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L , Ta presente invencidn se refiere a compuestos
rrosta301des. ‘
Las proutag1ang1nzs son una clgse de derivedoes

dé ciélopentano presentes en la naturaleza gus son biolégi
camente activos en muchos sistemas fl%lOlObLuC ¥ ellos
y 1&0 ustan01as que antegonisnan sus efectos btienen, por
tanto, considerable interds en medicina tanto humena ecuo
veterinaria.

Ias prostaglendinas se pveden considerar, en o
neral, como derivadces formaeles del £cido prostanocico, que

tiene la estruciura:
1\\//2\\//2\V/,000h
el k "

Q\ﬁ/i\\\/4?\\v/fﬁxv/’

La caden@ secundariz en posicidn & e denoming
a veces cadena secundariz en o 4, ¥ la ca&enﬁ secundariz en
posicibén 12 cadena secundoria en @.

En las prostsglendinas natursles, el anillo de
ciclopenteno lleva sustituycntes oxo y/o hicdrozile, y tem
bién puede tener un doble enlace, por ejemplo en posicién
10,11. Segin la pauta de sustitucidn en el enillo, les
prosteglandinas se definen como de la scrie 4, B, F, ete

.
¢

(véase, por ejemplo, "Prostaglandin Synthesise (Santeeis

l‘

de prostaglandinas), J«8. Bindra y R. Bindra, Academic -
Pregs Inc (Hueva York), 1877). Ies dos cadenas secwnderics
tanbién pueden ser insstursdes, por ejemplo en las pPosicig
nes 5,6 o 13,14, y la cadena uGCunudrla en £ 1L

tewente un grupo hidresilio en posiciln 15.
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n Entre las propiedades caracteristicas de las pros

taglandinas natureles ee incluyen, por ejemplo, disminuir
o aumentar la presidn de la sengre, estimular o relajar -
misculos lisos, aumentar el flujo de sangre, inhibir la
lipolisis, inhibir la secrecidn de jugos gastricos, inhibin
la agregacidn de plaquetas de la sangre y la formecidn de
trombos, estimular la proliferacidn y queratinizacidn de la
epidermis, inducir luteolisis en ciertos mamiferos hemb.ra,
e ingueir la parturicién en momiferos. Se ha sugerido el
use de las prosteglandinas en una varieded de maneras, de~
bido a estas propiedades.

In viste de le actividad hallada en las prosta-
&landinzs naturales, se han dirigido considerables esfuer-
208 hacia la preparecibn de anflogos sintéticos. Se han
deserito muchos de tales compuestos, y en general se hs sg
filalado que esos compuestos poseen actividad dentro dél mig
mo espectro que los compuestos naturales. Sin embargo, los
compucetos sintéticos pueden tener selectividad aumentada
de accidn, mayor duracidn de la actividad, o diferente po-
tencis, y en algunos casos pueden antagonizar la actividad
de las prostaglandinas naturales.

En la mayoria de los prostancides sintéticos an-
teriorﬁente seflaledos, las cadonas secundarias han estado
wnidas al enillo de ciclopentano a través de atomos de cax
bono, como en la estructura de la prostaglandina natural.
Ios preseniesy autores han hallado shora unza c¢lase nueva de
compuestos prostancides en los que la cadena secundaria en

o tiene unse estructura igual que © similar a la de los
compuestos natureles, mientras que la cadena secundaria en

é cotd wnida al anillo a través de un 4tomo de nitrdégeno.
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L La cadena secunderia en f5de los presentes compuestos se
puede considorsr como el residvo de smoniaco ¢ una aminas
primaria o secundaria. Los compuestos dc esta clase han
mostrado gctividad prostanoide en los ensayos de los pre-—
sentes'aumores, vy en particular inhiben la agregacidn de
plaguetas de la sangre y tiepon accidn broncodilatadora.
Ia presente invencidn proporcions prostanoides

de f£érmulsa general (1):

W

!
// CHZY\R
(1)
Sy

donde

A representas
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ORS (2) (b)
oR* |
{ i .7
5 0 0
(c) | (a) (e)
or* 0R4 0
’ : , ; | P P
H o ;
|
. 0R
(£) @ oW

X es cis o trans ~CH=CH-~ ¢ —(GH2)2~;

rectilinco o ramificado gque

lleve como sustituyente terminal -GooR*®, gcnde Rlo es un

Rl es alechilo C

) .

o ) : .
16 o arslcohilo C7~10,

Y reprecenta (1) —ER2R3, donde Ra ¥ B3 son igua~-

&bomo de hidrdgeno, aleohilo C

les o difercntes, y cada uno es un 4tomo de hidrdgemo, -

o aralconi.
1T

gtondo ambos slcohilos opeionalmonte sustitui-

aralechilo gun tiene une poreidén aleohilo C

1o Cl~10’ 8
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de hidrlgeno, alcohilo Cl 7" erilo o0 aralcohilo gque tiene

una porcidn alcohilo 01 4) 0 -—HR839 (donde R8 Ng R son -
igusles o diferentes, y cada uno es uwn &tomo de higrdgeno

. 8 ,
0 alcohilio Cl s, 0 donde ~IR R9 es un grupo smino hetero-

clclico saturageo seghn se define més adelante rara Y); ~
estendo cualquier grupo srilo de R? o R3 opeionslmente sug

tituido conm uno o més grupos alcohilo Cy_, o trifluorcwesi

4
lo; siempre con la condicidn de gque ol nlmero total de &to+t

mos de carbono del grupo -1¢R2R3' no exceda de 15;

o (ii) un grupo amino heterociclico saturadc cue
tiene 5-8 mienbros de anillo y (a) conticne opcionalmente
en el anillo -0, =§-, =50 -, -WR'4- (donde B™ es un fyo-
mo de hidrdgeno, alcdhilo Cd,‘l__7 o aralcohilo que tieno uua

6

poreidn elochilo @) ), > C(OH)R® (aonde B° es un &cic do

hidrbgeno, alcohilo Cl—'[’ fenile, 0 araicohilo que tiene
ung porcidn alcohilo 01_4); y/0 (b) estd opeionalmente sug
tituigo con vno o mas grupos alcohilo Gl__ i

2% es un &tomo de hidrégzeno, alcohilo GZI.-G (op-

cionalmente intorruwnpido por uno o dos Atomos de oxigeno),

alguenilo G, 6 aleanoilo C2 2! aralcanoilc que tiene una
- -4

poreidn eleanoilo C,_s» @rilo o aralechilo que tiene una
="

porcifn alcohilo C (estando la porcidn arilo opcional-

1-3
nmente sustituida con vio o mis grupos heldgono, higroxilo,
alechilo C, ., alooxilo cl g» bidrozielednilo G, ., tri-

fluoronetilo; ciano, fenilo, ariloxilo, cicloalcohilo 05__7,

aralcoxileo, dimetilaminome¥ilo, cerboxemido (~CONH ), -

Q
ticoarbozanido (-OSME,), sleanoilo G , o ~¥RPR° segtn ceo
ha definigc auntes);

4

[4 ‘e e -
R’ es como se ha definido entes para R, erxclu~
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_yendc arilo y con la salvedad de que R® no os hidrégeno

cuando A es el grupo (h);

y sus sales fisioldgicamente aceptables; siempre
que cuando A es el grupo (a) en el gque tanto. R4 como R5
son Atomos do hidrdgeno e Y es el grupo ~NRRS en el que
et R3 no sea un
grupo eleohilo que 8010 esté sustituido con un grupo hidro

xilo.

R2 os un 4fomo de hidrégeno o alcohilo G

. En las presentes férmulas estructurales, una 1i-
nes de trazos conectada a un sustituyente de anillo siegni-
fica que, con el anillo sustancilalmente en el plano de la
pégina, el sustituyente se encuentra por debajo del plano
del anille; una cufla I conectada a un sustituyente de -
anillc significa que el sustituyente al que estd unide se
encuentra por encime del plano del anillo. Unz linea ondu
lada n~conectada a un sustituyente de anille significa
que el sustituyente al que estd unida se encuentra encims
y/o debajo del plano del anillo. Se ha de entender que ta
les férmulas representan cualquiera de o ambos isdmeros
bpticos de cada uno de los compuestos en cuestidn, asi co
mo mezclas de los isdémeros, ineluyendo racematos, sungue

la estructura precisa, seglinm sc expone, solo se refiera a

-un isbmoro bGptico.

Generalmente, el anillo de ciclopentano ticne de
prefercncie la pawta de sustitucidn/insaturacitn (a), (c)
o (g) que se han mostrado entcs. 105 compuestos que tieneq
el tipé de anillo (c¢) son perticularmente importantes.

1 contie

En ol grupo «CHZXR1, el grupo alcohilo R
ne preferiblemente 3 4tomos de carbono en cadens rectili-

nen. Son ejemplos de grupos R0 adecuados al alcohiloe -
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.G, 13 ¥ bencilo. RO es prefcribchﬂnto un dtono de hidrbge
ne o metilo. RY es preferiblemente ~(CH,) ;0000H, o ~(CH,),
GOQH..

Guendo R- estd sustituido terminalmente con -
~CC0H, los compuestos son capeces de formar ssl con bases,
siendo ejemplos de ssles adecuages las sales de metal alcg
lino (p.ej. sodio y potasio), amonio, y smonic sustituido
(peBjo trometaning o dimetilaminoetanocly.

X es preferiblemen$e wn grupo -0 GH2~ 0 un &ru
po cig «~CH=CH~, ) , )

Cuendo uno de B2 y B> es aleohilo o alechilo -
sustituido, &l grupo alcohilo contiens preferibhlemente no
més de T (pe.ej. 2-T) &tomos de carbono y preferiblemente
tiene cadena rectilinea. Son ejemplos de tales grupos -~
r~hexilo y n~heptile. En tsles compuestos, ol otro grupo
de R® o B3 es preferiblemente hidrégenc o metilo. Cuando
RZ o R3 es un grupo aralcchilo, puede ser, por ejemplo,
bencilo, Ffenetilo o fenpentilo.

: . . 2
Bn los sustituyentes opcionzles —-Oxg de R™ o R3 R

los ejemplos de 37 son urn &tomo de hiarégen 0, metilo, -
~butilo, fenilo, bencilo y ;enebllos Bl sustituyente opelo
ngl emiszo ~RORY puede sew, por ejemplo, -HH?, ~NHle, -
~NEE$, ~NMG2 o 08t . Estes sustituyentes 095 cnales pue-
den ser llevados, por ejempio, en la posicidn @, como en
los grupos ﬁ—hi&roxialcohilo. Pueden estar presentes dos
gruUpos —OR?, perticularmente en un grupo alcohilo R? o R3;
por ejémplo, puede haber un gruge hidroxilo en la posicidn
4 ¥ un segundoe grupo ~0R7 on la posicidn terminal.
Los propios grupos srilo (p.ej. fenilo) dc 72 1 Ng

R3 pusden estar sustituldos, p.ej. con alechilo Gl 4 o}




P-

10

15

20

25

30
080879

|_trifluorometilo.

| mente aralcchilo que tiene una porcién alechilo Gl Lo

lHajr atm. 8

Sin embargo, se yprofiersn los compuestos en los
que Y es un grupo amino heterociclico saturados. EL grupo
puede tener, por ejemplo, us anillo de 5, 6 o 7 micmbros,
pseJs pirrolidino, piperidino, morfolino, piperazino, -
tiamérfolino, l-dioxotiamorfolino, hemomorfolino y hexamg
tilénimino.

Son ejemplos de los sustituysntes opcionales
que pueden egtar presentes en un segundo dtomo de nitrdze-
no del anillo el metilo, etilo y bencilo. Los Sftomos de
carbono de 1los anillos heterociclicos pueden estar susti-
tuidos, por ejemplo, con metilo o etile. E1 grupo - -
>>C(OH)R6 puede estar prosente, por ejemplo, en un anillo
de piperidino, y cuondo R6 es.distinto de hidrdgeno pucde
ser, por ejomplo, metilo, etilo o butilo.

Loz compuestos en los que Y es un grupo morfoli-
no se prefieren, estando el grupo sin sustitvir o sustituld]
do, peeje con metilo en la posicidn 2 y/o 6.

Bl grupo amino de¢ la cadens secundaria en @‘par~
mite que los compuestos formen sales con deidos inorgéni-
cos u orgénicos, p.oj. clorhidratos, sulfatos, scotatos,
maleatos y succinatos.

r% puede ser, ﬁor ejemplo, un &tomo de hidrbge-

no, alechilo C .6j. metilo, isopropilo o pentilo),

1-6 (p

alquenilo C - (p.ej. alilo), alcohilo qus tiene hasta 6

3
dtomos de carbono interrumpidos con uno o 4os £somos de

oxigano (p.ej. meboximetilo o metoxietoximetilo), alcanoi~
1o 02 4 (p.éj. acetilo), arile (p.ej. fonilo) o preferible

porcién alecchilo puede llevar uno o mds grupos arilo, y
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el grupo arilo puede ser mono- o bicielico (pe.ej. fenilo).
Son ejemplos de grupos aralcohilo el bencil-o, fenetilo,

A=-metilbencilo y benzhidrilo. Lasg porciones arilo de los
grupos aralcohilo pueden estar sustituidas, preferiblemen-~

te con halo, alcohilo Cl 6,_alcoxilo C s triflvorometilo,
- )

ciano, fenilo, c¢icloalcohilo G5_7, amino, dialcohilamino,
—CONHZ, —CSNHZ, dimetileminometilo o formilo. Son ejemploz
especificos de estos sustituyentes opeicnales el cloro, -
bromo, metilo, metoxilb, butiloxilo, ciclohexilo, amine,
dialcohilamino y formilo. Se preficren particularmente los
grupos bencilo sustituido, estande el sustituyente, por -
8jemplo, sn la posicidn para.

" Un grupo particularmente imporionte de compuestos
es aguel en el que A es el grupo (¢), X es cis -CH=CH- o

22
amino heterociclico (particularments morfolino) y vt es -

~CH,CH.-, RL es -(CH2)30000H3 0 ~(CH2)3COOH, Y es un grupo
alcohilo, alcohilo interrumpido por uno o dos atomos de
oxigeno, o aralcohilo sustituido o no sustituido.

Los compuestos que son particularmente preferidos
a causa de la actividad selectiva que han mostrado en los
ensayos, son squellos en los gque A es el grupo (c¢), X es

eis ~CH=CH-, R*

4
es ~(CH,),CO0CH,, ¥ es morfolino y R es
4~fenilbéncilo, 4-dimetilanminobencilo, 4-~ciclchexilbencilo,
A-amino-bencilo o 4-t-butilbencilo; y aguellos en los que

A 63 el grupo (c¢), X cs cis ~CH=CH-, Rl es ~(CH,),C00H,

2)3
Y es morfolino y r% es 4-fenilbencilo ¢ 4-ciclohexilbenci-

lo; v aguellos en los que A os el grupo (c), X es —(CH2)2—,

. " ']
Y es morfoliro, B4 es 4-fenilbencilo vy R es —(CH2)3GOOCH3

1o —(CHP)BGOOF‘ Bstos son los productos de los siguientes

Ejemplos 143, 144, 1477 1755 l76y 1777 1795 188 J 208 .
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Como se ha indicado antes, los ensayos han mos~
trado que los compucstos de férmula (1) inhiben la agrega
cién do plaquetas de la sangre y/o tienen activigad bron-
codilatadora. El ensayo de la broncodilatacidn potencial
eg como he sido descrito por K.M. Iulich y otros en -
British Journal of Pharmacology 58, T1-79 (1976), excepto
en que Se usa pulmdn do cobaya en vez de puimbn de gato.
El ensayo de la inhibieidn de la agregacibn de plaguetas
es como ha sido descrito por G.V. Born on Nature 194,
927~929 (1962) excepto on que se usa colégeno en vez de
ADP como agenterpro—agregacién.

Asi, los compuestos tienen interés en el trata-
miento del asma y como agentes antitrdmbicos. Se pueden
formular para uso de manera usual, con unc o mas vehicu~

los farmacéubicos.

das por medics usuales con excipientes aceptablese

Tos compuestos se pueden formular pars adminis-
tracibn parenteral por inyeccionss de bolos o infusidn
continua. Tas formulasciones para inyeccilones se¢ puseden
presentar en forma de dosis unitaria en ampollas, © en
recipientes 4o dosis miltiples, con adicidn de un conser-
vador. Las compoéicion@s pueden adoptar formae tales como
suspensiones, soluciones ¢ emulsiones en vehiculos aceito
805 0 acwos0s, y pueden contener asgentes de formulacidn
tales como ggontes deo suspensidn, estebilizadores y/o dig
porsantes. Aliernativomente, el ingrediente activo puede

estar en forma do polva, para reconstitucidn antes del

Para administracidn orel, la composicidn farmacé
tice puecde adopber la forma de, por ejemplo, tabletas, céR

sulas, polvos, soluciones, jarabes O suspensiones, preparg

3
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_uso con un vehiculo adecuado, P.0j. agua estéril exenta de
pirbaenos.

Para sdiministracidn por inhalacidn, 1os compues-
tos se suministran convenientemente en forma de presenta-
cibn de pulverizacién en aerosol, on envases a presibn o
uwn pebuvlizador, 0 como ua cartucho del gue se puede inha-
lar la composicidn en polvo con ayuda de vwr dispositivo
sdecuado. En el daso de un aerosol a présidn, la unidad
de dosificacidn se pucde determinar proporcionando una
vilvula para suministrar una cantidad medida.

Para uso en agentes sutitrdmbicos, los C ompues -
tos se administran de preferencia oralmente, por ejemple
en can%idédes de 0,1 a 10 mg/kg de peso del cuerpo, 1l & 4
vedes al dia. Pars uso en el tratamiento del asma, los com
puestos tembién se pueden administrar oralmente en cantida

-

des de 0,1 a 10 mg/kg de peso dol cuerpo, 1 a 4 veces al
dia; sin eabargo, de proferentia, se administran por inha-
leciln en forma de aerosoles o soluciones para nobulizado~
res, en dosis que varian de 0,3 a 30 mg, 1 & 4 veces al
dia. Los compuestos se pueden usar en combinscidn con otros
agentes antlasmiticos. Se apreciaré.que ls dosis precisa
administrada dependeré siempre de lo acuoso y del estado
del paciente.

Los compuestos de férmula (1) se pueden preparar
por seleccidn y adaptecidn de métodos conmocidos en la qui-
mica de prostencides (véase; por ejemplo, "Erostéglandin
Synthesis® (Sintosis de prosteglandinas), J.5. Bindra y Re
Bindra, Academic Press Inc. (Wuweva York), 1877), o por mé-
todos anglages. Los siguientes métodos (o) a (d) soa par-

ticulargente imoortantes pare formar clerdos prostancides
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de la clase deseada, y estos productos primarios (férmulas
2, 8, 12 y 17 siguientes) se pueden convertir luego en -
otros micmbros de la clase, por técnicas ucuales.

(a) Asi, por ejemplo, un método pare prepsrar com-

puestos de férmula (2):

or*
\ R‘a
Sy
"OH . (@)
(donde R™® 65 como se ha definido antes para R+ cuando B-

lleva un grupo ~COOH terminsl, ¢ Y y R4 scn como se han
definido antes) es haciendo reaccionar lactoles de Fférmu-

la (3), o sus aldehidos isdmeros:

Y
0

"LOH.

(donde Y es como se ha definido antes y ~OR*® es como se

hg definido anbes para -OR4, 0 es un grupo hidroxilo pro-
tegido) con reactivos de Wittig aproplados, pe.ej. un fos-
forano dc férmula Ril P=CHR™® 0 wna sal del mismo (donde

R s como se ha definido antes y R} es aleohilo ¢, ¢ O
erilo, p.6j. arilo monociclico, tal como fenilo), seguido,
cuando B} es hidrdéseno, por eliminacién del grupo protec-

tor -R4a, Sntre los disolventes de reaceidn adecuedos so
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_ineluyen hidrocsrburos (p.eje bencenc y tolueno), éterss

(peeje teirzhidrofurano), sulféxidos de dialcohilo (p.cj.

‘sulféxide de Gimetilo), alcoholes e hidrocarburos halogeng,

dos. La reaccidn se pucde efectuar a cvalquier temperatura
adecuada hasta 502C, preferiblemente a temperatura QMbien—
te.

Te reaccidn es particularmente adecuada ﬁara la
preparaciln de compuestos en los gue Rl\esﬁé sustituido
terminalmente con -CO0H (en forma de sal). Si se reguieren
compuestos en 1os que OR% represente un grupo hidroxilo,
el grupo hidroxilo debe estar prefefiblemeﬂbe en cstado
proteglido antes de la reacceiln. Cual@uier grupo hidroxilo
de Y tambidn debe ester preferiblemenie en estsdo probesgi-
do antes do esta reaccidn. Wés adelonte so describen grﬁ?
pos edecucdog protectores de hidroxilo. Cualguier grupo

~8H ﬁrese-te tembién debe estar prolegido, pe.ejs con -
t~b§$oxicarbonilo.

Esta resceidn, como so aprecizrd, es la Uliims
etaps de una secuencis de etapas miltiples relacionada con
lg descriia en la memoria descriptiva de la patente belgg
846992 pera la introduccibn de cadenss secunderias en @
unidas a carbono, y los compuestos interwedios regueridos
se pueden prepersr por los métodos 211i descritos, modifi
cados como seg necesario para la introdw cibdn de la cadens
secundaria en ﬂ unida a nitrégenoc.

Tos compuestos intormedios de £érmula (3) se
pueden prepavar, asi, por la siguiente secuencia (donde

Y% es como se ha definido entes para Y, distinto de 4MH2):
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R*0.. RN
0
Br
(4). é(e)
/2
(3) — 0
o ’ \/"’\\Q @)

Se debe cbservar que los compuestos intermedios
triciclicos de férmula (5) no se aislan usualmente; las
norbornanones de férmula (6) o pueden obtener directamen
$e tratondo los compuestos de férmule (4) con enminas Y21
en presencia dé una base no pucledéfila (p.ej. t-butbdxido
potésico, higruro sbédico o sodio metal)e También se debe
observar que la diferencia significativa en ol método, en
comparocibn con ol de la memoria descripiiva belga 848992,
estribs en el vso de les aminas Y°H para introdueir los
grupos Y%; estas reemplazen a los reantivos organometali~
cos ucados on el método do la memorie descriptiva belga
pars imsrojucir cadenas secunderias on ﬁ)'unidas a travée
de un atomo de carbono. En algunas circunstencics (cuando

YOH oo suficientemente bdsice) no se necdsita afiedir base
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adiciongl en la primers etapa,; pero en otros sentideos la

secuencia que conduce & los lactolss de férmula (3) se
puede cfectuar como se describe en le medoris déscriptiva
belga. Asi, la oxidacidn de Baeyer-Villiger de las norbor
nanonss de férmula (6) a lectonss de f£érmuls (7) se puede
efectuer, por ejemplo, con dcide perzcédtico a baja tempera
tura, usando éoi@o acético acunoso o CH2012 como disolvente;
y las lactonas de formula (7) se pueden reducir dando los
epimeros mixtos de lactoles de férmula (3), con higrurc de
diisobutilaluminio en un hidrocarburo disolvente, a baja

temperatura, p.ej. aproximadamente -709C.

Cuando se desee aislar wn compuezto intermedio

|ads £érmulae (5), se puede formar (como se @sscribe en la.

menoria deseriptive belga) tratbando una cetona de férmule
(4) con vna base no nucledfila. Inego se puede preparsr un
compuesto de férmule (6) en una etapa séparad&, por trata-
miento Ge un compuesto de férmula (5) con vna amina YH en
presencia o ausencia de la base. En las circunstancias en
que ¥? contenga un sustituyente hidroxilo opeional, esie
se'debe proteger preferiblemente en la preperecién de com-
puestos de Lormula (6).

Los compuestos de formula (4), particularmente
cuandd R* as aralecohilo, tawbién se pueden preparar tratan
do el compucsto de férmula'(4) en el gque Rt es hidrbgeno,
con un Compuesto R4OH, en presencis de un catalizadof acim
do.

Los compuestos de fhrmules (2) en Los gque Y es
-Bll, se pueden preparer como sigue. Un compuesto de £érmu~—
la (4) se treata primere con uvna ftalimids, dardo un com-

puesio de formula (6) cn la que Y™ cs ftelimido. Tras la
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|_oxidecidn de Baeyer-Villiger, el tratamiento con hidrazi-
ne da un compuesto de férmula (7) en la gque Y es ~NH,, .
Iuego se protege el grupo amino (p.oj. como (t-but)OCONH-)
y dospués se reduce el compuesto, dando un lactol (3) y su
aldehido isémero. La proteccidn del grupo hidroxilo libre
de este dltimo (p.ej. como éter tetrahidropirenilico) per
mite ofectuer la reaccidn de Wittig. Iuegc se eliminan los
grupos protectores de hidroxilo y aminoy por hidrdélisis
dcida, p.eje con dcido trifluoroacético. - Esta secuencis
de resccidn es particu;armente adecuada para compuestbé en
los que R4 es aralcohilo.
(b) Un método -alternativo para formar la eétruetura
general de prostancide de los compuestos de férmula (1)
tiene como su Ultima ctapa la preparscidn do compuestos de
férmala (8):
! Ria
N

B
R5a0 (8)

(donde Rla, R’ o Y® son como se han definido antes), por

regccidn de compuestos e formula (9):
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~(dqnae;Ya 6s como s¢ ha definido antes, y ~0R5& 28 COno se

ha definido antes para -OR5

s © es- un grupo hidroxilo prote
gido)rcon rezctivos de Witltig apropiados; de la misma mang
ra antes descrita para la preparacidn de los compuestos de
férmule (2), seguido, cuando R7 es hidrdgzene, por elimina-
cidn del grupo protector ~RSa. Cualquier grupo higroxilo
de R*® o Y8 debe estar preferiblemente en estado protegi~
do, antes de la reaccidn de Wittig. De sumevo, los grupos
protectores adecuados son como se deseriben més adelante.
Los compuestos intermedios de £érmuls (9) se -
pueden preparar a partir de compuestos de férmula (7), co

mo se muestra en la siguiente secuencia:

- 0 - . ) 0
0 0~T \
t H . g
o ﬁj;] oy
/ Yﬂ . %Ya

MO (10) R0 ()

n los compuestos de formula {7) usados en esta
gsecuencisa de reaccidn, el grupo rY8 gene Ser capaz de eli-
minecidn fieil y selectiva, y, asi, generalmente R0 os
un grupo hidroxilo protegido, p.ej. vn grupo tetrahidropi
raniloxilo o un grupo aciloxilo earboxilico, tri{hidrocar
bil)sililoxilo o arilmetoxilo, tal como se describe mas
edelente on general con referencis a los grupos hidroxilo
protegidos. R4a es preferiblemenie un grupo tetrahidropi~
ranilo, acetilo o bencilo. Ia& formacidn de les compuesios
de férmula (10) puede tenor luger esponténeamente al eli-
minar el grupo R'®, p.ej. por los métedom descritos més

adelente. Sin embergo, uo siompre tiecne luzer espontince-
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| _mente le redistribueidn del compuesto desproiegidoe de f£ér-
mula (7), y en coos casos la etaps de eliminacidn gel gru-
po R4a puede oster seguida por tratamiesnto con base (p.ej.
hidréxido sbdico diluido) y luego dcido (p.oj. écido clor-
hidrico diluldo).

El grupo hidroxile de las lactonas de foérmuld
(10) se pucde proteger luego (p.ej. como el éter tetrahi~
dropiran-2-ilico), dando lactonas de férmula (11) que lue-
g0 se reducen para dar lactoles de férmule (9), p.ej. con
hidruro de diiscbutileluminio, de la misma maners antes
descrits para la reduceiln de la férmula (7).

(c) Ios compuestos de férmula (12):

0"
J CHXR
(2)
N,
0R®

(donde Rla, R4, R y X son como se han definigo antes) se
pueden preparax alternativamcnte reduciendo compuestos de

férmule (13):
ort

{

| CH,CH=CHR'®

" (13),

R
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_Los compuesios de £érmula (12) en los que X es ‘(CHA) - sa
pueden preparar por hidrogenacidn catalitica de 1os¢mate—
riales de partida, de férmvle (13), usando, por ejemplo,
platino o paladio sobre carbono como catalizador. Sin em~
bargo, cuando se requieren compuestos de Lérimla (12) en
los que X es -CH=CH-, se deben usar con los compuestos de
foérmula (13) mébodos de reduccidn selectivs especificos
para la funcidn azida. Son ejemplos de reactivos adecuados
el cine y dihidrogenofosfato sddico en un disolvente ade-
éuado (peej. tetrahidrofurano); cine y metanol/dcido sulfl
ricc; o trifenilfosfina seguide por metenol/dcido sulfiri-
cO. : -
 Tos materieles de partida de formula (13) se -
'puﬁden prepaiar de la misma manera descrita en genersl an-
tes para la préparacién de cémpuestos de férmulas (2) y
(8), salvo en que se usa ibn azide en la preparscidn de
compuestos de férmula (6}, en ves de reactivos YPH. Asi,
Vlos intermedios de norbornanona de esta secuencia tienen
la férmule (14): -
N3

{
i
L)

y se pueden preparar haciendo regcclonar cetonas de formu.-
la (5) con azidas (p.ej. una azida de metal alcalino, tal
cemo HaNB); por ejemplo en un mediao de reaccidn on dos fz
ses (p.eje. ague y un hidroearburo halozenado, peeje CH2012=

en presencia de una bass, p.cj. bidroxido sdédico. Se usa
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|_ventajosamente un catalizador de transferencis de fase
. (peeje cloruro de benciltrietilumonio). L0s compuestos de
férmula (14) so pueden convertir luwego en intermedios de

férmulss (15) o (16):

ga"f oM
b gl E - gl
/‘\“"—-""-/.' ' "\—*::./

I NB | & . .
OH (5) OR° (16)

por los métodos antes descritos para las reacciones (1) y
(2

' Tos ccmpuestos de férmulas (15) y (16) se pueden
reducir directamente a compuestos de férmula (12). Los gfg
pos hidroxilo, el grupo RY® o la configuracién de X se pue
den modificer, o se puede introducir un doble enlace en el
anillo, tras le formacidn del grupo eminc. EL grupo amino
pucde necesitar ser protegido en tales transformaciones.
Los grupos hidroxilo se pueden modificar también antes de

1la reducecidn do los compuestos de férmula (13).

(a) También se pueden preparer compuestos de férmula
(17):

OH

| e

"\\:zz/f

Yo
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_(donde Rla @ Y son como se han definido antes), por trata-

miento de compuestos de formulg (18):

él::i;g*;:rJOH

0 ()

con roactivos de Wittig apropisdos, de la misme manera -
deserita antes para la prevaracidn de compuestos de formu—
las (2} y (8)« En este caso, los materiales de partida de
férmula (18) se pueden preparar tratando primero un com~

puesto de formule (19):

con eminas de férmula YH (peej+ 8 temperatura ambiente,
en un disolvente adecuzdo, p.ej. acetoniirilo), formando

compuestos de férmula (20):

v/O

H - (20)

y reduciende luego esnte Alfimo,; por ejemplo cono se ha
descrito antcs pare le reducciln de las lactonas de f£or-
mula (7).
. . &
4 continvacion se describirdn brevemente algu

nos métodes, que en general son msuales en la quimica de
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- prostanoides (véase, por ejemplo, "Prostaglandin Synthe-
sis® (Sintesis do prostaglandinas), J.5. Biudra y R. Bin
dra, antes citado), para la modificacién de prostanoides
producidos por los anteriores métodos (a) - (d), o por
otros métodos. 3o aprecisrd que las siguientes reacciones
requeriran frecuentemente el uso de (0 se aplicaran usual .
mente a) materialeg de partida que tienen grupos funciona-
les (p.ej. hidroxilo) protegidos. La proteccién y despro-
teccidn Ge los grupos se discute por separado mis adeclun—
.%9, pero se¢ ha de entender que, en los métodos siguientes,|
las referencias_al uso de materiales de partida de ecirug
tura correspondiente sl producto dessado estén destincdas
e inclufr materiales de partida que tienen grupos funciong
‘les protegidos. Tembidn se zpreciara que algunas de 1us
reecciones desﬁritas més adeiante pueden afectar a otros.
grupos del material de partida que se desean en el produc-
to final; por tanto, se ha de tener cuidedo, segin la -~
préctica usual, de efectuar las reacciones en etapas mil-
tiples en una secuencia que no modifique grupos que han

de ser rctenldos en los productes finales.

(e) Ios compuestos en los que Rl esta, sustituido
terpinalmente con mn grupo carboxilo esterificado se puo—
den preparar por esterificacidn del Acido carboxilico co-
rrespondiento. Se pueden usar *écnicas de esterificacidn
usuales, prefiriéndose la reageidn con wn diazozlcano. Los
ésteres alcohilicos se pueden formor tombién por reaccidn
con w alcohol aproplado en pregencia de un dcido mineral,
peej» deido clorhidrico o sulfirico. La esterificaciln
(pe0j. con metanocl) es a menudo Gtil para 2iclar compues-

t03 en loz que Rl lleva un grupo ~C00H terminal, liberan-
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| do la subsiguiente desestorificacidn el deido, si se deses.
k3emis, un bster .se pucde convertir en otro, por ejemplo
por tratamicnto con el alcohol apropizdos

(£) Los compusstos en los que Bl esth sustituido texr
minalnente con wn grupo -C00H se pueden preparar saponifi-
candd un éster correspondiente, p.cj. usando XO0H o NalH en
metanol.

(8) Los compuestos en los que X es trans ~(H=CH- =8
pueden preparar lsomerizando el correspondicnie compuesLo

ciss Is isomerizaciég se puede cfectuar, por ejemplo, por

por ejemplo, un hidrocarburo disolvente y cualquier tempe-
raturs adecuzda, hasta la de reflujo. Cuando se desea un
grape oxo en el producto final, se debe introducir despuds
de esta reaccidn.

(h) " Tos compuestos en 1los que X s —(CHZ)Z— ge pusden
preverary por hi&rogenacién catelitica de uvn compuesto co-
rrespondiente en el que X esr—CH=CH—. Se puéden usar cata-—
lizedores usuvales, preferiblemente paladio o platino sobre
carbono, en un disolvente adecuado (p.sj. un alechol tal
come mebanol)s p.eje. a temperaﬁufa ambiente.

(i) 5 cbmpuestos en los que Y 0 BY es alcohilo,
alqueﬁilo 0 aralcohilo se pueden preparar por elerificea~-
cibn de un coipuesto hidroxilico correspendiente, por ejen
plo por reaccidn con un haluro apropiado, por ejemplb pox
regccibfn a temperaturs ambiente en presencia de una base
adecuada {(p.eje. hidrure sédico) en un disolvente adecuado
(peci. dinetilformamida).

(3) Tos compuestos en 1oz gue R4 Q Rs ey alcanoilo

0 aralcanocilo se puedcu preparar por esterificacidn de wn
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| compuesto hidroxiiico correspondiente, por ojemplo con el
deido o anhidride apropiado, © haluro del mismo.

5 es un atomo de

(k) Los compuestos en los que borm
hidrbgeno se pueden preparar a portir de los compuestos co
rrespondientes en 108 que el grupo R420- 0 R0~ B5 un g2ry
po hidroxilo protegido, por ejemplo por reduceién o hidré-
lisis 4cide o alealina. Ia formacidn de compusstos hidroxi
licos do ests manora se discute mis completamente més ade-
lants, en relacidn con la proteccidén de grupcs hidroxilo.
(1) Los compucstos que tienen un grupo 9- u ll-oxo so
pueden preparar oxidando el correspondieute compuesto hidrg
xilico, por ejemplo con un reactivo oxidanie de CrIII,:p.ej
reactivo de Jones. Tembiédn se pueden usar otros métodous
usueles, por ejemplo usando sulféxido de dimetilo y un reag
tivo electréfilo adecuado, tal como bromuro de ssetile, -
cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo o diciclohexiicarbo-
diimida. Con ests Wltimo resctivo, la reaccibn se efectia
preferiblemente en presencia de deido trifluoroacético o
su sal de piridinio.

Guelquier grupo hidroxilo libre presente debe
egtar protegido en esta reaccidn. _
(m) Tos compuestos en los que A es el gmpo (&) o (b)
se pueden preparar por climinacién de r4e0q ¢ R7%0H do wn
compussto correspondiente que posea la pauta {¢) o (h) de
gustitucidén de ciclopentancide. Ia eliminacidn se puede
efectuar cn presencin de un 4eido (p.ej. un dcico orgénico
tal como Scido acdtico), a tomperaturas de 20-60°C, © me-
dianto un aphidrido de deide en piridina, p.ej. o temperg
tura ambientc.

(n) Tos compuestos en los que A es el grupo (e) o (£)

hd
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puesto correspondiente en el que A es el grupo (d) o (g).
Se pueden wutllizer catalizadoresrusuales; Particularmente
platinc o paladio sobrs carbono.

(o) Ios compuestos en . los que Y es un grupe amino
mono- o disustituldo se pueden preparar modificando un com
puesto amino primario o secundario correspondiente, con -
proteccidn de los grupos hidroxilo cuandc sea aproplado.

Estas reacciones se pueden efectunar haciengo -
reaccionar compuestos de férmula (1), donde, por ejemplo,
Y representa HHR3, donde R3 eg como se ha definido anies,
con compuestos de formule RZX, donde R2 es como ge ha de~
finido antes, distinto de hidrdgeno, y donde X es vn grupo
féeilmente desplazable, tal como haluro (p.ej. yoduro) o
un grupo hidrocarbilsulfoniloxilo, p.ej. wn grupo tolusn-p-
~gulfonilexilo. Yas reaccliones e pueden efectuar en disol
ventes (tal como acetonitrilo) en presencia de cerbonato
potésico. .

Cuande se usa una amina primaria como material
de partida (Y es -H, en la férmula (1)), la reacciln pue
de producir productos N-mono- o N,H-di-sustituidos, y cuan
do se ussg una'amina secundaria de férmula (1) como materiall
de paﬁtida, la reaccidn puede producir aminas terciarias
de la invencidn en las que RS y B son iguales o diferen—
tes. Los compuestos en los que ¥ €3 un grupo awmine cielico
8¢ pueden preparar andlogzamente por reaccidn de un compues

5%, aonde B

t0 on el que Y oo -7H,, con un compuesto XR
es el grupo divalente apropiadoc.
Mternativamente, este procedixiento se puede

efectusr haciendo reeccionsr compuesics azsino primarios o
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_emino secundarios de férmula (1) con oompuestoé de mono~ o
dicarbonilc aproplados, en presencia de un agente reductor,
on métodos de amihacidén reductora. Por ejemplo, con materig
les de partida en . los gue Y es ~NH2, el uso de aldehidos o
cetonas puede dar el correspondicnte compuesto N-mono- o
N,N~di-sustituido (dependiendo parcialmente de la propor-
cibn de aldehido o cetona useda), mientras que un dialdehi
do 0 una dicotona puede dar compuestos en los gue Y es un
grupo amino ciclico (p.ej. se puede usar glutardialdenido
para formar ua grupo piperidino). Cuando se usan aminas s@
cundarias como materiales de partida, solo se usardn cdm—
puestos de mono-carbonilo. Los sgentes reduc tores que ée
pucden usar son aquellos conocidos generalmente’ para la
reduccidn de iminas, pe.oj. eido f£érmico, o wn borohidmm-
10 0 cianoborohidruro de metal alcalino (pe.ej. borohidruro
sbédiec 0 ¢ianoborohidruro potdsico, usando un alcohol tal
como etancl como disolvente, adecuadamente a temperatura
ambiense, de preferencia a pH 4-6), o hidrézeno en presen
cia de un catelizador metilico, pe.ej. paladio.

TLos compuestos en los que R2 0 R3 posee un sus-
tituyente ﬁy&ddroxilo 58 prepafan convenientemente hacien
do roaccionar compuestos apropiados de férmula (1) en los
que Y a5 un Srupo amnino monosustituido (particularmente
—NHCHB), 0 un grupo amino primarioc, con un 1,2-epbzido
apropiado.

Los materiales de partids adecucdos de amino pri
mario se pueden preparar por la anterior reaccidn (c). Los
materiales de partids de amino secunderio sé pueden prepa-
rar por las enteriores reacciones (a) y (b), pero en algu~

nos ces0s se preperan més corvenlentemente por desalcohila
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| cibn o desaraleohilacidn de un compuesio de Lérmula (1),
donde Y es —NR12R13, donde Rlz y Rl3 son aleohilo o arel-
cohilo, y pueden ser iguales o diferentes. La desalcohila-

ciln o desarslcohilacibn se puede efectusr tratando la ami.

5 na disustituida con cloroformeto de 2,2,2-tricloroetilo,
para former un carbomato en el que Y es -NCOOGH20613, el
euval, por tratamiento con polve de cinc, da el material de
partida requerido, en el que Y es ~NHR13.

10 (p) Los compuestos en los que R* es aralcohilo susti-

tuldo con amino se pueden preperer por reduccidn de la azi-
da correspondiente, de la misma mahers antes descrita en
general para el procedimiento (c):

(a) Tos compuestos en los que RY es avalcohilo sustid
15 tuido con —CH2N(CH3)2 se ‘pueden preprarar por tratamieh%o
del compuesto de formilo correspondiente con dimetilar.ina,
en presencia de un sgente reductor, segin se ha descrito
antes en general para el procedimiento (0)..

(r) Tos compuestos en los que'R4 es eralcohilc sus-

2
del comprvesto ciano correspondiente, por hidrblisis o hi-

20 tituido con ~-CONH,. o —csm{z se pueden preparer a partir

drosulfuracién, pe.ejes con azufre an presercia de un agen-
te reductor. 7
Guando e desean sales de compuesios de férmula
25 (1), tales sales se pueden former por métodos usuales, por
ejemplo tratando deidos de f£érmula (1) con bases apropis-
des, t2l como hidréxidos de metal alcaline diluidos. Cuan-
do el compuesto contiene un grupo emino basico, tembién se
pueden formar sales con &cidos.
~30 Como se ha indicado antes, 1los grupos hidroxilo

080879
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_estarén necesaria 0 convenlentemente protegidos en las

reacciones antes descritas. La Ultima etapa de la secuen
cia de preparscién, por tanto, es frecuentemente la libe-
racién de un grupo nigrozilo lidbre de la forma protegida.
A continuscibn se de;criben_métodos adecuados de protec—
cién y desproteccidn.

Un grupo hidroxilo protegido (ORh) puede ser,
por ejemplo, un grupo aciloxilo carboxilico, tetrahidro~
pireniloxilo, tri(hidrocarbil)sililoxilo o arilmetoxilo.
Guando OR es aciloxilo, puede ser slcanoiloxile, préfét;
blemente que contiene no mas de 7 axomos de carbono ( ;éj.
acetoxilo). Bl grupo proﬁegido tamblen puede ser un grupo
alcoxicarboniloxilo c2 -7t que pueda estar opcmonalmenta
sustituido (p.ej. con halo), como en un grupo trlcloxoeto
xicarbonlloxilo. ' o

Cuando oﬁb es tri(hidrocerbil)sililoxilo, los
sugtituyentes hidrocarbilo pueden ser iguales 0 diferentes
peeje £rupos alechilo 01-6’ alquenilo 02—6’ ¢icloalecohilo
« Entre tales grupos

Oy s arslcohilo C y arilo C

! T-20 6-20
ge incluyen el metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
~butilo, isobutilo, t-butilo, alilo, fenilo y bengilo. Son
grupos hidrocarbile preferidos el alcohilo 01"4,'p.ej; me~
$ilo y t-butilo. Se prefieren particularmente los éteres
de trimetilsililo y t-butildimetilsililo.

Cuando ORh es un grupo arilmetoxilo, puede con-
toner hasta 20 &tomos de carbono, p.ej. benciloxilo, dife
nilmetoxilo o trifenilmetoxilo.

" Entre los grupos OR® particularmente Ghtiles se
ineluyen los grupos tri(hidrocarbil)sililoxilo, espaciél~

mentc t~butildimetilsililoxilo, y tetrahidropireniloxilo.




10

15

.20

25

30
080879

Hojn niam. 29

Le desproteccidn del grupo hidroxilo protegide
dependerd &e la naturaleze de Rh. Cuando sea apropiado, la
désproteccién se puede ofectuar en presenciz de wn 4cido
o wna base, o por redwuccibn. 4si, por ejemplo, un grupo
acilo se puede eliminar por hidrdlisis alealina. Un £TUDO
tri(hidrocarbil)sililo se puede eliminar, ﬁor ejemplo, por.
hidrblisis 4eida, pe.ej. con &eido mineral diluide o dcido
trifluoroacético, o por tratamiento con iones f£luoruro
(p.ej. de un fluoruro de amonioc cuvaternario tal como fluo-~
ruro de tetra-n-butilo). Los grupos tetrehidropiranilo se
pueden escindir, por ejemplo, por hidrdlisis dcide, p.ej.
con un 4cide mineral diluido o feido trifiucroacético. Los
grupos arilmetilo se pueden eliminar por reduccidn, p.ej.
con un metal alcalino, tal como sodio, disuelto en amchig
co liquido, o por nidrogenolisis, peej. con wh catalinaior
de metal noble, &l como platino o paladio. Los grupos al-
coxicarbonilo halogenado; Peaj. tricloroetoxicarbonilo, se
pueden eliminar por tratamiento con cine metdlico, P.eje
en un disolvente adecuado, tal como tetrahidrofuranc.

Los siguientes ejomplos ilustran la invencibn.
Te sintesis de los compuestos intermedios requeridos se
deserive en las Preparsciones. ILas temperaturas estdn on
e°C. WEter de petréleo" se refiere a la fraccidn qﬁe hierve
a 40-608C.

Se usan las sigulentes abreviaturas:

50Dl - sulfbéxido de dimetilo

MR ~ dimetilformamida

mF - tetrehidrofurano

TRAPL -~ trifiucroacetato de piridinio
Pi © = piriding
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~A020 "« a@nhidrido acdtico
ATP ~ Jisopropanocl
Dibal - hidrurc de diisobutilaluminio

‘|Ia mezela de reaccidn se vertid en agua y se sometid a ex-

tiajn m’un.3o

Sal fos. - bromuro de (4~carboxibutil)trifenilfosfonio

ccD - cromatografia en capa delgada

Preparaciones 1-17

Biciclo/Z.2. 17heptan—2—onas disustituldas en 5,7

La Tabla 1 resume la preparaclén de los compues»
tos dol titulo, por los siguientes métodos:
A« ° ' La amina apropisda se afiadid & una solucién ééiA
tada de la biciclo/3.2.0/hoptan~6-ona apropiada, en aéé%bﬁa,
2 0-102C. Se dejd que la solugidén alcanzase la temperétﬁra
ambieﬁte, y 12 agitacidn se continud durante el tiemp& espe
cificado. Se afadid éter, y se continud Ila &gitacién'éu:ag'
te 30 min, tras lo cual la mezela se filtrd y el filtrado
se evapord bajo vecio. El residuo se disolvid en éter y se
gsometid a extraccidn con sgua seguida por dcido clorhidrico
5N. E1 extracto dcido se enfrid y se hizo bdsico por adi-
cién de solucidn de hidréxide sbdico 5N. Ia solucién bési-
ca se sometid a extraccibn con diclorometano, y los extrac
t0s combinados se secarcn y evaporarol.
Be Una solucibn de ls biciclo/3.2.0/heptan~6-ona -
gpropicda, en diclorometano, se afiadid a wna mezcla de -~
hidréxido sédico 5N, cloruro de benciltrietilamonio y la
aming aﬁropiada, en diclorcmetano, a temperatura smbiente,

y se continué la agitacidn durante el tiempo especificado.

traccibn con diclorometanc. Los extractos combinzdos se lg
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_varon, secaron y evaporaron. EL material obtenido se puri-
ficé por cromatografis con gel de silice, o por cristaliza-
cibn. ' . |

C. A una solucidn egitada de terc-butdxido potdsico
on tetrahidrofuranc seco, bajo nitrbgeno, a -~T70°C, se afia-
aib gota a gota wna solucidn de la biciclo/3.2.0/heptan—6-| |
~ona apropiada en tetrahidrofuranc seco. Se continué la -
agitacibn durante 30 min, tras lo cual se afiadieron éter
seco ¥y carbdn orgénico. Se filtrd la mezcla, y el filtra-
3o se evapord hasta wun volumen de aproximadamente 150-200
ml. 4 la solucidn resultante de la tricicloé?.E.0.0z’Z?hep_
tan-6~-ona sustituida en 3-endo, a 020, se afiadié la amiua
apfopiada, y luego se agité la mezcla & temperatura embien
te durante el tiempo especificagdo. El disolvente se elimi-

né bajo vacio, y el residuo se purificé por eromatograiia

sobre gel de silicee
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. RO, _ AN
By = A
B ch
Prey. laterial de Amine Kéto|Vol. | Vol. Yole Vol.
N2, pertida do |acetg CH,CL, |total NalH
ne, THF 5W
n Peso | Z Peso O (m1) | (m3) i(ml) (m1)
() (g) : -
N\ [ - - n -
1|, |29 KO- 5 | ¢ 400 :
y Y )
o |~ |ms PO 139 A [1000 | - - =
5 - - -
3 |l | PO (O | B L35
4 —c=‘,@ 8,05 ezl 9 A | 100 - - —
|
o 25
"‘Z d /'—\
5 "'“‘ZNO 8,11 §_ - 4 B - 60 -
s,
- / -~ -
6 |y 295 (O |26,6 | 4 250 | - -
"\ . cz,\}_ _
7 |-cz, 43,8 [ Sex7 1100 | .4 | 150 | - -
8 “oda | o 800
et/ b 44 SH-1 4 - - =,
) " Sem c;;" |
. ™\ nce dom
o [|<El) | 549 ‘@f’m*‘ﬁ;a 5,431 B ~ | 40 - 20
5y L




Vol. | Peso cloruro| Peso
§ali |de benciltri Disolvento | Rendi | IR C=0
SH etilamonio KOtBu Tiempo| de cgomatg niento -1 Pefe
(m1) (g) (2) (h) | grefia (g) |em
- - 8,2 18 éter 12,1 |(puro) -
1755,
. 1740
- - - 18 e 114,5‘ (CHBJ:‘3) 139""140@59(}
1744 con asetato
de ctilo~cl
clunaxano
- - - 24 - 5,26 (CHBrS) 106780 con
1740 Gter de pe—
trblco
- ~ - 18 - 9,3 |(CHBr,) |107-G5C com
1740 7 |éier de pe-
, R troleo
25 0,65 - 48 CHy0,~éter 7,35 |(CEBr.,) |136-409C ceon
1740 3" |CH 01 -
9:1 ' éter
- - - 3 - 18,71 (CHBr3 ) |59~6028C con
1743 isopropancl
- - - 5 éter-éter 39,8 (CHBr3) 58-52¢C
de petroleo 1745
1ed
- - 21,9 21 | &%er 40 (cEBr,) | -
, 1740
20 0,59 - 2 éten 6,6 {pura) -
1748
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TABLE T
Sl

(continuacidn)

o
prepd Materisl Qe tming Kéto | Vol. |Vol. Vol. vol.
e, partidsg do aceto|CH,C1 . |+total

_ 2 |(CH, NaOH
* na 2 ogF | 5N
R Peso| & ’ Poso (m1) |(ml) (m1) (m1)
(B [ (8) . e
./
M ‘
1L ~CHICH, ), 5,01 QM- 8,81 A 30 - - -
e — o
12 @ 8,67 @_c’“‘m‘fﬂ 8,6 B 60 30
) R ——
11,8 X e - -
13 -%—@ ! e, A 94 B 30 30
Gty
1 5,9 1 Mocncir | 514 | B - |40
4 -é‘*r@ 9 {7 V-ocuencn, s 20
15 3] b,02| B - 130 -
»-CH.:-’\(—_\} ON- ’ ) 20
cl'-:tvt..c-g
CH,. LY
16 ~u:£.f\//-:\> 10 2\:}*- 11,9 | A 50 | - - .
| ezt CM5.[" Y
IT | e, |5 O“' 4,31 A 80 | - - ___
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VYol. | Peso cloruvc | Peso
L] NeOH| ae benoiltrd | Disolvente [Rendi |IR >= 0
5N etilapcnio KO 'Bu | Tiempo| de cyomate fmiento| em~ DPofe
(m1) | (8) (&) (h)" | grafia (g)  |(CHBr;)
- - - 1,5 - 53,86 | 1745 86-72C con éter -
de petroleo
- - - 4,5 - 3.8 | 1740 82 ~320 con éter
, de petrdleo
30 3,87 - 20 éter 8,9 | 1740 p.cb. 380C &
0,1 ma Hg
30 3,18 - 18 - 12,7 | 1742 126-72¢ con isg |
. Propeaol
20 059 - 2 éter 6,6 | 1743 -
20 0,3 - 20 éter~étor 2,3 | 1740 35,5~72C con
. je pefrdlec etef de petrd.
Pe3 leo
- - ~ 445 - 9,5 | 1740 108 8,5¢C con
éter de peiro
leo
- - - 18 cter 5,0 | 1742  {54-59C con ng
tansl-ogue
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| Preparacibn 18

(4)-T-anti-{4-morfolinil)-5-endo~(2-feniletoxi)-biciclo-

=/2.2.17heptan-p-ona, clorhidrato

t

Se aftadid N-bromosuccinimida (26,6 &) en porcio-
nes, durante 1,5 h, a une solucién enfriada (~52C) de di-
ciclo/3.2.0/hept-2-en~6-ona (10,8 g) en 2-feniletanol <
(54,9 g), v se conbinub la egitecibn durante otras 21 héﬁ"
Ia mezcla se diluyd con diclorometano (150 ml), ¥y 1uegd”5é
lavb con agua (200 ml). Ia i’ase acuosa se sometid g extmc

cibn con diclorometanc (2 x 80 ml). Ias Pases orgénicas e

| combinedas s6 lavaron sucesivamente con sulfito sédico--

(80 ml), agua (2 x 100 ml) y salmuera, luego se secaron.

(MgSO4) y se concontraron, proporcionando un aceite vi’ééb-—
s0. Bote se disolvid en acetona (50 ml), se enfrid (0e8) ¥
ge tratd con morfolina (26,1 g)s Tras 3 h a temperatura em
biente, la mezcla se vertid en Acido clorhidrico 2N (60 ml)
y se sometid a extraccidn con éter (100 ml). Ia capa dcida
se hizo bésica con hidrdxido sédico 2H y se sometlid a ex-
treccidn con _é’ce:r; (3 x 100 ml). Los extractos combinados

pe lavaron con salmuera, se secaron (MgSO ) y se conmcentra
ron, ﬁropomionando un aceite viscoso. El4produCto se disol
vié en &ter seco y se tratd con cloruro de hidrdgeno etéreo
E1 compuesto del titulo se purificd con isomopanol,‘como

861ido blancuzeo (11,3 &), pef. 156-1580C.

Preparacidn 19

(4)-2-ex0~bromo-3-endo—( l-metiletoxi)~bicic 10/3.2.0/heptan~

~6e0ng
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purificé més por cristelizecidn con éter de petrbleo (p.eb.

| 60-802C), dando un p.f. de 36-372C.

ttojn nam, 35

- ' Se afiadid N-bromoscetamida (83 g) en porciones

& unz solueibn friz (08¢) de dieiclo/3.2.0/hept~2~en~6-ona
(54 g) en isopropanol (500 ml). Ie mezcla se agitd durante
la nochs, se vertid en agua (1 litro) y se sometid a extrag]
eidn don étor (2 x 500 ml). .Los extractos combinados se la-
varon con soluciln de sulfito sédico, seguida por salmuera,
se secaron (sobre Mgso4) y se filtraron y evaporaron, pro-
porcionando wn aceite viscoso (11l g). EL producio crudo

se cromatografid sobre gel dé silice (3,5 keg) usando éter-
-éter de petrdéleo l:4 (p.sb. 40-60¢C) como eluyente. £l

cohpuesto del titulo so obbuvo como sdlido (33,8 g8) que se

Preparacidn 20

(&)-5-endo~{ 2-feniletoxi)-T-anti~(1-piperidinil)-biciclo~

/7 21/ Moptan—=2~ona

El compuesto del titulo (19,3 g) s preparb a
partir de biciclo/3.2.0/hept~2-en-G-ona (20 g) por el mé-
todo deserito para la Preperacidén 18. Se purificéd una nmueg
t:a con éter de petrbdleo, como microcristales incolores,

pefe T2-742C.

Preparaciln 21

(+)-1~(metilemino)-3~fenoxi~2-propancl

A4 una solucidn de 1,2-epoxi-3-fenoxipropanc (15
g) en etanol (50 ml) se afiedid metilamine al 25-30% en -

ggue {50 ml), y le mezcla se calentd a reflujo durante 1 h.
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| (£)-T-anti-azido~5-endo~(fenilmetoxi)-biciclo/2.2./heptan-—

~
Hoja nam. .3 0

| 51 etanol se elimind bajo vacio, y el residuo se acidificd
con 4cido clorhidrico 2N. La solucibn acuosa se sometid a
extraccidn con acoetato de etilo, y luego-se hizo alecalina
con hidréxido sédico 2 y se sometid a extraccidn com éter.
Los extractos etéreos cqmbinados 5@ secaron (Na2504), fil-
traron y evaporaron, dando un semisblido (14,8 g). E1 pro-
ducto se destilé bajo vacio, dando el compucsto del titulo
com0 ¢risteles blancos, p.eb. 1102C/0,07 uin, pef. 74~7190

(9 &)

PR

Preparacibn 22

-g-—ona ' -

Se afadid gota a gota 2-exo-bromo-3-endo-(foinil-
metoxi)biciclol?.2.g7heptan~2—ona (25 g) en d;eloromefano
(85 ml) & una mezcla répidemente sgitada de .azida sbdica
(6,9 &), cloruro de benciltrietilamonio (2,5 g), hidréxido
sbdico 5N (85 ml) y diclorometeno (85 ml). Ia mezcla resul
tante se agitd a temperatura ambieante durante 18 h, y luego
ge traté con agua (700 ml). le fase acuosa separada se SO-
metid .a extraccibn con diclorometano (2 x 600 ml), ¥ las
fases oréanioas combinadas se secaron (Mguo } y se evapora
ron, pr0porcionando un aceite que CrldtallZO por siembra
(21,5 g). Ie trituracién con éter de petrdleo dié el com-
puesto del titulo come sélido blanco, p.f. 37-352C (20,0 g)

\

-
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_Proparecidn 23

(i)-2—&nti—(4~morfolinil)—S—Gndpm(l—feniletoxi)fbiciclo~

—/2.2.1/heptan-2-ons

Una mezcla de 2~bromo~3—hidrdxibiciclq[?.z.g7hé2
tan-6-ona (15 g), aleohol K-netilbencilico (36 gJ y 4cido
p-toluencsulfdnico (1 g) se calentd a 902C durante 6 h. la
solucibn 50 vertib on bicarbonato sbdico al 8% (300 ml) y
se sometid o extraccidn con dter (4 x 150 ml). Tos exirace

tos combinados se laveron con salmuera (300 ml), se seca-

| ron (MgSO4) y 86 evaporaron proporcionando 2-bromo=3-(l-

| ~feniletoxi)-biciclo/3.2.0/heptan-6-ona cruda, en forme de

eceite amarillc claro (29,1 g). EL producio crudo (28,1 &)
se digolvid en acetona (50 ml) y se traté con morfolina
(19 ml). Ta mezcla se agitd durente 3 h, e vertid en agua
(200 nl) y se sometid a extraccids con éter'(4 x 150 ml).

Tos extracios combinados se laveron con salmuera (200 ml),

se secaron (MgSO4) y se evaporaron. Bl producto se purifi-

¢6 por cromatografia sobre silice, eluyendo con éter-éter

de petrbleo (7:3), dando el compuesto del titule como sb-

1ido céroo (15,7 g). IL.R. (CHBr3) 1745 em™t.

Preveracibn 24

(&)~(5-sndo,T~enti)~N~/5~(fenilmetoxi)~2=oxobiciclo/Z.2.1/

Ly b

hept-T-i178%21linida
' & wne solucibn agitada de 2-exo-browo-3-—endo-
~(fenilmetoxi)-biciclo/$2.0/heptan-6-ona (1 g) en sulfd-

xido de gimetilo (10 ml) se afiadid ftalimida potdsica (2 g)
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|y la suspensibn se agitd durante 3 dies. Ia mezcla se ver-
ti6 en agua (100 ml) y se sometid a extraccidn con acetato
de etilo (4 x 30 ml). Las fases orgénicas combinadas se lg
varon sucesivamente con solucibn de hidrdéxido sédico eN

(2 x 30 ml) y salmuera, 6e Secaron (MgSO4) y se concentra
ron. Bl aceite residual cristalizd lentamente por feposo.
Ta recristalizacidn con isopropancl-metancl did el compueg

to del titulo como agujas incoloras (0,8 g), p.f. 130-212C.

Eroperacion 25

(i)-5~anato[(1,1'—bifenil)-4—il7metoxg7-7—anti-(4—morfoli—

nil)-biciclo/2.2.1/heptan—-2-ona

El compuesto del titulo (0,42 g) se preparéila
partir de o=bromo~3~hidroxi-bicicle/3«2.0/heptan~6~oua
(0,5 8), 8lcohol 4-fenilbencilico (0,75 &) y morfolins -
(5 ml), segin el método de la Preperacidn 23. EL producto
aceitoso se purificd usando éter—éter de petrblec 4:1 co-’

mo eluyente. I.Re (puro) 1750 ek,

Proparaciones 26-46

o-oxabicielo/3.2.170ctan—3-onas disustituidas en 6,8

Ta Tebla 2 resume la preparacidn de 1os compues—
tos del titulo, por los métodos sigulentes: |
Ae A una solucidn sgitade de la biciclo/Z.2.1/hep-
tan-2~ona apropiada, en fdcide ecético gleciaml, a 52C, se
afiadib gote a goba doido peracdtico 6,12H.

Be Como se describe en el Método A, con edicibn de

ecetato sddico y agua.
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- Las soluciones obtenidas en los métodos A y B
se dejaron aléanzar lentamente la temperatura ambiente,
‘momento en gue se continud la agitacidn durante el tiempo
especificado. El exceso de perdcido se destruyd por adi~
5 cibn de solucidén saturada de sulfito sbédico, mientres se
pentenis la-tem.peraj;ura, por debajo de 202C. EL 4eido acd

tico se eliminé bajo vecio, y el residuc se diluyd con
egua, se hizo bdsico con solucidn de bicarbona‘t'cl) s_éd,icor
al 8%, y se sometid & extraccién con el éisolvonte_iﬁé;cg
10 0. L0S extractos orgénicos combinados se lavaron, seca-
ron y eveporaron. E1 produéto obtenido se purificé por

cristalizacidn o por cromatografia con gel de silice.
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Hola noim. 42

L Preparaciones 47-66

2-oxabiciclo/3.2.17/0cten-3~0les disystituidos en 6,8

Le Tabla 3 rosume. la preparaclén de los. compues~
tos del titulo, por el método siguiente:

Una solucibn de hldruro de diisobutilaluminio
(2,024 en hexano) se afiadib gota a gota a una solucidn agi
tada de la 2~oxa-biciclo/3.2.1/ccten-3-ona apropiade en ol
disolvente seco especificadoc, a ~(82C, bajo nitrégenoaiﬁras
el tiempo especificado, se afadil cuidadosamente_metano}‘y
luego se dejd que la mezcla alcanzase la témperatura é@pieg
te. La filtracidén y evaporacidn bajo vacio dieron el produc
t0, usualmente como aceite 0 espuma. Cuando fud necesapib,

se efectud la purificacibn por cromatografia con gel de si

lices
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~ Prevarecidbn 67

i_(i)—3—énddwhidroxi«éeexoéfléﬁbrfblinii)bicic10[§;2.g7hépu

%an;6~ona'

5 R Una mezela de (L ,2 o 44 0446 ({ )=3-0xatriciclo
[Z.2,O;02’f7bctan47—ona (5,3 g) y morfolina (26 g) se de~
jb repoéar a temperatura ambiente durante 3 dias. La mor-
folina se elimind bajo vecio y ol residuo s6 cromatogra~
£ib sobre gel de silice, usando dter-metanol (17:3) 6¢§6'
10 eluyente, dando sl compugsto del titulo como un sélido
(59587g). La cristelizacibn con ascetato de etilo di6~&éﬂg

rizl de p.f. 102-104,542C.

(3acﬁ,4.ﬁ,5(ﬂ,Gaé&)-(ﬁ)-hexahidro—5-hidr03i~4~(4~morfoli~

i —

N

nil)-2E~ciclonenta(b) furan—-2-ona

(2}  Una solucibn del producto de la Preparacibn 26 -
(8 &) én metanol (100 ml) que contenia dcido sulfﬁricp

20 conc. (10 ml) se calemté a reflujo durante 5 h. S6 enfrid
la solucidn v se hizo aléalina'por adicidn de bicarbonato
sbdico s6lido. Ta suspensidn resulisnte se L{iltrd, y el
resiano se lovd con cloroformo (100 ml). Se evepord el
filtrado, y ei residuo se reccgid en cloroformo (100 ml).
25 Ia filtracidn y evaporscibn dieron el compuesto del titu
lo, como s61ido que se recristalizd con isopropanol (4,85
g8)s pefs 146-82C.

(b} Una solueidn del producto de la Preparacién 67
(0,5 g) en diclorometanc (8 ml) que contonia scetato sd-
- 30 - dicoe (0,58 g) .se enfribd a--102C con agiteeibn, y se afia-

080879
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did éecide peracédtico (0,44 ml, 6,1M) gota a gote durante
Aaproximadamente 1 min. Se conbinud la agitacidn a.loﬁc'duw
rante otros 10 min, momento en que se afiadid un exc;so de
solucibn saturada do sulfito sbdico. El ajuste del pﬁ'a 8
por bicarbonato sbaico sélido, seguido por extraccidn con
diclorometano, secado (MgSO 4), filtrecidén y concentracidn,

dieron los compuesios del titulo como sélido (0,2 8)e

\

Proparacidn 69

(32 0hs4 P45 ,6act )~(&) -hexahidro-5 -hidroxi-/R-metil-N-{2~-

—hidroxi-3-—fenoxipropil)-aming/-2H-ciclopenta(b)uran-2-
o ,
Una solucién répidemente agitada del producfo de
la Prepsracidén 34-(2,04 g) en ctanol (30 ml) y feido clor-
hiarico 2K (10 ml) se hidrogend sobre bxido de paladio 21
10 sobre carbén organico (0,35 g), previamente reducido,
g presibn atmosférica. EL catalizador se separd por filtra
cibn, y el filtrado se evaporé. El residuo se diluyé con
salmucra, se neutralizd con solucidén acuose de bicarbona-
to sbdico, y se sometid a extraécién con acefato de étilo.
Los extractos combinados se secaron y concentraron. El ma
terial obten;do ge cromatografid con gel de silice, usan-

do metanol al 10% en Gter como eluyente, produciendo el

compuesto del t{tulo en forme de aceite (1,1l g)s IR (puro}
-l . .

3400, 1765 em
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Prevaracidn 70

(3acx,4-ﬁ,5b<6acx1_(i)~héxaniaroé4~(4-morfolin11)-5-(tetra;

hidro)~2H-piren~2-il)=-oxi- pH-ciclopentallh ) furan—-2-ons,

: A una .-,oluclén del producto de la Preparacién 68
(10 g) ¥ 2,3-dihidropirano (25 ml) en dioxanc (300 ml) &
OQG) se afiadid &cido p—toluenovulfémco monohidratade (8,83
g) « Se dejb grc.duulmente que la solueién alcanzase la tem-
peraturg embiente, momento en que se continud la agitacidn
durante 3 h. El sidolvente se evepord bajo vacio, y ei. re-
siduo se tratd con solueidn de bicarbonato sédico el 85
(250 ml). La ex cbraccidn con diclorometano, ecado ¥ eva PO~
racidn éieron un aceite. ELl materisl se purificd por cromg
tografia en columna con gel de silice, usando Ster-meisnol
T:3 como eluyente: Bl compuesto del titulo cristalizd por
reposo, y se reeristalizé con isopropanol-ciclohexane (8,63

g) 3 P-fa 103~49C,

Preparacidn T1

(3a K4 (J ,5 oy 6a ) =(&)=hexahi dro~4-—[f ~metid-H-/3~Ffonoxi~

=2-/Thotral dro~?h-p1ran~2-—11)—ox_ﬁropnl}emmo?—)— Gotra-

hidrom2l-piran=-2-il)~oxi-gH-ciclopenta(b) furan~2-ona

Bl compuesto del 'bitulo se prepard ‘s partir del
producto de la Prepara.c:x.on 69, segin el método de la Prepg

racidén 70 IR (puro) 1770 em™t.
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T3aci 4 500, 6ack )-(2) -hoxahidro-5-hidroxi-4-(4-morfolinil)

Hojn ntim. 48

L Proparacibn 72

=2H~ciclopenta(b ) furan-2-0l

. Bl ccmpuesto del tltulo se prepard a partir del

producto de la Preparscidn 26 (538 mg) en 1,2-dimetoxieta-
no seco (35 ml), por el método de las Preparaciones 47-66.
Le purificacidn por cromstografia con gel de silice, ﬁéég}
do acetato de etilo-metenol 4:1 como eluyente, aib un-sbli
do (305 mg). La recris@dlizacién con acstato de etilo;ﬁéfg

nol did el compuesto del titulo, p.f. 136—796.

Preparacidn 73

(3a(%,4.@,5cx,6ac{)-(i)4hexahidro-4—(4—morfolinil)-5—(fétra

hidro~2H~pirgg—2~i1Q-oxi-EH«ciclopenta(b)furan—g«ol g

Une solucién del producto de la Preparacidén 70

(6,3 g) en 1,2-dimetoxietano seco (300 ml) se tratd con
wne soluciln en hexeno de hidruro de diisobutilaluninio y
metanol, segln el método de les Preparaciones 47-66. Iuego
s6 afiadld carbbn orgénico (2 g), se dejb que la suspensidn
alcanzase la temﬁeratura ambiente, y 56 agité durante 1 h
adicionsl. Se filtrd la mezcla y se evapord el filtrado.
Bl residuo éé tratd con diclorometano (250 ml), y la solw
cibn se secd, £iltrbd y evapord bajo vacioc, produciendo un
aceite (6,25 g) que cristalizd lentemente. Ta recristeli-
zscibn con ecetato de etilo-éter de petrdéleo did el com-

puesto del titulo, p.f. 125-69C.

......
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Preperacidn 75

! (&) —l—(met_iiamino) -2-heptanol

-solvente did un aceite que se purificb por destilaciln

49 |

HdJa ntim,

-Proparacion 74

(38024 B 50 ,6a o )=(&)-hexahidr O4z/N-m0b11~N-/I-Fenoki-

=2/ tetrahidro-2H-piran—2-il1)=0x17/=propil7-emine/ -5 m=( ta=

trahidro-2H-piran-2-i1)=-oxi-2H-ciclopenta(b)furan-2-ol

Bl compuesto del titulo se prepard a partir del

producto de la Preparacibn 71, segin el método 4e la Pre-

paracibn 73. Le purificecidén fué por cromatografia sobre

gel de silice, usando éter-metenol 96:4 como eluyente.

IR (puro) 3410 cm'l..

- A ung solucidn sgitada Ge acido m-—cloroperbéhéoi-
co (100 g) en diclorometanc (900 ml) se afiadid una solucién
de l-hepteno (44,8 g) en dicloromebano {50 ml), y le mezcle
se ggitd Gurante la noche & 'l;empera‘avra' arbiente. El exceso
de perédcido se dostruyd conm solucidn ascucsa de sulfito. sb-
dico &l 103, ¥y la capa orgénica se seperd, se lavd con so-
lucibn acuose de bicarbonato sbdico el 8%, y se secd. El
disolvente se evapord bajo vacio, y el residuo se disolvid
an meti;aminé. etandlica (30% en p/Ps 340 ml), y se agitd a

temperatura amblente durante 48 h. TLs evaporacibn del di-

(pesbs 94-62C/2 mm), dando el compuesto del titulo en for-

ma de .'36116.0, prfa 11-0"39-(}0
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1 teo metancl (150 ml), y luego- se gejd que la mezcla alcan-

Hoja ntm.

—Preparacién_76

(3804 (3,680 ~(£)-4~/N~(2-hidroxineptil) -N-motilaning/~

3,38, 4, 6a-totrahidro=2i-ciclopenta(b ) furan-2-ona

' Una mezcla de (3ao<,6f,.-,6ao?)-6—bromof-3 y32,6,6a-
~tetrahidro-2i-ciclopenta(b)furan-2-ona (2,03 &) y l-metil-
amino—z-heptanoi (3 8) eﬁ acetonitirilo seco (20 ml) se agi-
%6 a teﬁperaiura asbiente durante 24 h. El disolvento se
eyaporé bajo vacio, y el residuo se cromaxografié con‘ééi
de silice. Ia glucién con éter-metanol (19:1) aumentangé a
(4:1) aib el compuesfo dol titulo.comc un acelte (l,951é).
IR (puro) 3450, 1775 cm™>. |

Preparacidn 17

(38.!)(,4-[5 ,68.0'\)-_‘(;!-_)-4-[_'N'-(zvhidrox:meptil)-N—mgtilamiﬁg?-— '

-3,3a,4,6a-totrahidro-gH~ciclopenta(b)furan-2-~0l

A una solucibn agitada del producto de la Prepa-
racidn 76 (1,95 g) en 1,2-dimetoxietano seco (50 m1), =
~789C, bajo nitrbzeno, se afiadidé gota a gota wna solucidn
en hoxano de hidruro de diiscbutilaluminio (8,9 ml, 2,02M),
Te solucidn se agitd durante 1L h, ¥ 1uogo'se tratd con -
otra porcidn de hidruro de diisobuﬁilgluminio (2,0 m1).

rras agitar durante 1 hr adicional se afiadié cuidadosamen

zase la temperatura ambiente. La filtracibn y evaporacibn
dieron ol compuesto del titulo en forma de una goma (1,7 &)

IR (puro) 3400 cm~2.
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ttojn nli. 51

- Preparacibn 78

(3aqﬂ,4.p,s(X,sacl)-(i)4hexahidro-5<£f1“(1,i-aimetiletil)-

—dine%3181041 —0xi7-4—( b-morfolinil )=oH-c iclopental(b ) furan

—2-9n3 , '
Una mezela de la Preparacibn 68 (454 mg), cloru- .
ro de dimetil-terc-~butilsililo (302 mg) s imidazol (340 ng)
en dimetilformamida soca (3 ml) se agitb a temperatura am-
biente durante 20 h. E1l exceso de disolvehte se eliminé ba
36 alto vecio. El asceite residual se tratbd con agua (20 m1)
y so sometid a extraccidn con éter (3 x 50 ml). Iuego se
secd la fasoe organica (K2GOB) ¥y s¢ evapord, proporciohéndo
un, s61ido (430 mg). Bl compuesto del titulo se purificd
con &ter de petrdleo (p.eb. 60-802C), como plaguitas ifc 0~

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

Preparacidn 79

(32 of 4 ﬁ;s:x,Gaoi)-(g)-hexahidro~5~1f[“(1,1—aimet11etil)-

~dinetilsi1il7=0xi/~4~(4-morfolinil }~PH-ciclopenta(b ) furan-

=2=0l

El compuesto del titulo se prepard a pertir del
preducto de la Preparacidn 78 (1,7 g) en diclorometano se-
co (50 ml), por el método de las Prepéraciones 47-66. EL
producto (1,61 g) se purificé-con isopropanocl/ciclohexzand,

conc plaquitas finas incoloras, p.f. 88-832C.
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FPreparac ién 80

(3a {4 &,6ac)=~(L)-tetrahidro~4~(4-norfolinil)-2H-ciclopen

ta(b)furan-2¥ona

(60 mL), que contenia morfolina (8 ml), se agitb a tempera-
tura ambiente duraate 24 h. E1l bromhidrato se separd por

filtracibn, y el disolvente se elimind bajo vacio. EL reé;«
duo se digsolvid en diclorometanc, y la fase orgalica se“Eg
metid o extraceidn con agua (3x) para eliminar el excesy de
morfoling, La solucidn en diclorometano se lavd con salmno-
ra, se secd (1gS04) ¥ se evapord, dando un sélido. El rssi-
duo se trituré.con éter, dandg un sélido blancuzeo gque £e -
purificé con acetato de etilo~éter de petrdleo, como micro-

cristales;canela (1,43 é), p.fe 96-982C.

Preparacion 81

(380 44 ({ ,680( ) =(4) ~tetrahidro~4~(4-morfolinil)~2H~ciclopen

ta(b)furan-2~-cl
Una solucidn del prodw to de la Preparacidn 80

(3 £) en diclorometano seco (100 ml) se enfrib a ~700C ba~
jo nitrégenc. Una solucidn de hidruro deé diisobutilaluminio
(pibal) en hexanc (1,0 molar, 30 ml) se ailadid gota'a gota,
con agitacién. Lo mezcla de reaccidn se agitd a ~T09C duran
te 1 he Se sfiadid cuidadosamente metanol fric (100 ml) a

~7020, y Iuego se dojé calentar la mezela hasta temperatu-
re ambiente, con mds agitacidn durante 1 h. Ia mezcla se

£i1tré (hyflo), y los disolventes se eliminaron bajo vacio.

hidro~2H-ciclopenta(b)furan~2~ona (2,02 g) en scetona seca '

Uns solucidn de (38ols6 ok, 68cA)~(+)~6-bromo~-tetra
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K1 residuo se.disolvid en diclorometano seco, y la solueidn

tlaju noim, 53

se secd (mg304) y evapord, dando va sdlido (3,0 g). Una
poreidn (470 mg) se purificé con acetato de etilo-gasolina,l

como sb6lido blanco (332 mg), p.f. 100-1032C.

Preparecidn 82

(32, 40,680l J=(%)-hexahidro~4=( 4-morfolinil)-oE-ciclopen-

ta(b)furan-2-ons,

Una solueién del producio de la Preparacidn 80
(1 g} en acetato de etilo (30 ml) se hidrogend sobre roéic
al 5% sobrse carbdn orgénico (250 ng), previamenté reducido,
en acetato de etilo (20 nml), a presidn atmosférica durante
30 min. El catalizador y el disolvente. se eliminardn, ¥
el residuo en diclorometano se levd con solucibn de bicar-
bonato sddico al 8&%. Bl disolvente se secd y evapord, dan-
do un sdlido (583 mg, D.f. 59-610C) que se purificd con
éter-petrdleo ligero, dando el compuesto del titulo (380
mg )y pefs 65-672C.

Preparacidn 83

(3a %, 4 &K,6a0)~(+)-hexehidro~4~{4-norfolinil)~-2H~-ciclopen-

ta(b )furan—-2-o0l

B2 compuesto del titulo (2,2 g) s6 prepard a par-
tir del producto de la Preparacidn 82 (2,11 g) en diecloro-
metzno (75 ml), por el método de las Preparacionss 47~66.

IR (puro) QQOO_cm"l.
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Proparacidn 84

(a4 145 ,5 y68 & )=(+)-hexahidro-5~/ /(L,Lt-bifenil)=4-il7+

—metox 1/l { 4~morfolin il) ~ciclopent a'( b ) furan—2-ona

Bl producto de la Preparacidn 68 (1,85 g) se al-
cohild con bromuro de bifenilmetilo (4,02 g) como se ha des
crito para los Tjemplos 60-66 (Tabla 8) (Método B). EL com~
iaués‘co del ti’cuﬂ.; éa obtuvo co.rnO goﬁa s.mariila clara (1,8"}'
g). Una porcién de la base se.tratd con cloruro de hidrége-
no etéreo, dando la sal, que se purificd con acetato de. éJn_i_

lo, p.fe. 231"2900

Preparacidn 85

(3a 4,4 4,5 {5,69.6\ )-(_-_l»_)-hexo.hidro-E-[[(l,l'nbifenil)-!@;

st |

~117-motoxi/~4~(4-morfolinil)-ciclopenta(b)furan-2-ol

El compuesto del titulo (1,21 g) se .préparc’) a
partir del producto de la Preparacida 84 (1,47 g) en diclo-
rometano (70 ml), por el método de las :Prejparaciones 47-66.

IR (CHBrB) 3585 cm™t.

Preparacidn 86

(+)-8-anti-/ N-metil-N-/3-fenoxi-2-/ (tetrahidro-2H-piran-

~p=i1)=0%i7-Dropil/-emino/-6-ando(fenilmetoxi)-2-oxabici~ . .

elo/3.2.170¢ctan~3~ons, 7
" Se afiadib gota a gota dihidropirano (4,9 g) & una

mezela sgitada del producto de la Preperacién 34 (Tebla 2)
(2,4 8) y &eido p-toluenosulfénico (1,11 g) en dioxano -

' (15 ml). Tras 1,5 h, la mezcla de reaccibn se enfrid répi
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ol nim.555;
daxente con solucibn de bicarbonabc sbdico, se sdmetié a
extraccidn con éter (3 x 50 ml), se secd (mgSG4) ¥ se eva~
?oré, dango il eceites Bl producto se cromatografid con gell
de silice, y la elucidn con étor-éter de petrdleo, p.eb.
40-600C, 4:1, dio el compuesto del titulo, como aceite vig
coso amarillo (2,43 g). IR (CHBr3) 1730 cn™t. ;

Preparacidn 87 N

(3a.%,4-d,éa{i)~(i)-tetrahidr054—[ﬁ«metiléﬁ~(feni1metil)-

-~

—gmino/~2E-~cicloventa(b)furan~2-onz

Une solucifn de (32 ,6 ,ba ' )=(£)=6-bromo-te-
trenidro-2H-ciclopenta(b)furan-2~ona (2,03 g) y N-metilbon-
cilaemina (2,42 g) en scetona (40 ml) se agitd a temperaiura
ambiente durante 3,5 dizs. Ia mezcla de reaccidn se dilnyéd
con éter (50 ml) y se Ffiltrd para eliminar el bromhidrato
de H-metilbencilamina precipitado. El disolvente se elimi-
né y el residuo en éter (60 ml) se lavé con agua (2 x 30 ml
Te cape etérea se sometid a extraceidn con 4cido olorhidri-
co 2N (2 x 30 ml), y los extractos combinades se laveron

con éter (2 x 30 ml). ILa cepa 4cida acuose se enfrid a 090

nico concentrado. La mescla acﬁosa resultante se sometid a
extraceidn con dter (2 x 30 ml), y la fase orginica se la-
v6 con salmuere (30 m1). B1 secado (Mg504) y eliminecidn
del disolvente dieron un aceite (2,0 g). Ia cromatografia
Qon.gei de silice, con éter como eluyente, dié el produc-
0 como sceits amerillo claro (1,65 g) gue se purificé con
isopropanol, dando el compuesto del tituloléémo efistales

blancos, p.Le 52-52,590

(bafio de agua de hielo) y se hizo bésica con hidroéxido amd-

o
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L Preparacidén 88

(3acfy4 K 68X )=(4) ~tetrahidro-4=/F-metil~N=-(fonilmetil)-

—amino/-2H-¢c iclopenta(b)furan-2-0l

81 compuesto del titulo (10,25 g) se prepard a
partir del producto de la Preparacién 87 (10 g) en 1,2-
~dimetoxiotano (100 ml), por el método de las'Preparacio—

nes 47-G6. IR (CHBr3) 3580 cm"l, , ol

H

Preparacidn. 89

(32,4 %,5 p,6ack )=(&)-hoxehidro-5-hidroxi-4-(1-piperidi~

nil)-2H-ciclopenta(b)furan-2-ona

1 producto de la Preparacitn 28 (15,1 g) en- -
egua (60 ml), écido clorhidrico concentrado (60 ml) y ede-~
nol (160 ml) se efiedid a 6xido de paladiojal 10% sobre car
bbn orgénico (3,75 g), prehidrogenado, en etsnol (150 ml),
y se agitb bajo atmésicra de hidrézeno hasta que se hubo
captado el volumen tebrico de hidrdgeno (1214 ml a 212C).
La mezele se filtrd, y el filtrado se evapord bajo vecio.
El residue se hixo bhsico con solucidn de bicarbonato sbdi
co al 8%, y el disolvente se elimind bajo vecio. Bl resi-
‘duo se secd por adicibdu de carbonato potésico anhidro, y
la suspensibn resulfante se 1lavé con diclorometanc (6 x
100 ml). Los 1a§édos combinados se eveporaron, dendo el
compuesto del titulo (9,64 g). Una muesira (223 mg) se pu
rificé con acetaxo de otilo-éter de petrdleo (prob. 60-802(
danﬁo prismes incoloros, pef. 106—106 590 (176 mg) .«
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Freperacidn 90

(3aol 440445 (} 68 A )=(4+)=hexahidro-i-(l-piperidinil )~5-

—/T5etrehidr o-OH-piren—2-il) ~oxi/—oH-¢ Lo Lopenta(b Y furan—

t Se efiadibé dihidropirano (15,1 g) al progucto de
la Preparacitn 89 (10,1 g), y édcido tolueno-p-sulfénico
monohidratad'o (10,23 g) en diclorometano (730 ml), a 089G,
y.lo pezcla se agitd luego a 0C durante 2,5 h. Ia mezcle
58 agii:’é & temperatura ambiente durante 16 h, se' hizo 'b.é-
sica;‘ con sglucién‘ de ﬂbicarbonafo"sédic ¢ al 8% (100 ml), J
la cape bisica se sometid e 'ex'braccién con d_iclorc;me-i;ano
(2 x 100 ml). Tas capas orgé.nic:—.js combinadas se secaron
(Mg.SO4) y eveporaxon bajo vac:’.o., dando wn aceite (27,7";;).
La cromatografia con silice con metanol—-é‘aer 3:17 como elu
yente dié el compuesto del titulo, como aceite naranja. -
(10,64 &)+ IR (CHBr,) 1760 em~t,

H

Freparacibn 91

(3a K4 ch 45 @ ,6a ol )=(%)~hexahidro~i~(l~piperidinil)-~5-

/Thetrahidro-—-2H-piran—2-i1)~oxi/--2H~ciclopenta(b )furan—

z2=01

Bl compuesto del titulo (11,4 g) se prepard a
partir del producto de la Preparacidn 90 (10,5 g) en di-
clorometanc (210 ml), por el método de las Preparaciones

4T-66, Tebla 3. IR (CHBr,) 3550, 3380 en™+.
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~Preparacidn 92

(i)-8—anti-amino~6~ondo-(fanilmetoxi)—z—oxabicicldég.z.;7

octan—~3-ong
Se afiadid gota a gota hidrato de hidrazina (0,99
ml) a una solucién agiteda del producto de la Pregaracién -
35 (7 g) en etanol (75 ml), y la mezcla se calentd a reflu
jo durante 9 h; Ta mezela se concentrd, y ol residuo se -~
cromatografié con gel de silice, usando &ter-metanol 4:1
como eluyonte, dando el compuesto del titule como aceite -

viscoso (3,8 g). IR (CHBr3) 3380 cm™ L.

Preparacibn 93

eido (i)—6~endo—a-anti—naziLoxo—6~(fenilmetoxi)»zuoxabioi—

010/3 21700 t=8-117-corbémico, ster (1,l-dimetiletilico)

Se efiadib gota a gota ZzII,1~dimetiletoxi)—caiﬁg
niloxiaming/-2-fenilacetonitrilo (0,142 g) a una nozcla
agitada del producto de la Prapargcién 92 (0,13 g), dioxa-
no (4 ml), sgua (2 ml) y trietilaéina (0,68 g), y tres la
adicibn se continud la sgitecidn a temperatura ambiente
durante 22 h. La solucién so tratd con solucidn saturada
de cloruro ambnico (50 ml), y se sometié a extraccidn con
diclorometaﬁo (2 x 60 m1). Los extractos orgénicos coxbi~-
nados se secaron (MgSO ) y concentraron, y el residuo se
pufificé por cromaxografia con gel de silice, usando -
&ter-&ter de petrbleo 85:15 como eluyente, dando el com-

puesto del titulo con sgujas blancas (0,12 g), p.f. 102-3%¢
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| s6 laveron con salmuera, se secaron (MgSO4) ¥y se contentrg

ron. EL prodﬁcto se purificd por cromatografia con gel de

Hajn m'\m59

-Preporacidn 94

deide (LA,2 f,3 ﬁ 5 )~( %) N-/Z~(2~0x0etil)~3~(fenilmetoxi

—5»/Ttetrahidr0—2H—piran-2-i1)-ox;?Lciclopenti17ééarbémico,

éster (1,l-dimetiletilico)

' Se afiadid gote a gota dihidropireno (1,37 g) a
une solueibn del producto de la Preparacidn 54 (1,9 g) ¥
p-toluenosulfonato de piridinio (2,05 gs en diclorometano
seco (100 ml), y la solucidn se ggitd o temperatura smbies
te duwrante 1 h. La mezcla se traté con solucidn acuosa &e
bicarbcﬁato sbdico al 8% (100 ml), ¥y se somatié a extrac-

eibn con diclerometano. Ios extractos orgénicos combinados

sfilice, usando &ter-éter de petrdleo 3:2 como eluyente,
dando el compuesto del titulo como s6lido (1,7 g), D.fe
50-542C.

Preparapiones 95-98

deido T~(2,3,9-~trisustituido)~ciclopentil-5-heptenoico,

dsteres metilicos

, Ia Teblae 4 resume la preparacidn de los compues—
tos del 4itule a partir de 2H-ciclopenta(b)furan-2-ocles,
por el método siguiente: _

Se afiedidé bromuro de (4-@arbdxibuﬁil)-trifenil4
fosfonio seco o una solucidén egitada de terc-butdxido po-
ﬁésico'en'tetrahidrpfurano 8000, & temperatura arbiente,
bajo nitrbgeno, y la agitacidn se continué durante 15-30

nimtos. Se afiadid golz a gota una solucibn del 2H-ciclo
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tojn ntim. 60

"—pqhta(p)furan—z-ol'aprppiadovqn tetrahidrofurano,seco, vyl

se contimé la agitgcién a temperature ambiente durante el
tiempo espeéifica&o. Se efiedid hielo & la mezcla de reac-

cibn, seguido por solucibn de NaHSO4 21 hasta que se alcan

z6.pH 6. Inego se .sometid la mezela a extraccidn con acetg

to de etilo o diclorometano, y los extractos combinsdos se
lavaron y secarons La solucidén se traté con diazometano en
éter. Tos disolventes se eliminaron bajo vacio, y el pro-~.-

ducto se purificd por cromatografia con gel de silice, ~-.

usando éter como eluyente.
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~Preparacidn 99

fcido [ic((Z),z(9,30\,5057L(i)-7-Z§;acetoxi~a-(4~morfoli-

nil)—3-[7(t@trahidro-2H—Dirénr2—il);oxi7—ciclopenxilz¥5-

~heptencico, éster metilico

. Se afladié bromuro de 4-carboxibutiltrifenilfos-
fonio (175,4 g) a terc-butdxido potésico (86,7 g) en tetra
hidrofuranc seco (500 ml). Tras 20 minutos se afiadid el -~
producto de la Prepara016n 73 (62 g) en $etrahidrofureno -
seco (200 ml), y la agitecibén se mantuvo durante 4 h. Se"
afadibd sguz (100 ml) y los disolventes se eliminaron bajo
vac{o. E1 resiguo se tratd con hie;o/agﬁa (200 ml) y 86 - -
ajustd cuidadosemente a pH T afladiendo solucién de bisul-
fato sbdico. Ta mezela se sometid a extraccidn con diclery
metano. le fase acuosa se 1levd a pH 6 usando bisulfito:sé
dico, y se volvib a someter a oxtraceidn con dlclorometano.
Esto procedimiento se repitil dos veces mas. Los exuractos
combinados so trateron con exceso de diazometano etéreo,
Se secaron y Se evaporarol.

E1 residuo se disolvié en ashidrido acético (200
nl) y piridina (100 ml), y se dejé a temperatura ambiente
gursnto la noche. Los disolventes se eliminaron bajo vacio,
y el résiau? on diclorometano se lavd con solucidn de bicean
bonato séaico al 8%. La capa orgdnica se secd (mgso4) y -
evapord.El residuo se purificé por cromatografia con sili-
ce, eluyendo con éter-éter de petréleo 9:1, dando el com-
puesto del titulo como aceite gmarillo claro (49,2 g)e
GCoDe Silico-éter RE 0,36 '

IR (CHEr,) 1725 en™t
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HPreparecidn 100

deide [IA(2), 2 f430,50647~(£)-T-/F-hidroxi~2~(4-morfoli-

nil)=3-/Thetrahidro~2H-piren-2=il)~o0xi/~ciclopentil/=5-

=hepitenoico, éster metilico

4 una solveibn de metbéxido sbédico (404 mg), en
metanol seco (50 ml) se ailadi6 uvna solucibn del producto
de la Preparaci6n 99 (2,3 g) en metanol seco (50 m1). Ia-
mezcle se dejd reposar a temperatura ambiente durante A‘h,
y luego se vertid en cioruro aménico saturado y se someﬁié
'a extregccién répidemente con diclorometano (4 x 50 ml). .
Les fases orgénicas combingdas se lavaron con salmuera; se
gecaron ¥ se evapérarog'bajo presibn reducida, proporcio~
nando uwn aceite. Bl producto se sometid a cromatog;afia an
columna don gel de silice. Ia elucidn con éter-metenol.
95:5 aib el compuesto del titule como wn aceite (1,83 g).

IH‘(puro) 3530, 3460, 1740 om"l.

Trevaracibn 101

deido/ LY (%) 2 ﬁ,s o o5 A /=(£)~(~/Z-czido=3-nidroxi-5~

~(fenilmetoxi)-ciclonentil/~-S-hentenoico, éster metilico

Se afiadié bromuro de 4-carboxibutilirifenilfos-
forrio (21:1 g) & una solueidn de terc-vutdxide potisico
(10,66 g) en tetrahidrofuranc seco (300 ml) bajo nitrbge
no seco., ILa suspensidén narenja dscura rasultante'se agitd
g temperatura sumblemia duranis 30 min, y luego se tratd
con una solueidn del producto de la Preparacidén 60, Tabla
3 (6,0 g), en tetrzhidrofureno seco (50 ml), durante 1 min

Bn esta etapa se chservd una ligera resccidn exotérmica.
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—Ta mozela do reaccidn se diluyd con agua (300 ml) tras 10
min, y la solucién roja resultante se sometid a extraccién
con éter (2 x 150 ml). Las capas etéreas.se sometieron a
extraccidn con hidréxido sbdico 2N (150 ml), y las fases
acuosas combinadas se acidificaron con dcido clorhidrico
concentradd. La mezcla acucse resultante se sometid a ex-
treccibn con éter (4 x 150 ml), y les capas etéreas combi-
nadas se lavaron con salmuera (150 ml) y se secaron (Mgsodj
Lo eliminzcibn del disolvents did el 4eido crudo, que so’-.
disolvid en metanol (20 ml) y se tratd con diazometano;iw
etéreo, produciendo el éster metilico crudo como aceite..
(10,0 g). La purificacidn pof crogatograffa con silice, .
usando étervétér de petrdleo (40-602C) 1:1 como aluyenxé '
a1 el compuesto del titulo, como aceite amarillo clarc

(3,0 &)+ IR (puro) 3450, 2100, 1736 em™™.

Praparacidn 102

écido [Ta(z),2 @, 3 45K 7=(%)~T~/2-/T,L-dimetiletoxi)~

~carbonilsmine/-5-(fenilmotoxi)=3~/Ttetrohidro~2H~piran=
—2-311)-0x3/~cicloventil/~5-heptenoico, éster metilico

Se afiadid bromuro de 4—-carboxibutilirifenilfos-

fonio (2,58 &) a una solucién de terc-butbxido potasico
(1,3 8) en fetrahidrofurano seco (30 ml) bejo nitrdgeno,

¥y 1la agluaclén so continud durante 20 min. Iuego se aila-
dié gota a goba una solucién del prodwc to de la Prepara-
cién 94 (0,84 g) en totrahidrofuranc (20 ml). Iras 40 min,
1la mezela se tratd con solucibn saturada de cloyuro améni
co hasta pH G, y luego se sometid a extreccidn con-diclo- -

rometano (3 x 100 ml). Los extractos orginicos combinados

.
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~se trataron con diazometano etéreo y luego se concentra-

con geol de q:i'.lice; vsando éter-dter de petrbdleo 3:2 como

(2 x 100 ml). Los extractos cembinzdos se lavaron con sSO0-

1fojn ntm. G:}

ron. Bl producto se purificd por cromatografia en columna

elqu e, aando el compuesto del titulo como sbélide (0,59
g) [} 'P'fo 59"‘6196-

Preparacibn 103

1-gzido—4~(bromometil )-benceno

Una mezcla de p-azidotolueno (3,9 g), N-bromdéug
cininida (5,5 g) y azobisisobutironitrilo (1,0 g) en tetr;
clorwro de carbono (30 ml) se calentd a reflujo en la os—"
curidad, bajo nitrégeno, Gurante 18 h. Ta mezcla de Teac—
cibn se dejbé enfrier hasta la temperatura ambiente, y el
disolvente se eliminé vajo vacio. Z1 residuo se aisolvil |
en éter (50 ml) y se filtrd. Ia evaporaclon dc] disclven-
te aib un sceite (6,5 g) que s8 cromaﬁo"r afib con gel de
silice (200 g, Merck 7734). Ia elucidén con éter de petréd-
160 (pegb. 40-602C) dié el compuesto dcl titulo como acelts

(2,37 g). IR (puro) 2120 en L,

Prenavacidn 104

2-( 4-bromemetil) ~fenil-1,3-dioxolano

Seé calentaron a refluvjo durante la noche 4~bromo
metilvenzaldchido (1,0 ), etilénglicol (0,42 wl) y écido
p-toluenosulfénico (cantidad catalitica) en benceno (100
ML) Lé mezcle se vertid en solucién de bicerbonato sbdi-

co al 8% (200 ml), y se sometid a extraccibn con éter -

lucidn de sulfito sddico (200 ml), se secaron (Ln“O )y se
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ficacibn con éter~éter de petrdleo didé el compuesto del

Preparacidn 105

deido /Iol(2),2 (5,3D(,Bolj—-(;!;)ﬂ—ﬁ-ﬂl;l—dimetiletil)—di——

metilsilii7~axi~§ﬁmetoximetOxi—z—(4-morfolinil)—ciclopenw;

+411/=-5-heptencico, éster motilico

E1l producto de la Preparacibn 96 (1,02 g) en-ﬂw
N,N-diisopropiletilamina (2 ml) se tratd gota a gota con-
éter cloromotilmetilico (0,29 ml) y se agité durante 10-h.
Ia meécla de reaccidn se enfrid répidamente con bicarbona-
to sbdico mcuoso (30 ml) y se sometid & extraccién con ace
tato de etilo (2 x 30 wl). Los extractos organicos con’ e
nados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO )y se-
concentraron, proporcionando un liguido mévil (1,06 g)
producto so purificé por cromatografia pon silice, eluyené
do con eter de petrdleo al 30% en acetato de etilo, dando

el compuesto del titulo como aceite amerillo claro (0,9 g)
IR (CH'.Brs) 1730 em™ k. '

Preparacibn 106

feido [T (3)s2 B3 ol s547-(£)-T-L3-/(1,1-dinetilot1l)~

~dimefilqilil7—oxi)—5—(?~metoxietoxi)—metoxi—2~(4—mor£o—

1inil)~ciclopenti_7l5-heptenoicol,ésuer metilico
El compuesto del titulo (1,33 g) se prepard a

parﬁir ael producto de la Preparacibn 96 (1,32 g) y cloru

7o de motoxietoximetilo (1,02 ml), por el método descrito

titulo en forma dé sgujas amarillas (0,767 §), pefe 41-429C

" filtraron y evaporaron, proporcionando un sdlido. La puri-
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|_pera la Preparacibn 105. La cromatografis con silice, eln
yendo con éter-dter de petrdlec 4:l, did el compuesto del

titulo cono eceite emerillo. IR (OHBry) 1728 en™ T,

Preparacidn 107

é.cidé [T2.(2),2 CREL ,5@__7-—(_{-_)--71{:(2-&?%61:.11-1@—(feni]me-

til)~amind7L5—(fénilmetowi)—3—/T/’efraﬁidfo-BH—piran—z—ii?—

-oxi7¥01clovenbllZFS -heptencico, dster meulllﬂo

se afiadid dcido p—tolxeqoau1fonlco seco (0, 95 ")
a una mezcla fria (—1000) del producto del Ejemplo 5, Te-
vla 5 (1,5 g) y dinidropirenc (0,84 g) en dlclorometano .
(30 m1), gue Iuezo se agitd durante 3,5 h a —¢0°C. Se afie~
did otrz cantidad de dlalaroplrano (1 ml), ¥y la mezcla 59
aglté gurante otra 0,5 he Iuego se vertid en blcarbonato
séulco al 8% (100 ml), se sometid & extracciln con dlglong
métano (3 x 75 ml), se secd (MgSO4) y se evapord, pPropor-
cionzndo un aceite oscure (3,5 g). ILa cromatografia con
gel de silice, usando éter y éter do petrdleo (p.eb. 40-
~-602¢) 1:1 como eluyente, 3id el compuesto del titulo -
(1,73 &)~ IR (CHBrs) 1725 em™t,’

Preparacion 108

geido (14,2 ([) $3p0s5A )-(4)=2-(metileming )~5-(fenilmetoxi)

)

~3-/Ttetrehidro-oH-viran—-2~il) ~0xi/=ciclopeniancheptanoico,

ster metilico

El producto de la Preparacidn 107 (0,9 g) en acg
tato de etilo (60 ml) se hidrogend sobre paladioc al 10% so

bre csrbén orgénico (150 mg), previamente reducido, duran—
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—te 20 h. Bl catalizador y el disolvente se elimingron, y
el residuo se purificd por cromatografia con silice, elu-
yendo con éter-metanol 1:2, dando ol compuesto del titulo

como acoite viscoso (0,348 g¢). IR (GHBr3) 1728 cm™t,

Proparscidn 109

deido [ng,zp; 130k 25T ~(%) -2~/F-(2-hidroxietil)-N-metil-

amino7-5-(fenilnetoxi)=3-/(te trahidro-2H-piran-2-~i17-0xiZs

-ciclopentancheptianoico, éster metilico

Una solucidn del progucto de la Preperacidn 108.
(2,85 g) en tolueno (30 ml) se tratd con dxido de etileno
(25¢% en tolueno, 'f0 ml). La mezcla se calenté (902C) on.vn
awtoclave durante la noche, y se evapord bajo presibn re-
ducida, proporciochando un aceite (3,5 g). La cromatogratie
en columna con gel de silice, con metanol como elﬁyenta;;
di6 el compuesto del titulo (2,5 g) como eceite incolord;
IR (puro) 3460, 1740,cu >, '

Preperscidn 110

éeido fIA,2 @ 13 As 5ok /=(4)~2~/H~(2~cloroacetiloxietil) N~

—motilemino/-5+( fonilmetorl) -3~/ / tetrehidro~2H~-piran~p-

~417-0x17-ciclopentancheptanoico, §ster metilico

Se efiadid eloruro de cloroacetilo (0,55 ml) a
wno solucidn agitada fria (-102G) del producto de la Pro-
parae i6m 109 (2,25 g) y piridina (1,11 ml) en diclorometa
no (25 ml)}. Tras 45 min, ls mezcla se vertid en solucidn
de bicarbonato sédico al 8% (100 ml) y se somotid a ex~

treccién con diclorometano (3 x 50 ml). Los extractos com




10

15

20

25

30
080873

t{oja nam. 69%

~-binados se secsron (Mgso4), filtraron y eveporaron, propor
¢lonando wn accite (3,05 g)e Ia gromaﬁografia en columna
‘con gol do silice; con éter de petrbleo al 20% (40-609C)
en &ter como oluyente, did el compuesto del titulo (2,03 &)

IR (puro) 1763, 1740 em™F. -

Preparacidn 111

-~

deido /T o(',z{'a (24),3 0t 504 7=( &) =2m/F( 2-hidroxiheptil) =

-metilenine/-5=(fenilmetoxi)=3=/ "/ tobrehidro-2H=-piran-2-

~i17-0xi7~ciclopentanoheptancico, éster metilico

Uns mezela del producto de la Preperacidn 108;
(0,2 é) ¥ I;Z—époxiheptano (0,153 g)ren netanol seco (}C
wl) se calentd 2 reflujo durante 20 h. El disolvente =e -
evepord proporcionsndo un eceife. Ia cvromatografia en def
lumna con silice, oluyendo con dter de petrbdleo-dter (2:3)}
ai6 el compuesto del titulo como aceite (0,18 g). IR (puro)

3470, 1745 cm~t.

Preparecidn 112

feido [Toys2 p(22),3 o5 67-(2) -2 /F-( 2-c loroscetiloxihep-

441 ) ~E~motilemine/-5-( fenilnetoxi) =3~/ /Fetrahidro~oH-

wpiran—o-il7-oxis-ciclopeniancheptanocico, éster metilico

Se afiadld gota a gobta cloruro de cloroacetilo
(0,63 ml) 2 una solucidn friark-loﬁc) del producto de la
Preparécién 111 (3 g) y piridina (1,26 g) en diclorometa~-
no seco (30 ml). Ia mezcla se agitd durente 1,5 b, y lue~
s0 se vertid en solueibn de bicarbonato sbaico al 8% y se

sometié a extreccidn con diclorometano (3 x 100 ml). Los
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-extractos corbinedos se levaron c¢on solucibn do scetato sb-

cionando un aceite rojo oscuro. El producto se purificé pox

cromatografia con silice. La elucién con éter-petrbleo 3:7
IR (puro) 1760 (corta), 1740 erL.

Preoparec idn 113

feido /Iol(Z) ,2{5 V300 7= (2)-T-L, E-LI,1—dimetiletil)'—dimé_éi]

dico (100 ml), se secaron (kg504) y se concentraron, propox

aié el compuesto del titulo, como aceite emerillo (2,24 g)d

siliI7—oxf7—2-(4—morf01inil)*5~oxocic10penti]7ﬁ5~heptenéi:

co, éster metilico

RN

A una solucibn agitada del producto de 1a Prepa—
racibn 97 (882 mg) y dlciclohex1lcarbod11m1da (1, 648 g) en
sulféxido de dimetilo (20 ml) se efiadid trlfluoroacetato
de pLTidlﬂlO (578 mg). e agitacibn se mentuvo durante 1 h
1e suspensibn se vertid en agua (100 nl) y se sometid &’
extracclon con éter (3 x 50 ml). Les copas etéreas combi-
nadas se filtraron (para eliminar diciclohexilurea), se 1lg
varon con agua (2 x 50 ml), se lavaron con galmuera (50 ml
se secaron (¥gSO ) y se evapOrarole. E1l sbélido residual se
triturd-con éter/éter de petrbleo 40-60£C (25 ml, 1:1) v
ge filtré. e filtrado se evapord, proporcionando el com-

puesto del titulo como semisbdlido incolore (0,81 g)» CCD
(Sllice) Rf 0937 (Qter)o

Preparécién 314

deddo /T{(2),2 (b $3 ,50(7~(g-_)»7~[’2‘—ﬁ—metil~rr~(2,2,2-t:c-i-

cloroetoxicarbonil)—amino7¥5n(fenilmetoxi)-3—/(ﬁetrahidro~
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- o eniran-2-3i1)—cxi/-ciclopentil/-6-heptenoico, éstor metit

lico

tir del producto de la Prepareciln 107 (4,3 &), usando el
més0do deserito pera el Ejemplo 39, La cromatograiia con
silice, eluyendo con éter-éter de petrdleo (l:l), aibd el

producto como sceites IR (puro) 1735 (corte), 1720 em™.

Prenaracidn 115

deido [TA(2)92p 3o 50k 7( &) =T=/B-etilanino)~5~(fonil

metoxi)-3=/Ttetrehidro-2H~-piran~2-1i1) ~oxi/-ciclopentil/-

r

—S-heptencico, éster metilico

F1 compuesto del tiiulo (3,2 g) se prepard &
paxr® 1r del producto de la Proparseidén 114 (10,0 g) usendo
gl met0uo descrito para el Ejemplo goe 12 cromatogralis
con silice, eluyendo con éter-metanolr(ézl), aid ol pro-

ducto como aceito. IR {puro) 1738 co™t.

Properscidn 116

deigo [f& (a),z 35 A% )-7—[TL[f~me%1]—A—Lz—(fenll-

meUOY1)~3t117¥¢m,nd7»J»(£en11metoxz) 2-/? th&hldTOde-

piran-0-il )0 /-ciclopontil/-5-heptenoico, éster metili-

Une mezela dol producto de la Preparecibn 115
(1 g),. bromuro de 2-(fenilmetoxi)-3~etile (0,54 g), carbo-
nato potésico (0,47 g) y yoduro sédico (0,37 8) en aceto-
pitrilo (30 ml) se calentd a reflujo duranfe 20 h. La mez

cla se vertid en solucién satvrada de cloruro ambnico y se

T1 compuesto del titulo (2,4 &) se prepard a par




10

15

20

25

30
080879

tojn nam. 72 ‘

—~sometid & extraccidén con diclorometano. Los extractos com-
binados se secaron y evaporaron, dando el compuesto del tiQ
tulo como aceite marrbn (1,48 g). CGCD (silice) Rf 0,72 ¥
0,64 (éter-metanol, 9:1). '

Preparecidn 117

deido /TA(Z) ,2(2, 3t ,504_7»(_-!_-_)—7—[2'-ﬁvmetil-—l*l’-—(4-—fenoxi-

butxl)—amino7L5 (fennlmetox1)~3~/thtruhldro—2H~plvan~2~

~11)~oxiZLcLclopentzl?Lyvhepton01co, eoter petitico -

El compuesto del titulo (1,37 g) se prepard gﬁ
partir .del producto de la Preparacibn 115 (1 g8) ¥y bromﬁro
de 4-fenoxibutilo (0,57 g)s usando el método descrito para

la Preparacmon 116. CCD (sillce) Rf 0,69 (eter--metano1
g:l).

Preparacidn 118

deido [To(2),2 0,3 of 504 7-(4)~T=/2~(N-metil-N-(5-fenilpen

t11)~amino/-5=( fenilmetoxi)~3~/Ttetrahidro~2H~piran=-2=11)~

6xi7lciclopentil7L5nheptenoico, éster metilico

Kl compuesto del titulo (1,5 g) se preparé a par
tir del producto de la Preparacién 115 (1 g) y bramuro de
5-fenilpentilo (0,61 g), usando sl método descrito para la

Preperacién 116. CCD (silice) Rf 0,47 (éter-metanol, 95:5)

Preparacidn 119

(3804 of y68 U )~(4)~tetrahiar o=4-/fi-wetil-N~/2-/{tetrahidror

vEH—piraQ;Q-i;)~oxi7;heptil7~amin07;2H~ciclopenta(b)furan~
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Bl compuesto dal titulo (1,0 g) se prepard a par
tir del producto de la Preperacita 76 (2,2 g), usando el md
todo do la Preparacién 107. La cromatografia con silice,
eluyendo con éter-éter de petrdleo (4:1), did el producto

como uwn aceite. IR (puro) 1775 et

Prepar cibn 120

=1

(32 X, 4 A, 68 & )=(£)-tetranidro~ij=/H-metil-K-/2-/(tetrahi-

-

dro-EH»niran—g—illgoxi7—hantii7—émind7—2ﬁ;ciclonenta(hl.ﬂ

furanuz-ol

El compuesto del titulo (2,1 8) se prepard a per
tlr gel produCuo de la Preparaecidn 119 (2,1 g), en lelOTO
metano seco (50 ml), por el nétodo de las Preparac iones

47-66- IR (puro) 3420 cm™t.

éeido [TAA(2)12,3,5 ob/~(L)~T=/B-hidroxi-2=/F-netil-N~/2~

—YT%etrahidr0—2H-piran—2~i1)—oxi7~hentilamind7—3—ciclcpen—

u~l~1j7l)éhepuem01co, éster metilico

El compuesto del titulo (10,83 g) se preperd a
partir del producto de la Preparacidn 120 (18 g), usando
el método descrito pars los Ejemplos 95-98, Tebla 4« Ie
erometografia con cilice, eluyendo con éfer-Gier de pe-
tr6leo (9:1), ¥ luego con éter, 4id el producto como un

aceite. IR (purc) 3540, 1740 cn -1,
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—Ejemplos 1-15

écido (i)-7~(2,3,§—trisustituido)~ciolopenﬁil—S—heptenoico,

ésteres metilicos

Ta Tabla 5 resume la preparscién de los compues-
tos del titulo a partir de 2~oxa$iciclo[§.2.17ootan~3~oles,
por ol método de las Preparaciones 95-98. Luego'ée elaborsd
la mezela de reaccién por uno de los siguientes métodos:
Ao Ta mezela de resccidn se tratd con metanol segui
do por &cido sulfurmco concantrado nasta aclildez, y se de1o
agitar a temperatura amblente durante el tiempo QSP801f¢Oaw
- 40+ Tras ellminaclon,de disolventes bajo vacio, el res;uuo
se hizo bhsico por adicibn de solucién acuosa de bicarbong
$0 sédico al 8% y/o bicarbonato sédico sblido. La extracm
cién.con acetato de etilo, seguido por lavedo de los ex—
trectos combinedos, secado y evaporacibn, dié un aceite;'
La purificacibén fué por cromatogrefia con gel de silice o
alimina.

Be %1 pislamiento del éster crudo fué como se des-
cribe en el Método A. El sceite resultante se trato con
anhidrido acético y piridina, y g6 agif6 a femperatura am
biente durante el tiempo especificado."El disolvente se
elimind bajo vacio, y el prOduct& se purificéd por cromatg
grafia con gel de silice. '

Ce Se afizdib hielo & la mezcla de reaceidn, seguido
por cuidadose adicién de dcido clorhidrico 2§ hasts neutra
1idad. Tuego se vertid la mezcla en agua, se sometid a ex~
traccidn con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se
8606 y se concentrd. El material crudo se disolvid en di-

olorometanoy se tratd con diszometanc recientemente des— |
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~tilado en éter. Se concentrd la solucibn, y el producto se

purificd por cromatografis con gel de silice.
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~Ejemplos 16-19

Desacctilacidn do feido T~(3 0 S-ncotoxi-2,5. 0 2,3-disug-

tituido cicloventilo)-5-heptehoico, ésteres metilicos

La Tablae 6 resume la desacetilacidn de los com-
puestos del titulo por el nétodo siguisnte.

4 una solucidn del acetato apropiado en metancl,
o temperatura ambiente, se afiadid metbxido sbédico o carbo-
nato potésico. La mezela se agitd durante el tiempo esPéé;;_,
ficado, y luego so vertid en solucidn saturada de ¢lorwro
ambnico y se sometid a extraccidn con dioloromefano. iﬁ%“,
extractos combinados se secaron (MgSO4), filtraron y ¢ o~

centraron, y el producto se purificd por cromatografia s

columna de trayectoria corta, con gel de silice.
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| §aHCO. sélido. La extraccién con acetato de etile, seguida
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-E jemplo 20

deido /I (2),2 (5,304 2507 (£)=T=/3,5~dihidrOxi=2~( 4~morfo-

linil)-ciclopentil7-5-heptencico, éster metilico

El producto de la Preparscibn 72 (2,3 g) se tratd
con bromuro de (4-carboxibutil)~trifenilfosfonio (17,7 §)
segin ol método de las Preparaciones 95-98. Iuego se elabo-
ré la mezcla de reaccibn como sigue: o

Io mezclae de reeccibn se tratd con metanol (100
ml), seguido por HC1 etéreo saturado (75 ul), y la susﬁén;
sibén se dejé reposar a 5C qurante 2 dias. Se afiadid a;ﬁa,
y la mezcla se hizo cuidadosamente elcalina por adioié%ida

3 ..
por lavado de los extractos conbinados, secado y evapora-
cibn, dieron un acelte que se purificd por cromatogrg;fia'
con gel de silice, usando acetwto de etilo-metanol 85:15
como sluyente, produciendo el compueato del titulo{(i;&é
g), IR (puro) 3420, 1735 cm~L. '

Andlisis Hallado: c, 62,1; H, 9,3; N, 4,2;

017H29NO5 réquiere: ¢, 62,4; H, 8,9; N, 4,3%

Ejemplo 21

écido /I (B),2 [5,3 o ,50(_7~(_%;)~7—E—hidroxi~2—(4-morfoli-

gil)~5-—(i’eni]metoxi)~ciclo_nentil7—-5-heptenoico, dstor me-

$ilico
Una solucidn del producto del Ejemplo 16 (2,5 g),
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—tiofenol (7,5 ml) y azobisisobutironitrilo (1,5 &) en ben-
ceno (10 ml) sc calentd a T0°C durante 6 ke e mezcla de
reacciln se aplicd directamentc a una columna de gel de
silice y se oluyb con éter dietilico, para eliminar el +tip
fenol. DTa clucidn con metanol al 30% en éter dietilico did
el éster trans crudo (2,46 g). EL producto se siguib some— |
tiendo a cromefografia en columne con gel de silice, con
lo que la eluciln con metanol al 3% en éter i el compué;;g
.‘Lo del titulo como un aceite (1,48 g) IR (puroc) 3450, -
1730 cm~t. _ 7 C ) -
Anflisis Hellado: C, 68,45 H, 8,3; N, 3,33

24 351105 reqﬁiere: ¢, 69,0; H, 8,57 W, 3,4%

Ejemplo 22

énido fIA(%Z),2 @«,3 A5 &/~ (4) =T~/B-acetoxi-3-hidroxi-2-

- ( d~morfolinil )-c 1c10nenb1_7-5 ~heptencico, éster metilico

Una solueibn del producto de la Preparacibn 99
(2,51 g) en scetona (100 ml), que conmnie_. doido elorhidri
co 28 (25 ml), se dejb reposar a temperatura ambiente gu-
rante 5 h. La mezcle se veriid en bicarbonsio sddico acuo-
so al 8% (2C0 ml) y se sometid a extraccidn con diclorome~
tano (4 x 50 ml). Tos extrsctos combinados se laveron con
salmvera, 56 seca.ron'y se evaporeron hajo prssién reducida.
1 residvo so purificd por cromategrafia en columna con -
gel de silice, eluyendo con metanol al 3% en é

<

toe
el compuesto del titulo como un sceite (1,95 g)e IR (puro)
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3450, 1738 cm™+.

Anélis?s Hallagdos c, 62,09; H, 8,93; N, 3,76;

Clgﬂslﬁos requiere: G, 61,76; H, 8,46; N, 3,79%

Eiemplo 23

beido [TA(2)42 33 ols5 &7-(2 )=T~/3-hidroxi~5-(fenilmetoxi)

42-(1—pippridinill~ciclopentil7~5~heptenoico, éster mebili»

co

Se afiadib metéxido sbdico (0,889 g) al producto
del Ejemplo 2 (7,56 g) en metanol seco (25 ml) a.-102C. T&
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durggte
20 h. Se afiadié metéxido sidico (0,889 g) y se conmtimié la
agitaﬁién durante otras 6 h. La mezcla se vertid en sbla~
cibén acuoss de bicarbonato sbédico al 8% (100 ml) y agué
(50 ml), y se sometidé a oxtraccidn con éter (3 x 135 ml).
Las capas orgénicas secadas se evaporaron bajo vecio. La
cromatografia con gel de silice del residuo, con acetons
como eluyente, did el compuesto del titulo como un aceite

(5,1 g)« IR (puro) 3500, 3440, 1738 cmw .

Andlisis Hallado: ¢, 71,83; H, 8,82; W, 3,41;
025H37N0 reqﬁiere: ¢, 72,25; H, 8,98; N, 3,37%

4

-

N
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~ Bjemplo 24

deido fIXX(2),2 &6_,3 o3 O/~ (L) =1~/ F-eretoxi~2~(H~bencil~

—Y-metilamino/-5-netoxiciclopentil~-5~hevtenoics, éster

Y

metilico

ELl producto del Ejemplo 6 (25,25 g) se disolvid
en una mezcla de piridina seca (20 ml) y Aszzo (20 ml), ¥
1la solucidn resuitante- se dejd reposar ‘a temperaiura am-
biente durante 18 h. La eliminacidén del disolvente baje
vacio y cromatografia del residuvo con gel de silice, usan
do éter como eluycute, dieron el compuesto del ﬁituloﬁ;:‘omo

un aceite (5,7 g). IR (puro) 1737 omL.
Apnélisis Hallado: ¢, 69,07; H, 8,38; N, 3,30;

CgyH, 50, Tequiere: c, 69,03; H, 8,45; M, 3,35%

Ejemnlo 25

deido /Lph(8),2 @,3 55 0o /(L) =T=/3-nidroxim2—/K-metil-H-

-(Z-fehiletil)-amind7—5-(fenilﬁetoxi)—ciclqpenti17L5—hep~

tenoicoe, monchidratado -

Bl prodveto del Bjemplo 7 (1,0 &) se disolvié
en wa solueidn de hidrdxido potdsico (360 ng) y metenol
(30 ml), y la solucidn se .de-j 6 reposar a teuperatura am-
bienbe durante 2 dies. Iuego se olimindé el meiznol bejo
veedio, y el residuo se disolvid en agua (20 nl). Ia solu
cibn resultante se neutrslizd cuidzdosamente con deido
elorhidrico oW, y luego se sometid @ extraceidn con ace-

tato de etilo ( 3 % 40 ml). Ias fases orgdnicas combina-
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~das se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron, y el di-

solvente se elimind, proporcionando un aceite viscoéo. Ie
‘eromatografia con gel de silice, usando acetato de etilo-
-metancl 4:1 como eluyente, did el compuestojdel titulo

como un aceite (513 mg). IR (puro) 1720 om™L.

Andlisis Hallado: ¢, 71,94; H, 8,57; N, 2,87;
028H37N04H20 requiere: ¢, 71,61; H, 8,}7; N, 2,98%

Ejemplo 26

deido [iai(z),fz{édo( \5 oL 7~(£)~T-/3 ,5-dihidroxi-g-/F-te- -

til—N—(2~hidrczi~3—fénoxip;§pil)~amind7~cicJopentil7%5~.
~hephencico, éster metilico

Se afindid &eido clorhidrico N (lS'ml), gcte a

gota, & wa solucibn del producto de la Preparacibn 95
(2,01 g) en scetona (15 ml) a temperatura amblente. Tras
20 min, la solucidn se neutralizb con bicarbonato sbdico
acuoso, se diluyd con salmuera, se sometid a extraccidn
con sceteto de etilo, se secd j se concentrd, dando un
1iquido viscoso. E1 material crudo se purificé por croma-
tografia en columno con gel de silice, eluyendo con meta~
nol al 5% éh &ter, produciendo el compussto del titulo co

mo aceite viscoso (0,81 g), IR (puro) 3400, 1736 cm-l.

Andlisis Hallado: ¢, 65,41; H, 8,87; N, 3,32;

023H35N06 requisre: G, 65,53; H, ?:37§ N, 3,32%
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C&eide fIol(%),2 @,5057;(g)~7~[5;hidrozi—z—gﬁ—(a-hidroxihep

embiense durente 18 h. Ta mezcla se concentrd bajo veslo

-

tlojn ntm. P

Eiemnlo 27

e s as on

4$11) ~H-motileming/~3~ciclopenten—1~il/-5-heptencico, ésten

metilico

| So afiadid bromuro de (A-carboxibutil)-trifenil-
fosfopio seco (8,4 g) a una soluciln agitada de terc-butd-
xido potésico (4,23 g) en tetrahidrofuranc seco (50 ml),
a temperabura ambiente}>bajo nitrdgeno, ¥ se contimd In
agitacién duraﬁﬁe 30 min. Se afiedid gota a gota una solu~

ciba del produeto de la Prepsracidn 77 (1,7 &) en tetraki-

2

rofuranc seco (20 ml), y se continud la sgitacibn a teompe
ratura smbiente durante 30 min. Le mezela de reaccibn se
tratd cor metancl (150 ml) seguido por dcido sulfirico -

concentrado heste acidez, y lusgo se agitd a temperaiuwre

y el residuo se tratd con agua (100 ml) y se sometid a
extraceidn con éter ( 3 x 50 ml). Ia capa acuosa dcida se
hizo bésica con solucién acuosa de bicarbonato sdédico al
8%, v se sometid a extraccilén con acetato ds etilo (3 x
60 1nl). Lios extractos orgénicoé conmbinados se secaron,
filsyraron y evapororon.

F1 producto crudo se tratd con anhidrido acéti-
co (10 ml), y se dejd reposar a temperatura ambiente du-
ranse 18 h. Ia evaporecidn bajo vaeio di6 un residuo que
se eromatogzrafid éon gel de silice, usando éter como elu-

e

[

yente. Bl diacetato, aislado como un aceite (1,6 g),
disolvid en metanol seco (25 ml) y se tratd con carbonato
potésico anhidre (1 g). Tras agiter durante 18 h a tempe-

rajura ambiente, la mezcls de reaccidn se diluyd con agua
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(50 m1) y so sometid a extraccidn con éter (3 x 50 ml). Tos
extractod combinados se lavaron, éecaron y evepararon, y
el residuo se cromatografid con gel de silice. Ia elucidn
con éter-metonol 9:1 did el compuesto del titﬁlo cdmo un

aceite (1,13 @)+ IR (purc) 3420, 1740 cm —.

Anélisis Hellado: ¢, 68,37; H, 10,27 W, 3,82;

¢ H N0 wrequiere: C, 68,63; H, 10,15; N, 3,81%
21 37 4

Ejemplo 28

doido /T4 (3)s2p 43 A, 5ol 7=(£) ~T/B-amino-3-nidroxi-5- -

-(fenilmetoxi)—ciclopentil/~5-heptencico, éster meti]ico

a)  El producto de la Preparacidn 101 (1 g) en ne~,
$rahidrofuranc (10 ml1) se tratd en secuencia con polvo ﬂe
cine (2,08) ¥ dlhldrébenofosfato potdsico 1M (2,0 ml), ¥
ls suspensibn resultante se agitd ripidemente durante 1 h.
Iuego se afiadidé una segunda porcibn de dihidrégenofosfato
potésico 1l (2,0 ml), y la reaccidn se cgité durante otras
2 h y luego se £iltrd. El f£iltrado se diluyd con éter (25
ml) y se sometid & extraccibn con fecido clornidrico oN

(3 x 15 ml). Ias capas dcidas combinades se lavaron con
éter (20 ml) y luego se hicicron bdsicas con solucidn con-
contreda do emoniaco & 02C. Ia solucién bésica rosultante
se sometib a extraccidn con diclorometane (3 x 20 ml), ¥
las fases orgénicas combinades se lavaron con salmuera

(2 x 15 ml) y se secaron (MgSO4). La’elminacién del disol-
vente did el producto como un aceite inccloro (300 mg).

IR (CHBI'3) 3680, 3500, 1728 cm™t.
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- Anélisis Hellado: C, 68,45 H, 9,0; N, 4,2
030H311m4 requieres G, 68,7; H, 8,9; X, 4,0%
b) Se afiadid gota a gota dcido trifiuoroacédtico (1

ml) el producto de la Preparaciém 102 (0,323 g), sgitado a
500. Tres 10 min, la mezcla se trakd con solueibn do bi-
carbonato sédicg al 8% hasta pH 7, seguido pér ex‘cracc;‘ic}n
cbn diclorometano (2 x 50 ml). Los extractos 01‘{{8’11100&?0}}1_
binzdos se lavaron (ReHCO, 2l &), se secaron (HgSO ) ¥ se
concentraron. EL producto se purificd por cromatografia -
con gél de silice, usando éter-éter de petrdleo 1l:l como
eluyen‘r,e,' dando el compuesto del Fitulo como sceite vie-
coso (0,122 g); .

Ejemplo 26

deido /I A(2),2( 13 50, 7~(4)=T-/F~(hexahidro-1, 4~0xaze~

Difmdeil Jem3-hidr0xie5 -( fenilmetoxi)~ciclopentil/~5=hepte—~

noico, éster metilico

El producto del Ejemplo 28 (1,0 g), l-cloro-3-
—~(2-cloroetoxi)~propanc (452 mg) y bicarbonato sbddico
(484. ng) en metenol seco (5 ml) se calentaron en un autg
clsve a 1253C durante 18 h. Se filtré la mezcla, y el di
solvente se eliminb bajo vacio, dendo wn aceite (1344 g)
que se cromatografid con silice. Lo elucibn con metanol-
-éter 1:9 dib ol eompues“co del titulo en forma de aceite

de color paja (400 mg).
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[ Andlisis Hellndo: C, 69,75 H, 8,43 N, 3,45;
>025H37N05 requier?: c, 59,6{ H, 8,6; N, 3,25%

IR (CHBr3) 3550, 1730 en™t

Ejemplo 30

deido Zi n(z),2 {77', 3l > %7*(&)’7’5"’}1:161\01{5.-2*( 4=norfoli- .

nil)=-5~(fenilmotoxi)-ciclopentil/~5-hepteroico

A una solucibn agitada de hidréxido potésicouih
(1,25 g) en metanol (10 ml) so efiadid una solucidn del pro
ducto del Ejemplo 16 (766 mg) en metanol (10 mg). La sbiu—
cibén resultantoc se egitéd durante 1 h, y luego se dejé repo
dar durcnte la noche. E1 disolvente se elimind por evép@rg
cidn dbujo presién‘reducida, y el residuo se disolvid en -
agua (7T nl)e. | .

‘Se efiadié &eido clorhidrico (5N) hasta gue la sg
1uci6n cleanzd pH Te Ia solucibén se sometid a extraccidn |
con diclorometano (5 x 10 ml). Los extractos orgénic os com
binades se lavaron con salmuers, Se secardnd (sulfato sbdi-
co) y se eiaporaron bajo presidén reducida, proporecionando
ung espuma (625 mg)e. E1 produato se sometid a cromatografig
en columna con trayectoria corta, con gel de silice (50 g)
Ta elucidn con metanol al 12% en étér dié el compuesto del

titule, como un vidrio (383 mg). IR (CHBrB) 3600, 1720 cm™

Andlisis Hallado: c, 67,85 H, 8,3; N, 3,2;

023H33N05 requiers: C, 68,5; E, 8,2; N, 3,5%

(]
T
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Ejégggo 3l

—piperidinil7/-3-hidroxi~5~( fenilmetoxi)~ciclopentil/=5=

-hepsenoico, éater metilico, clorhidrato

pard a partir del producto de la Preparzcidn 61 (Tabla 3)
(1,65 g), por el wétodo desecrito para los Bjemplos 1-15,
Tebla 5. Unz muestra de la base se disolvid en éfer y se
tratd con cloruro de hidrdgeno etéreo. ZlL sceite resulpgg
4o se.pﬁiificé con acetato de etilo,.dando el»compuesto;

o

del titulo como s6lido blanco, p.f. 132-132,52C.
Anélisis Hellado: ¢, 66,3; H, 9,13 X, 2,7;

29 451‘10 HCL reguiere: G, 66,45; H, 8,85; N, 2,7%

Ejemplo 32

feido /T0{(2),2 (5,3 o 450l 7=(%)~T-/5-h1droxi=g=/F-me til-N-

-(fenilmetil)~amino/-3-ciclopentenil/=5 -henteqonco, ester

metilico

tir del producto de la Preparacidn 88 (10,2 g), por el mé-
todo descrito para los BEjemplos 1-15 (Método 4). Ia mezcla
de rearclon se cromatografid con silice, eluyende con éter

Ung porcidn se som 416 a destilacidn molecula¢, p.eb. 148¢

2 0,05 mm He.

Andlisis Haellsdo: ¢, 73,05; H, 8,63 K, 4,1;

1\03 requiere: O, 73,43 H, 8,5; K, bylh

GZiFQO

tlojs nam. 89

Ta base del compuesto del titulo (0,98 g) =e pre

E1 compuesto del titulo (8,0 g) se preperd a par

Ly




10

15

20

25

30
060879

tiojn nam, 90

—Ejemplo 33

aoido [IoA(2),2 od,5 A7~ (L) ~T-/2-hidroxi~5~(4-morfolinil)-

=3~ciclopenten-l-il/-5-heptenoico, dster metilico

El compuesto del titulo (4,55 g) se préparé a paxn
tir del producto de la Preparacitn 81 (4,6 g), por el méto-
do descrito pars los Ejemplos 1-15, Método A« Ia mezcla de
reaccibn se cromatografib con silice, eluyendo inicislmen-
te con acetato de etile y luego con acetato de etilo-meta=~

nol 9:1, p.fo 37"‘409C0

Andlisis Hallado: c, 66,6; B, 9,0; N, 4,6;
017H27N04 requiere: ¢, 66,0; H, 8,8; N? 4,5%

Ejomplo 34
éeido /IoA(z),2 (5 '3 0(p50<_7—('_!;).-.-7—[3'~[[(1,l'-—-bifenilf)‘-"zf-.

~i17-metoxi7=5-hidroxi-2-( 4-morfolinil)—ciclopentil/—5 -

~heptenoico, éster metilico

E1l compuesto del titulo (1,04 g) se propard a
partir del produsto de la Preperacibn 85 (1,16 g), por el
nétodo deserito paré los Ejemplos 1-15, Método A. La mez-
cla de reaccibn se cromamogrgfiéAcon silice, eluyendo con
acetato de éfilo. Una porcidn se purificd con éter en for

ma de agujas, p.f. 91-91,50C.

Andlisis Hallado: ¢, 73,25; H, 8,05; N, 2,8;

030H39NO5 requiere: ¢, 73,0 ; H, S,O ; N, 2,85%
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~Ejemple 35

I 4

acido [“c((Z),Zc#,;Fi?L (&) ~T=/Z~hidroxi=5= (¢-mor£ollnll)~

-cicloventil/-5-heptenoico, éoter metilic 0, ¢clorhidrato

La base del compuesto del titulo se prepard a
partir del producto de la Preparascidn 83 (2,13 g), por el
método descrito pare los Ejemplos 1~15, HMétodo A. Tras
eliminer los disolventes bajo vacie, e1. residuo en agua
(150 ml) se sometid a extraceidn con acetato de etilo (2 x
160 nl). Los extractos orgbihicos combinzados se sometieron
de mevo a extraccién con deido sulfirico 2¥. Las eapas;

scvosas Seidas combinadas se hicieron bésicas con bicarbg

nato sédico sbélido, y st sometieron a extraccidn con aceta

to de etilo (3 x 100 ml). Los extractos orginicos combing-
dos se uecaron ¥y evaporaron, danﬁo un aceite que se puri-
ficb po; cromatosrafia con silice, eluyendo inicialmente
con acebtato de etilo y luego ;on scetato de etilo-metancl
19:1 (2,06 g), Unz porcidn (800 mg) se convirtid en la

sal clorhidrato (800 ng), que se purificd con me'tanol-acg_
tato de otilo, dando el compuesto del titulo (695 mg),

p.fe 141-1432C.
Andlisis Hallado: ¢, 58,55; H, 9,1; N, 4,0;

017H29N04 EC1 requiere: €, 58,7 ; H, 8,T; N, 4,0%

Ejemplo 36

feido [T\(Z),2 @,3 of 1504 7~ (£) ~T=/3 ,5~aihidroxi-2—/N-hetil]

=N (2*131L18ul1\~"ﬁ1307;31010DPﬁ011/ —henuen01cu, éster

4 -
metllico
St A A A M 87
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— El compuesto del titulo (385 mg) se prepard a
partir del producto de la Preparacidn 58 (Tabla 3) (1,2 g)
por el método de las Preparaciones 95-98. Ia mezela de read
cién se tratd con cloruro de hidrégeno metandlico (50 ml),
y la suspensién resultante se agitd durante 19 h a tempers

tura ambiente. La mezcla metandlica se neutralizd con so- |
lucién de bicarbonato sédico al 8%, y se tratd con acetato
de etilo (1CO ml) y selmuera (100 ml). Las fases se separa
ron, y la solucidn acuosa se sometid a extraccidn con 8ca-
“tato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos orgqnlcos comhlna»
dos se lavaron cou salmuera (1CO ml), se secaron (HgSO ) y
se elimin el disolvente, produciendo un aceite (6,25 é).

La cromatografia con sflice, eluyendo con meuanolﬂacgtato

de etilo 3:17,_di6 ol compuesto del titulo como aceitg;éﬁg

rillo claro.

Andlisis Hallado: G, 70,3; H, 8,7; N, 3,7;

0221{331\704 reguiere: G, 70,4; H, 8,6% N, 3,7%

IR (CHBr3) 3590, 3530, 1725 cm™t

Ejemplo 37

beido [Tod(2),2 (13 ck,5047(4) ~7-/3-hidroxi-2-/N-metil-N~

igfhidroxifj?fenoxiprqpil)-aming7L5~(fenilmetoxi)—ciclo—

pentil/-5-heptenoico, dster metilico

El producto de la Preparacidn 59 (Tabla 3) (2,6
g) se sometid a una reaccibn de Wittig como se ha descrito
para las Preparaciones 95-08 (Tabla 4).

Se afadid bcido clorhidrico 2§ (10 ml) a wna so-

lucibn del producto (2,17 g) en acetona (15 ml), & tempera
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~ture ssbiente. Tres 3 h, la solusién se neutralizé con bi-
carbonzio sbdico acuoso, se sometid o extraceidn con éter,
se secd (Nazbo ) y se concentrd, dando una goma (2,1 g)e EJ
msterial crndo se purificd por cromstog irafis con gel de i

lice, el uyendo con metanol al 4% en étsr, produciendo el

compuesto del titulo como aceite viscoso amarillo claro

(1,07 g). IR (OHBI'3) 3590, 1725 em .
Andlisis Hallado: - €, 70,07; &, 8,27; N, 2,63;

3CH41; requiere: ¢, 70,425 H, 8,08; W, 2,74%

EBjemplo 38

deido /IN(2):25,3d,5 k7-(£)-T-LF~acetoni-2-/N-metil-R~

~{fonilmetil)~& m1nd7 enilmetoxi)—ciclqpentii7—5—hog§g-

noico, dstor metilico

_ #1 producto del Ejemplo 5 (Tabla 5) (8,04 g) se
tratd con enhidrido acdtico (35 ml) y piridina (35 ml). Ia
solucidén resultante se agitd durante 24 h a temperatura am
biente. Bl éisolven%e se elimind, produciendo un aceite.
Este producto crudo se cromatografibé con gel de silice
(500 g), con éber como eluyente, dendo el compuesto del
titulo como aceite amarillo (7,01 g). Ia destilacidn a
1802C/0,1 ma Hg did el compuesto del titulc.

IR (CHBry) 1723 em™t.

Eiemple 39

doido gﬁXX(Z),Z 3(#,5Q§7”(L)“7’ J~e CGtOfl-dﬁZ_ﬁJetllrh

-(2q292~tricloroetoxicarb0nil)~amind7—5~(fenilmetoxi)vc1—
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Zl broducto del Ejemplo 38 (6,2 g) se afadié a
cloroformato de tricloroetilo (2,2 ml). La mezcla de reac-
cibn se calentd con agitacidén a 90°C durante 1,25 h, tras
ol cual tiompo se afiadid carbonato potdsico (2,5 g), ¥y 1a
agitacién se continué durante 1 h adicional. EL exceso de
cloroformato de tricloroetilo se elimind por destilacidn
(802C/1 mm Hg). El producto se diluyd con éter (50 ml).y. .
se filtrd. La eliminacidn del disolvente aid el product
crudo, qﬁe se cromatografid con gel de silice (850 g)con
&ter~&tor de petrdleo 2:1 come eluyentec. il producto se rg
cuperé como aceite amarillo (6,47 g). Le destilacidn a
1702C/0,05 mn Hg 4idé el compuesto del titulo. IR (Pu?é)
1733, 1728 cn™. i

Ejemplo 40

&eido /T HA(Z),2 §,3o(,5t{72(i)—7~13lacetoxi—an(metilamino)-

-5~(fenilmetoxi)~ciclopentil/-5=heptenoico, éster metilico

So afiadié gota a gota solucidn de dihidrégenc-
fosfato potdsico (1M, 30 ml) a una mezcla agitada fria (02(¢)
del producto del Ejemplo 39 (4,0 g) y polve de cine ectiva
do (15,0 g) en totrahidrofurano (50 ml). La mezcla se agi-
6 & tomperature arbiente durante T h y luego se vertié en
solucién de bicarbonato sédico al 8% (400 ml), se Tiltrd y
se sometid a exiraccidn con acetato de etilo (3 x 200 ml).
Tos extractos combinados se sscaron (Mgso4), filtraron y
evaporaron,.proporcionando un aceite (2,7 g). La cromato-
grafia con gel do sflice (50 g),‘con metanol al 20% en

&ter como oluyente, did el compuesto del titulo (2,05 g).
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-IR (CHEr,) 1725 e L,
indlisis Hallados: ¢, 68,2; H, 8,3; H, 3,5;

'623H33KQ5 requiere; €, 68,5; H, 8,2; W, 3,5%

Ejemplo 41

deido Zit%(z),z;6,3c2,5457;(i)—Y—ZS—hiaroxi-e—(metilamino)~

~5-{fenilmetoxi)-ciclonentil/~5-heptencico, éster wetilico

Se afiadidé carbonato potdsico (1,74 g) a una'§§}3
cibn egitada del producto del Ejemplo 40 (4,24 g) en mé@a—
nol seco (50 ml). Ie mezcla se agitd durante 4,5 h, sé’veg
416 en solucibn de cloruro ambnico (125 ml) y se sometid |
a extraccidn con diclorometano (3 x 60 ml). Los extractos
combinzdos se secgron (LigSO ), filtraron y evaporaron; éng
poréibnando el compuesto dei titulo como eceite viscoso
(4,0 g). IR (CHBr,) 3680, 3510, 1730 ew™. CCD (silics)
Rf 0,16 (Stor-metancl 4:1). '

Ejemnlo 42

teido /Tih(2),2 (h,3 &,5¢7-(£)-T-/F~(N-heptil-N-metilamino -

=31 droxs. -5 —( fonilnet oxi ) —eic Lopeatil/~5-heptenoico, éster

netilico

a2 s

Une mezcla de bromchepiano (0,605 g), carbonato
potésico (0,627 g), yodure sddico (0,55 &) y el producto
del Bjemplo 41 (;,l g) en acetonitrilé (55 ml} se calentd
s reflvnjo durante 24 he Ia suspensibn se diluyd con acetg
to de ebileo {50 ml), se filtrd y s> evapord, proporeionan-

do un aceite viscoso (1,73 g). La cromatografls con gel
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-de silice (50 g), con metanol al 10/ en éter como eluyente
aid el compuesto, del titulo (0,73 g). IR (CHBr ) 3540,
1730 cn ™. }

A.né.lisis Hallado:  C, 73,3; H, 10,0; N, 3,1;

28 45I~TO requiere: €, 73,2; H, 9,9; N, 3, lp

geido /To{(4),2 B,3K y5AT~(4)=T~/Z-N~( 2-butoxzietil)-F-

.

—motilaminq7>3-hidroxi—ir(feni1metoxi)wciclcpentil7L5-i

-heptenocico, dster metilico

Una mezela de éter 2~bromoet11bu+1llco (0, 48 g),

| carbonato pota51co (0,5 8), yoduro sédico (0,4 &) ¥ el nro

ducto del Ejemplo 41 (0,87 &) en acetonitrilo (30 ml) se
calenté a reflujo durante 20 h. Ia mezcla se vqrtio on
una solucidn saturada de cloruro ambnico (75 ml) y 56 80-
metib a extraccién con diclorometano (3 x 50 ml). Los ex-
tractosveombinados se secaron (Mgso4), filtraron y evepo-
raron, proporcionande un aceite viscoso (1,2 g). La cromg
tografia con gel de silice, con metanol-éter 1:9 como eln
yente, dib el compuesto del titulo'(0,74 g)e IR (GHBr3)
3540-3360, 1730 cm™L,

Andlisis Halludo. ¢, 70,0; H, 9,8; N, 3,2;

27H43N05 requiere: O, 70,23 H, 9,4; N, 3,04
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4

aeido /I ((2),2 P 234 50A/~{£)~T=/F-hidroxi-5-( fenilmesori)

-

=2-(I-pineridinil)-ciclopentil/~5-heptenocico, éster metilid

ce .
Una solueidn de tiofenol (2 wml), szobisiscbuti-
ronitrile (0,4 g) y el producto del Ejemplo 23 (1,27 g) en
benceno'(6 ml) se mantuvo & 659C durante 4 h, Se elimind
elrbenceno, ¥y el producto ce-aisldé directamente por crona~-
tografia con silice, cluyendo primeramente con &tor ¥.Jjue-
g0 ¢on scebons que copbtenia trietilemina %)+ Bl produveto
crudo se purificé por cromatografis con silice, eluyeﬁéo
con acetona que contenia trietilamine (1%), dendo el com-—
puesto del titulo como aceite amarillo (0,9 g). IR (éHﬁr

3520, 1724 cmf;.r

)

Andlisis Hallado: G, 71,93 H, 9,3; N, 3,43

025H37HO4 requiere: C, 72,2; H, 9,0: N, 3,35%

Ejemple 45

deido [To((8),2(,36 5,4 7(2)-T-/3-ecet0xi-2=( 4-morLolin-

nil)-5-(1-feniletoxri)-ciclopentil/-5~heptenoico, éster me-

tilico
A vna solucibn agitada de t-butbxide potdsice
(4,0 g) en tetrahidrofursno seco (50 ml), bajo nitrbzeno,

“~r

e afiadié bromuro de 4-carboxibutiltrifenilfosfonio (7,98

]

)¢ Ta suspensidn roja oscura se agitd durante 30 min, -

ie]

tras lo cucl se afiadid una solueidn del producto de la

Preparacibn 56, Tabla 3 (2 g) en totrehidrofurano seco
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45 (2,2 g) en metanol anhidro (25 ml) se affadié carbonato

tHoja nan. 90

(20 ml)., Tras 2 h 50 afiadid un exceso de eloruro de higrb-
gono etéreo (100 ml), y la mezcla se evapord bejo presidn
reducida (finalmente a 2 mm). EL residuo se disolvié en:
dicloromotano (200 ml) y se tratd con exceso de diazometa-
no e%éreo. Se afiadidé cuidadosamente acido acdtico para des
componeriel diszoalcano sin reaccicnar. Ia soluciba se lavd
con bicarbonato sbdico al 8% (100 ml), y las fases se sepa-
raron. Ia capa acuosa se lavd con diclorometanc (150 ml).
Los extracﬁos organlcos coxbinzdos se secaron (L5u04) y evg
poraron. Bl residuo se recogid en anhidrido ecético. (25 ml)
¥ piridina (50 ml), se dejdé aurante la noche, y 1uego £e
evapord bajo vacio (2 mm)« EL1 producto crudo.se tratéiébn
bicarbonato sbdico al 8% (100 ml) y =se sometid auaxtrad;'
cidn con diclorometanc (4 x 75 ml). Las capas orgénicéé<com
binadas se secaron (LgSO )y evaporaron. El aceite resmdual
se purifico por cromatografla con silice. Ia elucidn con
éter-éter de petrdlco 4:1 did el compuesto del +4tulo en
forma de aceite incoloro (2,34 g). IR'(CHBr3) 1726‘cm"l.
Anflisis Hellado: c, 68,1; H, 8,3; N, 3,0;

027H39N03 requiere; ¢, 68,5; H, 8,3; ¥, 3,0%

-

Ejemplo 46

decido /Th(2),2 ({,’3 A5 & 7~ (£)~T-/3~hidroxi-2~( 4-morfoli~

nil)=5= (1~fon130t0A1)—01c10penu*17; ~hentienoico, dster me-

- A wna solucidn agitada del prdducto del Ejemplo
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potésico seco (770 mg). Tras 4 h, la suspensiln se vertid

en cloruro embnico saturado (100 ml) ¥ se sometid a extrag,
@ién con diclorometeno (4 x 50 ml). Los extreetos combina—
aos sé,secaron (ﬁgso ) y evaporeron. Bl aceite residual se
purificé por crematografia con silice. Te elucibn con meta
nol al 43 enréter aié ol compuesto del titulo (1,6 g), co-

mo aceite de color paja. ;

Andlisis Hallade: C. 69.0; H, 8.5; N, 3.2;
025H37N05 reguiere: C. 69.6; H, 8.6; N. 3.%%

IR (CHEr.) 3520, 1730 emt
Ejemplo 471 : -
deido [T54(8),2 Pia3 N,50A7~(2)-T-/2-(2,6~trans~-dinetil-4-

—morfolinil)-3-hidroxi-5-(fenilnetoxi)-ciclopentil/=j-

-haptencico, éster metilico

' o compﬁesto del titulo se aisld del experimen-
to deserito en ol Rjemplo 13, Tabla 5. La cromatografia
del prcduéto'de réaccién crvdo, con silice, como se ha
deserito, 3ib el compuesto del titulo como seeite marrdn
(135 mg)« IR (CHEr,) 3540, 1730 en™l, ¢CD (silice) RE 0,59
(6ter-metanol 95:5). '

Tiemplos 48-73

foido T=(3-hidroxi-2,5-disustituide)-ciclopentil-S5-hepte~

noico, éster metilico

Tas Tablas T-9 resumen la prepsrocibn de los
compuestos del titulo a partir de éoido 7-(5-hidroxi~2,3-
~gisustituide)-ciclopentil-S-heptenoico, ésteres metili-

cos, por los métodos siguientes:
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.

Ae Sin caracterizacidn del fcido 7-(2,3,5-tricustituido)-

~ciclopentil-5-heptenoico, ésteres metilicos

1. A une sdlueidn agitada fria (02¢) del alcchol y
halure® epropiados on dimetilformamida seca, bajo nitrége-
no, se sfiadid dispersién de hidruro sddico (80%) en aceite.
firas 0,5-2 h 1a mezela se vertid en solucibn saturads de
cloruro aménico y se sometid a extraccibn con éter. Los ex
tractos oombinadds se socaron, filtraron y evaporaron.. El
aceite resiqual se disolvid en motanol y se afiadib cuicado
samente fcido sulidrico conc. Se dejé reposar la solucifn
durante 1 h a temperatura ambiente, se vertid en solugi‘n
de bicarbonato sddico al 8%, y se somatid a exiraccidn-con
éter. Las capas etéreas combinaedas se lavaron con salmﬁera,
se secaron (sobre 1igso,) ¥ se concentraron, El producto-se
purificé por cromatografia en columna de trayectoria ébrfé,
con geol de silico. , "‘“
2e El método es esencialmente como se ha descfifd

en A.l, excepto en que la mezcla de reaccidn cruda se vier

to en metanol y se afiade cuidedosamente Acido sulfirico
conc.

3e | E1l métogdo es esencial@ente come se ha deserito
en A.2, excepto en que se usa HCL 5N en vez de sto4 conc.
4e El método es esencialmente como se ha descrito

en A.l, excepio en que se usa HCl metandlico.

® .
Cuando se regquiere un haluro mis reactivo gue los dispg

nibles comercialmente, se sintetiza, es decir, - -

RY &+ NaY —J RY. Esto se indica en la tabla.
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pcntnl-gwiep encico, dster metliico

A uns solucidn agitada fria (02C) del alcohol y
haluro™ apropiados, en dimetilformamide seca, bajo nitrége
no, so afiadicron hidruro sédico (dispersidn al 80% en acei
te) o tore-butdéxido potvdsico. Tras lha oe¢ y 0,5-1,5 h
& temperatura ambiente, la mezela se vertid on solucibn sg
turada de eloruro sménico y se sometbid a exiracceidn con
éber. Los exbroctos combinados se saceron, filtraron y =
ethO“Q“on. Il acelte re sidual se purificé por cromatogra

fis en columna con gel de silice.

Ce Desproteccidn del dcido T-(2,3,5-~trisustitnido)-=ciclo—

-

pentil~5~hephenocico, ésteres metilicos

Inego se desprotegen lo prostancides por uno de
los s1vu10nte° métodoss
L. Uno solucidn del prostancide en metanol a femge-
ratura ambiente se tratd con HOL etéreo. Tras 0,5 h, el
disolvente se elimind bajo vacio y el residuo se disolvié
en diclorcmetanc y se lavo con solucifn acuosa de bicarh
nato sédico al 8%. Los extractos orgénicos combinados
secaron, filtraron y concentreron. E1 residuo se purificé
por crOAaﬁogral;> on columna con gel de silice.
2 Una solucibn del prostenoide en metanol, a fempe
rabura anbiente, se tratd con dcido sulfirico metandlico.
rras 0,5-1 h, la solucilbn se vertid en solucibn acuosa de
bicerbonato sddico al 8%, siendo la claboracibn restante

como se describe on el método C.l.
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%
Tl yoduro sbdico (2,7 g) se afiadidé primero al bromuro

} en DMF ,
£ E1 producto aisladoc es el aldehido R - CH;@'C“"
% Tos valores Rf se determinaron en el sistema disolvente

5 usado para la cromatografia en columna
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deido [T A(Z),2 (5:3 & +5 0L 7—(2) =7~/F~(eminotioxometil )~

-fenilmatoxi Z 3-hidroxi-2-( 4-"10rf0111111 Y-ciclopentil /=5

' 4

heptenoico, éster metilico

Se afiadid gota a gota- tetrahidrofurano seco (10
ml) a una mezcla agiteds de borohidruro sbdico (0,6"23 g) y
azufre (1,56 g)» Tras 20 min, se afadid el producto del -
Ejempld 68 (1,8 g) en totrahidrofurans seco (5 ml)e Iz
me&cla se calentd a reflujo con agitacibn, durante 4,5 &,
g 1uego se vortid en agua (250 ml) y se sometid a exﬁx:z}c-
cidn con diclorometano (3 x lOO ml)e Los extracos oombim
dou se secaron (L'LgSO ) ¥ se evaporaron, proporcionando wl
aceite (2,8 2). Ta cromatoor afla en columia con gel d'—~ s 1¢
ce, con metanol al 10% en éter como elu,,rente, aib el co:n-
puesto del titulo como sceite amarillo (1,02 ¢). IR (CHBr3)

3580, 3490, 3375, 1730, 1600 cm™t.

Andlisis Hallados ¢, 62,3; H, 7,9; N, 5,8;
02~h,61\r SO5 requieres C, 62,93 H, 7,6; N, 5,0%

Ejemplo T8

deido /I.(Z) ,2[!"5 13 s 5 A/ ~(£) ~T-/5=/F-eninocarbonil~(Le~

nilmetoni)7-3-hidroxi-2-(4-morfolinil)-eiclopentil/~5-hep~

-fenoico, és‘ct‘r m shbilico

Une mezela del proaucto del Ljemplo 68 (1,0 g),
hidréxido potdsico (1,0 g) ¥ terc-bubaancl (20 ml) se ca-

lensd a reflujo duranie 45 min. Le mezcla se tratd con
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exceso de cloruro do hidrdgeno metanbdlico e temporatura

(100 ml), se secaron (MgSO4) y evaporaron. Ll residuo se

tiajn nll'lm. 108

ambienﬁe durante 4 h, y lucgo se evapord. Bl residuo se
neutralizé con solucién de bicarbonato sbédico al 8% y se
sometid a extraccidn con diclorometano (3 x 50 ml)e ZLos
oxtractos combinados se secaron (Mgso4) y se filtraron y
evaporaron, proporciocnando el compucsto del titulo (0,9 g)4

IR (CHBr,) 3530, 3410, 1730, 1675, 1620 cn >,

Andlisis Hallado: G, 64,7; H, 8,2; N, 5,6;

g25H36N206 requiere: C, 65,2; H, 7,9; N, 6,1$'

Ejemple 76

deido [I(8),2(8,3d ,50&7-(;%_-)-7-[5—[[1,1'-bifenil)-;@;ij

—3-hidrozi-2~{4-norfolinil)-ciclopentil/-5-heptenoico, =

éster met{lico, clorhidrato

A una solucidn fria (00C) del producto de la
Preparecién 100 (3 g) y bromuro de bifenilmetilo (5,41 g)
on dimetilformamide seca (15 ml) so afiadié terc-butbzido
potésico (2,65 g). Se retird el bafio de enfriamiento y se
agitd la solucidn Gurante 2 h, durante el cual tiempo se
desarrolld una suspensién blance fina. Ia mezcla 'se vertid
en cloruro ambnico saturado (100 ml) y se sometid a extrag
cién con éter (4 x 75 ml). Los extractos orgénicos combing

dos se lavaron sucesivamente con agua (100 ml) y salmuera

purificd por eronatozrafia con silice, eluyendo con éter,
dando el producto como un aceite (2,91 g)e Bl aceite se

disolvid en 4eido sulffirico sl 5% on MeOH (100 ml) y se
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-dejb reposar & temperatura ambiente durante 1 he La solu-
cidn se vertid en bicarbenato sbédico al 8%.-(200 ml), y se
sometid a exiraccidn con diclorometano (4 x 75 ml). ILos
extractos combinados se secaron (MgSO4) y evaporaron. El
residuo (2,4 g) se purificéd- por cromastografia con silice,
eluyendo con metanol al 5% en éter, dando 1s base del com-|
puesto del titulo, como un aceite (1,72 g).

Una péreién del producto (O,G.g) en éter (20 ml)
56 tratd con un exceso de clorurc de hidrdgeno etéreo. X1
froducto aeeitoso serpgrificé con acetato de eti;o—@eténol
dando el compuesto del t{tulo como plaguitas finas (0,47 g

D oo 127“'128 °G.

Anilisis Hallado: ¢, 67,75 H, 7,63 1, 2,7
C3cHiygHO, HOL vequiere: C, 68,05 K, 7,65 , 2,64

Ejemplo 77

eido [T (2),2[p 30l 45047 ~(2)-T-L5-L L (1,1 -vifenil)~4~

—317--3-~hidroxi~o—( A-morfolinil)-ciclopentil/-5-heptenoico,

clornidrato

A vna solucibn del producto del Sjemplo 76 en
metanol (30 ml) se afiadid solucidn acuosa de hidréxido
potésico (340 mg en 10 ml). Se dejé reposar la mezcla a
tenperatura ambiente durante 7 h, v luego se evapord bajo
vacilo (0,5 mm). EL aceite residusl se tratd con agua (20
1l), se seidificd cuidadosamente (a pH 7) con bisulfito
sbdico 2H, y se sometid a extraccidén con diclorometano

(2 = 30 ml). E1 pH de la capa ceuosa so ajustd a pH 6 por
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—adicibn gota a gota de bisulfito. Durante esta operacidn
se hicieron varias ealracciones con diclorometano (4 x 50
ml). Tes capas organicas combinadas se secaron (mgso4) v
evaporaron, proporcionando uns espuma rosa clara (2,2 g)e
Una pequeila muestra (aprox. 200 mg) se recogid en dicloro-
metano (5 ml) y se tratb-con exceso de cloruro de hidrége-
no etéreo. Se eliminé el disolvente, y el residuo aceitoso
se purificé con isopropanol-éter de petrdleo, dando el-cem

puesto gel titulo, p.f. 122-1242C.
Anélisis Halledo: - C, 67,0; H, 7,3; N, 2,6

Q29H37N05.H01 requiere: C, 67,5; H, T,4; N, 2,7%

Ejemplo 7&

feido fIK(z),2 ﬁ,.’i Sk 50k /(%) -7-[5'-(4-Ciclohexilfeniilée'bo--

xi)=3~hidroxi~2-{ 4=morfolinil)-ciclopentil/~5-heptenoico,

éster metilico A .
Se afiadid cloruro de p—ciclohexilbtencilo (4,99 g)

a una solucidn de yoduro sédico (4,2 g) en acetona analer
(50 ml). La mezcla se agité durante 4 h a {emperatura am-
biente, y luego se evapord bajo presidn reducida. El rosi-
duo se tratd con Stor (100 m1l) y el filtrado se lavd con
salmuera (50 ml), se secd (MgSO4) y se evapord, prqﬁorcig
nando un acolte naranja. Zste yoduro estaba contanminado
con algo (10%) del isémero orto.

El entoriar yoduro de bencilo en dimetilformami-
da seca (20 ml) so aﬁadié a wa solucidn frias (-202C) del

producto de la Proparacidn 100 (2,46 g) en dimetilformami-
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-da seca (/ 10 ml). Se introdvujo hidruro sédico (900 ma,

Lioja nam. 1771

dispersibén al 8C%), se retird el bafio de enfriamiento, y
la agitacidn se continud durante 1,5 h. Ta mescla se ver-
416 en cloruro amdnico saturado (100 ml) y se sometid a

2

extraccibtn con dter (4 x T0 ml) Los extractos orgdnicos

combinados se lavaron con asua (100 ml) y selmuera (100 ml)
v !

se secaron ( 50 ) y se evaporaron. El aceiie residuwal se
purificd inmedig tgmenbe por cromotosra&ia con silice. Ia
elucibn con éfer did una mezcla (2,55 z) de dos componen-
t@s que salen muy juntos.

CCD Rf 0,46 ¥ 0,51, silice/éter.
]'La mezcla (2,5 g) se disolvid en écido sulfirico
al 5% en metanol (100 ml), y se dejd reposar a tempera{ura
amblenie durante 1 h. La solucidn se vertid en bicarbonato
°odlco al 8% (150 nl) y se sometlé & exfraceidn con diclo-
rometano (3 x 75 wl). Los extrectos combinados se secaron
(Hgsoﬁ} y evaporaron, proporcionandc un acsite (2,1 g). El
proauéto se purificd por cromatografia con silice, y la
elucidn con éter-metanol 95:5 dlo el compussto del titulo

como ageite ineoloro (1,17 8). IR-(CH 3520 (ancha),

')

k.

1726 em™-. : -
Anslisis Hallados G, 71,95 H, 9,4; N, 3,0

Ziemplo 79

L

do /1oi(Z), 2lu,3(\,)0&/ -( %) ~T=/5~(2-ciclohoxilfenilmeto-

"
1

) -3-hidroxi-2-(A-morfolinil)-cicloventil/~5-hentenoico,

PEN
=

Ter meyl]

[l
0

ico

-
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|ml) se afiadid a solucién scuosa de hidréxido pota81co (5 ml

Hojn nﬁm.llz

o El compuesto del titule (0,18 g) se aisld también
durentc el exporimento descrito en el Ejemplo 78. IR (CHB_I’3

3520 (encha), 1728 em~t,
Analisis Hallagdo: ¢, 72,05 H, 9,4; ¥, 2,7;
O30y5M05 Teauiere: ¢, 72,15 H, 9,1; N, 2,84

Ejemplo &0 °

,,,,,

-

i )=3-hi droiiz2=( 4=morfolinil)-cic lopentil7-5-rentenoien,

clorhidrato

Bl producto del Ejemplo 78 (2 g) en'metanol.kié

0,008016 moles). Ia mezcla se agitd qurante la noche y lue—
go se evapord bajo vacfo. El residuo se tretd con agua’
(25 mi) y el pH se ajustd a pH 6-6,5 con solueidn de plgu;
fato sddico 2M. ILa suspensibn se sometid a extraccidn con
diclorometano (5 x 50 ml). Los extractos combinados se se-
caron (Mgso4) y evaporaron, dando una espuma blancuzca
(1,89 &) |

Unsa pequeiia §orcién (aprox. 200 mg) se recogib en
&ter (5 ml) y se tratd con exceso ds cloruro devhidrégeno
etéred. EL producto aceitoso se triturd con éter fresco,

dando el coﬁpuesto del titulo, pefs 162-1632C,

Andlisis Hallado: ¢, 66,5; H, 8,47 N, 2,63

29 43N0 BG1 requieres C, 66,7; H, 8,4; N, 2,7%

—

)
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- Ejemplo 83

foido [T o(2),2 8,3 A5 K7~(2)=T-/5-LF-dinetilamino~(fenil

metoxi)~3-hidroxi-2-(4-morfolini1)-ciclopentil715—heptenoi—

co. éster metilico

A una solucibu sgitada fria (10¢C) de la Prepara-~
cibn 100 (2,46 g) y clorhidrato de c¢loruro de p-dimetilami-
nobencilo (8,65 g) en dimetilformeawida seca (30 ml) se alia-
aib en porciones hidruro sédico (1,8 g, dispersibn al BOF
en sceite) Tras 30 min la suspensidn se vertid en clortro
éménico saturado (250 ml) y se sometié a extraceidn con
&ter (4 x 400 ml). Ios extractos combinados sé laveron con
egua (2 x 100 ml) seguida por salmuera (100 xl), se seca-
ron (Eg804) y se evaporaron, proporcicnando un acelte ma-
rron. _

_ T2 enterior resccidn se repitid dos veces mhs, ¥
los pfoductos combinados se cromsitografiaron con gel de si-
lice. Ta elucidn con éter~éter de petrdleo (9:1) di6 el prg
ducto (920 mg) como seeite incoloro.

{ ‘Una solucidn del asceife (9CO mz) en feido sulfuri-
co metendlico al 5% (30 ml) se dojd reposar a temperatura
cmbiente durante 30 min. Le solucidn se veriid en bicarbo-
nato s6dico al 85% (100 ml) y se sometid & extraccidn don
diclorometano (3 x 50 ml). Los extractos combinados se se-
caron (mgso4) y se evaporaron, proporcilonando un aceite
(370 mg). E1 producto se purificé por cromshografia con
silice; ¥ 1a elucidn con &ter-metancl (96:4) aid el con-
puesto del titvlo (541 ng) como aceite incoloro. IR (puro)

3440 (sncha)y 1735 en™ .
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lAndlisis Hallado: ¢, 67,7; H, 8,7; N, 6,3;

.| sdilice. La elucibn con metanol/éter 1:9 did el compuesto

tHoja nam, 114

26H40N205 requiere: ¢, 67,8; H, 8,8; N, 6,1%

E;jemplo 82

&eido /I oi(3),2 (5,3 05 A7=(4)-T~/5-/F-azido~(Ffenilmetoxi)7] -

~3=hidroxi-?-{ A-morfolinil)-ciclopentil/-5-heptenoico, éste

L)

metilico

. Una solucién del producto de la Preparacidn 10O
(2,5 g) y bromuro de p-azidobenci}o (5,16 g) en dimetiifor—
memida seca (16 ml) se tratd con hidruro éédieo (0,73 &),
dispersibn al 80% en aceite) bajo nitrbgeno, y la mezcle se
agitd e temperatura ambiente durante 2 h. -

Se aﬂadié solucién de cloruro aménico (20 ml)fcon

enfrlamlento, y la mezcla se sometid a extraccidn con dlClO
rometano (3 x 20 ml) . Las capas orgénicas combingdas sa la-
varon con agua (50 ml) y 1uego 3¢ gecaron (MgSO ) La ell~
pinacidn del dimolvente bajo vacio proporc}ono un aceite
que =@ croma%ografié con pilice. Ta elucidn con acetato de
etilo~-ter dé petréleo (3:1) di6 el producto como un aceite

(2,2 g). Una muestra del eceite (0,45 g) se tratd con deido
ra ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccibn se vertid|
en bicerboneto sbédico (10 ml) y se sometid a extraceidn con

diclorometano (3 x 15 -ml). Lau capau orgénicas combinadas

(Mgso ) Ta eliminacién del disolvente bajo vacio produjo

un ucelte marrén claro (360 ng) que se cromatografid con

del titulo como aceite marrdm claro (0,22 g)« IR (CHBrS)

sulfirico/metanol 1:9 (3 ml) a 0¢C, y se agitd a temperatu-

se lavaron con agua (20 ml), salmuera (20 ml), ¥y se secaron|
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3540 (ancha), 2110, 2060 (ancha), 1730 em™t.
Andlisis Hellado: G, 62,T: H, T,4; §, 12,0

024_H34‘H4Q5 requiere: C, 62,9; H, T,4; N, 12,2%

Zjesplo 83

écigo [Tol(s),2p,3¢ 5 7~(&)=T=/5-/b~(1,1~dinetiletil)~

~fenilmetoxi/-3~hnidroxi-2~(4-morfolinil)-5-hentenoico, .

,

dater metilico

]

Se afiedid hidruro sédico (0,15 g, disperside 2l
80: on aceite) a una solucibn agitada £ris, (02G) del produg)
to de ls Preparacién 100 (0,5 g) y bromuro &e p-terc-butil-
bencilo (0,28 &) en dimetilformemida seca (7 ml). Tras 2 h,
la sﬁspensién se vertid en solucidn saturada de cloruro -
amdnico (75 ml) y se sometié a extraceidn con éter (3. x 50
ml). Los extractos combinados se sscaron (Eg504), filtraron
y'evaporaron, proporeionando wn aceite (0,9 g). B1 producto
se traté con deido sulffrico conc. al 105 en solucifn en
metanol (15 ml), y se dejd reposar durante 10 min. T2 solu-
cibn se neutrelizd con bicarbonato sbédico al 8%, y se some-
£1i6 a extraccién con dicloromstane (3 x 30 ml). Tos extrac-

4os combinados se secaron (MgSOf), filtraron y evaporaron,
: b

con silice, con metanol al T en éter como eluyente, dib
el compussto del titulo en forma de aceite incoloro (0,302
g). IR (CHDr,) 3540, 1730 e, '

Anfilisis Hallado: ;C, T0,8; E, 9,43 ¥, 2,9

02811431:0'5 vequiere: G, 71,05 H, 9,2; ¥, 3,0%

proporcionando vn aceite amarillo (1,0 g). Ie cromatografial -
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- Ejemplo 84

bofio de enfriamiento y se continud la sgitacidn durante -,

Hojn nvum. 116

deido /T R(z),2 (s +3 &5 o7 -(4)-T-[3-hidroxi-2-(4-morfolinil

—~5-fonoxiciclopentil/-5-heptenoico, éster metilico

A una solueibn fria (0¢C) del producto de la Pre
paracién 100 (1 g) en dimetilformamida seca (10 ml) se afla
aié NeH (292 mg, dispersidn al 80% en aceite). Tras 5 min

se afiadid clorur6 de difenilyodonio (1,%4 g), se retird. el

otros 30 min. So afiadil tras 45 min otra centidad de olo-
ruro de difenilyodonio (1,54 &), y la mezcla se vertié-en
cloruro ambnico seturado (50 ml) y se sonetié a extraccidn
con éter (5 x 50 ml). Los extractos organicos combinados
ge lavaron sucesivamente con agua (100 ml) y selmuers {lOO
ml), se secaron CMgSO ) ¥ se evaporaron. El residuo se’ pu-
rificd por cromatog:afla con silice, y la elucidn con- eter
dib el producto (170 mg).

Fl enterior experimento se repitid, dando otros
150 mg del productos

El compuesto intermedio (320 mg) en deido sulfl-
rico metendlico 2l 10% (5 ml) Qe dejd repvsar a températu~
ra ambiente durcnte 30 min. Ia solucibn se vertid en bicar
bonato satu;ado-(BO ml) y se sometid & -extraccidn con- di-
cloremetmo (5 x 30 ml). Los extractos combinados se seca
ron (Mgso ) y evaporaron. El residuo (310 mg) se purificd
por cvomatograf¢a con silice. La elucidn con netznol al 3%
en éter dib el compuesto del titulo (220 mg), como aceite
incoloro. IR (CHBry) 3590, 1730 em~L. GOD (silice) RE 0,29
(éter-metanol 97:3).
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—-Ejemplo 85

—fenilnesoxi7/—3-hidroxi~o~{ 4-noxrfolinil)~ciclopentil/=5—

«

o
tHojn ntim. 117

deido JIOA(Z),2 [13 045 A/ -(&)~T-/5~(difenilmetoxi)-3-hidro~

x3.-2-{ A-morLfolinil)-~ciclopentil/-5~heptencico, Sster meti-

lico, sal clorhidrato

Una solucién del producto de la ?repéracién 100
(4,0 8) y difenildiazometano (5,5 g) en acetonitrilo se
calentd a 8580 durénte 5 he Bl disclvente se elimind bajo
presibn reducida, dando un semisflido. Bl residuo se disol
vib en 4cido sulfdrico metanblico al 5% (100 ml) y se dejd
a temperafura ambients durante 1 n. Ia solucidn se vertid
en bicarbonzaio sédiqé al 8% ( 200 ml) y se sometid a ox-
treceién con gicloromefano (4 x 100 ml). Tos extractos com
binados se seceron (K250 ) y se evaporaron, y el residuc
se purificé por cromatozrafia en columna con gel de silice
(Merck 17134, 180 g}p Ia elucibn, primero con éter y iuego
con éterumataﬁol 95:5, did el productc en formae de un. e et
te (3,081 g). Tna muestre (500 mg) se disolvid en éter (25'
ml) y se tratd con exceso de cloruro de hidrdgeno etéreo.
E1l coapuesto del titulo cristalizé con acetato de etilo~,
-nmetanol como plaqui%as incoloras, p.f. 174-175¢C.
Andlisis Hellados ¢, 67,67 H, 7,7T: ¥, 2,73
¢ H. WO <HCl reguiere: ¢, 68,0; H, 7,6; W, 2,60

30325 ' _

Bjemplo 86

L}

deidgo /T OA(7),2 Cx 23 k5 A7 ()-T~/5-/F-(dinetileninometil)

-heptenoico, éster metilico

A une solucidn del producto del Bjemplo 50 (0,6 g
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- en metanol (5 ml) se afiadid dimetilamina etenblica (33% en

10,81 ml) y cianoborchidruro sédico (0,48 g). Ia mezcla re-~

Haojn ntom. 118

peso/peso, 1,45 ml) seguida por Acido elorhigrico (5N,

sultante se eaitéd durante 3 dias, y luego se vertid en so-
iucién de bicarbonato sddico al 8% (100 ml) y so sometid

a extraccién con éter (2 x 1CO ml). Tos extractos ccmbina-
dos se seceron (KgS0 ), filtrarbn ¥y evaporsroln, proporcio-
nando wn aceite viscoso (0,9 £). La cromatografia en ﬁolug
na Ge treyectorie corts, con gel de silice (25 g), cor me-
tanol como eluyente, q16 el compueste del titulo como.?cgl
te. incoloro (0,396 g). ‘ e
Andlisis Hallado: c, 68,2; H, 9,0; N, 5,8;

027H42N205 requiere: c, 68,3; H, 8,9; N, 5,9%

IR (CEDr.) 3540 (ancha), 1733 em™t

Biermio 87

deido fIGA(2),2 0 '3 o +5 &/~(4)~T-/3-hidroxi-5-metorimestoxi

—o={Aeporfolinil )—ciclopentil/-5~hentenoico, éster metilicod

Se afiadié flucruro de totrebutilamonioc (0,86 g)
g ung solucién del producto de la Prepsracidén 105 (0,8 g)
eﬁ totrahidrofurano seco (20 ml), y la reaccién se agitd
a 459(¢ dur&hte 3 h. La.mezcla se'enfiié éﬁbitamente con’
bicorbonato sédico ecuoso (50 ml) y se sometid a extrac—
cibn con diclo;ometano'(3 x 40 ml). Los extrabtqs organim-
cog combinados se laveron con salmuera, Se secaron (MgSO4)
y concentraron, pfdporcionando un aceite (0,8 g)+ E1 pro-~
ducto ge purificd por eromatosrafis con silice, cluyendo

con metanal al 4% en étor, produciendo el compuesto del ti
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|_tulo como aceite incoloro (0,41 g). IR (puro) 3440, 1738
en~t. 0D (silice) RE 0,18 (éter-metanol 95:5).

Ejempio 88

feido /IA(2),2 (3 23 Ghy50L7=(£)=T=/3-hidroxi~5~(2-metorieto-

xi)-metoxi-2-(A-morfolinil)ciclopentil/-5-heptenocico,

éster metilico

E1 compuesto del titulo (0,85 g) se prepard =
partir del producto de la Preparscidn 106 (1,53°'g), por el
método descrito para el Ejemplo 87. ILe cfomgtografia cén
silice, eluyendo con éter-metanol 93:7, did el compue;%p
dél titulo como zeeite amarillo. IR (puro) 3450, 1735 o™
Andlisis Hallado: c, 60,4é7H, 9,35 W, 3,3 |

021H37E07 ?equiere: ¢, 60,73 H, 9,0; ﬁ,73,4%

Ejemplo 89

beido /Il (%),2 p,5c_‘~_7-(3.:)—7-@-morfolinil)-—5-[ﬂl,1'-1)1-.

fenil)-4-il7-metoxi/-cicloventil/-H-hepienoico, éster me-

4ilico, clorkidroto

31 producto del Bjemplo 35 (1,35 g) se alcohild
con bromuro e bifenilmetiio (356 g) coro. se ha descrito..
para los Bjemplos 48-59. Bl compuesto del itulo se puri-
ficé con ecetato de etilo-éter (520 mg) (p.f. 99-1002C).
Andlisis Hallado: ¢, 70,2; H, 8,2; ®, 2,7;
C30H3gNO

40301 requiere: ¢, 70,13 B, 7,8; W, 2,7%
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.Los extractos comblnado 5e¢ secaron (hQSO Yy evaporaron,

Hoja ndun. 120

deido fIol(2),2 @ 45 X7~ ( 3.;)—7-—_4?2'—(4—-morf01iﬁ11)-5-(fen11me-

toxi)~cicloﬁentii7~54heyﬁenoico, bdster metilico, clorhi-

drato

El producto del Ejemplo 35 (2,"6 g) se alecchild
con bromuro de fenilmetilo (5,7 g) como se ha descrito pa-
ra los Bjemplos 48-59. Z1 compuesto del titulo se purificd

con seotato de etilo-petréleo ligero (500 g), p.f. 94-)62C

Anélisis Iallado: c, 65,9; H, 8,4; N, 3;2; ...,
Coy 35ﬂ0 JHOL roquiere: C, 65,8; H, 8,35 ¥, 3,2%
E;[omplo El

deido [IA(2),2 (5,5 ﬁj—-(i) —7-[5’-(4-morfolini1)-—2-—(fe£:i‘3§ne-

‘coxl)—z,-—cmlo,enten~1-137—~5-—hepuanomoL dater mefllico

Una ¢ solucibn del producto del Zjemplo 33 (1,42
g) en dimetilformemida seca (22 ml) que contenia bromuro
de bonoilo (3,15 &) se agité a 02C mientras se afiedis -
terc-butbxido potdsico (1,03 g). Bl batio de enfriamiento
se retird tras aﬁfox. Slmin, y la mezcla de reaccidn se
agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
roaccidn S6 vertid en un exceso de solueidn de cloruro

aménlco, y se sometid a eytracclén con acetato de otllo.

dando un aceite que se £ilird a través de una columna cor
ta de silice, on éter, para eliminor el czceso de broMuro
de bencilo. Bl aceite residwal (1,2 g) se cromatografid
con gilice, en acetato de etilo, uando el compuesto del

t4tulo como scoite inceloro (0,43 &), IR (CHBr3) 1723 om
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| Andlisis Hallsdo: ¢, 72,1; H, 8,4; N, 3,6;

0241331104- requicre: ¢, 72,15 H, 8,3; N, 37:57“;

Biemplo 92

édcido /ToA(2),2 (' 3R ,5R 7= (4)-T-/5-/ /11,1 -bifenil )=4—

—317-motoxi/-3~hidroxi-2-~(1l-piperidinil)~cicloventil/-5=-

“heotencico, éstor metilico

Bl compuesto del titulo (0,79 g) se prepard 2
ﬁartir del producto de la Preparacidn 98, Tabla-4 (2 &),
por el método deserito para los Ejemples 48-59, Tabla_7,
hetOQO Leol. Ia cromatografia con silice, eluyendo coﬁ'
&ter-metanol 19:1 aumentando & 17:3 did el compuesﬁo»&el.,
titulo como zceite naranjs. IR (ChEr ) 3540, 1730 I

CCD (si:*co, éter-metanol 95.5) Rf 0,32.

Biemvlos 93-102

deido (1Ldl,2 @,30{,5CA)—(f)—2,3,S—trisustituido ciclopen~

tancheptanoico, ésteres meb 11100u

Ia Tabla 10 resume 13 PrepE; raclon de los com-
puestos del titulo, por el método sigulento:

Una sclucidn éel algueno apropiado, en el disol
vente especificado, se hidrogend sobre palaﬁio el 105 so-
bre cerbbn or :anic o, prevamenue reduclao, presién atmos
férica. Guando fué necesario se usd un catalizador uClGO,
y ello se especifica on la tabla. Cuange cesd la coptucidn
de hidrbgeno, la mezcla se filtrd a través de hyflo y =e
evapord. Bl resiguc, cuando fué neceserio, se cromatogra~

£16 con gol ge silice, con el aisolvente especificado, O
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| se cristalizd con el disolvente especificado, dando el

compuesto del titulo.
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TABTA 10
o

RVAVAVAL b

Zje Laterial de partida Producto . ?S'istenjg.
il cuendo 2| Disol~ {Vole l’eﬁo rtogratlL
nanel €8 dife~|vente |l -.rd/C }
R Z {z) |rente g
;
93 |-CH,Fen O 1,85 -~ efanol | 75 1 0,35 ). -
94 |~CH Ten |PenCll, 1,0 |-NHECE, |acctato| 35 [0,5 |
2 & 3 - : [ -
oo de eti- . ,
Y lo !
CH i
3 ,
05 H : -NHCE 1 ‘ 5 -
8> —-C‘.3 FenC‘.d\N* 1,0 YHCE 3 metanol] 20 0,2 %
7 !
CE
3
96 |~Ci, PenC, | ©,37| -  |metenol| 20 | 0,CT3 éter
N~ Lo
¢ {/ i
H, |
CE3\ L
97 |-CH Fen H- | 0,42 - metanol} 20 6,05  Metanol
2 (oy3H / . de etil
]::‘gm:v_:z{zéﬁcnz
98 |~CH(T .:})2 @«— 0,8 - metanol | 50 0,15 -
ag |-CH, <N 1,66 - ctenol | 60 G2
3 hd -
10C |~CH _Ten ~I 13,5 -—I\THZ astesol | 50 1,4 _
“ 1o
101 |~CH,Fen cu.-(:is:;/ 77 ] 3,5 - netenol | 80 0,3
oty §ter-me
e G436
02 |~ Fen A 0,36 - atanol 25 ¢,Cc9 . ,
—— L . dter-ét

petrol.i
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P s
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i | 3520,3440,
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- - 106-86:C con iCy
. acetato de
. etila

(&3}
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3500,1728 | C,2 (metanol)
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73 - éter - , { )
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-, LT - L e ~
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Hojn nim,

deido (1,2 P s 3As5 A)=(4)=3-hidroxi=-2-/N~(2-metoxietil)~

Nematilamino/-5~(fenilmetoxi)-ciclonentanocheptancico, és—

ter metilico

Uns mezcla del producto del Ejemplo 94 (1,1 g),
éter 2-bromoetilmetilico (2,1 g), cerbonato potdsico anhi-
dro (1,1 &) y scetonitrilo seco (20 ml) se calenté a reflu-
jo durante 4,5 h. La mezcla de resccibn se £iltrd, y el
filtrado se concentrd bajo vacie, produclendo un acelte La
cromatografia en columna con gel de silice, usando éte:—me~
tanol (10:1) como eluyente, did el compuesto del tituig'én
forma de aceite (0,9 &)« IR (puro) 3450, 1735 cm-l.-CCD~
(silice) Rf 0,4 (acetonz). a

Ejemplo 104

Acido (10(,2(5,3(:}\,59()—(_-{-_)—3-hidroxi-2— {-(2-hidroxiheptil))~

N-motilamino/-5-metoxiciclopentancheptanocico, éster meti-
Lico _

Una solucidn del producto del Ejemplo 95 (0,59 g)
y 1,2-epoxiheptano (0,68 &) en metanol (10 ml) se calentd a
reflnjo durante 12 h. ILa evaporscidn del disolvente 3i6 un
dcelte que se cromabografib con gel de silice, usando acetz
to de etilo-trietilamina 1C0:1l como elaycnue. %1 epimero A
del compuesto del titulo se aisld como maﬁerlal Kenos popu-

lar (O 34 g), y el epimero B como el més popular (0,27 2).

Epimero A IR (puro) 3420, 1740 cn -1
Andlisis Hallado: C, 65,23; H, 10,225 N, 3,533

requiere: ¢, 65,80; H, 10,793 N, 3,49%

CppH, N0,
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| Epimerce B IR (puro) 3420, 1740 en™t

feddo (1ol,2 By304,5 ok )= (&)-3-hidr 0xi-2-(N-(2~hidroxi=2~

do el produecto del Ejemplo 95 (574 mg) y Oxido-de estire-

“no (480 mz), calentando bajo reflujo durante 5 h, prdda—_

Hojan noim. 125

Anélisis Hallzdos G, 65,01; H, 10,67; F, 3,47 %

Bjemple 105

—fenilotil)JN—metilamind7—5—metoxiciclqpentanoheptanoico,

ster metilico

El procedimiento del Ejemplo 104 se repitid usan

ciendo el compuesto del titulo como un aceite (530 mg).
IR (puro) 3400, 1740 om . :
fndlisis Hallgdo: ¢, 67,48; H, 9,21; N, 3,50%

Co3H.

37N05 requiere: C, 67,78; H, 9,15; N, 3,445

Biemplo 106

deido (Lghs2 fs3dk 15 b )=(+)=3-hidroxi-2-/F-metil-N-/2~

hidrcxi~3e/§~(ﬁrifluorometil)—fenox£7wnropil7Laminn7~"—

-netoxicicloventancheptancico, éster metilico

%1 procedimiento del Zjemplo 104 se repitid
cendo una solucibn del procucto del Ejemplo S5 (287 mg)
¥ l,Ewepéxi~3»(3—triflunromeﬁil}-fcnoxi—propano (325 mg)
on metanol (3 ml), calentando a reflvjo durante 3 h, para.
progucir ei Gompuesio del titulo como un aceite (371,3 ug
TR (puro} 3420, 1740 em™L.
AnSlisis Kallado: G, 59,01; H, 7,693 H, 2,773

025H38F3E06 reqaiere:0,59,39; H, 7,58; W, 2,7T7%
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toja nGm.

2 jemplo 107

foido /T,2 B3 o ,5A7—(£)~3,5-dihidroxi-2-( 4-morfolinil)~

~ciclonentenoheptanoico, éster metilico

~ Una solucibn del producto del Ejemplo 16 (0,75 g)
on metanol (110 ml) que contenia écido perclérico al 60%
(2 ml) se hidrogend a presidn atmosférica y temperatura am-
biente, sobre paladic al 10 sobre carbdn orgdnico (400 mg)
Tras 4 h, ol cetalizador se elimind por filtracidn a tré§é§
de hyfle. E1 filtrado se vertid en solucidn amoniucal del
clorure sddico (150 ml) y se sometid a exéraccién con dii“
clorometano (2 x 50 ml). Los extractos orgdnicos combin’ai;ios
se lavaron con salmuera (100 ml), se seceron (sulfato sédi-
co) y se evaporaron, proporciénando un aceite (987 mg). EL
producto se purificd por cromatografia en columna con tfﬁe
yectoria cbrta, con gel de silice (50 g). La elucidn csﬁ
metanol-acetato de etilo al 105 aid el compuesto del 1t

10, que se purificé mis por destilecidn molecular (0,37 g).
-1

IR (puro) 3400, 1733 cm ~. '
Andlisis Hallados ¢, 61,7; Hy, 9,5; N, 4,13
C7Hy N0, roquiere: ¢, 62,0; H, 9,5; N, 4,3%

Ejemplo 108

fido (L oky2 )3 dhs50t )=(£)-3,5-0ihidroxi-2-(K-metil-l-(2~

~feniletil)-omino/-ciclopentanocheptanoico, dster metilico

£l productc del Bjemplo 5 (fabla 5) (0,74 g) se
convirtid en ol compuesto del situlo (0,208 g) por el méto-

do del Bjenmplo 107.
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indlisis Hellados ¢, 70,45 H, 9,35 H, 3,7;
Cy 35PO regquiere: &, 70,03.H, §,35; N, 3,7

-

IR (LhBr}) 3590, 3520 (corta), 1725 cm >

Bjenmplo 109

feido (1,2 p,3<x,5cL) -(4)-3-8idroxi-2-/F-metil-N~( 2-fonil:

tHaja ndun, 127

'

etil)~mming/-5~( fenilmetoxi)~ciclopenta noheptanoico, éster

tir Gel producto del Ejeumplo 5 (Zebla 5) (1;§-g5 en etancl
1(20 ml), por el método de los Ejemplos 93-102 (fable 1Q1.
|Una poreidn (0,86 g) se destild = 1802C/0,1 mm Hg, dando el

Ejemplo 110

metilico

%1 compuesto del titulo (1,38 g) se prepard o par

=2

compuesto del titulo (0,62 g) como aceite amarillo claro.
indlisis Ha allado: G, T4,4; Hy 8,95 F, 3,0

¥ . . W20
23 41504 reguicres ¢, 74,55 H, 8,8; X, 3,07

A )

deido (L4 2(’ 3,50 )~ (¢)~)~aceto ri-3-hidrozi-2-(4-norfo-

llhwn)uclcloneﬁiano epuan01co, dster metilico

31 producto del Ejemplo 22 (0,9 g) se convirtid
en el compuesﬁo del titulo (0,71 g) por el nétodo descrito

para los Ejemples 93~102. Ia cristalizzeidn con éter-éter

de pot leo dib sgujas blancas, pefe 50,5-51,58C.
O’ 33“0 requisre: G, 61,43 H, 9,05 F, 3,8
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|_Zjemplo 111

deido (1,2 &;3<i,5(X)-(i)~3~hidroxi~5~(1-metiletoxi)-z—

£4-morfolinil)~ciclonentanoheptanoico, éster metilico,

clorkidrato

Ia base del compuesto del titulo se prepard a
partir del producto del Bjemplo 18 (1 g} en metanol (50
ml), por el mdétode de los Ejemplos 93-102 (Tebla 10)s La
base en éter se tratd con un exceso de cloruro de hidréégt
no etéroo. Ia purificacidn con aceteto de etilo 4id el‘é%é
puesto del titulo (0,54 g), p.f. 131-132¢C.
Andlisis Hallado: G, 59,25 H, 9,35 N, 3,45

020H37N 5’Hc1 reguiere: ¢, 58,9; H, 9,3; N, 3;4%:‘"

Bjemplo 112

deido (LA ,20,58 )—(3.;)~2-hidroxi—5—(4-morfo;inil)-c;ﬁ.’cl@—

o~ et

pontanoheptanoico, éster metilico, clorhidrato -

Ta base del compuesto del titulo se prepard a
partir del producio del Ejemplo 33 (1,9 g) en metanol (100
ml), por 61 nétodo de los Ejemplos 93-102 (Tabla 10). Ia
base en éter se tratd con un exceso de cloruro de hidrége
no otéreo. ;a purificacibén con metencl-acetato de etilo

dié el compuesto del titulo (1,6 g), p.f. 160-1638C.

Andlisis Hellado: G, 58,33 H, 9,65 N, 4,0;
Cyy 3lINO4 *ECL requiere: G, 58,4; H, 9,2; N, 4,0%
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- Ejemglo 113

~loro (400 mg). Bl sceite se disolvid en éter seco y se

Haojn nam, 129

écido.(lfi,zo(,5G3)—(i)—5-(4»morfolinil)—zm(fenilmetoxi)w

—ciclopentanohevtanoico, éster metilico, clorhidrato, -

heminldrato ,

Una solucidn del producto del Ejemplo 112 (1,55
g) en solucibn de bicarbonato sdédico se sometid a extrac-
cibn con diclorometanc. La base Libre - dimetilformamide
(20 ml) que confenia bromuro de bencilo (3,03 g) se agitd
o 090 mientras se afiadla serc-butbxido potdsico (0,993 &).
B1 befio de enfriamiento se retird fres aprox. 5 min, ¥ la
reeccidn se egitd a temperatura amblente dgurante 1 he Ta
mezele de reaccidn se vertid en un exceso ge solueidn de
cloruro ambnico y se sometid a extraccidn con ecetato de
etilo. Ios extractos combinados se secaron y evaporaroL,
dando ua aceiite amarillo que se filtrd a'trayés de una cg
1lumna corda de silice, en éter, para eliminar el exceso.
de bromuro de bencilo. El éceite resigual sé cromatogra-

£16 con silice en acotato de etilo, dando un sceite inco-

tratd con un exceso de cloruro de hidrdgeno etéreo, dando
un sélico canela (400 ng). ITe purificscion con aocetato de
etild—metanol aié el compuesto del titulo, como un sélido
blancwzco (260 mg), p.f. 118-1202C.

indlisis Hallado: G, 64,2; H, 8,53 H, 3,2;

024}137}%04.5101-0,51{20 ¢, 64,23 H, 8,75;N, 3,1%
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Hojn ntim.

- Ejemplo 114

deido (1,2 (3 13 Ay 5 OA ) =(&)-3-hidroxi-2-/N-metil-N-/Z~

~hidroxi-3~(3-trifluoromotilfenoxi)-pronil/-aming /-5 -

-metoxiciclonentanocheptanocico, dster metilico

Una solucibn del producto del Bjemplo 95 (287 mg
¥y 1,2-cpoxi-3~(3-trifluorometilfencxi)-propano (325 mg) en
metanol (3 ml) se calentd a reflujo durante 3 he Ta elimi~
nacida del disolvente dié un aceite que se purificé por
cromatografia con sflice. La elucién con étor dié ol céﬁ-
puesto del titulo, como aceite incoloro (371 mg). e
Andlisis Hallado: €, 59,0; H, 7,65; N, 2,8; -
025H38F3N06 requiere: C, 59,45 H, 7,6 ; N, 2,8% :
IR (puro) 3420, l740.cm“} Lz

Zjemnlo 115

feido (1,2 643 A5 )=(L) —3whidroxi~5—metoxi-ﬁ—-(2-me":to-

xietil)JN~meti1amino7¥ciclomantanohentanoioo, éoter meti-

lico
Una mezclsa del prodwe to del Ejemplo 95 (Tabla 10
(1,5 g), éster 2-bromoetilmetilico (3,0 g), carbonato potd
sico énhidrp (I,5 g) y acetonitrilo seco (10 bl) se tratd
‘a roeflujo durente 5 h. Bl disolvente se elimind bajo vecio
y el residuo se tratd con dter (50 ml) y se filtré. Ia
eliminacidn delAdisolvente-del filtrado aib un oceite na-
renja “¢laro (1,75 g). Ia destilacion moleculer (1609C/ _
/0,01 mm) did el compuesto del titulo como aceite incolo-

ro (1,164 g). IR (puro) 3600-3200, 1739 cn™t.
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| Andlisis Hallado: G, 61,45 H, 10,1; W, 3,9;

'ClSH_“;‘jNO

5 reguiere: ¢, 62,65 H, 10,23 N, 4,1%

Ljemplo 116

acmo (14,2 (333 oAsSof)- (-")—-3-—n1dro ti-0 (.setn.a.amno)~5—

—(fenilmetoxi)-ciclopentanchepianoico, dster metilico

zZ producto del BEjemplo 5 (TebBla 5) (1,0 &) en
ecebato de etilo (20 ml) se efiadid & una guspensibn previa
mnnte hidrogenﬂda de dxido de paladio al 10% sobre c:arbbn
OI'gd.l'l.LCO (0,5 g) en scetato de etilo (1) ml). La reacclun

of

g6 egitd durante 3 h. Le mezcla de resceibn se £iltrd, ¥

4

1 aisolvente se elimind, dando wa sdlido (0,64 g). Ia pu-

[

4

rificseibn con éter de petrdleo-scetato de etilo 101 dlo
el compuesto del Titulo como agujss rosa (0,41 g), p.fe

45620,

An{’lll is Hellizdo: . . g, 69,7; Hz 9’2; Nf 3’8;
o] H3“;‘O4 rcculore' C, 69 14-; ﬂy 9915 ;1\::539857:
Ejemplo 117

ac .Ldo ’lol 2 F 3,5 ol ) (£)=3- aldl"C"..l—’)-*['—flluI'O‘-lG‘Lll)-

~H-(metilenino )Z 5~(fe“1j:neuo «i)-ecicleopentancheptancico,

Una mezela del producto del Ejemplo 916 (L g) v
solucibn de dxido de etlleno al 25% en tolueno (20 ml) se
- ) en un awtoclave durante 3 dfas. E1 exceso .

de disclvente s& evg uow hajo gres:.oa reducida, proOpor—
cionendo un cceite merrdn viscoso (1,2 g). la cromatogra-

#4a en columna con gel de silice, con metanol como eluyen
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iojn niim.

- te, did 6l compueste del titulo como sceite zmarillo (0,86

é). IR (puro) 3400, 1735 cm™L,

Andlisis Hallados C, 67,43 Hy 9,13 N, 3,43
C, .H NO5 reguiero: ¢, 67,8; H, 9,2; N, 3,45

23737

Ejemplo 118

deido (Le{,2 ‘(’),3-d\,5 o )=(£)-3-hidroxi-5-(fenilmotoxi)~2-

—(4-tiomorfolinil)-ciclopontancheptancico, éster metilico,

S—dibxido, maleato

Una solucién del producto del Ejemplo 4 (Tabla 5
(1 g) en metanol (40 ml) se hidrogendé sobre Oxido de péia—
dio 2l 10% sobre carbdn orgdnico (250 ug), proviamente re-
Gucido, durante 15 min. E1 catalizador y el disolvente ge
olimineron, dandé una goma (1,0 g). E1 producto se purifi—
¢ por crometogrefia con silice, eluyendo con éier, éahdo
un zceite incoloro. El aceite se disolvid en éter y se ira
£6 con un exceso de wne solucidn etérea de dcido maleico.
Ta goma preciyitada se triturd con éter, dando el éompuas—
o del titulo (590 mg), p-f. 95-97°C.
Anélisis Hallados G, 57425; H, T,1; N, 2,5;
024H37SIOG-C4H404 requiere: C, 57,6 ; H, 7,0; N, 2?4%

Biemplo 119

40ido (1o 2 @ 13 ol,5d ) ~(&)~2~(hexehidro~1H~azepinil) -3~

~hidroxi~5~{fonilmetoxi)-ciclopentancheptanoico, éster me-

+{licn, clovhidrato

se cfiedid darboneto potdsico amhidro (2,76 g) a

wne solucidn Gel producto del Ejemplo 100 (3,5 g) y 1,6~
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~dibromohexane (2,93 g) en acetonitrilo seco (30 ml), y

" con un exceso ue cloruvro de hluré*eno atéreo. E1 produeto

~
ttojn nam. 13 2

la, mezcla se celenté a reflvjo durante 8 h. Se £iltrd la
QUSUG sibn y se evapord el filtrado. El‘realduo se puri-
fich por cromatografia con silice, eluyendo con metanol
gl 4 en éter, dando el producto (2 g) como acelte narén-
ja claro. Una muestra (600 ng) en éter (15 ml) se tratd
so purificd con ecetato de etilo-éter he petrdleo, dando
el compuesto del titulo como plaguitas incoloras, p.f.
T5-62C ¢ |
indlisis Hallado: ¢, 66,6; H, 9,15 K, 3,0;

026H41304'Hcl requiere: C, 66,73 B, 9,03 N, 3,0%

Bjemnlo 120

deigo (1¥,2 @ 2300 ,5A)~(+) -3—l;idroxi-E-(fenilmeto:ci_)-2-~

~(1-pirrclidinil)-ciclopentanoheptanoico, édster metilico,

clorhidxato

Se afiadil carbonato pota51co anhidro (2,4 &) a
une solucibn @el producto del Ejemplo 100 (4 &) y L,4-d4%
browobutano (2,98 &) en acetonitrile seco (30 ml), y la
mezecla se ca 1eﬂt6 a reflujo durente 16 h. Se Filtré la
sus pens n y el filtrado se diluyé con éter (100 ml) y se
lavé con bicarbongt sbdico al 8% (50 ml). La fase acuosa
se sometid de muevo a ex ctraccibn con éfer (2 x 30 ml). Iag

fases orgénicas combinedas se lsvaron con salmuera, se sg

caron (kg3 ) y 86 eva,oruron. Pl aceite residual se puri-

o

fich por cromasogr {a con silice, cluyendo con metenol
gl 107 en éter, dando el producto (2,51 g) como aceite

naranja c1uro gue sclla1¢¢cé lentamente por reposo (peLe.
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| 34-35 3G). Una muestra (800 mg) en éter (20 ml) se tratb

Andlisis Hallado: c, 65,6; H, 8,9; N, 3,2;

Holn nion. 134—

con un exceso de cloruro dc hidrdzeno etérec. EL producto
se purificé con acetato de otilo-8ter de petrbleo, dando
el compuesto del titulo como plaquitas blancuzcas, p.f.

88-892C .

024H37N04.H01 roquiere: €, 65,5; K, 8,65 N, 3,25

.

44444

Ejemnlo 121

deido [Ipl 42 ﬁ(Zi),3of,BaL7—(i)~2—[ﬁu(2-cloroacetiloxi{

heptil YH-motilomino/-3~hidroxi-5~(fenilmetoxi)-cicl opien=

tanohentanoico, éster metilico

E1l producto de la Preparécién 112 (1,8 g) en me
tenol (5 ml) se tratd con dcido sulfdrico concentrado:él.
5% en metanol (25 ml), a ~109C. Tras agitar duronte 2,5 h,
1a solucidn se neutrzlizb con solucidn de vicarbonate sé-
dico al 85 y se sometid a extraccidn con diclorometano '
(3 x 100 ml). Los extrectos orgénicos combinados se lava-
ron con salmuers, se sccaron (mgso¢) y concentraron; pro-
‘poreionsndo un zeeite viscoso naranja. EL productorse pu-
rificd por cromatografis con silice. Ia elucibn con éter
de petrélec en éter 2:3 did el compuestio del titulo como
aceite amerillo (1,2 g). IR {puro) 3540, 3460, 1765 (ecor-
ta); 1740 on . -
Andlisis Hallado: G, 64,55; H, 8,7; i, 2;5;

G3OH4861NOB requiere: C, 65,0 ; Hf 8,7; N, 2,5%
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tHoju ndum. 13 5

| Bjemnle 12

deidgo f1d,2 (5 93 04,5 O7~(+)=2-/Ti~( 2~cloroacctiloxietil j~i-

—netilaming/=3~hidroxi~5-(Lfenilretoxi)-cicloventanohepto~

noicG. éster maetilico

Una solucibn fria (02C) del producto de la Pre-—
paracidn 110 (1,87 g) en metanol (10 ml) se acidificd con
clorvro de hidrdgeno etéreo y se dejé sgitando durante 45
min. Lo solucién se diluyb con éter (100 ml) y se lavd con
solucidn de bicarbonato sdédico al 8% (100 ml). La fase -
acuosa s volvid a somever a extraceidn con éter (50 mij.
Lés extractos orgénicos combinsdos se secaron (Mg804),rée
filtreron y.evapo*aron; proporcionando wi aceite (1,6 g)e
La crometozrafie en columna con gel de silice, con éter
como eluyente, did el compuestordel titulo (0,60 g) couo
aceité amarillo claro. CCD {silice) REf 0,3 (&ter).
Andlisis Hsllados ¢, 61,63 H,,%,B; N, 2,8;
625H3801H06r¢Quier§: c, 62,03 H, 7,9; H, é,9%

Rismplos 123-137

.

feido T-(2,5-disustituido-2~oxoeiclocentil)-hevtanoico,

dsteres metilices

Ta febla 11 resume la preparscidn de los compueg

tos del titulo, por los métodos siguientes:

Lo Se zfiadid gota a gota resctive de Jones (tridzido
de cromo (26,7 &) ¥ éeido sulflrico concontrado (23 ml)

llevados hasta 100 ml cor szuz) al alcohol aprepiado en
ceetonz, a ~5 o 08¢, y se azitd durante 0,5-5h. Ia mez-

cls se vertid en solueidn scuosa de bicarbonsto sddico al
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1o} R nam. 13 6

| 8%, fria (02¢), y se sometié a extraccidn con éier. Ios ox
tractos orgdnicos combinados se secaron (mg504), se filtra
ron y se concentraron. E1 material obtenido se purificd
por cromatografia con gel de silice.

B 71 método es como.se ha descrito en el Método A,
excepto en que se zfiede igopropanol para destruir el exce~
éo de reactive de Jones, y los residuos de cromo se elimi-

nan por filtracibn. Bl producto se aisld del filtrado como

ge describe en el Lidtodo A.
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~ina (10 nl) y reposd durante 18 h. Bl exceso gde piridihz{ se

1proporcionando un aceile gque se pvri'ficé por cromatografia

tlofn nl’\m.139

Zjemnlo 138

éeido [1%(3),2 (3_7—-( +)=T-/2-(4-morfolinil)-3~oxcciclopent-

—4men-1-i]7-5-hgptenoico, éster metilico

4 wna solucién agitada del producto del Ejemplo
22 (3,0 g) en acetona (100 ml) a 0S¢ se afiadid resctivo de
Jones (4,0 ml). Ia mezcla, se agitd a 0,5¢C durante 3 h,
tras 1o cual se afiadid isopropeinol (5 ml). Tras otros 15
min se afiedid solucibn acuosa de bicarbonato sbdico al 875
(100 ml). La mezela se sometid a extraceidn con diclorome~
tano (3 x 50 ml), y las fases orgénicas combinadas se sec_e_,

ron y evaporaron. Z1 aceite residual se disolvié en piridi-

elimindé bajo vacio, y el residuo se cromatozrafid con gel
de silice, usando éter como eluyente, dando el compuests

del titulo como un aceite (1,3'g). IR (pu:c'o)_l735, 1710 ca |

Andlisis Hallado: G, 66,0; H, 8,4; W, .4.,'5;
617325N04 requiere: 0,7_66,4;H, 8,2; VN, 4,6%
Ejemplo 139

feido (1of,2 (5 )=(4)-2~/4-(morfolinil)/~3~oxociclopentano-

heptanpico, ésier metilico

Una solucidn del producto del Ejemplo 138 (600 mg
en acetato de etilo (100 ml) se hidrogené a presidn atmos—
férica sobre 6xido de paladic al 10% sobre carbbdn orgdnico
(50 mg), previamente reducido. Bl catalizedor se separd por

filtreeidn y ls solucién se evepord bajo presidn reducida,

en columna con gel de silice, usendo éter como eluyente,

b




P-

0

25

20

25

30 -

080879 -

tola n\'xm.140

(502 ng) que solidificé lentamente, p.f. 31-22C. IR (CHBr

, 3
1730 Cm"lu .
Andlisis Hellado: - Gy 66,15 H, 9,65 Ny 4,6;
cl7Hng04 requieres - c, 65 ,'6 y Hy 9;3; H’ 4,5% C

feido /T194(Z2),2 B 77 =/5~/F~(2-hidroxiheptil)N-motilamine/|

© _5-ox0-1-cicloventen=1-117-5~heptenoico, éster mertilit:o-',

e Se aﬁadio gota a gota ‘reattivo de Jones (3M,.
0, 43 ml) a una soluclén agitada del producto del Eaemplo
27 (0,69 g) en gcetona (25 nl) a 0¢2C. Ia mezcla se agitod

a 08C durunte 2 n, se diluyd con solucibn acuosa de bicar

bonumo sodlco al 8p (30 ml) y 86 sometlo a extracclon non_’“

éter (3 x 30 ml) Los extractos eomblnados se lavaron,‘se
caron y évaporaron, dando un aceite que s6 purificé por
cromatografia con gel de silice. La elucibn con éter did

el coupuesto del titulo como un aceite (0,245 g)« IR (pu-

ro) 3460, 1740, 1710 cm™ .

Andlisis Hallado: C, 68,71; H, 9,67; N, 3,813
C21?135N04 requiers: | Q,‘§9,00; g, 9,65; N, ;’83%.
“jegglo 141

deido [Igi(z), 2 &7— () -1~/ [' —II-metn.l-N-(femlmeta.l) ~ami-

. nd7-5—oxo~3—01c3openﬂen117L5—henten01coL_cster metnlico :

EL oompuesto del tltulo se preparé a partir del
producto_del,Eaemplo 32 (1,0 g) por el método descrito pa

ra los Fjemplos 123~127 (Tabla 11) (Método A). Ta cromatg |

' _produciendb el compuesto del titulo en forma de un aceite |

)
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| Jones (4,0 ml, 3,0 molar), y 1la mezcla se aglto durante

11,5 h. Se efiadid isopropanol (15 ml), se mentuvo la agi

| (2,8 g) que se sometil a cromatografia en columna con tra

éciéq’ZTYK(Z},a(’ 15 7= L)~7—Z§<["ZI1 L —blfenll) 4—1;7—me

‘ toxi7~z~@.~morf-az.inil)-3—oxoc Iclopentil/-5-hephensico

Hojn nam. 14-1

| arafis con silice, usando 8ter como eluysnte, dib el conm-
puesto del $itulo como aceite incoloro. IR (GHBr3) 1723,
17600111—?‘0 . . ] - - . A
Andlisis Hellado: ¢, 74,03 H, 7,75; N, 4,1;

¢C.E . requiere: . C 3,95 .1, 8,0; . -
- 271?03 equiere s 13,94 H, 8,05 N, 4,15

Bjemplo 142

-

G010 /18(5)42 5 &7-(£)=T-/F-nor£o1inil)-3-0z0-5~(fentl-

metoxi)-ciclopentil-5-heptenoico

.. .

A una soluciébn ffia’(oec) del producfo'delnﬁjem—'

plo 30 (3,3.3) en acetona (150 ml) se afiadid reactivo,dé

ta 010n durante 30 min. Se £ilré la suspensidn, se newsra-
lizd el flltrado con soluclon de bicarbonato sddico el 8%,
y se evaporo. El residuo se diluyd con agua (40 ml), y el
pH se ajustd a 7 0 por adicidn de acldo clornldV1co 2N. La
suspensidn se sonetid a extraccidén con diclorometano (4 x
50 ml). Los extractos orgénicos combinados se secaron -

(Mg504), filtraron y gvaporaron, produciendo un aceite
yectofia coria, con gel de silice (mGrék-773l, 90'g). Ia
elucibn con éter did el compuesto del titvlo (2,14 g)« IR

(eHEr,) 3500, 1740, 1703 erl. COD (sflice) RE 0,39 (&ter).

Ejémpid i43




P-

10

15

20

25

30
080879

Hojn nam. 142

n A wna solucidn fria (09¢0) agitade del producto
del Ejemplo 77 (2,0 g) on acetona analar (50 ml) se afadid
reactivo de Jones (2,34 ml) (solucidn 3¥). Tras 4 h se afia
dié isopropanol (25 ml), y la egitzcién se mantuvo durante
otros 30 min. Ia suspensidn se neutralizd (pH 7) con solu-
cibn de bicarbonato sédico al 8%, se vertid en soluciln sa
turade de ¢loruro eménico (200 ml) y se sometid a extrac-
cibn con diclorometano (6 x 70 ml). Los extractos combina-
dos se sscaron (MgSO ) y evaporaron, -y el residuo se puri-

£ic6 por cromatobrazla consilice. Ia olucién con ter-pa-

tréleo 9:1 didé el compuesto del titulo como sceite incqlo~

ro (0,71 g) que solidificd por enfriamiento, pef. 68~7Q&G.

Adlisis Hallado: c, 72,63 H, 7,53 N, 2,9;
029H35N05 requ;ere: ¢, 7g,9; H, Ty4; K, 2,99
Ejemplo 15&

deido [IN(2),2 B ,507-(+)-T-/5-(4~ciclchexilfenilnevosi)~

O ( A=porfolinil)-3-0x0¢ ic lonentil/~5~heptenoico

A wna solucidn agitada fria (0°C) del producto
del Ejemplo 80 (1,6 g) en acgﬁona aznalar (50 ml) se afiadid
gdté & gota reactivo de Jones (1,8 ml). Tras 3 h se aﬁgdié
isopropanol (10 ml), y la agitacibn se mantuvo durante -
otros 30 mih. Ta suspensidn verde se neutralizd (pH 7) con
solucibn de bicarbonato sbédico 2l 8%, y luego se vérﬁié en

"solucibn saturada de cloruro aménico (200 ul) y se someti|
a extraccidn con diclorometano (5 x 75 ml). Los extractos
combinados se secaron (Mgso ) v evaporaron, proporcionando
un acelue marrén o seuro (1,51 &)« ELl producto se purificd

por cromatogr fld con silice. La elucméu con eter aié el
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xim3-hidroxi~2-( 4-morfolinil)-ciclopentanchepsanoico, ésiey

tojn nium. 1/ b

™

| compuesto del titulo (0,735 g) como aceite viscoso color

peje. IR (CHBry) 3480, 1740, 1805 cm =L,
Andlisis Hallado: - G, 72,43 H, 8,2; Ny 2,93
29F NOs requiere: ¢, 72,0; H, 8,6; ¥, 2,9

Bjemplo 145

deido (1of,2 f) s3I0k, 5 OA)=(£)=5-//T1,1" -pifenil)-4~il/-meto-

metilico 7
7 Una solueidn del proﬁuéto del Tjemplo T6 (2 g) en
acetato de etilo (50 ml) se hidrogend con xido de paladio
sobre carbdn orgénico (0,5 g), previamente reducido, en
acetato de etilo (25 ml)f T2 cavtacidn de hidrdgeno cesd
tras 2 h (captacién ée hidrbgeno 95 ml, telbrica 91 ﬁi),rﬁa
mezela se F£iltrd (thlo) vy evapord, proporcionando el sum-

-

puesto del titulo como acelte viscoso (2,16 g,. CCD,ngOe,
metanol al 3% en &ter, Rf 0,30. IR (puro) 3450, 1738 em~L.
Ejempnlo 146

deido (LoX,2 _J,_s04,SOA)—(5«._)-57[[(1,1'—bi-f-eni1)-4—i;7-meto—

%3 7~3~hidroxi-o-( 4~morfolinil)-cic loventancheptanoico

Una mezela del produéto‘del Ejemplo 145 (2,0 g)
e hi réxido potéaico (0,45 g) en metanol (10 ml) y agua
(10 ml) se agitd durante 4,5 h. La suspen sifn se evapord
1ue"o OaJO presidn reducida, el residuc se g¢isolvid en
sgva (30 ml), se scidificd (pH 6,5) con hidrégenosvlfona-
$o sbdico Si, vy se sometid a exbraccidén con diclorometano

(3 x 50 ml). Los extrectos combinzdos se secaron (MgSO4),
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Hojrn ntim. 14—4-

|_filtraron y evaporaron, proporcionando el compuesto del

titulo como wna espuma (1,7 g). IR (GHBr3) 3500, 1740,
1710 em™Ls
Andlisis Hallado: C. 72,2; H. 8.05; N. 2.8;

029h39N05 requiere: C, 72.%; H. 8.2; N. 2.9%

Ejemplo 147

deido (Lok,2 @,50()—(i)fSﬁz—ZT,l'~bif9nil)~4~i;7lmetoxi -

———n-

-2~(4 “or*o11n*1)~3—0Aoclclopent nohepuan01co o7

Una solucidn fria (02C) del producto del dgexvlo
146 (1,6 g) en acetona (50 ml) se traté con reactivo ds
Jones (1,5 ml) y se dejb reposer qurante 30 nin. Se. afa-
dib isopropanol (10 ml) y se mantuvo la agitacidn durg@te
otros 15 min. La mezcla se 1levé & pH 6,5 con solucidn ée
blcarbonato sédlco al 8%, se vertid en solucibn de cioru~
ro embnico (150 ml) y se sometid a extraceidn con diéloro-
metano (3 x 100 ml). Los extractos comﬁinodbs se secéfbn
(h&bo )y filtraron y evaporaron, proporcionendo un sélzdo
verde (1 46 g)o La cromatobrafla con silice, con éter co—
mo eluyente, did el compuesto del titulo como sdlido cris
talino blanco (0,904 g), pef. 111,5-112,59C.
Anélisis Hallago: O, 72,7; K, 7,9; N, 2,9;

¢ B NO requiere: C, 72,6; H, 7,8; N, 2,9%
29 37 5 :

Rijemplos 148-170

feidqo 7-(2,5-dis ustltuido->—0xoc1c]opent31)~hep anoico,

dsteres meilllcos

Ta Tabla 12 resume la preparacién de los compues
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L fos del titulo por el método siguiente:

A une solucidn agiteda del aslcohol apropiado ¥y
'diciélohexilcérhodiimida; on sulféxido ae dimetilo seco,
a tempérgtura ambiente, se afiedid trifiunorcacetato de pi-
ridinio. Tras el tiempo especificado, la mezcla se vertid

en agua y se sometid a extraccidn con diclorometano o éter

Ta elsboracidn restante es como se describe en el Kétodo &

Pabla Jle N - B
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~2jemplo 171

deido [TN(E),2 @,5c$7L(g)~7-12-4amorfolinil)—3-oxo—5-

Hojn ntm. )49

—(fonilmetoxi)—ciclopentil/-5-heptenocico, éster metilico

A vna solucidn eziteda fria (5eC) del produecto
gel Ejemplo 21 (1,05 g) y diciclohexilearbodiimide (2,59 &
en sulféxido de dimetilo (7 ml) y dimetoxietano seco (3 ml
so afiadib trifluorozcetato de piridinio (0,73 g). Tras 15
min se retird el bafio de enfriamiento y se continué la -
agitacibn durante 2 h é temperatura asbiente. La suspen—
sidn resultente se elebord segtn el mé ttodo del Ejemplo 148
proporcionando un aceite (0,81 g) que cristalizé por en-
friemiento. Tras recristalizacidn con éter-éter de petré-
leo, el compuesto del titulo tenia Q.f' 51-2¢C. IR (CHBr3)
1735, 970 em~L. |
anélisis Hallados ¢, 69,65 H, 8,1; N, 3,7;
024H33E05 reguiere: - G, 69,4; H; 8,03 N, 3,4%

Eiemplo 172

deido /Il (E),2 @,5q£7—(i)—7-[3;oxo—5-(fenilmeﬁoxi)fz—(l—

—piperidinil)-ciclopentil/-5-heptenoico, éster metilico

%1 compuesto del titulo (O, 365 g) se prepard a
pqrulr del producto del EJemnlo 44 (0,57 &) por el método
de los uJemploa 148-170, fT& pla 12. la eromatocrafla con
silice, eluyendo con éter-Cter de pebrodleo 2 3, @ib el
conpuesto del titulo como acglue nsranja. IR (CHBr3) -
1730 em™+. '

Anélisis Hallago: ¢, 72,23 Hy, 8,73 N, 3,45
Casty5R0, requiere: , 712,65 E, 8,57 4, 3, 4p
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11ojn nam. 150

Bjemplo 173

éecido (1,2 @)—(i)»?-[?—(4~morfolinil)~3~oxociclopent-4~

-on-1-i17-hoptanoico, éster metilico

Se afiadil trifluoroacetato de piridinio (803 mg)
al producto del Zjemplo 110 (1,023 g) y diciclohexilearbo-
diimida (0,71 g) en sulfdxido de dimetilo (15 ml), y la
mezcla se agitd durante 2 h. La suspensidn se vertib en

agua (100 ml) y se sometid & extraccién con éter (4 x 50

ml). Las fases orgénicas combinadas se filtraron para eli|

minar diciclohexilurea. El filtrado se lavd con agué-(lod -
ml) seguida por salmuers, se secd (1gS0,) ¥ se evapord bg5;"
jo presidn.reducida, proporcionando wn aceite (1,25 g)e Ei|
residuo se disolvié en piridina (20 ml) y se dejé a tempe-
ratura ambiente durante 48 h. El exceso de piridina se =
olimind bajo alto vacio (1 mm), proporcionando un semisd-
lido. E1 residuo se sometid a cromatografia én columna con'
trayectoria corta, con gel de silice (100 é). Ia elucidn
con éter dietilico dib el compﬁesto del titulo como un -
aceite (0,552 g)« IR (CHBr,) 1725, 1705 cmt.

Andlisis Hallado: C, 65,65 H, 9,1; N, 4,43

CyyH N0, requieres  C, 66,0; H, 8,8;N, 4,5%

Ejemplo 174

deido /I (&), 2@_7-(3;) ~T=/Z~(4-mor£olinil)~5-0z0=3~ciclo

pentenF1~il71-5-heptenoicQJ gster metilico
4 una solucién del producto de la Preparacidn
113 (0,8 g) en tetrahidrofurano seco (15 ml) se afiadid

fluoruro de tetrebutilamonio (1,56 ). Ia solucidn se dejd
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|_reposar a temperaiura ambiente durante 30 nin, y luego se

- Andlisis Hallado: ¢, 66,3; H, 8,7; W, 4,63
617H25NO4 requiere: G, 66,43 Hy 8,2; W, 4,60

151)

tlofn ntun,

vertid -en salmuera (50 ml) y se sometid & extraccidn con
éter {3 x 50 ml). Las capas etéreas combinadas se secaron
(Hgso4) y evaporaron. Bl aceite residuael se purificd dos
veees por cromatograiia en columne con trayectoria corta,
usando inieialmente scetato de etilo y luego éter-metanol
95:5 como eluyentes. EL compuesto del titule se obtuvo comd

un sceive (0,21 g). IR (CHEry) 1728, 1704 om~1.

Ejemplo 175

dcide /IA(2),2 @,5C§7¥(i)-7ﬁéi,1'Jbifenil)-4—il7Lmétoxi7-

-2~(4—morfolinil)—3—oxociclopentii7—5-hentenoico, éstor msd
ﬁiliéo :
Se aﬁadié'trifluoroacetafo de piridinio (0,6 g)
a1 producto del Ejemplo 76 (1 g) y diciclohexiloarbodiimi-
aa (1,67 g) en sulfbéxido de dimetilo seco (15 ml). La mez-
cla so agitd duranmte 1 h, se vertid en agua (1CO ml) y se
comotid a extraccidn con éter (4 x 75 ml). Los extractos
orgénicos combinados se filtraron (para eliminar diciclo-
nexilurea), se lavaron sucesivamente con agua (100 ml) y
salmuers (100 ml), se secaron (sobre MgSO4) y se evapora-
ron; proporcionando un semisolido (2,63 g). El reciduo cse
$riturd con é%er;éter de petrdleo (1:1) (50 ml), se £iltrd)
y el filtrado se evapord. Bl acelte fesultanme se burificé
por cromatografia con silice, eluyendo con éter-dter de
petrdlec (7:3), dando el compuesto del titulo como aceite

incoloro (0,7 3)« IR (CHBr3) 1735 en™ L.
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| Andlisis Hallado: ¢, 73,8; H, 7,9; N, 3,3
30H37N0 requiere: . ¢, 73’3i H, 7,6; N, 2,9%

-

Ejemplo 176

deido [T (8),2 B 5 o 7~(+)=T~/E~(4-ciclonexilfenilmetoxi)

-2-( 4-morfolinil)-3-oxociclopentil/-5-heptenoico, éster

metilico

imida (1,32 g) on sulféxido de dimetilo (10 ml). Ia mezclé:”
se it a temporstura ambiente durante 1 h, y luego se '
vertié en agua (50 ml) y se somotid a extraccidn con étor |
(4 x 50 ml). Tos extractos combinados se filtraron (para’
oliminer diciclohexilurea), se lavaron con ague (50 ml) &'
saluuere (50 ml), se secaron (LgSO Yy evaporaron. Bl se-
misdlido residual se trituré con eter—eter de petrbleo N
(1:1) (20 ml), se filtrb, y el filtrado se evaporo. El re
siduo se purificd por cromaxogrdfia con silice, y la elu-
cién con éter-éter de petrdleo (4:1) did un compuesto del
titulo (0;62 g) como sceite de color paja. IR (CHBr3)
1735 em™t.

Anélisis Hellsdo: G, 72,3; H, 9,05 N, 3,0

30143NO5 reguicre: 'C, 72,4; H, 8,73 N, 2,8%

jemplo 177

deido [T (2), 2@ 5o_¢_7-—(—‘-)—7-15—-[—-d1met11ammo—-(femlme-

'l:o;:i)7'--2—(A,---znrzorfolinil)—~3-—c:~:0c:‘u':ZLow:>errt:i17—5---hep’cemo:‘u:<:>«L

Sster metilico

Se afiadid trifluorozcetato de piridinio (474 mg) ,“
.al producto del Ejemplo 78 (0,8 g) y diciclohexilearbodi- o
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. E1 producto se purificd por cromatografia con silice, y

.acetato de piridinio (1,65 g). La reacciln se agitd duran

©ote 30.mia-a temperatura aewbiente, y luego se vertid en -

tlojn ntim. 153

Se afiadib trifluvoroacetato de piridinio (546 mg
al producto del. Ejemplo 81 (0,51 g) y dicielohexilearbodi+
imida (915 mg)“en sulfdxido de dimetiio.séco (10 ml). ILs
mezcla se sgitd durante 1 h y luego se veriid en agua
(100 m1) y se sometid a extraccidn con éter (4 x 50 ml).
Tos extrectos combipedos se filtraron (para eliminar dici
clohexilurea), se lavaron con agua (2 x 50 ml) seguida
por sélmuera}(50 nl), se secaron (Mg364) ¥y se evaporaron.
£l semisblido residual se triturd con éter-&ter de petrd-

leo (1:1) (10 ml), se £iltrd, y el filtyado se evaporl.

1a elucibn con éter-&ter de petrdleo (4:1) didé el compues
to del titulo (282 mg) como aceite incoloro. IR (CHBrS)
1733 cm L.

An&lisis Hallado: ¢, 67,8; H, 8,5; K, 6,1;
026H40N205 requiere: G, 68,1; H, 8,43 N, 6,1

Ejemplo 178

deido /Tpl(2),2 F) '5 037—(32)-7—5-ﬁ—azidq-(fenimetoy.'iy-

—o( f-morfolinil)—~3—-oxociclopentil7-5-heptonoico, éster
netilico '

' A una solucibn fria (aprox. 102C) del produeto
del Ejemplo 82 (2,68 g) y diciclohexilcarbodiimida (4,70

g) en sulfdxido de dimetilo (20 ml) se afiadid trifiuoro-

agua (100 nl) y se gometid a extraccidn con diclorometano
(3 x 100 ml). Tas capas orgénicas combinadas se filtreron)

lavaron con ague (200 ml) y salmuera (200 ml), se secaron
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4MgSO4) y se evaporé el disolvente. El aceite residual se
tratd con éter para eliminer la diciclohexilurea suspendida
dando un acelte amerillo (4,1 g) que se cromatografid con
silice. La elucidn con éter did el compuesto del titulo co-
mo aceite émarillo (1,94 g)« IR (puro) 2110, 1740 em™L.
Anélisis Hallados: ¢, 63,15; H, 7,13 N, 12,9

¢,,H N 0. requiere: ¢, 63,1 ; H, 7,0; ¥, 12,3%

247327475

Ejemplo 179

boido [Toh(2),2 @ s5047-(4)=T~/5-/F-emino~(fenilmetoxi)/~2~ |

Sa—————

~(4~morfolinil)—3-oxociclopentil725~heptenoico, bstor meti-l
ic ‘

lico

Se afiadié polvo de cinc recientemente activado :
(1,4 g) & una mezcla del producto del Ejemplo 178 (1,0 g),
tetrahidrcfurano (10 ml) y solucién de dihidrégenofosfato ’ 3
potésicq (1M, 10 ml) a 02¢. ILa mezcla do regécién se agito}
a teuperatura ambiente durante 2 h, se vertid en solﬁcién
de bicarbonato sbdico (30 ml) y se filtrd. Ia extraccién
del f£iltrzdo con dter (3 x 30 ml) produjo wn aceite (936 xg)
que so croméxografié con silice (Merck 7729, 30 g). La elu-
cidn con éter @i6 ol compuesto del titulo como aceite ama-
rillo (450 mg). IR (GHEr ) 3450, 3370, 1735 em™t.
Andlisis Hallados C, 66,7; H, 8,1; N, 6,63

- C ! * ' ( . .
027H34§205 requiere: 67,03 H, 7,9; N’,6'5¢

Tiemplo 180

deido /IN(2),2 [5 45 o_(_7-(_-§)-—7~[5—-(4-m01"folinil) ~3=0x0~5~feno

xiciclonentil/-5-heptencico, éster metilico
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. 174-0 cm 10

-petrdleo y se filt trd, eliminendo lg diciclohexilurea suspeq

Hoja num. 155 '

_ Se afiadid trifluoroacetato de piridihio (147 mg)
al producto del Ejemplo 84 (0,2 g) y diciclohexilearbodii~
nida (409 mg) en sulfdxigo de dimetilo seco (3 ml). Tras

1 h lz mezcle sé vertié en agua'(30 nl) y se sometid a ex-
traceidn con diclorometano (5 x 30 ml). Eos exfractos com~
binados se secsron (sobre hgso ) y se evaporaron, dando un
semisdlido (650 mg). EL reulduo se triturd con éter-éter

de petrdleo (T7:3) (10 ml), se filtrd, y ‘el filtrado se eva

pord. E1 producto crudo se sometid a cromatografia con si-

lice, y la elucién con Ster-dter de petrdleo (7:3) did el

1

{

!

lcompuesto del titulo (136 mg) como sélido incoloro que se l

purificd con éter-éter de petroleo, pe.fe 78-792C. IR (CHBr

BEjemclo 181

deido /Tl (2),2( 45 A7 =(4)-T=/3-0x0-2-( 4-metil-l~piperazi~ |

pil)-5~{fenilmetox 1)-c1clonent11/~)~hnpten01co, dster meti-

1lico, maleato (L:1)

Una solucidn del producio del Ejemplo 3, Tabla 5
(364 mg) ¥ diciclohexilearbodiimida (0,70 &) en sulfcbldo
de dimetilo (5 ml) se tratd con 4cido trlfluoroacetlco -
(0,163 ml), con enfriamiento por bafio de agua. Tras 2 h se
ofiadid trietilamina (0,53 ml) con sgitacibn vigorosa, segui
de por =dicibn de agua (10 mi)_yrextraccién con éter (3 x
15 ml). Tas capas orﬂénicés combinedas se filtfaron, 56 12«
veron con a 5gua ¥ salmuera, se secaron (Kgs0 ) ¥ el disolven

te se evapord. Il acelﬁe residual se tratd con éter-éter de

dida. 31 ;1Ltr do se evapord, dando un aceite (414 mg) que
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| se cromatosrafib con silice, eluyendo con 4cido acético
glacial-metanol-étor 1:50:50. Tras elucibn de‘la diciclo-
hexilurea restante, la polaridad del eluyente se aumentd a
deido acético glacial-metanol-éter 1:75:25. Las fracciones
que contenian la sal acotato de la cetona se combinaron,
y el disolvente se evaporé. Se afiadié solucidn de 5icérbg
nato sédico (15 ml) y la cetona se sometié a extraccidn coxn
éter (3 x 15 ml). Las porciones organicaes combinadas se la
varon con azua y salmuersa, se secaron (Mgso4) ¥y se evapora /
ron, dando un aceite (162 mg). Se afiedid una solucidn satg”‘ 
reda de dcido maleico en éfter a una solucidn del aceite en|”
T
lozto. Se £iltrd la mezela, y el sdlido (186 mg) se purifi
cb con ecetato de etilo~-éter, dando el compussto del titu~
1o como sblido blanco (136 mg), p.f« 102-32C. .
Andlisis Hallado: G, 63,65 H, T,1; N, 5,2;
C o5ty g0, °C 1,0, requiere: C, 64,05 H, T;353¥, 5,26 . |-

Eiemplo 182

deido (13(#2@,5cx)—(i)-3—oxo—5—(fenilmetoxi)—2»(4—tiomor~

£olinil)-ciclopentenoheptanoico, éster metilico, S-didxido
. Uga solucidn del producto del Bjemplo 118 (1,8 g
y diciclohexilcarbodiimida (4 g) en sulfdxido de dimetilo
seco (30 ml) se agitb a temperatura ambienxé mientras se
.aﬁadia gn una porcién trifluoroacetato de piridinio (1,12
£)» La'reaceién se sgitd o temperaturas amblente durance 5
dles. La mezcla de reaccidn se vertid en agua (300 ml) y
dter (100 ml) y se agitd durente 10 min. La urea precipitz

da se separd por filtrecidn, y las capas se separaron. Ia

éter (3 ml), hasta que cesd la precipitacidn de la sal ma~|



10

20

25

30
080879

~3

tHojn niim, 15

| capa scuosa se sometid a extraccidn con éter (x 3). Ias
capas Orgédnicas combinadas se laveron con ggua, se secaron
y se evgporaron, dando un aceite que se purificd por cromg
tografia con silice. La elucidn con éter did un sdlido (1
&) que se'pprificé con acetato de etilo-petrdleo (40-502C,
1:1), dando gl compuesto del titulo come prismas blancos
(0,96 &), pefs 81=3¢C.
Andlisis Hallado: ¢, 62,0; H, 8,0;'H, 3,05;
4HSFSEO reguiere: .G, 61,9; H, 7,65 Wy 3,0%

Ejemplc 183

deido [Iol,2 (b +5 A/~(L)~o-/H-(2-cloroa ceu:x.] oxietil)-if-me~

tileming/-3—0xo~5—( fenilmetoxi)-ciclopentancheptancico,

a unz mezela del producto del Ejemplo 122 (1,78 g) y dici~
clohex 1¢c“r00a11mida (3,03 g) en suifégido’de dimetilo se=~
co (25 ml,. Tras sgitar durante 30 min, la mezcla se ver-
+16 en agua ( 150 ml) y se sometlo a extraccibn con éter .
(3 x 100 ml). Los oxtractos comblnaao e secaron (LDuO )
filtraron y evaporsron, proporcionando un zceite viscoso
(2,6 g)+ La cromatografia en colwme con gel de silice,
con éter de petrbdleo-éter 1:3 como eluyenie, did el com-
puesto del titulo (1,12 g) como acelte amarillo. IR (CH3r3
1730 cm~L. - '

_Anélisis Hallado: ¢, 61,85 H, 7,7; ¥, 3,1

Co5H

16 _‘0» requiere: G, 62,33 H, 7,%; N, 2,9%

Se efiadid trifluorocacetato de piridinio (1,07 5/’
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| Ejemplo 184

eido /IA,2 ﬁ,ﬁQ£7—(i)—2ﬁZﬁ-(2—hidroxietii)-N—metilamiqg7

—3~0%0-5~(fenilmetoxi )—ciclopentancheptanoico, éster meti-

lico
Se afiedid bicarbonato potdsico (0,265 g) a una
solucién del producto del Ejémplo 183 (0,85 g) en metanol
ecuoso (10 ml). Iras sgitar durante 6 h se vertid la mez-
¢la en wna solucidn saturczda de cloruro amdnico (Y5 ml)
& se sometid a extraccidn con éter (3 x 50 ml). Los extrac)’
t0s combinados ge secaron (MgSO4), filtraron y-evaporaron;7“
proporcionzndo un aceite (0,73 g). La cromatografia en go-?"'
lumna con gel de silice, con metancl al 10% en éter como |
eluyente, dié el compuesto del titulo (0,64 g) como aceite|-
amarillo. IR (CHBr3) 3560, 3440 (anche), 1738 em™L, |
Andlisis Hallado: ¢, 68,4; H, 8,9; ¥, 3,4;
Op3Hy 5RO, roquicre: C, 68,1; Hy 8,75 N, 3,45

Eierplos 185~198

acido 7~(2,5~disustituido—3eoxociclopentjllrheptanoico,

[ 4

dsteres metilicos

Ta Tabla 13 resume la preparacién de los compues
tos del titulo por el método siguiente:

4 una solucibn fria (-602C) de bromuro de aceti-
lo en diclorometano seco, vajo mitrdgeno, se afiadié sulfd-
vido de dimebilo en diclcrometanoc. Tres 10 min se afiadil
al complejo activado una solucidén del zlconol apropiado en
diclorometano. La mezcla se agitd durante aproximedamente

1e mitad del tiempo especificado, tras lo cual se afiadid
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~trietilamina. Se dejd que la mezcle alecanzese la tempera—
tura ambiento, momento en que se continud la agitscidn dqu~
rante el tiempo restanite especificado. Ta solucidn se ver-

+ti6 en agua, se separaron las fases, y la fase acuosa se

tante es como se describe en el Létodo 4, Table 11.

Hoja nam, 15 9

somoti6é a extraccidn con diclorometano. la elaborzcidn res

—r—
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L& jemplo 149

feido /IN(3),2 (ﬁ,501_7-(_-!:_)-7-—5~ﬂ-(1,1—dimetiletil)-fenil-

et oxi 70~ 4=morfolinil)-3-oxociclopentil/~5-heptenoico,

éster motilico

Se 2fadid sulféxzido de dimetilo seco (0,92 ml) en
diclorometano ssco (10 ml), bajo nitrdgeno, a una solucidén
friz (-602C) de bromuro de aecetilo (0,96 ml) en diclorome—
tano seco (5 ml). E1 resultaonte complejo amarillo acfivado :
se agitd durente 10 min, tras 1o cual el producto del Ejem|
plo 83 (1,3 g) en diclorometano seco (10 ml) se introdujo 1
lentamento. Tras 40 min se afiadié trietilamina (3,8 ml) en !
diclorometano seco (10 ml). Da solucidén se agitd a tempera-
tura smbiente durante otros 45 min, y luego se vertid ean”
agua (200 ml) y st sometid a extraccidn con diclorometanc- |.
(3 % 100 ml). Los extractos combinados se seceron (Mg804),
filtraron y evaporaron, proporcionando un aceite (1,5 g)s |
La cromatografia con silice, con éter de petrdleo al 20%

en éter como eluyente, did el compuesto del titulo como

aceite naranja (0,575 g). IR (CHBrB) 1737 en™ L.
Anflisis Hellado: ¢, 71,1; H, 9,0; XN, 3,0;

C,gH NO_ requiere: ¢, 71,3; H, 8,8; N, 3,0%
41 5 :

Ejemplo 200

deido /T ol,2 0 (24) ,5%/~(k)-2-/N~(2~¢loroae etiloxiheptil)-

~N—metile;ind7~3~oxo-5—(féﬁilmetoxi)-ciclopentanoheptanoi~

co, éster metilico

So afadid sulféxido de dimetilo (0,75 ml) en di-

clovometeno seco (5 ml), gots a gota, a una solucién fria
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con meierisl de tres reacciones adicionales (78C mg) y se

tioja nom. 203

~(—TQQC) de bromuro de acetilo (0,69 ml) en diclorometano
seco (5 ml), bajo nitrbdgeno. Tras 15 min se efiadid gota a
'gofé a la susponsién amerille el producto del Ejemplo 121
(2,33 g) en aiclorometano seco (5 xl). Tras 40 min se afla-
dié trietilemina (5,8 ml) en dicloremeteno (4 nl), y la
mezcla se agitd e temperatura ambiente durente 1 h. La susq
pensidn se vertid el solucibn de bicarbonato sbdico al B%
(100 ml) y se soﬁetié & extraccidn con diclorometano (3 x
100 ml). I0s extractos organicos combinados serlayaron con
salmuera, se secaron*(ﬁgso4) y se concentraron, proporcio- '
nende un acelte rojo oscurc. Bl producto se purificd por 'J
cromstografia con s{lice. Ia elucidn con éter de petréleo |-
en éter 1:1 dié el compuesto del titulo como aceite aﬁari—A
110 (1,47 8). IR (CHBr;) 3600, 3500 (ancha), 1730 em ™t
Andlisis Hallado: G, 65,75 Hy 8,65 N, 2,6
C3OH4GGiﬁO6 requiere: ¢, 65,3; H, 8,43 N, 2,5%

Ejemplo 201

feido /To),2 B (2%) 7-(4)-2-/F~(2-hidroxiheptil)-N-metil-

amind7n3woxociclonen$»4—enheﬁtanoico, éster metilico

Se afiadid bicarbonato potdsico (0,34 g) a una
solucidn fria (0eC) del producto del Ejemplo 200 (0,61 g)
en metanol (5 ml) y agua (0,5 ml). Ia mezela se agitd ré-
pidemente a temperatura a&biente gurante 38 h, se vertid
en sclucidn saturada de cloruro ambnico (50 mlj.y se some
$id & extreccidn con diclorometano (3 x 100 ml). Loz ex-
tractos orgénicbs combinados se lavaron con salmuera, se

secaron (Hg804) y se concentreron. El producto se ¢ ombind
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| sometid a cromatografia en columna con trayectoria corta,
con gel de silice. La elucidn con metanol al 3% en dicloro-
metano did el compuesto del titulo (340 mg). E1l compussto
del titwlo se purificd mfs por cromatografia en columha, |
con silice, usando éter de petréleo (40-60°C) al 15% en
Ster como eluyente, y se obtuvo como aceite amarillo (182
mg)s IR (puro) 3440 (ancha), 1740, 1710 em™ .
indlieis Hallado: C, 68,2; H, 10,4; N, 3,8;
021}I37N04 requiere: q, 68,6; H, 10,2; N; 3,8%

Bjemnlo 202 [

doido [Tol 42 fr(28) 45 ok7~(4)-2-[-( 2-hidroxiheptil)-N-metil-

amino/~3—-oxc-5~(fenilme} oxi)-ciclopentencheptanoico, éster

E3 compuesto del titulo (110 mg) se obtuvo a pag. |
tir del experimento descrito en el Ejemplo 201, por elucién.‘
adicionul de la columna de silice con trayectoria corta,
con motanoll 2l 3% en diclorometano. IR (puro) 3450, 1740
cm™L. "
anélisic Hellado: ¢, 70,2; H, 9,8; N, 3,1;
028H45N05 rgquiere: ¢, 70,7; Hy 9,5; N, 3,0%

Ejemplos 20 3-207

dcido (1ol,2 (5 25 d )—(_-!_-)—-2,B—disusti’cuido-—s-oacoc ielopentano-

heptanoico, ésteres mtilicos

Ia Tebla 14 resume la preparacibn do los com-

puestos del titulo por ol siguiente métodos

Una solucién del alqueno apropiado en acetato de
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_otilo o metanol se hidrogend sobre paladio al 10% sobre
carbén orgdnico, previamente reducido, a presidn atmosfé-
'rica.VCuando cesd la captacidn de hidrdzeno tras el tiempo
especificedo, la meézela se f£iltrd a través de hyflo y se
evapord. EL residuo, cuendo. fué necesario, se cromabogra~

£16 con gel de silice, con el disclvente especificeado,

dendo el compuesto del titulo.
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'..Ejemnlo 208

beido /I, 2(3,5 R/ (L) -5-/ /{1, 1Lb1£e’u1‘-4—-1 17 -met 0xi /-

w2~(4-morfolini;)<3—oxociclogentanohentanoico, éster meti-

Lizo

' Una solucidén del producto del Ejemplo 175 (0,5 g
en acetato de etilo (15 ml) se hidroz eno sobre Oxido de
paladio al 103 sobre carbdn organico (200 mg), previamente
reduéido, en geetato de etilo (5 ml). La captacidn de hi-
grégenc fué complets tras 1 h (21,5 ml, compirese con el
tebdrico de 26,9 ml). Ia mezcla se £iltrd y el acetabo de
etilo se evapord bajo vacic. El sdlido resultante (500 mg)
se crometografid con silice, eluyendo con éter, para dar
el compuesto del titulo como sdlido blanco (0,4 g), P.f.
56-796, - |
Andlisis Hellado: C, 73,4; H, 8,15; N, 3,0;
C3OH39N05 requiere: ¢, 73,05 H, 7,9 ; N,_é,B%

feido (1 4,2 € 5 ol )~ (£)-/2-(2,6-cis-dimet il~4-morfolinil)--

—3—oxo-gw(fen11-mouo 1)-0101oncnuenoaentan01co, Ester me-—

sl

Una solucidn del.producto del Bjemplo 193, Ta-
bla 13 (0,55 g) en ebanol (39 ml) se_fra%é segun el méto-
dc de los Ejemplos 203-207 tabla 1l4. La cromatografia con
smjlce, eluynndo con eter-etef de petréleo 14, did el com
puesto del titulc como un aceite (0,17 g). IR (CHBr3) 173;

cm’l.
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| Andlisis Hallados ¢, 69,7; H, 9,15; H, 3,153

00D (silice) RE 0,47 (éter-ecetona 4:1).

tojn n.\'mlss

026H39NO5 requiere: C, 70,1; H, 8,8 ; N, 3,15¢

Ejemplo 210

feido /IA(2) ,2(3 )5 A 7-(4)~T-~/5~/3-f ormil-(fenilmetoxi/~2- -

~( 4-morfolinil)~3~oxociclopentil/-5-heptenoico, éster me-

tilico

%1 compuesto del titulo (0,49 g) se prepard a

partir dol producto del Ejemplo 50 (0,7 &), usendo el mé_};:w
todo descrito para los Ejemplos 148-170, Tabla 12. Ta cro |

matografia con silice, eluyendo con éter, did un sceite. |

IR (puro) 1740, 17C0 cm™>* |
Anélisis Hellado: ¢, 67,5; H, 7,63 M, 3,6.
625H33N06 reguiere: c, 67,7; Hy 7,5; N, 3,2%

Ejenplo 211
doido [IA(2),20,3 50 7—(4) -T-/5~/2-azido-(fenilnetoxi)

/

_3-hidroxi-o-(4-morfolinil)-ciclopentil/-5-heptenoico,

éster metilico

E1l compuesto del titulo (4,9 &) se prepard a

partir del producte de la Preparzcidn 100 (5 g) y bromuro
de 2-oxidobencilo (14 &), segln el Métode A.l descrito

para les Tablas 7-9. La cromatografia con silice, eluyen
do con éter~Ster de petrdleo (3:1), ¥y luego (1:1), aié el

producto como wn eceite. IR (puro) 3460, 2140, 1740 cm™t.
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L Ejemplo 212

feido /10l(2) 42 f 45 47~(2) 7= /B [E-auido~( fenilmetoxi) -2~

—{ L-morfolinil)-3—oxoeciclopentil/-5-hoptenoico, dster metid

co

| gl compueéto_del titulo (1,19 g) se prepard a
partir del producto del Ejemplo 211 (2,4 g) usando el mé-
todo deserito para los Ejemplos 185—198) Tgble 13. 12 cro-
n;atografia con silice, eluyendo con éter-éter de petrdleo
(1:1) aid el producto como aceite naranja. IR (puro) 2115,

1740 cm—l. 00D (silice) Rf 0,59 (éter acetona 2:1).

Y 1
Ejemplo 213 '

deido [IN(2)y 24,5 Qk_7—(}._)—7-5—[2'—amino-(fenilmetoxiﬂ~

—p( 4-morfolinil)-3—oxociclopentil/-5~heptenoico, éster
metilico .

- B1 compuesto del titulo (0,66 g) se prepard a
'partir del producto dei Ejemplo 212 (1,1 g) usando el mé~
4odo descrito para el Ejemplo 179. La; cromatogrefie con
silice, eluyendo con &ter—éter de petrdleo (1il), did el
producto como aceite amarilio. IR (puro) 3455., 3370, -
1738 e

Andlisis Hellado:  C, 66,5; H, 8,25 K, 6,7
c24H341¢205 requiere: ¢, 67,0; H, 7,9; N, 6,5%
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—Ejomplo 214

écido [Iq'\(z),z(f) ,3 04,5 o_&]-(_—!;)~7eﬁ—ﬂ-amino‘-(fenilmeto;:_§§7

~3-hidroxi-2-(A-morfolinil)-ciclopentil/-5-heptenoico, és-

ter metilico

E1 compuesto del tituld (3,95 g) se prepard a
partir del producto del Zjemplo 82 (4,4 g), usando el mé-
todo descrito para el BEjemplo 179. IR (puro) 3450, 3360,
1738 cn™t. coD (silice) Rf 0;45 (étor-metanol 9:1).

Bjemplo 215

deido /I(2),2 @,3(X,Scﬁ7¥(i)-7—23—hidroxi—2~(44morfoli~_ )

0i1)=5=/F-nirrolidinil-(fenilmetoxi)/~cicloventil/~5~hente-

noico, éster metilico

Uhe mozela del producto del Ejemplo 214 (15 &),"|-
1, 4-dibromobutano (0,99 g) y carbonato potésico (0,72 g).. |
en acetonitrilo (20 ml) se calenfé s, 859C mientras se agi-
tabe, dufantq 24 h. Se afedid solucibn de bicarbonmato sb-
dico al 8% (100 ml) y la mezcla se sometid e extraccidn
con &tor. Los extractos combinados se trabajaron con sal-
muera, se secaron (mgso4) y evaporaron, dando un acelte
(1,86 g). Lo cromatografia con silice, eluyendo con Ster-

~motanol (95:5), did el compuesto del titulo como aceite
1

de color paja (1,2 ). IR (puro) 3450, 1740 cm e
Andlisis Hallado: - @, 69,1; H, 9,15; N, 5,6.
CzaH4éN o5 vequiere: G, 69,1; H, 8,7 5 N, 5,8%

g ¥
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- &jemplo 216

éoido’[iek(ﬁ),@?’,5q;7~(i)—7<Z§"(4ﬂmorfqlin;l)—3—oxo-5fzz;

Hoja ndm. 17 1

~pirrolidinil~{fenilmetoxi)-ciclonentil/~5-heptencico,

’ .
dster metilico

tir del producto del Bjemplo 215 (0,55 g), usando el méto-
do deserito para los Ejemplos 148-170, Zabla 12. La croma-
togrefia con silice, eluyend.o con Ster-éter de petrdleo
(2:1), proporciond el producto come un sceite. IR (puro)

1740 'cm"j_‘.'

Andlisis Hiallado: ¢, 69,05; H, 8,5; W, 5,7
0_283401"{205 requiere: C, 69,4; H, 8,3; N, 5,8%

Ejemplo 217

desdo /T A (2),2 (43 5 7~ ( &) ~T=/3-hidroxi=-2-( A-norfoli-

%1 compuesto del titulo (0,3 g) se prepard a pag

]

ni1)-5~/%~3ioropilamino-(fenilnetoxi)~ciclopent 3175~

~heptenoico, éster metilico

Una mezcla del prodv.ctd del Bjemplo 214 (0,5 8),
propanol (0,67 g) y ciancborohidruro séafi.cp (0,22 g) en
acetonitrilo (4 ml) y agua (1,8 ml) se enfrid a 02C con
"ég_gi*baciéil, mientras se afiadia 4cido acético glaeiel (0,15
ml) durante aprox. 2 mimito_s. Ta mezcela de reaccidn: se
dejdé calenter haste la temperatura smbiente, y se égi’cé
durante otras 2 he ILa mezela de reaceidn se diluyd con
dter y se lavl con solueibn de hidrdzido sbdico W y sal-
muera. e caps orgénice se secd ¥ evapord, dando un aceite

gue se cromatografié con silice. Ia elucién con éter-meta~
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| nol (98:2) did el compuesto del titulo como aceite de ¢olo

paja (0,29 g). IR (puro) 3450, 1740 cu™t.
' Andlisis Halledo: ¢, 69,8; H, 9,8; ¥, 5,45.

C3OH48N20 requiere: G, 69,7; Hy 9,4; N, 5,4%

v

5

Riemnlo 218

fcido /IA(E),2 5 A7 =(4)=T=/2~(4-mor£folinil)-3-0x0-5~

- /Tivropilanino~( fenilmetoxl)7—ciclonentil/~5~heptenoico,

10 éoter metilico

E1 compuesto del titulo (0,34 g) se prepard a

parsir del producto del Ejemplo 217 (0,52 g) usando el
‘método descrito para los Ejemplos 148-170 (Tebla 12). La |

cromatografia con silice, eluyendo con éter—éter de ?ptr6~’
15 leo (2:1), d1d un aceite incoloro. IR (pure) 1740 cm-l.  fL
R | | i

H ¥ 0 iere: G, 70,0; H, 9,0; N %
030 4625 requier .v 70,05 Ey 9, i N 544%
Riemplo 219

20 . .
doido (14,2 ‘9,5 A)-(£)-5-/ /(1,1 -bifenil)-4~il “metoxi/-

—3-cx0w2~(l—nineridinil)—cicloncntanoheptanoico, éster me
| él compuosto del titulo (0,04 g) se prepard a
25 partirAdel‘producto del Ejemﬁio 137 (0,18 8) usando el
método deserito pera los Ejemplos 203-207 (Teble 14). e
cromatografia con silice, eluyendo con dter, did el produg
to como eceite incoloro. IR (puro) 1740 em™t,
Andlisis Hallados ¢, 75,5; H, 8,8; N, 2,8,
30 031H412N04 requiere: Cy 75,5;\H, 8,4; ¥, 2,85%
080879
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deido [IA(Z), 2 , 3,50 7-(4)=T-/5~/k-azido-(fenilnetozxi]

)/

—2~(1—nineridinil)—3~/T%etrahiaro-zﬁ—piran—z—il)—ox£7wci~

clonentil/-5-heptenoico, éster metilico

Bl compuesto del titule (2,55 g) se prepard a
pertir del producto de la Preparacion 98 (3,3 g) y bromu-

ro de d-azidobencilo (10,4 g), =esun el liétodo B descrito

pars les Teblas 7-9. Ta cromatografia con silice, eluyen~
) ' Vi

1
do con éter, did un aceite naranja oscuro. IR (puro) 21CC,
1740 cm™+. CCD (silice) REf 0,5 (éter). i
|

2jemplo 221

doido [I{){(Z),’E@ '3 o(,5J—(_’-.;)-'?-[‘f-[@—azido«(fenilme*aoxi)_’{

-

) |
-3-hidroxi-2-(1l-piperidinil)~ciclopentil/- ~nentenoico,

$1 compuesto del titulo (1,2 g) se prepard a pax
$ir del producto del Zjemplo 220 (2,0 g), segin el liétodo
.2 descrito para las Tablas.7—9. Ta cromaetografia con si-
lice, elu;endd con éter-metanol (95:5) Gid un aceite ama-
+1%0. TR (purc) 3440, 2110, 1738 cu ™.
Anglisis Hallagdo: ¢, 65,5; H, 7,65 N, 12,0

025H36N404 requiere: ¢, 65,83 H, 8,C; W, 12,3%

Bjemplo 222

teido /I40(),2 @ 5l 7-(£)-T-/5~/k-ezidGo~(fenilme toxi )7~

—3-0x0-0-( 1-piperidinil)-ciclopentil/-5-hoptenoico, éster

metilico
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Bl compuesto del titule (C,79 g) se prepard a
pertir del producto del Bjemplo 221 (1,21 &) wsando el mé
todo deserito pard los Ejemplos 148~170 (Tabla 12). La cro
netogrefia con silice, eluycndo con éter~8ter de petrédleo
(1:2), aib un scoite. IR (puro) 2120, 1740 ecm L. CCD (si-
lice) Rf 0,8 (éter-metanol 95:5).

A Y

Ejemplo 22

deddo /IA(a),2 (’: y5 &7~ (%) =T=/5-/E~anino-(fenilret 0zi)/~ |

=303 0-2=( L-viperidinil)-cicloventil/~5~hevtenoico, écter |

metilico

e

El compuesto del titulo (0,25 g) se preparé a

todo descrito para el Bjemplo 179. Ia cromatografia con
silice, eluyendo con éter, dié el producto como un aceite.

IR (puro) 2450, 2375, 1740 em™ . CCD (silice) RE 0,4 (ter)

Ejemplo 224

geido [Toh(Z),20 43 ol 45 7= (4)~T~/3-hidrozing~( 4-morfoli-

ni1)e-6-(1l-(naftolenilmetozi)-ciclopentil/~5-hevtenoico,

dster metilico

1 compuesto del titulo (1,6 g) se prepard a
partir del producto de la Preperacidn 10C (2,06 &), 1-clo-
rometilnaftzleno (5,3 g) y bromuro sédico (3,1 &), segln
el Létodo K.l deserito para las Tablas 7-9. La cromatogra
fiz con silice, eluyendo con éter-metanol (97.3), d4ib el
producto como un aceite. IR (puro) 3450 (ancha), 1740 cm"l

cep (silice) RE 0,26 (éter-metanol 97:3).
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L Tiemnlo 225

| foido [Tk (2),20 56 7~(4)~1-/2~(4-noriolinil)-56-(1-nafty

Tenilmetoxi.)=3~oxcciclovent il/-5-hovtenoico, dster metili-

co

Bl compuesto del titule (0,5 g8) se prepard a par
%ir del producto del Ejemplo 224 (0,7 ) ucando el método
descrito para los Ejemplos 148-170, Tabla 12. La cromaio-
ai6 vn aceite. I (puro) 1740 cm™F. GCD (silice) RE 0,4

(étexr—-éter de peirdleo 4:1).

Biemglo 226

deide /I0{(2),2 @}5q£7—(i)-71[§—Z§-metiléﬂ~(fenilmetil)-

—amino/-5-( fenilmetoxi)-3~cicloventen—l=il/-5-heptenvico,

doter retilico

BL compuesto del titulo- (0,52 8) se prepard a
pariir del.producto ael Ejemplo 32 (0,8 g) segdn el Liétodo
B deserito para las Tablas T-8. Ia cromatogratia con sili-
ce, eluyendo con éter-éter de pétréleo (L:3) éter (2:3)
436 wa seeite. IR (puro) 1740 cm™:. ¢CD (silice) Rf 0,35

(éter-dter de petrbdleo 3:2).

Biemplo 227

doido /IA(2),20 .30 ,5 0L 7 () =T~/3-nidroxi~2-/FK-metil-N-

—/5-(fenilmetoxi) ~etil/—emino/-5-(fenilmetoxi)-ciclopor~

t117-5/-heptenoico, éster metilico

grefia con silice, eluyendo con éter-éter-de petréleo (4:1)

|
-
I
l
!
l
|

’
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Hola nam. 17 6

partir del producto de la Freparacidn 116 (1,44 g) segin
el Kétodo C.2 descrito para las Tablas T-9. La cromatogra-
fi& con silice, sluyendo con éter-éter de petrdleo (1:1)

y luego con éter, dié el producto como un aceite. IR (GHBr3
3540, 1730 em™L.

andlisis Hallado: ¢, 72,6; H, 8,55; N, 2,85

C3OH411\IO5 requigre: ¢, 72,7534, 8,3'; N, 2,85%

Bjemplo 228 ] ‘

deido /Te(2),2 (n 30,5 &7~ (L) =T-/3-nidroxi-2~/H-metil-N~

-(4-fenoxibutil)«amino7w5u(fenilmetoxi)—eicloneniil7n5-

heptencico, éster metilico

El compuesto del titulo (0,48 g) se prepard a

partir del producto de la Preparaciém 117 (1,37 g) segin
el kbésodo C.2 descrito para las Tablas T-9. la cromatos:z

£ia con silice, oluyendo con éter-&ter de petrdleo (1:l) ‘
y luego (2:1), dib el producto como aceite &mber. IR (CHBr3

3540, 1730 cm~t. cCD (silice) RE 0,57 ($ter-metanol 9:1).

Sjemplo_ 229

beido fIA(3),2 (5,365 &7 ~(L)~T=/3-hidroxi~g~/F-netil-N-

-(5—fenilpentil)«amino7l5~(fenilmetoxi)»ciclonentii7-5—

~heptenoico, éster metilico

g1 compuesto del titulo (0,7 g) se prepard a
partir del producto de la Preparacidén 118 (15 g) segln el
método C.2 descrito para las Tablas 7-9. Lz cromatografia

con silice, eluyendo con benceno-acetato de etilo (3:1) ¥
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luego (1:1), did el producto en forma de aceite amerillo

claro. IR (CHEr,) 3540, 1730 en”t.

inilisis Hallado: ¢y, 75,5; Hy 9,0; ¥, 2,8
032}1451\104 reguicre: ¢, 75,7; H, 8,9; ¥, 2,8%

Biemplo 230

deido /IN(2),2 ) ,50L7=(4)~T-£2-/A-meti1-§-/2~(fenilmetoxi)

[

—oti1/~amino/-3-0x0-5-(fenilmetoxi)~ciclorentil/-5-hepte—

noico, éster metilico

partir del producto del Ejemplo 227 (0,43 g) usando el mé

metografia repetida con silice, eluyendo con benceno-zcets

—

to de etilo (20:1), did el producto como aceite amarillo

Ejemplo 231

deido /Tol(2),2 @ \5 A7 =(L) =T-/2-/B-metil-¥~(4~Lenoxibutil) -

1 compuesto del titulo (0,06 g) se preperd a |

+t0d0 Geserito psra los Ejemplos 185-188 (Tebla 13). ILa c:g'

clarc.
Andlisis Hallado: ¢, 72,8; H, 8,25 N, 2,9. |
C3OH34NO5 reguiere: -, 73,0; H, 7,9; N, 2,6%

—amino 7-3-0x0-5~{ fenilmetoxl)-ciclopentil/~5-heptenoico,

éster metilico

EL compuesto del titulo {0,046 g) se prepard a
partir del producto del Ejemplo 228 (0,31 g) usando el mé-
todo descrito para los Ejemplos 185-188 (Tabla 13). Ia cro
metograiia fepetida con silice, eluyendo con bencenoc-aceta
to de etilo (20:1), dib el producto ccmo aceite incoloro.

IR (puro) 1740 cm™t.
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| andlisis Hallados C, 72,4; H, 8,1; N, 2,7
03H4lﬁ 5 requiers: C, 73,35; H, 8,1; N, 2,754

-

Ejemplo 232

gcido ZInL(Z),2(3,50ﬂ7-(i)—7~[§ﬁ[ffmetil-N—(§—fenilpentil)—

amine/—3-0x0-5-(fenilmetoxi)-cicloventil/-~5-heptenoico,

éster metilico

El compuesto del $itulo (0,15 g) se prepard a
partir del producto de la Preparacidn 229 (0,53 g) usando |
el método deserito para los Ejemplos 148-170 (Tebla 12).
La cromatosrafia con silice, eluyendo con benccno-acetato
de etilo (25:1), aid ﬁn.aceite. IR (purc) 1740 em™L. CCD

(sflicc) Rf 0,3 (benceno-acetato de etilo 5:1).

Ejemplo 233

deido fI1K(4),2 ﬁ 25 RS ~(&) =T ~/2~/B~(2~hidroxiheptil)~N-

—metilanino/-5—(fenilnetoxi)-3-ciclovensen=1ei17=5-hepte-

noico, éster metilico

1 compuesto del titulo (0,1 g) se prepard a par
tir del producto de la Preparacién 121 (1,4 g) segln el
Létodo Al descrito para las Tablas 7-9. Ia cromatografia
con silice, eluyendo con éter—~8ter de petrbdleo (3:2), did
el producto como un aceite. IR (puro) 3450, 1740 cm;l. CCD

(silice) Rf 0,19 (éter-éter de petrdleo 3:2).

Ejemples farmacéuticos

Tabletas

~Se pueden preparar por compresidn directa o gra-
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_nulecidn en himedo. Se prefiere el mdtodo de compresidn
direecta, peroc pusde no ser scecuado en todos los casos,
ya gue depende del nivel de dosis y de las ceracteristi-
cas fisicas del ingrodiente activoe.

o 7

Ae Compresidn directa

ma/tobleta
Ingredisnts activo 100,C0
Celulosea microcristaling B.P.C. 298,00

Esteesrato de magnesio 2,00

Peso de compresidn 400,60

Bl ingredicnte activo se tamiza a tre avés de un
tamiz de 250 /gm, se mezcla con el excipiente y se compri
mne uganao puns s de 10,0 mn. Se pueaen'preparar teble-
tas de otras concemsraciones alterando el pes¢ de compre-

sidn y usando punzones adecvados.

B. Granulacidn en htmedo

Insredients activo - 7 . 100,00
Lactosa BePe. 238,00
Amiddn BePe 40,00
Alnidbn de maiz pregelatinizzdo B.P. 26,00
Estearato de magnesio B.P. 2,00

Peso de compresion 400,00

31 ingrediente 2ctivo se tamiza a truvés de un
tamiz de 250 Jjum g se mezela con la léctosa, almiddn y
almiadn pregelatinizado. Los polvos mixios se humedecen

con agua purificada, se hacen grimulos, se secan, se to-
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-mizen y se mezclan con ol estearato de magznesio. Los gré-
nulos lubricados' s¢ comprimen & tabletas, como se¢ ha des-
crito para las férmulas de compresidn directa.

Tas tabletas se pueden revestir en pelicula, con
materiales adecuados formadores de pelicula, p.ej. metil-
celulosa o hicdroxipropilmetileelulosa, usando téenicas nor
males. Alternativemente, las tabletas se pueden revestir

de eztcor.

Cépsulas

ng/cépsula
Ingrodiente zctivo ' 100,00
STA-RX 1500 ¥ ‘99,00
Estearato de megnoesio B.P. 1,00 _
Peso de llenado 200,00 ng

# .
Una formz de almiddn directomente compresible, suminis-

trado por Colorcon Ltd., Orpington, Kent.

Pl ingrediente activo se tamiza a travdés de.un
taniz de 250 /um y se mezcla con los otros materiales.
Con la mezela se llenan cédpsulas de gelatina dura ne 2,
usando una miguina de llenar adecuada. Se¢ pueden preparar
o%ras.dosis alterando el peso de llenzdo, y si es necesa-

rio cambiando el tamafio de cdpsula para que sea adecuado

a ello.
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—Jarabe

. mz/dosis de 5 ml
Ingrediente zctivo ’ * 100,00
Sacarosa B.P. 2750,00
Glicerina B.P. - 50¢,00
Panpdn !
Sebor
Celor
Conﬁervador
sguadestilada . 5,00 ml

71 ingrediente activo, tampdn, sabor, color y
consorvador se disuwelven en algo del agua, ¥ sé'aﬁade 1ls
glicerina. Tl resto del sgua se callentia a SOQC v la sacg
rosc se disuelve en ella y se enfria. Les dos soluciones
se combinan, se ajustan a volumen y se¢ mezclan. Tl jara-

be producido se aclera por filtracidn.

Tnveceidn para administracibn iantrevenoss

< en peso/vol

‘Ingrediente activo ' 0,50

Agua para inyecclones B.P.,hasta 1C0,00

Se puede gfiadir cloruro sédico para ajustar la
toxicidad @e le soluciln, y el pH se puede ajustar al de
mézims estebilided y/o pare faciliter la disolucién del
ingrediente activo, usando écido o &leali diluigo. '

Te solucidn se prepara y clerifica, y con ella
se 1ieﬁaﬁ cmpollas de tamafio apropiado, herméticemente cg
rradas por fﬁsiénkdel vidrio. L& inyeccién se esteriliza
por céienﬁamiento en va autoclave usendo uno de los ciclos

sceptables. Alternativamente, la solucibn se puede esteri
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L lizar por filtracidn, y llenar con ella ampollas estériles
bajo condiciones asépticas. La solucidn se puede envacar

bajo atmbésfera inerte de nitrdseno.

Cartuchos de inhalacidn

por cartucho

Ingrediente acvivo (micronizado) 3 mg
actosa B.P. hasta - 25 mg

El inzgredientec zetivo se micronize de manera due
la mayoria de las particulas tenga entre.l /um'y 5 a
en la dimensibn més large, y ningune sea mayor de 10 /e
Bl ingrediente activo se mezcla luego con la lactosa y con

la mezecle se llenan cépsulas de gelatina gura ne 3, usaado

una miquina de llenar adecuada.

Hoja ntim, 182
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- -~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguienteé:

12,- Procedimiento para preparar compuestos

prostanoides de férmula general (1):

(1)
donde A representa:
4 0
' -,
1 , .
’, 5 4
e
0 OR
{n)
(c)
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| % es cis o trans ~CH=CH- o —(CH2)2—; Rt es alechilo cl 7
rectilineo o ramificado gue lleva como sﬁstituyente termi-
nal —COORlO, donde R0 es un 4tomo de hidrdzeno, alcohilo
3 . o ae 1 -l 2 3

01—6 o aralcohilo 07_10, Y representa: (i) -NR"R’, donde
R2 y R3 son iguales o diferentes, y son cada uno wl 4dtomo
de hidrdceno, aralcohilo que tienc una porcidn alcohilo

C o alcohilo C , estando ambos alcohlilos opcionalmen
te sustituidos con uno o més sugtituyentes -0R" (donde R

es un 4tomo de hidrégeno, alcohilo 01—7’ arilo o aralcohilo
que tiene una porcion alcohilo Cl 4) 0 —NRSR9 (donde RG y
89 son iguales o diferentes, y cada uno son un &tomo de =

8

hidrézeno o alcohilo C donde -1R°29 es wn grupo waino

4! )
heterociclico saturadolae~un se define més sdelante para Y)j
estando cualquier grupo arilo de R% o R3 ogcionaliente sus-
tituido con uno o més grupos alcchilo 01_4 o trifluorometi-
lo; siempre con la salvedad de gue los ndmeros toﬁales ae
dtomos de carbono en el grupo ~NR°R3 no excocdan de 15,0
(ii) un grupo amino heterociclico saturade que tiene 5-8
miembros de unlllo y (a) contiene opcionalmente en el ani-
1lo ~C~, =8=, =50 =, -ipl4- (donde R14 es un atomo de hldro
geno, aleohilo 0127 o eraleohilo gue tiene una porcion al-
cohilo ¢ ), C(OH)R6 (aonge R® os un auomo de hidrodgeno,
alcohllolc 1-7° fenilo, o aralcohilo gue tiene una porcidn
alcohilo C1 4), y/o (b) esté opcionalmente sustituido con
uno .0 Mas brupos alechilo Cl 4, H4 es un 4tomo de hidrdgeno

alcohilo C (opcionzlmente 1nierrumn1do por uno o dos ét_

1-6
mos de oxigeno), alguenilo G3 ¢’ elecanoilo 02_4, aralcanoi-
lo que tiene una porcién alcanoilo G2 L arile o araleohilo
. s L
que tieren una porcitn elcohilo Cy s (estando la porcidn
-2 .

. N ’ ’ .
erilo opcicnalmente sustituide con uno o mas grupos haloge-
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no, hidroxilo, alcohilo C,_g» aleoxilo 01_6, hidroxialcohi

1o 01_4, trifluorometilo, ciano, fenilo, ariloxilo, ciclo-
alcohilo 05_7, aralcoxilo, dimetilaminometilo, carboxamido
(-CONHZ), tiocarboxamido (-CSNHE), alcanoilo 01-4 o -1RER%
segin se ha definido antes); R? es como se ha definido an-
tes para Rq, excluyendo arilo, y con la salvedad de que R5
no es hidrdégeno cuando 4 es el grupo (h); y sus sales fi-
sioldégicamente aceptables; procedimien%o gue comprende
oxidar un compuesto'correspondiente en el que el anillo A
est4 substituido por um grupo hidroxilo, yendo seguida
opcionalmente dicha reaccidén por una o més de las etapas
siguientes: (e) esterificar un producto en el que Rlo es'
hidiégeno, para producir un compuesto en el que Rlo es
alcohilo o aralcohilo; (£) saponificar un producto en el

10

que R™" es alcohilo o aralcohilo, para producir un compues

to en el gue RO o hidrdgeno; (h) hidrogenar catalitica-
mente un producto en el que X ‘es -CH=CH~-, para producir un
compuesto en el que X es -(CH2)2-; (k) cuando el producto’
inicial posea un grupo hidroxilo protegido, eliminar el
grupo protector; y (s) tratar el producto con un &cido o
una base para formar une sal.

22, Procedimiento seghn la reivindicacién 1,
en el que R es —(CH2)5-COORlO g0

, donde es un atomo de

hidrégeno o un grupo alcohilo 01_5.
' 52.~ Procedimiento segln cualquiera de las rei-
vindicaciones precedentes, en el que Y es un grupo amino
heterodiclico saturado que tiene 5~7 miembros de anillo.
48.~ Procedimiento segln la reivindicacién 3&,
en el que Y es pirrolideno, piperidino, piperidino susti-

tuido con hidroxilo, morfolino, tiamorfolino, l-dioxotia-
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| morfolino, piperazino, homomorfolino o hexametilénimino,
estando dichos grupos opcionalmente sustituidos con uno ©
mis grupos alcohilo Cy gy

5&,- Procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones precedentes, en el que ¥ es un grupc morfoli
no que estd opcionalmente sustituido con uno o mis grupos
metilo. .

62,~ Procedimientovségﬁn cualguiera de las rei-
vindicaciones precedentes, en el que A es el grupo (c).

7a,- Procedimiento segin cualquiera de las rei—
vindicaciones precedentes, en el que R4 es alcohilo Cl-6’
alcohilo Gy . interrumpido por uno o dos atomos de oxigeno
bencilo o fenetilo, estando dichos grupos bencilo y feneti
lo opcionalmente sustituidos con uno o més &tomos de hald-
geno o alcohilo C1—6’ alcoxilo Cl~6’ trifluorometilo, cian¢,
fenilo, cicloalcohilo C5_7, amino, dialcohilamino, carvo-
xamido, tiocarboxamido, dimetilaminometilo o formilo.
. 8&.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 1i#,
en el que Y es distinto de un grupo amino saturado que tie
ne 8 miembros de anillo, ¥y E* es distinto de aralcohilo sug
tituido con dimetilaminometilo, carboxamido, tiocarboxamidg
o alcanoilo C;_,. | |

9¢,- Procedimiento segln la reivindicacién 12,
en el que A es el grupo (¢), X es cis =-CH=CH-, Rl es
-(CH2)5~COOCH3, Y e¢s morfolino, ¥ r* es 4-fenilbencilo,
4-dimetilaminobencilo, 4~-ciclohexilbencilo, &4~aminobencilo
o 4—t-5utilbencilo; o en el que 4 es el grupo (c), X es
cis -CH=CH-, Rl es ~(CH,) ;000H, ¥ es morfolino y R* es
4-fenilbencilo- o 4—ciclohexiibencilo; o en el que A es el

grupo (c¢), C es -(CH,),-, Y es morfolino, R* es 4-fenil-
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bencilo y R* es ~(GH,);C00CH; o =(Cl,)5CO0H.

102,- "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS
PROSTANOIDES®., '

Tal y como = ha descrito en la.Memoria que an-
tecede, ¥y con los fines que se han especificado.
x Esta Memoria consta de ciento ochenta y siete

hojas escritas a miquina por una sola cara.

Madrid, 14 AER1930

Holn m’:m:ls?
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