 min. La solución se vertió en bicarbo­
nato sódico al 8% (100 mi) y se sometió a extracción don 
diclorometano (3 x 50 mi). Los extractos combinados se se­

caron (EgSO ) y se evaporaron, proporcionando un aceite 
4

(870 mg). El producto se purificó por cromatografía con 

sílice, y la elución con áter-metanol (96:4) dió el com­
puesto del título (541 mg) como aceite incoloro. IR (puro) 

3440 (ancha), 1735 cm

30
080879
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C, 67,7; H, 8,7; N, 6,3;

C, 67,8; H, 8,8; N, 6,1%

aje^lo_8a

ácido /Io((Z),2 ̂ ,3 C^,5c¿7-(¿)-7-¿3^Z4-azido-(fenilmetoxijJ7.

-3-hidroxi-2-(4-morfolinil)-ciclopentil7-5-heutenoico. áster 
metílico —

Una solución del producto de la Preparación ,1QC 

(2,5 g) y bromuro de p-azidobencilo (5,16 g) en dimetilfor- 
mamida seca (16 mi) se trató con hidruro sódico (0,73 g,- 

dispersión al 80% en aceite) bajo nitrógeno, y la mezcla se 
agitó a temperatura ambiento durante 2 h. - ,

Se añadió solución de cloruro amónico (20 mi) con 
enfriamiento, y la mezcla se sometió a extracción con diclo, 

rometano (3 x 20 mi). Las capas orgánicas combinadas se la­

varon con agua (50 mi) y luego se secaron (MgSO^). La eli­
minación del disolvente bajo vacío proporcionó un aceite 

que se cromatografió con sílice. La elución con acetato de 

etilo-óter de petróleo (3:1) dió el producto como un aceite 

(2,2 g). Una muestra del aceite (0,45 g) se trató con ácido 
sulfúrico/metanol 1:9 (3 mi) a Oac, y se agitó a temperatu­
ra ambiente durante 30 min. La mezcla de reacción se vertió 

en bicarbonato sódico (10 mi) y se sometió a extracción con 
diclorometano (3 x 15 mi). Las'capas orgánicas combinadas 

se lavaron con agua (20 mi), salmuera (20 mi), y se secaron

(MgSO ). La eliminación del disolvente bajo vacío produjo 
4

un aceite marrón claro (36O mg) que se cromatografio con 

sílice. La elución con metanol/éter 1:9 dió el compuesto 

del título como aceite marrón claro (0,22 g). IR (CHBr^)

-Análisis Hallado:

N O  requiere:26 4 0 2 5
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-3540 (ancha), 2110, 2060 (ancha), 1730 cm**l.

Análisis Hallado: C, 62,7; H, 7,4; N, 1-2,0

C,,H^.N,0- requiere: C, 62,9; H, 7,4; R, 12,2% 
¿4 o*)- 4 p

5 Ejemplo 83
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ácido ¿I c( ('¿), 2 , 3 o', 5 oT7-( 4) -7-/5-Z4-(l,1-diiiietiletil)-

-f en.ilraet oxi/'-o -hidr oxi-2-(4-morf o linil) -5 -hept enoicq,_ 

éster metílico
Se añadió hidruro sódico (0,15 s, dispersión al 

80% on aceite) a una solución agitada iría (Ose) del produc 

to de la Preparación 100 (0,5 g) y bromuro de p-terc-butil- 
bencilo (0,23 g) en dimetilformamida seca (7 mi). Tras 2 h, 

la suspensión se vertió en solución saturada de cloruro - 

amónico (75 mi) y se sometió a extracción con éter (3- x 50 
mi). Los extractos combinados se secaron (MgSO^), filtraron 
y evaporaron, proporcionando un aceite (0,9 g)* B1 producto 

se trató con ácido sulfúrico cono, al 10% en solución en 
metanol (15 mi), y se dejó reposar durante 10 min. La solu­
ción se neutralizó con "bicarbonato sódico al 8%, y se some­
tió a extracción con diclorometano (3 x 30 mi). Los extrac­

tos combinados se secaron (MgSO^), filtraron y evaporaron, 
proporcionando un aceite amarillo (1,0 g). La cromatografía 

con sílice, con metanol al 7% en éter como eluyente, dió 

el compuesto del título' en forma de aceite incoloro (0,302 

g). IR (CHBrJ 3540, 1730 cm*^.

Análisis Hallado: C, 70,8; H, 9,4; N, 2,9

C„r,H RO^ requiere: .C, 71,0; H, 9,2; N, 3,0%
28 43 $

30
080379
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ácido ¿1 Ĝ (a) ,2 ̂  ,3 cA ,5 s¿7"(i)-7-^3'-hidroxi-2-(4-morf olinil.

-5-fcnoxiciclopentií7-5-heptonoico. áster metílico

A una solución fría (OSO) del producto de la Pre 

paración 100 (1 g) en dimetilformamida seca (10 mi) se aña 

dió NaH (292 mg, dispersión al 80% en aceite). Tras 5 min 
se añadió cloruro de difenilyodonio (1,54- g), se retiró-el 
baño de enfriamiento y se continuó la agitación durante;-, 

otros 30 min. So añadió tras 45 min otra cantidad de clo­
ruro de difenilyodonio (1,54 g), y la mezcla se vertióran 

cloruro amónico saturado (50 mi) y se sometió a extracción 
con éter (5 x 50 mi). Los extractos orgánicos combinados 
se lavaron sucesivamente con agua (100 mi) y salmuera (100 

mi), se secaron (RígSÔ ) y se evaporaron. El residuo se, pu­
rificó por cromatografía con sílice, y la elución con éter 

dió el producto (170 mg).
El anterior experimento se repitió, dando otros

150 mg del producto.
El compuesto intermedio (320 mg) en ácido sulfú­

rico motanólico al 10% (5 mi) se dejó reposar a temperatu­

ra ambiente durante 30 min. La solución se vertió en bicar 
bonato saturado (50 mi) y se sometió a extracción con di- 

clorometaao (5 x 30 mi). Los extractos combinados se seca

ron (I^SO ) y evaporaron. El residuo (310 mg) se purificó 
4 ,

por cromatografía con sílice. La elución con metanol al 3̂ <

en éter dió el compuesto del título (220 mg), como aceite

incoloro. IR (CHBr^) 3590, 1730 cm'^. OCD (sílice) Rf 0,29

(éter-metanol97:3)*

-Ejemplo 84
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-Ejemplo 85

ácido ¿IR(Z),2 ̂ .,3^,5^¿7-(i)-7-/5-(difenilmetoxi)-3-hidro-

xi-2-(4-morfolinil)-ciclopentil7-5-heptenoico, áster metí­

lico, sal clorhidrato
Una solución del producto de la Preparación 100 

(4,o g) y difenildiazometano (6,5 g) en acetonitrilo se 

calentó a 85 sg durante 5 h.-El disolvente se eliminó bajo 
presión reducida, dando un semisólido. El'residuo se disol 

vió en ácido sulfúrico, metanólico al 5% (100 mi) y se' dejó 
a temperatura ambiente durante 1 h. La solución se vertió 

en bicarbonato sódico al 8% ( 200 mi) y se sometió a ex­

tracción con diclorometano (4 x 100 mi). Los extractos com
binados se secaron (KgSO ) y se evaporaron, y el residuo

4
se purificó por cromatografía en columna con gel de sílice 
(Merck 7734, ISO g). La elución, primero con éter y luego 
con eter-metanol 95:5, dió el producto en forma de un acei­

te (3,81 g). Una muestra (500 mg) se disolvió en éter (25 
mi) y se trató con exceso de cloruro de hidrógeno etéreo. 
El compuesto del título cristalizó con acetato de etilo-, 
-metano! como plaquitas incoloras, p.f. 174-175se.

Análisis Hallado: 0, 67,6; E, 7,7: N, 2,7;

C H ^ N O ' H O l  requiere: C, 68,0; H, 7,6; N, 2,6%
30 39 5

Ejemplo 86

ácido ¿T ̂ (Z) ,2 ̂  ,3 ¿Á*5 R^"(i) "7 -/5-/I- (dimet ilaminometil) - -

-fenilmetoxi7-3-hidroxi-2-(4-morfolinil)-ciclopenti!7-:5^

/ -heptenoico, éster metílico.
A una solución del producto del Ejemplo 50 (0,6 g
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_en metanol (5 mi) se añadió dimetilamina etanólica (33% en 

peso/peso, 1,45 mi) seguida por ácido clorhídrico (5N,

0,81 mi) y cianoborohidruro sódico (0,48 g). La mezcla re­
sultante se agitó durante 3 días, y luego 3e vertió en so­

lución de bicarbonato sódico al 8% (100 mi) y so sometió 

a extracción con éter (2 x 100 mi). Los extractos combina­

dos se secaron (MgSO ), filtraron y evaporaron, proporcio-
4

nando un aceite viscoso (0,9 g). La cromatografía en colum 

na de trayectoria corta, con gel de sílice (25 g), cohme- 
tanol como.eluyente, dió el compuesto del título como-ácei 

te. incoloro (0,396 g). .

Análisis Hallado: C, 68,2; H, 9,0; N, 5,8;

requiero: C, 68,3; H, 8,9; N'; 5,9%

IR (CHDr^) 3540 (ancha), 1733 cm**-̂

Ejemulo 87

ácido ¿Tp((Z) ,2 ,3c{ ,5 (¿7-(¿)-7-/3*-hidroxi-5-motoximetoxi--

-2-(4-morfolinil)-cicloucntil7-^'*'heptcnoico. áster metilice 
Se añadió fluoruro de tetrabutilamonio (0,86 g) 

a una solución deí producto de la Preparación 105 (0,8 g) 

en totrahidrofurano seco (20 mi), y la reacción se agitó 
a 45SC durante 3 h. La mezcla so enfrió súbitamente con' 

bicarbonato sódico acuoso (50 mi) y se sometió a extrac­
ción con diclorometano (3 x 40 mi). Los extractos orgáni­

cos. combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO^) 

y concentraron, proporcionando un aceite (0,8 g). El pro­
ducto se purificó por cromatografía con sílice, oluyendo 

con metanol al 4% en éter, produciendo el compuesto del tí

H o J f t n ú m . H S
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-talo como aceite incoloro (0,41 g)<̂  IR (poro) 3440, 1738 

cm"***. CCD (sílice) Rf 0,18 (éter-metanol 95:5):.

Ejemplo 88

ácido /I^(Z) ,2 ̂  ,3 C\,5oí7-(í)-7-^J-hiároxi-5-(2-metoxieto--

xi)-metoxi-2-(4-morfolinil)-ciclopentil7-5-heptenoico, 

éster metílico
El compuesto del título (0,85 g) se preparó a. 

partir del producto de la Preparación 106 (1,53*g)y por el 
método descrito para el Ejemplo 87. La cromatografía con 

sílice, eluyendo con éter-metanol 93:7, dió el compuesto 

del título como aceite amarillo. IR (puro) 3450, 1735 cm 
Análisis Hallado: C, 60,4; H, 9,3; N, 3,3

Cg^H^NO^, requiere: C, 60,7; H, 9,0; N, 3,4%

Ejemplo 89

ácido ¿IR (Z) ,2 ¡6,5qj-(¿)-7-/4-morfolinil)-5-ZJTTl

feñil)-4-il7-metoxi7-ciclopontil7"5-heptenoico, éster me­
tílico, clorhidrato

El producto del Ejemplo 35 (1,35 g) se alcohiló 

con bromuro de bifenilmetilo (3,-6 g) como, se ha descrito-- 

para los Ejemplos 48^59. El compuesto del título se puri­
ficó con acetato de etilo-éter (520 mg) (p.f. 99-lOOsC). 
Análisis Hallado: 0, 70,2; H, 8,2; N, 2,7;

C3QH3gN0^.H01 requiere:' C, 70,1; H, 7,8; N, 2,7%

Í-J
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.Elemulo 90

ácido /I=<(P,2

toxi)-ciclopentil7-5-heptenoico. áster metílico, clorhi­

drato
El producto del Ejemplo 35 (2,6 g) so alcohiló 

con bromuro de fonilmetilo (5,7 g) como se ha descrito pa­
ra los Ejemplos 48-59* El compuesto del título se purificó 

con acetato de etilo-petróleo ligero (500 g), p.f. 94**)6SC< 

Análisis Hallado: C, 65,9; H, 8,4; N, 3;2;
O^.H.^NO .HC1 requiere: C, 65,8; H, 8,3; N, 3,2%
24 35 4

Ejemplo 91

ácido (Z) ,2 (3,5^7-(i)-7-3?-(4-morfolinil)-2-(foni^e-

toxi)-3-ciclopenten-l-il7-5-heptenoico. áster metílico.

Una solución del producto del Ejemplo 33 (1,42 

g) en dimetilformamida seca (22 mi) que contenía bromuro 

de bencilo (3,15 g) se agitó a 02C mientras se añadía - 

terc-butóxido potásico (1,03 g)* SI baño de enfriamiento 

se retiró tras aprox. 5 min, y la mezcla do reacción se 

agitó a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de 
reacción se vertió en un exceso de solución de cloruro 

amónico, y se sometió a extracción con acetato de otilo. 

Los extractos combinados se secaron (MgSO^) y evaporaron, 

dando un aceite que se filtró a través de una columna cor 

ta de sílice, en éter, para eliminar el exceso de bromuro 

de bencilo. El aceite residual (1,2 g) se cromatografio 

con sílice, en acetato de etilo, dando el compuesto del

título como aceite incoloro (0,43 g), IR (CHBr^) 1723 cm
- 1
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_ Análisis Hallado: C, 72,1; H, 8,4; N, 3,6;

C E , , N O ,  requiere: C, 72,15 H, 8,3; N, 3,5%24 -3-* 4

5

10

15

Ejemplo 92

ácido ¿l!Á(Z) ,2^ ,3cí ,5°<7-(i)-7-^-/rZri^'-^i-^nil)-4- 

-il7-mctoxi7-3-hidroxi-2-(l-piperióinil)-ciclopentil7-5-
-hopt enoje o, áster metílico

El compuesto ¿el título (0,79 g) se preparóla

partir del producto de la Preparación 98, Tabla-4 (2 g),
por el método ¿escrito para los Ejemplos 48-59, Tabla 7,

Método A.l. La cromatografía con sílice, eluyendo con
.éter—metanol 19:1 aumentando a 17:3 ¿ió el compuesto del-

—1
título como aceite naranja. IR (CHBr^) 3540, 1730 em. . 

OCD (sílice, éter-metanol 95:5) Rf 0,32.

Ejemplos 93-102
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ácido (1 r¿,2 ̂ 3,3 J,,5c( )-(í)-2,3 ,5-trisustituído ciclopcn-

tsnoheptanoico, ásteres metílicos
La Tabla 10 resume la preparación de los com­

puestos ¿el título, por el método siguiente:
Una solución del alqueno apropiado, eá el disol

vente especificado, se hidrogenó sobre paladio al 10^ so­

bre carbón orgánico, previamente reducido, a presión atmos 

férrea. Cuando fué necesario se usó un catalizador ácido,

y ello se especifica en la tabla. Cuando ceso la captación 
de hidrógeno, la mezcla se filtró a través de hyílo y se 

evaporó. El residuo, cuando fué necesario, se cromatogra- 

fió con gol de sílice, con el disolvente especificado, o
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se cristalizó con el disolvente especificado, dando el 
compuesto del titulo.
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93 -CH^Fen2 0 - 1,85 - etanol 75 0,35

94 -CHgPen PenCIL,

. ° v

1,0 -NHCH^ acetato 
de eti­
lo

35 0,5 í **
!
i

95 -CI^ FenCH,..2\yR-
1 ,0 -NHCH^ metanol 2C 0,2

i

96 FenCHp
^ N -
/

CH3

0,37 metanol 20 0,073 éter

i

97 -CH Fea 
2

¡FonOC

CHl\
^ N -  

011 ^
H^CHCH^

0,42 - metanol 20 0,05 Met anel­
do etiL

98 -CH(Fcn)
2 <&- 0,8 - metanol 50 0,15 -

99 -CH3 ^1 .--\̂ y 1,66 - etanol 60 0,3
T r\/*< -OH Fon ¿- 3 13,5 metanol 50 1,4 -
101 -CH^Fen 3,5 metanol 90 0,3

éter-me*
94:6

102 0,36
"

etanol 25 0,09
. éter-?et< 
Detroit
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IR
(CHBr^)

...1CH "

CCD (sílice)
Rf (disolvente)

- - 1,91 ( puro) 
3520,3440, 
1740

45-630 con 0,4
3520,173^

0,23 (acetato de
EtOAc-éter et ilo-metanol
¿e petróleo 1:2)

106-8¿C con 
acetato de 
etilo

0,63 3500,1728

3580-3500,

0,2 (metanol) 

0,3 (éter)
éter 0,25 1728

Metanol-ac etato 
de etilo 3:17

- 0,3 3580,1728 04 5  (éter-met a- 
nól 96:4)

- 109-103C coi* 
BtOAc-éter t 
petróleo

i 0,61 
'e

3580,1728 0,32 (stor-meta- 
nol 95:5)

*** 33-34,5 1,63 3580,1728 0,11 (éter
68-9^0 con 5.S 3380-3880,

éter-.retanol
94:6

B'tCAc -éter 
de petróleo

3200,1723 nol 1:1)

2,6 3590,3520,
1723

0,17 (éter-seta-

eterna cor de peti'cl.ü 4:1
0,26 ¡ 3540,1730 

!
{.,49 (étcr-seta-- 
r.cl 95:3')
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-N-motilaniino7-5-(fenilmetoxi)-ciclopentanoheptanoico, ás­

ter metílico
Una mezcla del producto del Ejemplo 94 (1)1 g), 

áter 2-bromoetilmetílico (2,1 g), carbonato potásico anhi­
dro (1,1 g) y acetonitrilo seco (20 mi) se calentó a reflu­

jo durante 4,5 h. La mezcla de reacción se filtró, y el-. - 
filtrado se concentró bajo vacío, produciendo un aceite. La 

cromatografía en columna con gel de sílice, usando áter-me- 

tanol (10:1) como eluyente, dió el compuesto del título en 
forma de aceite (0,9 g)* IR (puro) 3450, 1735 cm . CCD 

(sílice) Rf 0,4 (acetona). .

Ejemplo 104

ácido (10(,2 § ,3^ ,5oU-(±)-3-hidroxi-2-^-(2-hidroxmeptil

-N-metilaminó7-5-metoxiciclopentanoheptanoico, áster metí­

lico
Una solución del producto del Ejemplo 95 (0,59 g) 

y 1,2-epoxiheptano (0,68 g) en metanol (10 mi) se calentó a 

reflujo durante 12 h. La evaporación del disolvente dió un 
aceite que se cromatografió con gel de sílice, usando* aceta 

to de etilo-trietilamina 100:1 como eluyente. El epímoro A 

del compuesto del título se aisló como material menos popu­

lar (0,34 g), y ol epímero B como el más popular (0,27 g).

Epímoro A IR (puro) 3420, 1740 cnTl
Análisis Hallado: C, 65,23? H, 10,22; N, 3,53;

C22H/NO,- requiere: C, 65,80; H, 10,79; N, 3,49y

-Ejemplo 103

ácido (lc¿,2  ̂,3(A,5<A)-(4)-3-hidroxi-2-^-(2-metoxietil)-



.125

BDÍEiero B IR (puro) 3420? 174-0 cm"̂ -

Análisis Hallado: C, 65,01; H, 10,67 ; -N, 3,47%

B .lacróle 105

ácido (ld,2 ^,3 ^ , 5 ^)-(¿)-3-hidroxi-2-(N-(2-hidroxi-2-

-f en ilotill -N-met ilamino7-5 -met oxic ic lopentanoheptanoicp^ 

áster metílico
B1 procedimiento del Ejemplo 104 se repitió usar 

do el producto del Ejemplo 95 (574 mg) y óxido'de estire- 

no (430 mg), calentando bajo reflujo dorante 5 h, produ­

ciendo el compuesto del título como un aceite (530 mg).

IR (puro) 3400, 1740 cm ***.
/análisis Hallado: C, 67,43; H, 9,21; N, 3,50^

Co?H r,H0 requiere: C, 67,78; H, 9,15; N, 3,44%23 37 $

Ejemplo 106

ácido (1 (j',2 ̂  ,3 cA , 5 )**(4)-3**b.i^roxi-2-^n-metil-N-/7-

ii-!^oxi-^-7?-(trifluorometil)-fenoxí7-"CropilZrasiuo7x5x. 
-metoxiciclopentanoheptanoico, estar mptrlico

SI procedimiento del Ejemplo 104 se repitió 

usando una solución del producto del Ejemplo 95 (287 mg) 
y i,2-epoxi-3-(3-trifluorometil)-fonoxi-propano (325 mg) 

en metanol (3 mi), calentando a reflujo durante 3 h, para, 
producir el compuesto del título como un aceite (371,3 mg 

IR (puro) 3420, 1740 cm**-*-.

Análisis Hallado:

requiere:

0,59,01; H, 7,65; N, 2,77; 

0,59,39; H, 7,58; N, 2,77%
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-ciclopentanohoptanoico. áster metílico

Una solución del producto del Ejemplo 16 (0,75 g) 

en metanol (110 mi) que contenía ácido perclórico al 60%
(2 mi) se hidrogenó a presión atmosférica y temperatura am­
biente, sobre paladio al 10% sobre carbón orgánico (400 mg) 

Tras 4 h, el catalizador se eliminó por filtración a través 

de hyflc. El filtrado se vertió en solución amoniacal de/ 
cloruro sódico (150 mi) y se sometió a extracción con di- 
clorcmetano (2 x 50 mi). Los extractos orgánicos combinados 
se lavaron con salmuera (100 mi), se secaron (sulfato sódi­
co) y se evaporaron, proporcionando un aceita (987 mg). El 

producto se purificó por cromatografía en columna con tra­
yectoria corta, con gel de sílice (50 g). La elución con 
metanol-acotato de etilo al 10% dió el compuesto del títu­

lo, que se purificó más por destilación molecular (0,37 g).

IR (puro) 3400, 1735 cm""-*-.
C, 61,7; H, 9,5; N, 4,1;

C, 62,0; H, 9,5; N, 4,3%

Ejemplo 107

ácido ¿T(%,2 ̂ ,3^,5c^-(¿)-3,5-dihidroxi-2-(4-morfolinil)-

ácido (1 ¿^2,a,3uU5R )-(i)-3 ,5-dihidroxi-2-()í-metil-N-(2-

-fenilctil)-amino7-ciclopeatanoheptanoico, áster metílico 

El producto del BjeBrplo 5 (Tabla 5) (0,74 g) se 
convirtió en el compuesto del titulo (0,208 g) por el meto' 

do del Ejemplo 107.

Análisis Hallado: 

C^yH^NO^ requiere:
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is Hallado:

22 35 4 requiere:
0, 70)4; H) 9;3; H; 3;^; 
C, 70,0;.H, 9,35; N, 3,7%

(CHBr^) 3590, 3520 (corta), 1725 cm-1

ijemplo 109

(cide (lo(,2 ̂ ,3c4,5cL)-(¿)-3-bidroxi--2-^-metil-N-(2-fenil

}til)-s^Dino7"5-(fenilmetoxi) -ciclopentanoheptanoico, áster 

letílic o
21 compuesto del título (1,38 g) se preparó a per

bir del producto del Ejemplo 5 (Tabla 5) (1,5 g) en etanol

(20 mi), por el método de los Ejemplos $3-102 (Tabla lOj*
jna porción (0,86 g) se destiló a 18030/0,1 mm Hg, dando el
compuesto del título (0,62 g) como aceite amarillo claro.
Análisis Hallado: C, 74,4; H, 8,9; N, 3,0

2„riH NO requiere: C, 74,5; H, 8,8; N, 3,0%
29 41 4

Ejemplo 110

ácido (lí¿,2^,3 o(,5^)-(¿)-5-acetoxi-3-bidroxi-2-(4-morfo-

linil)--ciclo'oentanohcptanoico, áster metílico
31 producto del Ejemplo 22 (0,9 g) se convirtió

en el compuesto del título (0,71 g) por ol método descrito

para los Ejemplos 93-102. La cristalización con éter^-éter
de petróleo dio agujas blancas, p.í. 50,5-51,5^0.

¿nálisis Hallado: C, 60,5; H, 8,8; N, 3,9;

C H ^ N O  requiere: C, 61,4; H, 9,0; N, 3,8%
ly jo g
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-(4-morfolinil)-ciclopcntanohcptanoico, áster metílico, 
clorhidrato

La base dal compuesto del título se preparó a 

partir del producto dol Ejemplo 18 (1 g) en metanol (50 
mi), por el método de los Ejemplos 93-102 (Tabla 10)=t La 

base en éter se trató con un* exceso de cloruro de hidró^e' 

no etóroo. La purificación con acetato de etilo dió el'cnm 
puesto del titulo (0,54- g), p.f. 131-132SC. ^

Análisis Hallado: C, 59,2; H, 9,3? N, 3,4?^

C ^ H ^ N O ^ H C l  requiere: C, 58,9? H, 9,3? N, 3,4%"'

Ejemplo 112

ácido (lo( ,2 ,5 )-(¿)-2-hidroxi-5-(4-morfolinil)-c¿lo-

-Ejemplo 111

ácido (1<^,2 ^,3^,5(%)-(i)-3-hidroxi-5-(l-metiletoxl)-2-

pontanoheptanoico. áster metílico, clorhidrato
La base del compuesto del título se preparó a 

partir del producto del Ejemplo 33 (1,9 g) en metanol (100 
mi), por el método de los Ejemplos 93-102 (Tabla 10). La 

base en éter se trató con un exceso de cloruro de hidróg_e 
no etéreo. La purificación con metanol-acotato de etilo 

dió el compuesto del titulo (1,6 g), p.f. 160-16330. 

Análisis Hallado: C, 58,3; H, 9,6; N, 4,0;

CiyH^^NO^'HCl requiere: C, 58,4? H, 9,2; N, 4,0%
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_Ejemplo 113
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ácido (1 *x,2o(,5 § )-(4)-5-(4-morfolinil)-2-(fonilmetoxi)-

-ciclopentanoheotanoico. áster metílico, clorhidrato, _- 

hemihidrato
Una solución del producto del Ejemplo 112 (1,55 

g) en solución de bicarbonato sódico se sometió a extrac­

ción con diclorometano. La base libro en dimetilformamida 

(20 mi) q.ue contenía bromuro de bencilo (3,03 s) se agito 

a 0^0 mientras se añadía terc-butoxido potásico (0,993 ¿)* 
El bailo de enfriamiento se retiró tras aprox. 5 min, y la 

reacción se agitó a temperatura ambiente durante 1 h. La 

mezcla de reacción se vertió en un exceso de solución de 
cloruro amónico y se sometió a extracción con acetato de 
etilo*. Los extractos combinados se secaron y evaporaron, 
dando un aceite amarillo que se filtró a través de una co 

lumna corta de sílice, en éter, para eliminar el exceso 
de bromuro de bencilo. El aceite residual se cromatogra— 

fió con sílice en acetato de etilo, danco un aceite inco­

loro (400 mg). El aceite se disolvió en éter seco y se 
trató con un exceso de cloruro de hidrógeno etéreo, dando 

un solio o canela (400 mg). La purificación con acetato de 

etilo-metsnol dió el compuesto del titulo, como un solioo 

blancuzco (260 mg), p.i. 118-1203C.
Análisis Hallado: C, 64,2; H, 8,5; N, 3,2;

° 24^37^ 'HOl'O^HgO C, 64,2; H, 8,75;N, 3,1%

30

080879
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ácido (lc<.,2 ̂ ,3<Á,5CA)-(4)-3-hidroxi-2-¿jx-metil-N-¿2- 

,-hidroxi-3-(3-trifluoromotílfenoxi)-proDil7-amino7-5-
-metoxiciclopentanoheotanoico, áster metílico

Una solución del producto del Ejemplo 95 (287 mg 

y l,2-apoxi-3-(3-trifluorocotilfenoxi)-propano (325 mg) en 
metanol (3 mi) se calentó a reflujo durante 3 h. La elimi­

nación del disolvente dió un' aceite que se purificó por 

cromatografía con sílice. La elución con ótcr dió el com­
puesto del título, como aceite incoloro (371 mg). '

Análisis Hallado: C, 59,0; H, 7,65; N, 2,8;

Og^gF^NOg requiere: C, 59,4; H, 7,6 ; N, 2,8% r
IR (puro) 3420, 1740.cm"*3-

Ejemulo 115 -

ácido (lí?(,2 ̂  ,3*^,5 í^)-(¿)-3"Ridroxi-5-*metoxi-^jÑ-(2-meto-

xietíl)-N-metilamino7-ciclopontanoheptanoico, áster metí­

lico
Una mezcla del producto del Ejemplo 95 (Tabla 10 

(1,5 g), áster 2-bromoetilmetílico (3,0 g), carbonato poté 
sico anhidro (1,5 g) y acetonitrilo seco (10 mi) se trató 
a reflujo durante 5 h. El disolvente se eliminó bajo vacío 
y el residuo se trató con áter (50 mi) y se filtró. La 
eliminación del disolvente-del filtrado dió un aceite na­

ranja claro (1,75 g). La destilación molecular (160SC/

/O,01 mm) dió el compuesto del título como aceite incolo­

ro (1,164 g). IR (puro) 3600-3200, 1739 cm**3-.

-Ejemplo 114
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-Análisis Hallado: C, 61,4; H, 10,1; N, 3,9;

C r¡H-i,-N0- reg.-u.iere: C, 62,6; H, 10,2; N, 4,1%lo .5

Ejemelo 116

ácido (le(,2 ̂ ,3o^,5(%)-(i)-3-bidroxi-2-(metilsmino)-5-

-(fenilmetoxi)-ciclopentanoheptanoico, áster metílico

El producto del Ejemplo 5 (Tabla 5) (1,0 g) en 
acetato de etilo (20 mi) se añadió a una suspensión previa 

mente hidrogenada de óxido de paladio al 10% sobre carbón 

orgánico (0,5 g) en acetato de etilo (15 mi). La reacción 

se agitó durante 3 h. La mezcla de reacción se filtró, y 

el disolvente se eliminó, dando un sólido (0,64 g)* La pu­
rificación con éter de petróleo-acetato de etilo 10:1 dió 

el compuesto del título como agujas rosa (0,4-1 g), p.f. 

45-690.
Análisis Hallado: ' G, 69,7; H, 9,2; N, 3,8,

C ^ H ^ N O ,  requiere: C, 69,4; H, 9,15 ;N,3,85%
21 3o 4

Ejemplo 117

ácido (1<¿,2 ̂  ,3(¿ ,5 ̂ )-(i)-3-bidroxi-2-/N-hÍdroxietil)-

-N-(met ilamin o 17-5 -(f enilmet oxi) -c ic loncnt anobept anoico,. 

áster metílico
Una mezcla del producto del Ejemplo;116 (1 g) y 

solución de óxido de etileño al 25% en tolueno (20 mi) se 

calentó (909C) en un autoclave durante 3 días. El exceso 

de disolvente se evaporó bajo presión reducida, propor­

cionando un aceite marrón viscoso (1,2 g). La cromatogra­

fía en columna con gel de sílice, con metanol como eluyon
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-te, dió el compuesto del título como aceite amarillo (0,86 

g). IR (puro) 3400, 1735 cm"*̂ .

Análisis Hallado: C, 67,4: H; 9,1; N, 3^4;
^N0 roouiero: C, 67,8; H, 9,2; N, 3,4%

23 37 5

Eremelo 138

ácido (lc{ ,2 ĵ ,3 d\,5 d)-(i)-3-ñidroxi-5-(fenilmotoxi)-2-

-(4-tiomorfolinil)-ciclopontanoheptanoico', áster metílico, 

S-dióxido. maleato p
Una solución del producto del Ejemplo 4 (Tabla 5 

(1 g) en matanol (40 mi) ce hidrogenó sobre óxido de pala- 
dio al 10% sobre carbón orgánico (250 mg), previamente*re­
ducido, durante 15 min. El catalizador y el disolvente se 

eliminaron, dando una goma (1,0 g). El producto se purifi­
có por cromatografía con sílice, eluyendo con óter, ¿tando 
un aceite incoloro. 31 aceite se disolvió en éter y se ira 

tó con un excoso de una solución etérea de ácido maleico. 

La goma precipitada se trituró con éter, dando el compues­

to del título (590 mgj, p.f. 95-9730.
Análisis Hallado: C, 57,25; H, 7,1; N, 2,5;

C .H^SNO -C H O  requiere: C, 57,6 ; H, 7,0; N, 2,4%
24 3' 6 4 4 4

Ejemplo, 119,

ácido (1^ ,2 (3,3 ̂ ,5oU-(í)-2-(hexahidro-lH-azepinil)-3-

-hidroxi-5-(fenilmetoxi)-ciclooentanohoptanoico, éster ,.mo- 

tílico, clorhidrato
Se añadió carbonato potásico anhidro (2,76 g) a 

una solución del producto del Ejemplo ICO (3?5 g) y 1?6-



-dibromohoxano (2,93 g) en acetonitrilo seco (30 mi), y 

la mezcla se calentó a reflujo durante 8 h. Se filtró la 

suspensión y se evaporó el filtrado. El-residuo se puri­

ficó por cromatografía con sílice, eluyendo con metanol 

al 4% en éter, dando el producto (2 g) como aceite naran­
ja claro. Una muestra (500 mg) en éter (15 mi) se trató 

con un exceso de cloruro de hidrógeno etereo. El producto 

se purificó con acetato de etilo-éter de petróleo, dando 

el compuesto del título como plaquitas incoloras, p.f. 

75-6SC. .
Análisis Hallado: C, 66,6; H, 9,1; N, 3,0;

C J3 NO *HC1 requiere: C, 66,7; II, 9,0; N, 3,0%
2o 41 4.

Ejemplo 120 '

ácido (1^,2 ^,3 ^ , 5 ^)-(i)-3-hiüroxi-5-(fenilmetoxi)-2-

i"**pir c  Ü Ü n ilL)***cicloDon*t&noh8p*t&î oicô  os'toir in.6b 

clorhidrato
Se añadió carbonato potásico anhidro (2,4 g) a

una solución del producto del Ejemplo 100 (4 g) y 1,4-di
bromobute.no (2,98 g) en acetonitrilo seco (30 mi), y la

mezcla se calentó a reflujo durante 18 h. Se filtró la
suspensión y el filtrado se diluyó con éter (100 mi) y so

lavó con bicarbonato sódico al 8^ (50 mi), la fase acuosa

se sometió de nuevo a extracción con éter (2 x 30 mi). laE
fases orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se se

carón (MgSO.) y se evaporaron. El aceite residual se puri- 
4 . .

ficé por cromatografía con sílice, eluyendo con metanol 

al 10% en éter, dando el producto (2,51 g) como aceite 
naranja claro que solidificó lentamente por reposo (p.f.
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.34-35 3C). una muestra (800 mg) en éter (20 mi) ce trato 

con un exceso Je cloruro Je hidró¿?eno etéreo. El producto 

se purificó con acetato de otilo-éter de petróleo, dando 
el compuesto del título como plaquitas blancuzcas, p.f.

88-89BC.
Análisis Hallado: C, 65,6; H, 8,9; R, 3,2;
C„,H NO .HClroquiere: C, 65,5; H, 8,6; N, 3,2%
24 37 4

Ejemplo 121

ácido ¿LC¿,2 j3(24),3c%',5e(7 -(i)-2-^-(2-cloroccetiloxi^

hout il )'-N-met iltm: no7- 3 -hid r oxi-5 - (-fen'iLsotpxi) -c icl ppcn^_ 

tanoheptanolco. áster metílico
El producto de la Preparación 112 (1,8 g) en me 

tanol (5 mi) se trató con ácido sulfúrico concentrado al 

5% en metanol (25 mi), a -10SC. Tras agitar durante 2,5 h, 
la solución se neutralizó con solución de bicarbonato só­

dico al 8% y se sometió a extracción con diclorometano 

(3 x 100 mi). Los extractos orgánicos combinados se lava­

ron con salmuera, se socaron (MgSO.) y concentraron, pro-. 't*
pbreíonando un aceite viscosonaranja. EL producto-se pu­
rificó por cromatografía con sílice. La elución con eter 

de petróleo en éter 2:3 dió el compuesto del título como

aceite amarillo (1,2 g). IR (puro) 35*40, 3460, 1765 (cor- 
-1ta), 1740 cm .

Análisis Hallado: C, 64,55; H, 8,7; N, 2,5;

0 J3 oCINOr requiere: C, 65,0 ; H, 8,7; N, 2,5^
30 48 6
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ácido , / l , 2 ̂  , 3 , 5 cy-(¿)-2-/W-(2-cloroacctiloxie t il)-N-

-raetilaRino7-3--h idroxi-5-ífenilmet oxi)-c iclocentanohe pta- 

noico, ésber metílico
Una solución iría (03C) del producto de la Pre­

paración 110 (1,87 g) en metanol (10 mi) se acidificó con 
cloruro de hidrógeno etéreo y se dejó agitando durante 45 

min. La solución se diluyó con éter (100 mi) y se lavó con 

solución de bicarbonato sódico al 8% (100 mi). La fase - 
acuosa se volvió a someter a extracción con éter (50 mi).

Los extractos orgánicos combinados se secaron (MgSO,), ce4*
filtraron y.evaporaron, proporcionando un aceite (1,6 g). 
La cromatografía en columna con gel de sílice, con éter 

como eluyente, dió el compuesto del título (0,60 g) como 

aceite amarillo claro. CCD (sílice) Rf 0,3 (éter).

Análisis Hallado: C, 61,6; H, 7,8; N, 2,8;
O^H^gClNO^requiere: C, 62,0; H, 7,9; N, 2,9%

JEjemplo 122

20 Ejemplos 123-137

25

30

080879

ácido 7-( 2,5- ó i ;;ust itu id Q-3 -ox oc ic 1 oc entil) -h eotanoic c, 
ásteres metílicos

La Tabla 11 resume la preparación de los compues_ 

tos del título, por los métodos siguientes:
A. Se añadió gota a gota reactivo de Jones (trióxido

de cromo (26,7 g) y ácido sulfúrico concentrado (23 mi) 
llevados hasta 100 mi con agua) al alcohol apropiado on 
acetona, a -5 a 03C, y se agitó durante 0,5-5h. La mez­

cla se vertió en solución acuosa de bicarbonato sódico al
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.8%, fría (Ose), y se sometió a extracción con éter. Los ex 
tractos orgánicos combinados se secaron (MgSO^), se filtra 
ron y se concentraron* 31 material obtenido se purifico 

por cromatografía con gel de sílice.
B. SI método es como.se ha descrito en el Método A,

exoceto en que se añade isopropanol para destruir el exce­

so de reactivo de Jones, y los residuos de cromo se elimi­
nan por filtración* El producto se aislá del filtrado como 

se describe en el Método A*
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-Ejemplo 138

ácido /I^('Z)?2^J7-(4)-7-/?-(4-morfolinil)-3-oxcciclopent-

-4-en-l-il7-5-heptenoico. áster metílico

A una solución agitada del producto del Ejemplo 
22 (3.,0 g) en acetona (100 mi) a OSC se anadió reactivo de 

Jones (4,0 mi). La mezcla se agitó a 0,5-C durante 3 h, 
tras lo cual se añadió isopropanol (5 mi). Tras otros 15 

min se añadió solución acuosa de bicarbonato sódico al 8% 

(100 mi), la mezcla se sometió a extracción con diclorome- 

tano (3 x 50 mi), y las fases orgánicas combinadas se seca 

ron y evaporaron. El aceite residual se disolvió en pindi­
na (10 mi) y reposó durante 18 h. El exceso de piridina se
eliminó bajo vacío, y el residuo so cromatografió con gel 

de sílice, usando éter como eluyente, dando el compuesto 
del título como un aceite (1,3 g). IR (puro) 1735? 1710 cm 

Análisis Hallado: C, 66,0; H, 8,4; N, 4,5;

C^Hg^NO requiere: C, 66,4;II? 8,2; N, 4,6%

Ejemplo 139

ácido (lo(?2 ^ )-(¿)-2-^4-(morfolinil^7-3-oxociclopentano-

heptanoico, áster metílico

Una solución del producto del Ejemplo 138 (600 mg 

en acetato de etilo (100 mi) se hidrogenó a presión atmos­
férica sobre óxido de paladio al 10% sobre carbón orgánico 

(50 mg), previamente reducido. El catalizador se separó por 

filtración y la. solución se evaporó bajo presión reducida, 
proporcionando un aceite que se purificó por cromatografía 

en columna.con gel de sílice, usando éter como eluyente,
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H o ja  n ú m .q ^ Q

-produciendo el compuesto del título en forma de un aceite 

(502 mg) que solidificó lentamente, p*f* 31-2^0. IR (CIíBr̂

1730 cm-1.
Análisis Hallado: 

C-^H^gKO^ requiero:

C, 66,1; H, 9,6; N, 4,6; 

-C, 65,6; H, 9/3; N, 4,5%

Ejemplo 140 - - - - - -- " - - * *"" ' *"

ĉido 7-7-/?-/íí-(2-hidroxihept'iÍ)^-motilsmí^k?
' -5-oxo-^-ciclboenteñ-l-il7--5*"heP^enoico. estar metílico 

* ' Se añadió g'otá a-^dta roaCtiv-o de Jones (3M^,/ 

0,43 mi) a una solución agitada del producto del Ejemplo 

27 (0,69 g) en qcetona (25 mi) a Ose. La mezcla se agitó 

a OSC durante 2 h, se diluyó con solución acuosa de bicar 
bonato sódico al 8% (30 mi) y se sometió a'extracción con 
éter (3 x 30 mi). Los extractos combinados se lavaron, se 

carón y evaporaron, dando un aceite que se purifico por 

cromatografía con gel de sílice. La elución con eter dio 

el compuesto del título como un aceite (0,245 s)* IR (pu- 

ro) 3460, 1740, 1710 cm"3-.
Análisis Hallado: .C, 68,71; H, 9,67; N, 3,81;

C H-it-NÓ requiere: C, 69,00; H, 9,65; N, 3,83%
21 35 4.

Ejemplo 14.1 ..........  ..........

ácido ¿ M Z ) ,  2 ^ - ( i ) - 7 - r Z % - R ^ ^ - ^ ^ ^ ^ ^ ) " * ^ " *

^o*7^5-c)xo-3-cic!!opentenií7-5-heptenoico, osfs¡r,
El compuesto del título se preparó a partir del 

producto del.Ejemplo 32 (1,0.g) por el método descrito pa 

ra los Ejemplos 123-127 (labia 11) (Método A). La cromato
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-grafía con sílice, usando éter como eluyente, dió el com­

puesto del título como aceite incoloro. IR (CHBr^) 1723,

1700 cm'3-. . - ...........
Análisis Hallado: C, 74,0; H, 7,75; N, 4,1;

C -H^NO- requiere: - C, 73,9;-IL, 8,0; .N, 4 , 1 % ..........
21 27 3

Ejemplo 142

-ácido. -¿T¿X(z.).,2-l3 ,5 (i-)"7-/4-m.orfolinil)-3-oxo-5(fenil-

mot oxi)-c iclopent il-5-heptenoic o
A una solución fría (03C) del producto del Ejem­

plo 30 (3,3 ,$) en acetona (150 mi) se añadió reactivo.de 
Jones (4,0 mi, 3,0 molar), y la mezcla se agitó durante 
1,5 h. Se añadió isopropanol (15 mi), y se mantuvo la agi 

tacíón durante 30 min. Se filtró la suspensión, se neutra­
lizó el filtrado con solución de "bicarbonato sódico ai 8%, 

y se evaporó. El residuo se diluyó con agua (20 mi), y el 

pH se ajustó a 7,0 por adición de ácido clorhídrico 2N. La 
suspensión se sometió a extracción con diclorometano (4 x 
50 mi). Los extractos orgánicos combinados se secaron 

(¡ggS0¿p, filtraron y evaporaron, produciendo un aceite 
(2,8 g) que se sometió a cromatografía en columna con tra 

yectoria corta, con gel de sílice (Merck 7731, 90 g). La 

elución con éter dió el compuesto del título (2,14 g). IR 
(SHBr^) 3500, 1740, 1703 cm"-*-. CCD (sílice) Rf 0,39 '(éter).

Ejemplo 143

ácido fTc((Z),2^ ,5 <^-(¿)-7-^-^fIÍ,l'-t)ifenil)-4-i^-me 

' toxi7-2-( 4-morf-olinii)-3-oxoc iclopent il7-5-keptenoico
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A una solución fría (OSC) agitada del producto 
del Ejemplo 77 (2,0 g) on acetona analar (50 mi) se añadió 

reactivo de Jones (2,34 mi) (solución 3M). Tras 4 h se aña 
dió isopropanol (25 mi), y la agitación se mantuvo durante 

otros 30 min. La suspensión se neutralizó (pH 7) con solu­

ción de bicarbonato sódico al 8%, se vertió en solución sa 

turada de cloruro amónico (200 mi) y se sometió a extrac­
ción con diclorometano (6 x 70 mi). Los extractos combina­

dos se secaron (MgSO,) y evaporaron, y el residuo se puri-4
fie 6 por cromatografía con sílice. La elución con éter-pe­
tróleo 9:1 dió el compuesto del título como aceite incolo­

ro (0,71 g) que solidificó por enfriamiento, p.f. 68-70^=0. 

Análisis Hallado: C, 72,6; H, 7,5; N, 2,9;

C H NO requiere: C, 72,9; H, 7,4; H, 2,9%
29 35 5

Bjemnlo 144

acido ¿T) (X(Z) ,2 ,5c¿7**(4)-7-^p-(4-ciclohexilfenilme-coxi)-

-2-(4-morfolinil)-3-oxociclopentil7-5-heptenoico
A una solución agitada fría (OSC) del producto

del.Ejemplo 80 (1,6 g) en acetona analar (50 mi) se añadió

gota a gota reactivo de Jones (1,8 mi). Tras 3 h se añadió

isopropanol (10 mi), y la agitación se mantuvo durante -

otros 30 min. La suspensión verde se neutralizó (pH 7) con
solución de bicarbonato sódico al 8%, y luego se vertió en

solución saturada de cloruro amónico (200 mi) y se sometió

a extracción con diclorometano (5 x 75 mi). Los extractos

combinados se secaron (MgSO ) y evaporaron, proporcionando
4

un aceite marrón oscuro (1,51 g). El producto se purificó 
por cromatografía con sílice. La elución con eter dio el

M o ja n ú t n .  l¿ ¡ -2
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.compuesto áel título (0,735 s) como aceito viscoso color 

paja. IR (CHBr^) 3480, 1740, 1805 cm"**'*.

Análisis Hallado: ' C, 72,4; H-, 8,2; N, 2,9;

^29^41^5 ^squiere: C, 72,0; H, 8,6; N, 2,9%

Ejemplo..1.4.5.

ácido (lc( ,2 ̂  ,3 (Á)-(i)-5-ZY^l.l'-'bifenil)-4-i37-meto-

.xi-¿4^±droxj^-(J^morfol^ -

metílico
Una solución del producto del Ejemplo 76 (2 g,i ex. 

acetato de etilo (50 mi) se hidrogenó con óxido de paládio 

sobre carbón orgánico (0,5 g), previamente reducido, en 

acetato de etilo (25 mi). La captación de hidrógeno cesó 

tras 2 h (captación de hidrógeno 95 mi, teórica 91 mi). La 
mezcla se filtró (hyflo) y evaporó, proporcionando el com­

puesto del título como aceite viscoso (2,16 g). CCD, SrO^, 
metanol al 3% en éter, Rf 0,30. IR (puro) 3450, 1738 cm**̂ -.

Ejemplo 146

ácido (1P(,2 ^,3o(,5íÁ)-(i)-5-ZYri,l'-Lifonil)-4-i37-moto-

xi7-3-hidroxi-2-(4-morfolinil)-ciclopcntanoheptanoico

- Una mezcla del producto del Ejemplo 145 (2,0 g) 

e.hídróxido potásico (0,45 g) en metanol (10 mi) y agua 
(10 mi) se agitó durante 4,5 h.. La suspensión se evaporó 

luego bajo presión reducida, el residuo se disolvió en 
agua (30 mi), se acidificó (pH 6,5) conhidrógenoaulfona- 

to sódico 2I.Í, y se sometió a extracción con diclorometano 

(3 x 50 mi). Los extractos combinados se socaron (MgSO^),
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H o jw n á m .  144

_filtraron y evaporaron, proporcionando el compuesto del 

titulo como una .espuma (1,7 g). Dí (CHBrp 3500, 174-0,

1710 c-p-l. ;
Análisis Hallado: 0. 72.2; H. 8.05; N. 2.8;

C„.H NO requiere: c. 72.3; H. 8.2; N. 2.9%

Ejemplo 147

ácido (lc^,2 ̂ ,5o()-(i)-5i¿r¿?,l'-'biíonil)-4.-i37-metoxi7'-

-2-(4-morfoliníl)-3-oxoc iclopentanoheptanoico
Una solución fría (Ose) del producto del Ejemplo 

146 (1,6 g) en acetona (50 mi) se trató con reactivo de 

Jones (1,5 mi) y se dejó reposar durante 30 min. Se aña­
dió isopropanol (10 mi) y se mantuvo la agitación durante 

otros 15 min. la mezcla se llevó a pH 6,5 con solución de 
bicarbonato sódico al 8%, se vertió en solución de cloru­
ro amónico (150 mi) y se sometió a extracción con dicloro- 
metano (3 x 100 mi). Los extractos combinados se secaron

(I¿gS0 ), filtraron y evaporaron, proporcionando un sólido 
4

verde (1,46 g). La cromatografía con sílice, con éter co­

mo eluyente, dió el compuesto del título como sólido cris 

talino blanco (0,904 g), p.f* 111,5-112,5^0.
Análisis Hallado: C, 72,7; H, 7,9; N, 2,9;

C H NO requiere: C, 72,6; H, 7,8; N, 2,9%
29 37 5

Ejemplos 148-170

ácido 7-(2,5-disustituído-3-oxociclopentil)-heptanoico 

ásteres metílicos
La Tabla 12 resume la preparación de los compues
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-tos 3el título por el método siguiente:

A una solución agitada del alcohol apropiado y 

diciclohexilcarbodiimida^ en sulfóxido de dimetilo seco, 

a temperatura ambiente, se añadió trifluoroacetato de pi- 

rid'inio. Tras el tiempo especificado, la mezcla se vertió 
en agua y se sometió a extracción con diclorometano o éter 
La elaboración restante es como se describe en el Método A 

Tabla 11. . '

30
080879
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0) <ĉ -n. K s enen enso co enen eneo sO
m JL. O! O o O* o* o . d*CL t— "—**

O
O
03
a.

t-3 .<**-. 
U  CO 
O  '—

. n  <y
cT o* n?*

M0̂  ' en
n?

h-eon
en
<-
nT

r3

- E:
r-{ Q  r-{
o
>

D E  
/) ^

o
en o O enen en & O

O
(0 os N en en en <* o h-

?

'H
u

03 ̂  
O. '

o *" o *** i-* . o

<M ^

-g
y
t

o E)
tO
3
C

44
C
O
o

fO
*u

44
4̂

(0

tK

d
to
P4.

y
t

y

e

aTen
7

03

njMO

03
P4

y

to
P=4

5
)

. t y

s--^ o.

a
r-j *o

cC r-{ e.
ro /***<3,

m 'W r  \ ^(L . t í
*=e r  i L  1 1 y  ^ f t T i f it— o

44 !̂ J V
f0 ! *s-
E

en <r un U3----- ' " ' K ' " -----SS------- &t — g -
*̂"S O) \D to sD t̂ t uo u0

bJ r-{ r-) r-i r-4 r*4 rW r4 r4



5

10

15

20

25

30
080879

Ü o ja  nám.

-Ejemplo 171

ácido ¿I^((E),2 ̂ ,5 ̂ 7-(±)-7-^-4-morfolinil)-3-oxo-5-

-(foniI!m3toxi)-cicÍopentiÍ7-5-heptenoico, áster metílico 

A una solución agitada fría (5^C) del producto 

del Ejemplo 21 (1,05 g) y diciclohexilcarbodiimida (2,59 gl 
en sulfóxido de d:Lmetilo (7 mi) y dimetoxietano seco (3 ml¡ 
se añadió trifluoroacetato de piridinio'(0,73 g)<- Tras 15 
mín se retiró el baño de enfriamiento y se continuó la - 

agitación durante 2 h a temperatura ambiente. La suspen­
sión resultante se elaboró según el método del Ejemplo 148, 

proporcionando un aceite (0,81 g) que cristalizó por en­
friamiento. Tras recristalización con éter-éter de petró­

leo, el compuesto del título tenía p.í. 51-2SC. IR (CEBr^) 

1735, 970 cm**3-. -
Análisis Hallado: C, 69,6; E, 8,1; N, 3,7;

CL,H NO requiere: C, 69,4; H, 8,0; N, 3,4%
24 33 5

Ejemplo 172

ácido /Ic<(E),2^,5ci7-(±)-7-Z3-oxo-5-(fenilmetoxi)-2-(l-

-pireridinil)-cicló9enti]7-5-hcptenoioo, éster metílico 
El compuesto del título (0,365 g) se preparó a 

partir del producto del Ejemplo 44 (0,57 g) por el meboao 
de los Ejemplos 148-170, Tabla 12. La cromatografía con 
sílice, eluyendo con óter-cter de petróleo 2:3, Rió el 
compuesto del título como aceite naranja. IR (CHBr^) - 
1730 cm"l.
Análisis Hallado: C, 72,2; H, 8,7; N, 3,4;

*̂25^35^04 requiere: C, 72,6; H, 8,5; N, 3,4%
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ácido (1^,2 ^)-(±)-7-/2-(4-morfolinil)-3-oxociclopent-4-

-on-l-il7-hoptanoico, áster metílico

Se añadió trifluoroacetato de piridinio (803 mg) 

al producto del Ejemplo 110 (1,023 g) y diciclohexilcarbo- 

diimida (0,71 g) en sulfóxido de dímetilo (15 mi), y la 
mezcla se agitó durante 2 h. La suspensión se vertió en 
agua (100 mi) y se sometió á extracción con éter (4 x 50 
mi). Las fases orgánicas combinadas se filtraron para eli j 
minar diciclohexilurea. El filtrado se lavó con agua (100 

mi) seguida por salmuera, se secó (MgSO^) y se evaporó b a ­

jo presión.reducida, proporcionando un aceite (1,25 g). El 
residuo se disolvió en piridina (20 mi) y se dejó a tempe­
ratura ambiente durante 48 h. El exceso de piridina se - 

eliminó bajo alto vacío (1 mm), proporcionando un semisó- 

lido. El residuo se sometió a cromatografía en columna con 
trayectoria corta, con gel de sílice (100 g). La elución 

con éter dietllico dió el compuesto del título como im - 

aceite (0,552 g). IR (CHBr^) 1725, 1705 cm"!.
Análisis Hallado: c, 65,6; H, 9,1; N, 4,4;

C ^ H ^ N O ^  requiere: C, 66,0; H, 8,8;N, 4,5%

25

30
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Ejemplo 174

ácido /Io((3), 2^J7-(4)-7-^-(4-morfolinil)-5-oxo-3-ciclo-

penten-l-il7-5-heptenoico, áster metílico

A una solución del producto de la Preparación 

113 (0,8 g) en tetrahidrofurano seco (15 mi) se añadió 
fluoruro de tetrabutilamonio (1,56 ^). La solución se deje
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reposar a temperatura, ambiente durante 30 min, y luego se

vertió en salmuera (50 mi) y se sometió a extracción con

éter (3 x 50 mi). Las capas etéreas combinadas se secaron

(KgSO ) y evaporaron. El aceite residual se purificó dos 
4

veces por cromatografía en columna con trayectoria corta, 
usando inicialmente acetato de etilo y luego éter-metanol
95:5 como eluyentes. El compuesto del título se obtuvo como 

un aceite (0,21 g). IR (CHBr^) 1728, 1704 cm"l.
Análisis Hallado: C, 66,3; H, 8,7; N, 4,6;

O.^H^NO requiere: C, 66,4; H, 8,2;.N, 4,6% '

Ejemplo 175 

ácido ¿Í^(Z),2 ^,5

tt
íyy-(¿)-7 -/l, i' -bifenil)-4-ií7-metoxi7-

-2-f4-Borfolinil)-^-oxociclouentil7-5-heptenoico.,_.éstpr_me.

tilico
Se añadió trifluoroacetato de piridinio (0,6 g)

al producto del Ejemplo 76 (1 g) y diciclohexilcarbodiimi- 

da (1,67 g) en sulfóxido de dimetilo seco (15 mi). La mez­
cla se agitó durante 1 h, se vertió en agua (ICO mi) y se 
sometió a extracción con éter (4 x 75 mi). Los extractos

orgánicos combinados se filtraron (para eliminar díciclo- 
hexilurea), se lavaron sucesivamente con agua (100 mi) y 
salmuera (100 mi), se secaron (sobre MgSO^) y se evapora­
ron^ proporcionando un semisólido (2,65 g). El residuo se 
trituró con éter—éter de petróleo (1:1) ,(50 mi), se filtro, 

y el filtrado se evaporo. El aceite resultante se purificó 

por cromatografía con sílice, eluyendo con eter—éter de 
petróleo (7:3), dando el compuesto del título como aceite 

incoloro (0,7 g). IR (CHBr^) 1735 cm*^.
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-Análisis Hallado: C, 73,8; H, 7,9; N, 3,3
C^pB^NO^ requiere:, c, 73,3; H, 7,6; N, 2,9%

Ejemplo 176

ácido ¿T(^(Z) ,2  ̂  ,5c¿7-(±)-7-¿5-(4-^iclohoxilfeni3me-toxi)-

-j^^-^aoí^ro^^^^dJ^JJ^

metílico
Se añadió trifluoroacotato de piridinio (474 mg) 

al producto del Ejemplo 78 (0,8 g) y diciclohexilcarbodi- 
imida (1,32 g) en sulfóxido de dimetilo (10 mi). La mezcla 

se agitó a temperatura ambiente durante 1 h, y luego se 
vertió en agua (50 mi) y se sometió a extracción con éter 

(4 x 50 mi). Los extractos combinados se filtraron (para 
eliminar diciclohexilurea), se lavaron con agua (50 mi) y 

salmuera (50 mi), se secaron (MgSO^) y evaporaron. El se- 

misólido residual se trituró con éter-éter de petróleo . 
(1:1) (20 mi), se filtró, y el filtrado se evaporó. El re 

siduo se purificó por cromatografía con sílice, y la.elu­

ción con éter-éter de petróleo (4:1) dio un compuesto del 

titulo (0,62 g) como aceite de color paja. IR (CHBr^)

1735 cnfl.
Análisis Hallado: C, 72,3; H, 9,0; N, 3,0

C^H.iNO,. requiere: C, 72,4; H, 8,7; N, 2,8%30 43 5

Ejemplo 177

ácido ¿Tc¿(Z),2 j3,5 2Í7-(i)-7-Z?-Z4-dimetilamino-(fenilme-

toxi)7-2-(i-^orfolinil)-l-oxociolopentil7-5-hep_tenqicqí 

éster metílico
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Se añadió trifluoroacetato de piridinio (546 mg 

al producto del.Ejemplo 81 (0,51 g) y diciclohexilcarbodi-- 
imida (915 mg) en sulf óxido de dimetilo-seco (10 mi). La 

mezcla se egitó durante 1 h y luego se vertió en agua

(100 mi) y se sometió a extracción con éter (4 x 50 mi). 
Los extractos combinados se filtraron (para eliminar dici 

clohexilurea), se lavaron con agua (2 x 50 mi) seguida 

por salmuera (50 mi), se secaron (HgSO^) y se evaporaron. 

El semisólido residual se trituró con éter-éter de petró­

leo (1 :1 ) (10 mi), se filtró, y el filtrado se evaporó.
El producto se purificó por cromatografía con sílice, y 

la elución con éter-éter de petróleo (4:1 ) dió el compues_ 

to del título (282 mg) como aceite incoloro. IR (CHBr^) 

1733 cm"!.
Análisis Hallado: C, 67,8; H, 8,5; N, 6,1;
C ,-H N-Or- requiere: 0, 68,1; H, 8,4; N, 6,1%26 40 2 5

Ejemplo 178

ácido ¿Ip{(Z),2 ̂  ,5qí7-(¿)-7-^-Z^-asido-(fenilmetox!íj7-

-2-( 4-morfolinil)-3-oxociclopentil7-5-heptonoico< áster 

metílico
A una solución fría (aprox. lose) del producto 

del Ejemplo 82 (2,68 g) y diciclohexilcarbodiimida (4,70 

g) en sulfóxido de dimetilo (20 mi) se añadió trifluoro- 
.acetato de piridinio (1,65 g). La reacción se agitó duran 

te 30 min -a temperatura ambiente, y luego se vertió en - 
agua (100 mi) y se sometió a extracción con diclorometano 

(3 x 100 mi). Las capas orgánicas combinadas se filtraron 

lavaron con agua (200 mi) y salmuera (200 mi), se secaron
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4MgS0^) y se evaporó el disolvente. El aceite residual se 
trató con éter paba eliminar la diciclohexilurea suspendida 

dando un aceite amarillo (4)1 g) que se cromatografió con 
sílice. La elución con éter dió el compuesto del título co­

mo aceite amarillo (1,94 g). IR (puro) 2110, 1740 cm"^. 

Análisis Hallado: 0, 63,15; H, 7,1; N, 12,9

C,,.H N CL requiere: C, 63,1 ; H, 7,0; N, 12,3%
24 32 4 5

Ejemplo 179

ácido ¿Ic¿(Z),2 ̂  ,5cá7 -(i)-7-/3*-/4-amino-(feni]metoxij7 -2-

-(4-morfolinil)-3-oxociclopentil7-5-heptenoico, áster metír 

lie o
Se aíiadió polvo.de cinc recientemente activado 

(1,4 g) a una mezcla del producto del Ejemplo 178 (1,0 g), 
tetrahidrefurano (10 mi) y solución de dihidrógenofosfato ' 

potásico (1M, 10 mi) a 02C. La mezcla do reacción se agitó 

a temperatura ambiente durante 2 h, se vertió en solución 

de bicarbonato sódico (30 mi) y se filtró. La extracción 
del filtrado con éter (3 x 30 mi) produjo un aceite (936 mĝ  
que se cromatografió con sílice (Merck 7729, 30 g)* La elu­
ción con éter dió el compuesto del título como aceite ama­

rillo (450 mg). 13 (CHBr^) 3450, 3370, 1735 cm"̂ *.
Análisis Hallado: C, 66,7; H, 8,1; N, 6,6;

C JHL,N 0 requiere: C, 67,0; H, 7,9; N, 6,5%
27 3 4 2 5

Ejemplo 180

ácido ¿I %(Z) ,2 ̂3 ,5c^7-(4)-7-Z2-(4-morfolinil)-3-oxo-5-feno 

xiciclonontiÍ7-5-heptenoico, áster metílico
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Se añadió trifluoroacetato de piridinio (147 mg) 

al producto del Ejemplo 84 (0,2 g) y diciclohexilcarbodii- 

mida (409 mg) en sulfóxido de dimetilo seno (3 mi). Tras 

.1 h la mezcla se vertió en agua (30 mi) y se sometió a ex­

tracción con diclorometano (5 x 30 mi). Los extractos com­

binados se secaron (sobre MgSO^) y se evaporaron, dando un 
semisólido (650 mg). El residuo se trituró con éter-éter 

de petróleo (7:3 ) (10 mi), se filtró, y el filtrado se eva 

poró. El producto crudo se sometió a cromatografía con sí­

lice, y la elución con éter-éter de petróleo (7:3) dió el ¡ 
compuesto del título (136 mg) como solido incoloro q.ue se j 

purificó con éter—éter de petróleo, p.f. 78—79-C. IR (OHBr^/

, l740 cm**3-.

Elemolo 181

ácido ¿loí (Z),2 ̂  ,5 qi7 -(í)-7^J-oxo-2-(4-metil-l-piperazi-

nil)-5-(fenilmetoxi)-ciclo9entil/-5-heptenoico, éster metí-:

lieo, naleato (1:1)
Una solución del producto del Ejemplo 3.! Tabla 5 

(364 mg) y diciclohexilcarbodiimida (0,70 g) en sulfoxido 

de dimetilo (5 mi) se trató con ácido trifluoroacético - 
(0,163 mi), con enfriamiento por baño de agua. Tras 2 h se 
añadió trietilamina (0,53 mi) con agitación vigorosa, seguí 

da por adición de agua (10 mi) y extracción con éter' (3 x 
15 mi). Las capas orgánicas combinadas se filtraron, se la­

varon con agua y salmuera, se secaron (LgSO ) y el disolven
4 ^

te se evaporó. 31 aceite residual sé trato con eter—eter de 

petróleo y se filtró, eliminando la diciclohexilurea susper 

dida. 31 filtrado se evaporó, dando un aceite (414 mg) que

H o j a n ú m .
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.so crcmatografió con sílice, eluyendo con ácido acético 

glacial-mctanol-étor 1:50:50. Tras elución de la diciclo- 

hexilurea restante, la polaridad del eluyente se aumentó a 
ácido acético glacial-metanol-éter 1:75:25. Las fracciones 

que contenían la sal acetato de la cotona se combinaron, 

y el disolvente se evaporó. Se añadió solución de bicarbo 
nato sódico (15 mi) y la cetona se sometió a extracción co; 
éter (3 x 15 mi). Las porciones orgánicas combinadas se la 

varón con agua y salmuera, se secaron (MgSO^) y se evapora 
ron, dando un aceite (162 mg). Se añadió una solución satu 

rada de ácido maleico en éter a una solución del aceite en

éter (3 mi), hasta que cesó la precipitación de la sal ma-
, ]

lcato. Se filtró la mezcla, y el sólido (186 mg) se'purifi 
có con acetato de etilo-éter, dando el compuesto del títu­

lo como sólido blanco (136 mg), p.f. 102-3^0.

Análisis Hallado: C, 63,6; H, 7,1; N, 5,2;

requiere: C, 64,0; H, 7,35;N, 5,2% ..

Ejemplo ,18,2

ácido (1^,2 §,5 o? )-(±)-3-oxo-5-(fenilmetoxi)-2-(4-tiomor-

folinil)-ciclopentaáoheptanoico. áster metílico, S-dióxido.
Una solución del producto del Ejemplo 118 (1,8 g 

y diciclohexilcarbodiimida (4 g) OR sulfóxido de dimetilo 
seco (30 mi) se agitó a temperatura ambiente mientras se 
añadía en una porción trifluoroacetato de piridinio (1,12 

g). La reacción se agitó a temperatura ambiente durante 5 

días. La mezcla de reacción se vertió en agua (300 mi) y 

éter (100 mi) y se agitó durante 10 min. La urea precipita 
da se separó por filtración, y las capas se separaron. La
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capa acuosa se sometió a extracción con éter (x 3). Las 

capas orgánicas combinadas se lavaron con agua, so secaron 
y se evaporaron, dando un aceite que se purificó por croma 

tografía con sílice. La elución con éter dió un sólido (1,¿¡ 

g) que se purificó con acetato de etilo-petróleo (40-6020, 
1:1 ), dando el compuesto del título como prismas blancos 
(0,96 g),p.f. 81-320.

Análisis Hallado: C, 62,0; II, 8,0;'N, 3,05;

0 ILrSE0¿- requiere: 0, 61,9; K, 7,6; Ny 3,0%24 35 6 -

B j emulo 183

ácido p ,5 í̂ 7 -(i)-2- ^ - (2-cloroacetiloxietil)-N-me-

tilaraino7--l"C xo-5-í fen ilm etoxi)-ciclouentanoheptanoico^  

á s te r  m e tílico  *

Se añadió trifluoroacetato de piridinio (1,07 s; 

a una mezcla del producto del Ejemplo 122 (1,.78 g) y dica- 
clohexilcsrbodiimida (3,03 g) en sulfóxido'de dimetilo se­

co (25 mi) . Tras agitar durante 30 min, la mezcla se ver­
tió en agua (150 mi) y se sometió a extracción con éter 
(3 x 100 mi). Los extractos combinados se secaron (MgSO^), 

filtraron y evaporaron, proporcionando un aceite viscoso 
(2,6 g). La cromatografía en columna con gel de sílice, 
con éter de petróleo-éter 1:3 como eluyente, dió el com­

puesto del título (1,12 g) como aceite amarillo. IR (CHBr^ 

1730 cm**-**.
Análisis Hallado: C, 61,8; H, 7,7; H, 3,1

CoKHHrCTRO requiere: C, 62,3; H, 7,5; N, 2,9%
36 6 -



p- i fo jn  n ú m .1 5 8

_Ejemplo 184
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ácido ¿Io{,2 ^,5 0$y-(±)-2-^-(2-hidroxietil)-N-metilamino7

-3-oxo-5-(fenilmetoxi)-ciclopentanoheptanoico. áster metí­

lico
Se añadió bicarbonato potásico (0,265 ,g) a una 

solución del producto del Ejemplo I83 (0,85 g) en metanol 
acuoso (1C mi). Tras agitar durante 6 h se vertió la mez­

cla en una solución saturada de cloruro amónico (Y5 mi) 
y se sometió a extracción con éter (3 x 50 mi).'Los extracj 

tos combinados se secaron (MgSO^), filtraron y evaporaron, 

proporcionando un aceite (0,73 s)* La cromatografía en co 
lumna con gel de sílice, con metanol al 10% en éter como 

eluyente, dio el compuesto del título (0,64 g) como aceité 

amarillo. IR (CHEr^) 3560, 3440 (ancha), 1738 crn^. 
Análisis Hallado: C, 68,4; H, 8,9; N, 3,4; ¡
C^H.JXO,. requiere: C, 68,1; H, 8,7; N, 3)4%

20

25

30.

080879

Ejemplos 185-198

ácido 7-(2,5-disustitu.ído-l-oxociclopentil)-heptanoico, 

esteres metílicos
La Tabla 13 resume la preparación de los compuejs

tos del título por el método siguiente:
A una solución fría (-60ac) de bromuro de acóti­

lo en dicloromotano seco, bajo nitrógeno, se añadió sulfo- 

xido de dimetilo en dicloromotano. Tras 10 min se añadió, 

al complejo activado una solución del alcohol apropiado en 
dicloromotano. La mezcla se agitó durante aproximadamente 

la mitad del tiempo especificado, tras lo cual se añadió
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-trietilumina. Se dejó que la mezcla alcanzase la tempera­

tura ambiento, momento en que se continuó la agitación du­

rante el tiempo restante especificado. La solución se ver­
tió en agua, se separaron las fases, y la fase acuosa se 

sometió a extracción con diclorometano. La elaboración res 
tante es como se describe en el Método A, Tabla 11.
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á jomólo, lia

ácido ¿IC\(Z),2 (!<,5°L7-(i)-7-/^-/4-(l,l-dimetiletil)-fenil-

mctoxi7-2-f 4-morfolinil)-3-oxociclopcntil7-5-heptonoico, 

éster metílico
Se añadió sulfóxido do dimetilo seco (0,92 mi) en 

dicloromotano seco (10 mi), bajo nitrógeno, a una solución 

fría (-60SC) de bromuro de acetilo (0,96 mi) en diclorome- 

tano seco (5 mi). El resultante complejo amarillo activado 
se agitó durante 10 min, tras lo cual el producto del Bjem 

pío 83 (1,3 g) en diclorometano seco (10 mi) se introdujo 

lentamente. Tras 40 min se añadió trietilamina (3,8 mi) en 
dicloromotano seco (10 mi). La solución se agitó a tempera­
tura ambiente durante otros 45 min, y luego se vertió en 

agua (200 mi) y so sometió a extracción con diclorometano 
(3 x 100 mi). Los extractos combinados se secaron (MgSO^), 

filtraron y evaporaron, proporcionando un aceite (1,6 g). 

La cromatografía con sílice, con éter de petróleo al 20% 

en éter como eluyente, dió el compuesto del título como 

aceite naranja (0,575 g)* IR (CHBr^) 1737 cm 
Análisis Hallado: C, 71,1; H, 9,0; N, 3t0;

C„oH NO requiere: C, 71,3; H, 8,8; N, 3,0%
23 41 5

Ejemplo 200

ácido ,¿ío(,2 (3 (2±) ,5c¿7-(¿)-2- ¿ M 2-cloroacetiloxHieptil)-

-N-metilamino7-^oxo-5-(fenilmetoxi)-ciclopentanoheptanoÍT 

co. áster metílico
So añadió sulfóxido de dimetilo (0,75 mi) en di­

clorometano seco (5 mi), gota a gota, a una solución fría
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5

10

15

-(-70§C) de bromuro de acetilo (0,69 mi) en diclorometano 

seco (5 mi), bajo nitrógeno. Tras 15 min se añadió gota a 

gota a la suspensión amarilla el producto del Ejemplo 121 

(2,33 g) on diclorometano seco (5 mi). Tras 40 min se aña­

dió trietilamina (5)8 mi) en diclorometano (4 mi), y la 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 1 h. La sus­

pensión se vertió el solución de bicarbonato sódico al 8% 

(100 mi) y se sometió á extracción con diclorometano (3 x 
100 mi). Los extractos orgánicos combinados se lavaron con 

salmuera, se secaron (NgSO^) y se concentraron, proporcio­

nando un aceite rojo oscuro. El producto se purifico por

cromatografía con sílice. La elución con éter de petróleo 
en éter 1:1 dio el compuesto del título como aceite amari­

llo (1,47 g). IR (CHBr^),3600, 3500 (ancha), 1730 c m ^  
Análisis Hallado:* C, 65)7; H, 8,6; N, 2,6

CIÑO reauiere: C, 65,3; H, 8,4; N, 2,5%
30 46 6

20

25

.ácido ¿1 ^ ,2  ̂  (2i)J7-(4)-2- ^ - (2-hidroxiheptil)-N-metil-

amiRo7--3-oxocic 1 orent-i-srúieptanoicoéster metílico

Se añadió bicarbonato potásico (0,34 g) a una 

solución fría (Ose) del producto del Ejemplo 2CO (0,61 g) 

enmetanol (5 mi) y agua (.0,5 mi). La mezclase agitó rá­
pidamente a temperatura ambiente durante 38 li, se vertió 

en solución saturada de cloruro amónico (50 mlj y se some 

tió a extracción con diclorometano (3 x ICO mi). Los ex­
tractos orgánicos combinados se lavaron con salmuera, se 

, secaron (MgSO ) y se concentraron. El producto se combino 

con material de tres reacciones adicionales (780 mg) y se30
080879
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-cometió a cromatografía en columna con trayectoria corta,

con gol de sílice. La elución con metanol al 3% en dicloro-

metano dio el compuesto del título (340 mg). El compuesto
del título se purificó más por cromatografía en columna,

con sílice, usando óter de petróleo (40-60SC) al 15% en

óter como eluyante, y se obtuvo como aceite amarillo (182

mg). IR (puro) 3440 (ancha), 1740, 1710 cm

Análisis Hallado: C, 68,2; H, 10,4;'N, 3)8;

(L-H^NO requiere: G, 68,6; H, 10,2; N) 3*8%
21 3í 4 ;

Eriemolo 202

ácido (24) ,5 c%7-(i)-2-/W-(2-hidroxiheptil)-^-metil-

am ino7-3-oxo-5-(fenilm etoxi)-ciclopentanoheptanoico.,._éster

metílico
El compuesto del título. (110 mg) se obtuvo a par 

tir del experimento descrito en el Ejemplo 201, por elución 
adicional de la columna de sálico con trayectoria corta, 

con metanol al 3% en diclorometano. IR (puro) 3450, 1740 

cm**l.
Análisis Hallado: C, 70,2; H, 9,8; N, 3,1;

CooH NO,- requiere: C, 70,7; H, 9,5; N, 3,0%
2o 45 5

Ejemplos 203-207

ácido (1(%,2 ̂ ,5 ^)-(4)-2,5-disustituído-3-oxociclopentano-

hentanoico. ásteres metílicos
La Tabla 14 resume la preparación do los com­

puestos del título por el siguiente mátodo:
Una solución del alqueno apropiado en acetato de

H o ja  núm.
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otilo o metanol se hidrogenó sobre paladio al 10% sobre 

carbón orgánico, previamente reducido, a presión atmosfé­

rica. Cuando cesó* la captación de hidrógeno tras el tiempo 

especificado, la mezcla se filtró a través de hyflo y se 

evaporó. El residuo, cuando, fue necesario, se cromatcgra- 
fió con gel de sílice, con el disolvente especificado, 

dando el compuesto del título.

30
080879
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ácido ¿1 ^ ,2  (3 .5^Zr(±)-5-Z"/(*l,l'-bifenil)-4-i27-metoxi7-

-2-(4-morfolinil)-3-oxociclopentanoheptanoico. áster metí- 

13o o
Una solución del producto del Ejemplo 175 (0,5 g) 

en acetato de etilo (15 mi) se hidrogenó sobre óxido de 

palacio al 10% sobre carbón orgánico (200 mg), previamente 

reducido, en acetato de etilo (5 mi). La captación de hi­

drógeno fue completa tras 1 h (21,5 mi, compárese con el 

teórico de 26,9 mi). La mezcla so filtró y el acetato de 

etilo se evaporó bajo vacío. El sólido resultante (500 mg) 
se cromatografió con sílice, eluyendo con éter, para dar 

el compuesto del título como sólido blanco (0,4 g), p.f. 

56-7&C.
Análisis Hallado: C, 73,4; H, 8,15; N, 3)0;

C^H-^NCL requiere: C, 73,0; H, 7,9 ; N, 2,8%
30 33 5

Ejemplo 209

ácido (1  ̂ ,2 ¡3,5 J)-(¿)-/2-(2,6-cis-dimetil-4-morfolinil)-.

^inS2í2n5Ji(^^i^^S^S2EiÍI^i2l5RS^nSÍ^Éí§Ri^R9á&2-p-á5i5^L^m

tilico
Una solución del producto del Ejemplo 193, Ta­

bla 13 (0,55 g) en etanol (39 mi) se trató según el méto­
do de los Ejemplos 203-207, Tabla 14. La cromatografía con 
sílice, eluyendo con éter-éter de petróleo 1:4, dio el com 
puesto del título como un aceite (0,17 g). IR (CHBr^) 1735 
cm"*̂ .

Ejemplo 208
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Análisis Hallado: C, 69,7; H, 9,15; N, 3,15;

^26^39^5 requiere: C, 70,1; H, 8,8 ; N, 3,15%

Ejemplo 210

ácido ^To((Z),2^ ,5 -d7 -(4)-7-^-Z4-formil-(fenilmetoxjJ7-2-

-(4-morfolinil)-l-oxociclopentil7 -5-heptcnoico,. áster me­

tílico
El compuesto del título (0,49 g) so preparo a 

partir dol producto del Ejemplo 50 (0,7 g), usando el me- *
todo descrito para los Ejemplos 148-170, Tabla 12* La ero,

:matografía con sílice, eluyendo con éter, dio un aceite, j

IR (puro) 1740, 1700 cm *̂** j
Análisis Hallado: C, 67,5; H, 7,6; N, 3,8*
C ^ H  NO^ requiere: C, 67,7; H, 7,5; N, 3,2%25 33 6

Ejemplo 211

ácido ¿r^(Z),2j3,3 ^,5c<7 -(¿)-7^ - Z 2-Mido-(fenilmetoxiJ/

-l-hidroxi-2-í4-morfolinil)-c iclope nt il7"5-beptcnoigp̂ .

áster metílico
El compuesto del título (4,9 g) se preparó a 

partir del producto de la Preparación 100 (5 g) y bromuro 

de 2-oxidobencilo (14 g), según el Método A*1 descrito 

para las Tablas 7-9* La cromatografía con sílice, eluyen 

do con éter-éter de petróleo (3:1), y luego (1:1), dio el 

producto como un aceite. IR (puro) 3460, 2140, 1740 cm * 

CCD (síláce) Rf 0,47 (éter-acetona 4:1).
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¡iemulo 212

ido ¿*lo¿(Z) ,2 ¡¡ ,5^7-(±)-7-¿5-Z2-a3ido-(ícniTjaetoxi)-2- 

-(i-morfolin.il -̂1 -oxocic louontil7-5-ho?tcnoico, ester metí-;

co
El compuesto ¿el título (1,19 g) se preparó a 

partir del producto del Ejemplo 211 (2,4 g) usando el mé­
todo descrito para los Ejemplos 185-198, Tabla 13* La cro­
matografía con sílice, eluyendo con éter-éter de petróleo 

(1:1) dio el producto como aceite naranja* IR (puro) 2115, 

1740 cm*"**". 00D (sílice) Rf 0,59 (éter acetona 2:1).

E jemplo 213

ácido ¿I<¿ (Z),' 2 ̂  ,5 ¿ 7-(í)-7- ^ - ^ - a m i M - ( ^ ^ t o x i j 7-

- 2- ( 4. - m o r f  o l i n i * !  )-l-QKOCiclouentií7-5-heptenoico, ester

metílico
El compuesto del título (0,66 g) se preparó a 

partir del producto del Ejemplo 212 (1,1 g) usando el mé­

todo descrito para el Ejemplo 179* La cromatografía con 
sílice, eluyendo con éter-éter de petróleo (1:1), dió el 

producto como aceite amarillo. IR (puro) 3455, 3370, -

1738 cm"***.

Análisis Hallado:
requiere:

C, 66,5; H, 8,2; E, 6,7 
C, 67,0; H, 7,9; N, 6,5%
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ácido ¿I<x.(Z),2@ ,3 c4,5o^--(¿)-7-^5--/4-9Piino-(fenilmetoxi)7

-l-hidroxi-2-(4-morfolinil) -ciclopentil7-5-heptenoico, ás­
ter metílico

El compuesto del títulá (3,95 g) se preparó a 

partir dol producto del Ejemplo 82 (4,4 g), usando el mé­
todo descrito para el Ejemplo 179- IR (puro) 3450, 3360,

1738 cm**̂ *. CCD (sílice) Rf 0,45 (étor-metanol 9:1).

Ejemplo 215

ácido ^L^(Z),2^,3o(,5ci7-(i)-7-¿-hidroxi-2-(4-morfoli-.  ̂

nil)-5-/4-PÍrrolidinil-(fenilmetoxi)7-ciclopentil7-5-bepte-/

noico, áster metílico
Una mezcla del producto dol Ejemplo 214 (15 g)r . 

1 ,4-dibromobutano (0,99 g) y carbonato potásico (0,72 g). 
en acetonitrilo (20 mi) se calentó a 85ac mientras se agi­

taba durante 24 h. Se añadió solución de bicarbonato só­

dico al 8% (100 mi) y la mezcla se sometió a extracción 
con éter. Los extractos combinados se trabajaron con sal­
muera, se secaron (MgSO ) y evaporaron, dando un aceite

4 ,
(1,86 g). La cromatografía con sílice, eluyendo con eter-

-motanol (95:5), dió el compuesto del titulo como aceite

de color paja (1,2 g). IR (puro) 3450, 1740 cm"***.
Análisis Hallado: C, 69,1; H, 9,15; N, 5,6.

C^oH.JK O), requiere: C, 69,1; H, 8,7 ; N, 5,8%
28 42 2 5

/

30
080879
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ácido ¿1 <X(Z) ,2 ̂  ,5 <i7-(±)-7"/2"(4-morfolinil)-3-oxo-5-/4-

-pirrolidinil-(fenilmetoxi)-ciclopentil7-5-heptenoico,._ 

áster metílico
SI compuesto del título (0,3 g) se preparó a par 

tir del producto del Ejemplo 215 (0,55 g), usando el méto­

do descrito para los Ejemplos 14-8—170, Tabla 12* La croma­
tografía con sílice, eluyendo con éter-éter de petróleo

(2:1), proporcionó el producto como un aceite. IR (puro) !
—i i1740 cm * ¡

Análisis Hallado: C, 69,05, H, 8,5; N, 5,7
¡ C^oH^NoOr- requiere: C, 69,4; H, 8,3; K, 5,8%' 28 402 3

Ejemplo 217

ácido ^  (Z),2 ^,3 ^ , 5 <̂ 7 -(t')-7-/3-hidroxi-2-(4-morfoli-

nil)-5-/4-di*proPilamino-( fenilmctoxi) -c iclopent Í Í7 -5 -__

-heptenoico, áster metílico
Una mezcla del producto del Ejemplo 214 (0,5 g), 

propanol (0,67 g) y cianoborohidruro sódico (0,22 g) en 

acetonitrilo (4 mi) y agua (1,8 mi) se enfrió a OSC con 
agitación, mientras se añadía ácido acético glacial (0,15 

mi) durante aprox. 2 minutos. La mezcla de reacción- se 
dejó calentar hasta la temperatura,ambiente, y se agitó 

durante otras 2 h. La mezcla de reacción se diluyó con 
éter y se lavó con solución de hidróxido sódico IN y sal­
muera. La ca.pa orgánica se secó y evaporo, dando un aceite 
que se cromatografié con sílice. La elución con eter-meta-

H o ja n á n ) .  1 Y 1

-Ejemplo 216
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nol (98:2) dio el compuesto dol título como aceite de color 

paja (0,29 g). IR (puro) 3450, 1740 cm"-*-.
Análisis Hallado:' 0, 69,8; H, 9,8; N, 5,45-

^30^48^2^5 C' 9,4; 5'4%

Ejemplo 218

ácido /íoUz),2 }3,5q(7-(4)-7-^-(4-morfolinil)-3-oxo-5-

-/cfinropilaJ3ino-(fcnilmetoxi)7-ciclonentil7-5-heptenoico.
!'

áster metílico ¡
El compuesto del título (0,-34 g) se preparó a j 

partir del producto del Ejemplo 217 (0,52 g) usando el 
método descrito para los Ejemplos 148-170 (Tabla 12). La 

cromatografía con sílice, eluyendo con éter-éter do petró­

leo (2:1), dio un aceite incoloro. IR (puro) 1740 cm \  

Análisis Hallado: C, 69,6; H, 9,0; N, 5,5*
C H N &. requiere: C, 70,0; H, 9,0; N, 5,4%

30 46 2 5

Ejemplo 219

ácido (1 2 ,5 ̂ .)-(±)-5j^*"¿fl, 1'-bif enil)-4-il7-metoxi7-

-l-cxo^-fl-niDoridiniD-cicloncntanoheptanoico, áster me­

tílico
El compuesto del título (0,04 g) se preparó a 

partir del producto del Ejemplo 137 (0,18 g) usanco el 

método descrito pára los Ejemplos 203-207 (Tabla 14)* La 

cromatografía con sílice, eluyendo con eter, dio el produc 

to como aceite incoloro. IR (puro) 1/40 cm .

Análisis Hallado: C, 75,5; H, 8,8; N, 2,8.

C^-H.-NO requiere: C, 75,5; H, 8,4; N, 2,85%



Ejemplo 220

ácido ¿Tu4(Z), 2^ ,3 d , 5o^7-(i)-7 -/3'-Z4-a.zido-(fenilmetoxi)7

-2-(l-ciperidinil)-l-/Ttetrshidro-2H-piran-2-il)-oxi7 'Ci- 

clouentil7-5-heptenoico. áster metílico
El compuesto del título (2,55 g) se preparó a

partir del producto de la Preparación 98 (3)3 g) y bromu­

ro de 4-azidobencilo (10,4 g), según el Método B descrito 
para las Tablas 7-9. La cromatografía con sílice, eluyon- 

do con éter, dió un aceite naranja oscuro. IR ('puro) 21CC,¡ 

1740 cm*"-*-. OCD (sílice) Rf 0,5 (éter). ¡

Ejemplo 221

ácido ¿Io((Z),'2(S ,3 ,5^ - ( 4)-7-^-/4-azido-(feniMnetoxi)7

-";-hidrcxi-2-( 1-siperidinil) -c iclopentil7-5-heptenoico,. 

ó st ermet ílico

El compuesto del título (1,2 g) se preparó a par 
tir del producto del Ejemplo 220 (2,0 g), según el Método 
C.2 descrito para las Tablas 7-9. La cromatografía con sí­
lice, eluyendo con éter-metanol (95:5) dió un aceite ama­
rillo. IR (puro) 3440, 2110, 1738 cm"***.
Análisis Hallado: C, 65,5; H, 7,6; N, 12,0

CpcUL^N 0 requiere: C, 65,8; H, 8,0; N, 12,3%3 o 4 4

Ejemplo 222

¿ M U , 2^

-3 -o xo -2 -(l-P ip e riá in il)-c ic lo p e n til7 "5 -h o p te n o icp , ester

metílico
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El compuesto ¿el título (C,79 g) se preparó a 

partir ¿el producto del Ejemplo 221 (1,21 g) usando el mé 

todo descrito para los Ejemplos 148-170 (Tabla 12). La ero 

matografía con sílice, cluyondo con éter-éter de petróleo 

(1:2), dió un aceite. IR (puro) 2120, 1740 cm"̂ *. CCD (sí­
lice) Rf 0,8 (étcr-metanol 95:5).

Ejemplo 223

acido ¿Tet.(3) ,2 ̂  ,5 t¿7-(±)**7-^-/4-amino-(fenilmetoxij7-

-3-oxo-2-(l-riperiáinil)-ciclooentil7-5--beptonoico, áster ¡ 

metílico
El compuesto del título (0,25 g) se preparó a 

psrtir del producto del Ejemplo 222 (0,39 g) usando el mé 

todo descrito para el Ejemplo 179- La cromatografía con 

sílice, oluyendo con éter, dió el producto como un aceite. 
IR (puro) 2460, 2375, 1740 cm**̂ . CCD (sílice) Rf 0,4 (éter;

Ejemplo 224

ácido ¿TcA(Z),2p ,3o4,5^7-(¿)-7-/3-hidroxi-2-(4-morfoli-

nil)-5-(l-fnaftaloniimctoxi)-ciclopentil7-5-heptenoico, 

áster metílico
31 compuesto del título (1,6 g) se preparó a 

partir dsl producto de la Preparación 10C (2,06 g), 1-clo- 

rometilnaftaleno (5,3 g) y bromuro sódico (3,1 g), según 
el Hútodo A.l descrito para las Tablas 7-9. La cromatogra 

fía con sílice, eluyendo con éter-metanol (97.3), dió el 

producto como un aceite. IR (puro) 3450 (anona), 1740 cm 

CCD (sílice) Rf 0,26 (étcr-metanol 97:3)*
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ácido ¿ld(Z),2^ ,5^-(¿)-7-¿^--(4-morfolinil)-5o(-(l-nafta

.Ejemplo 225

lenilmctoxi)-3-oxcoiclopentil7-5-hootonoico, áster metíli­

co
El compuesto del título (0,5 g) se preparó a par 

tir ¿el producto del Ejemplo 224 (0,7 g) usando el método 
descrito para los Ejemplos 14-8-170, Talla 12. la cromato­
grafía con sílice, eluyendo con éter-éter-de petróleo (4:1) 

dio un aceite. IR (puro) 1740 cm**̂ . CCD (sílice) Rf 0,4 

(éter-éter de petróleo 4:1)* . -

Ejemplo 226

ácido ¿Tc¿(Z),2 ¡3,5cÁ7-(i)-7-^2-#-métil-N-(fenilmctil)-

-am ino7-5-( fenilm et o x i)-3  -c ic lo p en ten -l-i3 j-5 --h ep ten o ic  o ,. 

á s te r  m e tílico

El compuesto del título (0,52 g) se preparó a 
partir- del producto del Ejemplo 32 (0,8 g) según el Método 

B descrito para las Tallas 7-9* La cromatografía con sáli­
co, eluyendo con éter-éter de petróleo (1:3) éter (2:3) 

dió un aceite.. IR (puro) 1740 cm**l. CCD (sílice) Rf 0,55 

(éter-óter de petróleo 3:2).

Ejemplo 227

ácido ^o((Z),2 ^ ̂ ^^pé/^'-Y-Zí-^i^oxi^-ZF-metil-N-

^ - .^ fe n iim e t  oxi) -e t i l7 -a a in o 7 -5 - (  fenilm et o x i)-c  iclopen^ 

t i l 7 - 57-h.eptenoico. á s te r  m etílico
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El compuesto áel título (0,55 g) se preparó a 

partir dol producto de la Preparación lió (1,44 g) según 
el Método C.2 descrito para las Tablas 7-9. la cromatogra­

fía con sílice, oluyendo con éter-éter de petróleo (1:1) 

y luego con éter, dió el producto como un aceite. IR (CHBr^) 

3540, 1730 cm'I.
Análisis Hallado: C, 72,6; H, 8,55; N, 2,85

C-J3,.,N0. requiere: C, 72,75;H, 8,3', N, 2,85%30 41 5
'

Ejemplo 228 . i

ácido ¿lc<(Z) ,2 ,3oí ,5 ̂ 7-(i)-7-Z?-hiaroxi-2-#-metil-N- ¡

-(4 -fe n o n ib u til)-a m in o 7 -5 -(fo n ilm e to x i)-c ic lo p e n til7 r5 - 

heptenoico, á s te r  m e tílico

El compuesto del título (0,48 g) se preparó a 

partir del producto de la Preparación 117 (1,37 g) según 

el Método 0.2 descrito para las Tablas 7-9. La cromatos*a 
fía con sílice, oluyendo con éter-éter de petróleo (1:1) 

y luego (2:1), dió el producto como aceite ámbar. IR (CHBr^) 

3540, 1730 cm"!. CCD (sílice) Rf 0,57 (éter-metanol 9:1).

Ejemplo R23.

ácido ¿1 OÍ (2), 2 (3,3 ̂ ,5 <^7-(±)-7-^3-hictr oxi-2-zW-metil-N-

- ( 5 -fen ilp o n til)-a m in o 7 -5 -( f  cnilm ct o x i) -c  ic  1 opent i l7 -5  -  

-heptenoico , á s te r  m e tílico

El compuesto del título (0,7 g) se preparó a 

partir del producto de la Preparación 118 (15 g) según el 

método C.2 descrito para las Tablas 7-9. La cromatografía 

con sílice, eluyondo con benceno-acetato de etilo (3:1) y
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Luego (1:1), dió el producto en forma de aceite amarillo 
:laro. IR (CHBr^) 3540, 1730 cm**̂ *.
Análisis Hallado:
1  H NO requiere: 
32 45 4

Ejemplo 230

C, 75,5; H, 9,0; N, 2,8 

C, 75,7; H, 8,9; N, 2,8%

ácido /l (Z) ,2 ̂  ,5ol7-(4)-7-/2-/17-metil-N-^-(fenilmetoxi)

-etil7-amino7-3-oxo-5-(fenilmetoxi)-ciclopentil7-5-hepte- 

noico, áster metílico
31 compuesto del título (0,06 g) se preparó a 

partir del producto del Ejemplo 227 (0,43 g) usando el me 
todo descrito para los Ejemplos 185-198 (Sabia 13)* La ero 
matografía repetida con sílice, eluyendo con benceno-aceta 

to de etilo (20:1 ), dió el producto como aceite amarillo . 

claro.
Análisis Hallado: C, 72,8; H, 8,2; N, 2,9*
G--H, NO^ requiere: C, 73,0; H, 7,9; N, 2,8%30 34 o

Ejemplo 231

ácido ¿Io((Z) ,2 (3 ,5 cí7-(±)-7-/2-¿%-mctil-H-(4-ionoxibutil)-

-am in o 7-3 - oxo-5- ( fen ilm et o x i)-c  ic lo p en t il7 -5 -h ep ten o ic  o , 

á s te r  m e tílico

El compuesto del título (0,046 g) se preparó a 

partir del producto del Ejemplo 228 (0,31 g) usando el mé­

todo descrito para los Ejemplos 185-198 (Tabla 13). La ero 
matograíía repetida con sílice, eluyendo con benceno-aceta 
to de etilo (20:1), dió el producto como aceite incoloro. 

IR (puro) 1740 cm**3-.
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-Análisis Hallado: C, 72,4; H, 8,1; N, 2,7

° 3 V %  C, ^,35; H, 8,1; N, 2,75%
'

Ejemplo 232

acido ¿T-^.(Z) ,2 ̂  ,5 cí7"(i)"7-/%-^-metil-N-(5-fenilpentil)- 

amd.nc7-3-oxo-5-(fenilmetoxi)-ciclopentil7-5-h3ptenoico,
estar metílico

El compuesto del título (0,15 g) se preparó a ] 
partir del producto de la Preparación 229 (0,59 g) usando ¡ 
el método descrito para los Ejemplos 148-170 (Tabla 12). j 

La cromatografía con sílice, eluyendo con benceno-acetato 
do etilo (25:1), dió un aceite. IR (puro) 1740 cin*"̂ . CCD 

(sílice) Rf 0,3 (benceno-acetato de etilo 5:1).

Ejemplo 233

ác ido (Z), 2 j3 ,5 c<7-(+)"7-¿2-#-(2-hidroxiheptil)-R-

-metilamino7-5-(fcnilmetoxi)-T-ciclopcnten-l-il7-5-hepte- 
noico, áster metílico

31 compuesto del título (0,1 g) se preparó a par 

tir del producto de la Preparación 121 (1,4 g) según el 
Método A.l descrito para las Tablas 7-9. La cromatografía 

con sílice, eluyendo con éter-éter de petróleo (3:2), dió 

el producto como un aceite. IR (puro) 3450, 1740 cm . CCD 

(sílice) Rf 0,19 (éter-éter de petróleo 3:2).

H o ja  nóm. 3.7

Ejemplos

Tabletas

farmacéuticos

Se pueden preparar por compresión directa o gra

CO
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-nulación en húmedo. So profiere el método de compresión 
directa, pero puede no ser adecuado en todos los casos, 
ya que depende del nivel de dosis y de las característi­

cas físicas del ingrediente activo.

A. Compresión directa
mg/tableta

Ingrediente activo 100,00
Celulosa.microcristalina B.P.C. 298,00

Estaarato de magnesio 2.C0
Peso de compresión 4-00,00

El ingrediente activo se tamiza a través de un

tamiz de 250 /̂um, se mezcla con el excipiente y se compri 
me usando punzones de 10,C ma. Se pueden preparar table­
tas de otras concentraciones alterando el peso de compre­

sión y usando punzones adecuados.

B. Granulación en húmedo

Ingrediente activo 

Lactosa B.P.
Almidón B.P.
Almidón de maíz pregelatinizado B.P.

Estearato de magnesio B.P. __
Peso de compresión 400,00 

31 ingrediente activo se tamiza a través de un 

tamiz de 250 /um y se mezcla con la lactosa, almidón y 

almidón pregelatinizado. Los polvos mixtos se humedecen 

con* agua purificada, se hacen gránalos, se secan, se ta-

mg/tableta

100,00
238,00

40,00
20,00

2.00
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18 o

-misan y se mezclan con el estearato de magnesio. Los grá­
nalos lubricados* se comprimen a tabletas, como se ha des­

crito para las fórmulas de compresión directa.

Las tabletas se pueden revestir en película, con 
matoriales adecuados formadores de película, p.cj. metil- 

celulosa o hidroxipropilmetilcolulosa, usando técnicas ñor 
males. Alternativamente, las tabletas se pueden revestir 
de azúcar.

Cápsulas

mg/cápsula

Ingrediente activo 
SIA-RX 1500 *

Estearato ¿e magnesio B.P.
Peso de llenado

H

100,00
99,00

.....1,00..

200,00 mg

Una forma de almidón directamente compresible, suminis­
trado por Coloreon Ltd., Orpington, Kent.

El ingrediente activo 3e tamiza a través de. un 

tamiz da 250 ,̂um y se mezcla con los otros materiales. 

Con la mezcla se llenan cápsulas de gelatina dura ns 2, 

usando una máquina de llenar adecuada. Se pueden preparar 
otras dosis alterando el peso de llenado, y si es necesa­

rio cambiando el tamaño de cápsula para que sea adecuado

a ello.
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-Jarabe

' mg/dosis de 5 mi

Ingradiente activo * * 100,00

Sacarosa B.P. 2750,00

Olioerina B.P. 500,00
lampón 

Sabor

Color
Conservador

Aguadestilada - 5,00 mi
El ingrediente activo, tampón, sabor, color y 

conservador se disuelven en algo del agua, y se aHade la

glicerina. El resto del agua se calienta a Soso y la saca 
rosa se disuelve en olla.y se enfría. Las dos soluciones 

se combinan, se ajustan a volumen y so mezclan. El jara­
be producido se aclara por filtración.

Invección rara administración intravenosa
$í en peso/vol

Ingrediente activo 0,50
Agua para inyecciones B.P.,hasta 100,00

Se pueda añadir cloruro sódico para ajustar la 

toxicidad de la solución, y el pH se puede ajustar al de 

máxima estabilidad y/o para facilitar la disolución del 

ingrediente activo, usando ácido o álcali diluido.
La solución se prepara y clarifica, y con ella 

se llenan ampollas de tamaño apropiado, herméticamente ce 
rradas por fusión del vidrio. La inyección se esteriliza 

por calentamiento en un autoclave usando uno de los ciclos 
aceptables. Alternativamente, la solución se puede esteri



M oja  núm. lS2

-lizar por filtración, y llenar con olla ampollas estériles 
bajo condiciones asépticas. La solución se puede envasar 
bajo atmósfera inerte de nitrógeno.
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Cartuchos de inhalación

Ingrediente activo (micronizado) 
Lactosa B.P. hasta

por cartucho 

3 mg 
25 mg

El ingrediente activo se microniza de manera que 
la mayoría de las partículas tenga entre 1 /un'y 5 yum 
en la dimensión más larga, y ninguna sea mayor de 10 yum. 

El ingrediente activo se mezcla luego con la lactosa y con 

la mezcla se llenan capsulas de gelatina dura ns 3: usando 

una máquina de llenar adecuada.
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que Sean objeto de esta solicitud de Paten­

te de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 

recogen en las reivindicaciones siguientes:

la.- Procedimiento para preparar compuestos 

prostanoides de fórmula general (1):

donde A representa:

ó

0
(c)

0

y

' R
Ofr
3h)

1 0 0 4 0
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Jí es cis o trans -CH=CH- o -(CHg)^-; R̂ * es alcohilo C^_y 
rectilíneo o ramificado que lleva como sustituyante termi­

nal -COOR^, donde R^^ es un átomo de hidrógeno, alcohilo 

0^ g o aralcohilo Cy_^; Y representa: (i) -NR R-, donde 
R2 y son iguales o diferentes, y son cada uno un átomo 

de hidrógeno, aralcohilo que tiene una porción alcohilo

C o alcohilo C , estando ambos ale ohilos opcionalmen 
1 - 7  1 - 1 0   ̂ y  y*"

te sustituidos con uno o más sustituyentes -0R (donde R 
es un átomo de hidrógeno, alcohilo C^_y, arilo o aralcohilo 

que tiene una porción alcohilo o -NR^R^ (dohde R^ y
R^ son iguales o diferentes, y cada uno son un átomo de -

hidrógeno o alcohilo C ,, o donde es un grupo ammo
1 - 4

heterocíclico saturado según se define más adelante para Y) 
estando cualquier grupo arilo de R2 o R^ opcionalmente sus­

tituido con uno o más grupos alcohilo o trifluorometi-

lo; siempre con la salvedad de que los números totales de 
átomos de carbono en el grupo - N R ^  no excedan de 15 , o 
(ii) un grupo amino heterocíclico saturado que tiene 5-C 

miembros de anillo y (a) contiene opcionalmente en el ani­
llo -C-, -S-, -SO -NR^- (donde R*^ es un átomo de hidró 

geno, alcohilo y o aralcohilo que tiene una porción al­

cohilo C ), C(0H)R^ (donde es un átomo de hidrógeno,
1 - 4alcohilo C-¡̂ y, fenilo, o aralcohilo que tiene una porción 

alcohilo ^); y/o (b) está opcionalmente sustituido con 

uno.o más grupos alcohilo C ^ ;  R^ es. un átomo de hidrógeno 

alcohilo C (opcionalmente interrumpido por uno o dos áto 

mos de oxígeno), alquenilo C^_g, alcanoiló C^_^, aralcanoi- 

lo que tiene una porción alcanoílo arilo o aralcohilo

que tienen una porción alcohilo Ĉ _̂ , (estando la porción 
arilo opcionalmente sustituida con uno o mas grupos haloge-
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no, hidroxilo, alcohilo alcoxilo C ^ ,  hidroxialcohi-

1° ^1-4' trifluorometilo, ciano, fenilo, ariloxilo, ciclo- 
alcohilo Cc,_r?, aralcoxilo, dimetilaminometilo, carboxamido 

(-CONHg), tiocarboxamido (-CSjNHg), alcanoílo ^ o -NR^R^, 

según se ha definido antes); es como se ha definido an­

tes para R^, excluyendo arilo, y con la salvedad de que R^ 
no es hidrógeno cuando A es el grupo (h); y sus sales fi­

siológicamente aceptables; procedimiento que comprende 

oxidar un compuesto correspondiente en el que el anillo A 

está substituido por un grupo hidroxilo, yendo seguida 

opcionalmente dicha reacción por una o más de las etapas 

siguientes: (e) esterificar un producto en el que es 

hidrógeno, para producir un compuesto en el que R ^  es 

alcohilo o aralcohilo; (f) saponificar un producto en el 

que R*^ es alcohilo o aralcohilo, para producir un compues 
to en el que R"**̂ es hidrógeno; (h) hidrogenar catalítica­

mente un producto en él que X es -CH=CH-, para producir un 

compuesto en el que X es -(0112)2*; (k) cuando el producto ' 
inicial posea un grupo hidroxilo protegido, eliminar el 
grupo protector; y (s) tratar el producto con un ácido o 
úna base para formar una sal.

2&.- Procedimiento según la reivindicación 1&, 
en el que R es -(CI^^-COOR*^, donde R***̂ es un átomo de 

hidrógeno o un grupo alcohilo C^_^.

3-.- Procedimiento según cualquiera de las rei­
vindicaciones precedentes, en el que Y es un grupo amino 

heterocíclico saturado que tiene 5-7 miembros de anillo.
4a.- Procedimiento según la reivindicación 33, 

en el que Y es pirrolideno, piperidino, piperidino susti­

tuido con hidroxilo, morfolino, tiamorfolino, 1-dioxotia-

1 0 0 4 0
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morfolino, piperazino, homomorfolino o hexametilénimino, 

estando dichos grupos opcionalmente sustituidos con uno o 

más grupos alcohilo

53.- Procedimiento según cualquiera de las rei­

vindicaciones precedentes, en el que Y es un grupo morfoli 

no que está opcionalmente sustituido con uno o más grupos 

metilo.
63.- Procedimiento según cualquiera de las rei­

vindicaciones precedentes, en el que A es el grupo (c).

73.- Procedimiento según cualquiera de las rei­
vindicaciones precedentes, en el que R^ es alcohilo C^_^, 

alcohilo interrumpido por uno o dos átomos de oxígeno

bencilo o fenetilo, estando dichos grupos bencilo y feneti-- 

lo opcionalmente sustituidos con uno o más átomos de haló­

geno o alcohilo C^_g, alcoxilo C^_^, trifluorometilo, ciano, 

fenilo, cicloalcohilo C^_y, amino, dialcohilamino, carbo- 

xamido, tiocarboxamido, dimetilaminometilo o formilo.
83.- Procedimiento según la reivindicación 13, 

en el que Y es distinto de un grupo amino saturado que tie 
ne 8 miembros de anillo, y R̂ * es distinto de aralcohilo su§, 

tituído con dimetilaminometilo, carboxamido, tiocarboxamido 

o alcanoílo C^_^.
9^.- Procedimiento según la reivindicación 13, 

en el que A* es el grupo (c), X es cis -CH4CH-, R*** es 

-(CHg^-COOCH^, Y es morfolino, y R̂ * es 4-fenilbencilo,

4-dimetilaminobencilo, 4-ciclohexilbencilo, 4-aminobencilo 

o 4-t-butilbencilo; o en el que A es el grupo (c), X es 

cis -CII=CH-, R^ es -(CHg^COOH, Y es morf olino y R^ es 
4-fenilbencilo o 4-ciclohexilbencilo; o en el que A es el 

grupo (c), C es -(CHg^**; Y es morfolino, R^ es 4-fenil-

1 0 0 4 0
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1 bencilo y R^ es -(CI^COOCH^ o -(0112)^0003.
10a.- "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS 

PROSTANOIDES".
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

5 tecede, y con los fines que se han especificado.

, Esta Memoria consta de ciento ochenta y siete 

hojas escritas a máquina por una sola cara.

10

Madrid, 1 4. ASR.1980 
P.A. /j

AHwto de Etzaburp 
MrPL&r, y  . yyf
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