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PATENTE DE INVENCION, por veinte afios en Espafia,

Propietaria: THE UPJOHN COMPANY, sociedad de nacionalidad

norteamericana, con residencia en los E.U,A,
Regidencisa
y domicilio: 301 Henriette Street
Kalamazoo, Michigan (EE.UU,)
OBJETO: WPROCEDIHMIENTO PARA LA PRODUCCION DE COMPUESTOS
RETLACIONADOS CON LAS PROSTAGLANDINAS".
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INVENTORES ¢ Ifrank Harris Lincoln, Jr.
Philip Franklin Beal, III
John Edward Pike. (Los dos primeros de nacionalidad

norteamericana y el Ultimo de nac. britdnica)

PRIORIDAD: Solicitud patente U.S.A. Serial N2 555,283, del
dia 6 de Junio de 1966.
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Esta invencidn se refiere a compuestos relacionados con las
prostaglandinas y que tienen actividad semejante a la prostaglandina,
vy a compuestos intermedios usados para la fabricacidn de estos com-
puestos. Esta invencidn tambi¢én se refiere a andlogos de la pros-
taglandina El’ ¥ & un proceso y compuestos intermedios para su fabri-
cacidn.

El término prostaglandina se usa ampliamente para designar
un material, que tiene activided hipotensora y estimulante de la muscu-
latura lisa, obtenido de las glandulas genitales accesorias, 1fquido
seminal, y semejantes. Se ha encontrado que las prostaglandinas estdn
presentes en el rinon de animales tanto machos como hembras. Un mete-
rial impuro designado prostaglandina, fué obtenido por von Euler a
partir de extractos de tales materiales [Arch. Exp. Path. Pharmek.
175, 78 (1934), 181 (1936), J. Physiol. T2, Th (1931), 81, 102 (193L),
84, 21 (1935), 88, 213 (1936), Klin. Wschr. 1%, 118 (1935)]. Reciente-
mente [Acta Chemica Scandinavia 1k, 1693-170k (1960)] dos compuestos

definidos designados PGE (ahoras conocido como PGEl) vy PGF (ahora cono-

- eldo comp PGFl) han sido aislados a partir de materiales impuros tales

como la prostaglandine de von Euler, y se determinaron sus estructures.

La egtructura de :E’GE:L es:

0H
HO H

P CH=CH-CH-CH, ~CH,,~CH,~CH, -CH,
| 234 5 6 71 8

o ’CHé-CHé-CHé-CHé-CHé-CHé-COOH
g7 6 5 4 3 2 1
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y se denomina sistemdticamente (usando la numeracidn sefialada) como
acldo 7| 3a-hidroxi-5-oxo-2p~(3-hidroxi-l-octenil)-lo-11] heptandico.
Ias uniones con linea punteada mostradas en la férmuls anterior
indican que esos sustituyentes estdn en la configuracidn ¢, es

decir, estan por debajo del plano del nucleo ciclopentano. PGFia

es igual a PGEl con excepeidn de que el grupo 5 oxo es reemplazado
por un grupo a-hidroxi.

El doble enlace de la cadena lateral en PGEl puede reducirse
selectivamente para dar dihidro PGEl, due también presenta actividad
semejante a la prostaglendina, De la misma manera, PGF. da el com-

1o
puesto activo dihidro PGF, . Otras alteraciones quimicas, por ejem-

1o

plo la introduccidn de doble enlace en otras.posiciones en las cade-
nas laterales o en el nucleo, conducen a las prostaglandines que
tienen una actividad semejante a la prostaglendine, pero que a
menudo son profundsmente alteradas en la intensidad relativa de los
efectos en el espectro de actividad de prostaglandina. las prosta-
glandinas que tienen un ceto grupo en la posicidn 9 del nucleo
son conocidas como serie PGE; aquellas que tienen un grupo S5-hidroxt
en lugar del ceto grupo son conocidag como la serie PGF,

Hemos descubierto que los andlogos de prostaglandina F que
tienen cadenas laterales cis (B,B), ¥ un ceto grupo en lugar del
3-hidroxi grupo en la cadena lateral (compuesto IA y IB en la hoja
descriptiva de mds abajo) pierden sgua y se ciclizan con una faéili-

dad inesperada, formando derivados del dihidropirano (compuestos ITA

y IIB de la hoja descriptiva de mds abajo) con un grupo ¢-hidroxi
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qué permanses,

32 encontrd qus el anillo de dihiarcpirano ge hidroligzaba
muy fdcilmente en presercia de un dcido, dando otra vez el mate-
rial de partida. Ia oxidacidn del hidroxi grupo en los derivados

5 de dihidropirane, seguidos por hidrdlisis, dan un proceso conve-
niente y valioso para obtener andlogos de prostaglandina E a
partir de andlogos de prostagladins F ya disponibles, sin la con-
teminacidn resultante de la oxidacidén del grupo hidroxilo en la
posicidn 3 del nucleo de la prostaglandina.

10 Ios nuevos compuestos de esta invencidén y el nuevo proceso
¥ compuestos intermediarios usados en su produccidén son representados

ilustrativamente en el siguiente esquema de resccidn:

0 0
HO_\ H " HO . H
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| CH,~CH,C-R ! - CH,-CH,-C-R
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en donde R es un grupo alquilo, ya sea de cadena recta o ramificada,
conteniendo de 1 a 8 gtomos de carbono, inclusive, R' es hidrdgeno
¢ un grupe alquilo, ya sea de cadena recta o ramificada, conteniendo
de 1 a T dtomos de carbono, inclusive , X es hidrdgeno o metilo con la
condicidn de que no mds de un X puede ser metilo en una cadena lateral
dada, ¥, Y' e Y" son hidrdgeno o carboxiacilo, % es hidrdgeno, un
grupo hidrocarbilo conteniendo de 1 a 12 dtomos de carbono, inclusive,
7' es hidrdgeno, un grupo hidrocarbilo conteniendo de 1 & 12 dtomos
de carbono, inclusive, 4 un catidn farmacoldgicamente aceptable, A
es un radical etileno, -CHE-CHQ- , 0 el radical vinileno, -CHzCH, y
nes 0, 16 2.

Ejemplos de alquilo, con unc a 8 dtomos de carbono, son

metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, y

. formas isémeras de los mismos.
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Ta mitad carboxiacilo preferentsmente contiene de uno a
aproximadamente 12 gtomos de carbono. Entre las mitades carboxiacilo,
ge prefiere alcanoflo inferior, 7

Ejemplos de aleanoilo inferior, es decir, con uno a aproxi-
madamente 12 dtomos de carbono, son formilo, acetilo, propionilo, buti-
rilo, valerilo, hexanoilo, heptanoflo, octanoflo, decanoilo, undecano-
1lo, lauroflo y formas isdmeras de los mismos. Ejemplos de otras mita-
des carboxlacilo dentro del aleance de esta invencidn son crotonilo,
ciclohexanocarbonilo, 3-ciclohexenocarbonilo, fenilacetilo, p-cloro-
fenoxiacetilo, succinilo, benzoilo, p-nitrobenzoilo,naftoflo, furoilo,
3.piridinecarbonilo, ftalollo y semejantes.

Ia mitad hidrocarbilo contiene preferente uno a aproximada-
mente 12 dtomos de carbono. Entre las mitades hidrocarbilo , S& pre-
Tiere particularmente alquilo. Ejemplos de alquilo, es decir, con
uno & eproximadamente 12 dtomos de carbono, son metilo, etilo, propilo,
butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo,undecilo, lau-
rilo y formas isdmeras de los mismos. Ejemplos-de otras mitades hidro-
carbilo dentro del alcance de esta invencidn son alilo, crotilo, 3-bute-
nilo, 5-hexenilo, propargilo, 4-pentinilo, ciclopentilo, k-butil-tercia-
rio ciclohexilo, cielooctilo, benzilo, 2-naftilmetilo, y semejantes.

Cationes farmacoldgicamente aceptables dentro del alecance
de 7' en férmulas IV A-D, V A-D, VI A-D, VII, IIIE y ITID, pueden ser
la forma catidnica de un metal, amonfiaco o una amina, o pueden ser
iones de amonio cuaternario. Cationes metdlicos especlalmente prefe-

ridos son aquellos derivados de los metales alcalinos, por ejemplo,
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litio, =sodio y potadfo ¥ a parlir de metales alcalinos terreos, por

ejemplo, magnesio, calclo, estroncio y bario aunque la forma catid-

nica de otros metales, por ejemplo, aluminio, zine, hierro y plata
estdn dentro del alcance de esta invencidn. Cationes de amina farmaco-
16gicamente aceptables pueden derivarse de aminas primarias, secunda-
rias o terciarias. EjJemplos de aminas adecuadas son metilamina, di-
metilamina, trimetilamina, etilamina, dibutilamina, triisopropilamina,
N-metilhexilamina, decilamina, alilamina, crotilamina, ciclopentil-
amina, diciclohexilamina, bencilamina, dibencilamina, o~feniletilami-
na, p~feniletilamina, etilenediamina, dietilenetriamina, y aminas ali-

f4ticas inferiores, cicloalifdticas inferiores y aralifdticas inferiores

seme jantes  cofiteniendo hasta, e incluyendo aproximadamente 18 dtomos de car-

bono, como también aminas heterociclicas tales como piperidina, morfo-
lina, pirrolidina, piperazina y derivados alquilicos inferiores de las
mismas tales como l-metilpiperidina, M-etilmorfolina, l-isopropil-pirro-
lidina, 2-metilpi¥rolidina, 1,4-dimetilpiperazina, 2.metilpiperidina, y

seme jantes, como tembién aminas conteniendo grupos hidrofilicos o solu-

- bilizantes en agua tales como mono-, di- y trietanolamina, etildietanol-

an

amina, N-butiletanolemina, 2-amino-l-butanol, 2-amino-2-etil-1,3-propane-
diol, 2-amino-2-metil-l-propanol, tris(hidroximetil)aminometano, N-fenil-
etanolamina, N-(p-smil terciario fenil)dietanolamina, galactamina, N-
metilglucemina, N-metilglucosamine, efedrina, fenilefrina, epinefrina,
procaina, y semejantes. Ejemplos de cationes de amonio cuaternarios
farmacoldgicamente aceptables adecuados son tetrametilamonio,tetraetil-

amonio, benciltrimetilamonio, feniltrietilamonio, y semejantes.



10

15

20

25

~ll-

341464

En €l proceso de esta invencidn todos los compuestos pueden

producirse como mezclas racémicas. Alternativamente, las mezelas racé.
micas pueden resolverse en etapas apropladss por métodos bien éonoci—
dos en la materia, con lo cual pueden obtensrse productos subsiguien-
tes como los correspondientes enantiomeros dpticamente puros, En la
tabla se representan ambas formas enantioméricas como tembién las for-
mas racémicas por une simple representacidn que no debe sger, sin em-
bargo, considersda como limite del alcance del descubrimiento.

Las prostaglandinas naturales presentsn una multitud de
actividades farmacdlogicas (ver por ejemplo S, Bergstrom y B. Samuel-
sson, Ann. Rev. of Biochem,, 3k, 1965). Ios andlogos de prostaglandina
de la presente invencidn, compuestos de IV A-D, V A-D y VI A-D, que
poseen cadenas laterales cis en contraste con las cadenas laterales
trans de las prostaglandinas naturales, presentan un espectro de acti-
vidad diferente cuando se comparan con las prostaglandinas naturales.
Ellaes actian comec antagonistas de actividades particulares de las pros-
taglandinas y muestran una separacidn de actividad entre las activida-
des deseadas y asociadas de las prostaglandinas.

Los compuestos de IITA, IVA y IVB poseen actividad como anta-
gonistas de la epinefrina en la movilizacidn de los 1lIpidos y son esen-
cialmente inactivas en accidn sobre el misculo liso y como depresoras
de la presidn senguinea. Los compuestos de fdrmulss ITTA, IVA y IVB
son por lo tanto vallosos para trater estados de enfermedad en el
hombre en los cuales se requiere un agente que bloguee la movilizacidn

de los dcidos grasos libres (ver por ejemplo Carlson y Bailey, Capftulo
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57, Seccidn 5, Tejido Adiposo (Adipose Tissue), en Am. Physioclogical
Society Handbook of Physiology).

Los compuestos IVC, VA-D y VIA-D presentan actividad hipo-
tensora y estimulante del misculo liso. Ia actividad hipotensora de
estos compuestos los hace Utiles para el control de la hipertensidn
en el hombre y animales domésticos valiosos y en animales de labora-
torio tales como ratones, ratas y conejos.

Los compuestos de Férmulas IVA-D, VA-D y VIA-D también po-
seen actividad como agentes de control de la fertilidad, agentes regu-
ladores del sistema nervioso central, agentes reguladores de la reten-
cidn hidrosalina, agentes reguladores del metabolismo de las grasas ¥
como agentes hipocolesterolémicos cuya Gltima actividad hace a dichos
compuestos uUtiles en la prevencidn de la aparicidn de ateroesclerosis
y también para el tratamientc de ells en el hombre y animales domés-
ticos valiosos., Ia actividad de dichos compuestos como agentes regula-
dores del metabolismo de las grasas los hace tiles para el control de

la obesidad en el hombre ¥y animales domésticos valiosos. Estos com-

. puestos pueden administrarse sl hombre por infusidn intravenosa, inyec-

cién subcutanea o por administracién oral y bucal.

Los compuestos IVC, VA-D, y VIA-D producen cambios pronuncia-
dog de 1a presién sangulnes y bloguean la accidén de la vasopresing en la
vejiga, alterando el transporte de los liquidos. Ios agentes que con-
trarrestan o bloguean las acciones de la prostaglandina son de gran
interés en investigacidn clinica. Para el ensayo en gran cantidad de

compuestos de la actividad bloqueadora de le prostaglandina se necesita
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un suministro coéaée lanﬁ ga el tratamiento de animales de con-
trol como para la coadministracidn a los animales de ensayo con los
blogueadores potenciales, AsI, los compuestos enumerados anteiiorw
mente pueden sustituir al PGEl, material costoso y raro, en los
estudios de laboratorio para detectar agentes que contrarrestan o
bloguean la accidn de PGEl. los compuestos enumerados anteriormente
son también \tiles porque pueden ser administrados a animales de labo-
ratorio, preferentemente ratas, para producir uns respuests farmaco-
1légica similar a la producida por PGEl. Los animales tratedos de esta
manera pueden servir entonces como animales de pruebas en la bisqueda y
estudio de compuestos antagonistas de PGEl ¥y de los compuestos adminis-
trados y los cusles, por esta razdn serfan utiles para bloquear o fina-
lizar sus efectos y bloquear las prostaglandinas'producidas endégena-
mente. Para estos propdsitos, los compuestos enumerados anteriormente
son administrados ventajosamente al animal de prueba por infusidén intra-
venosa continua en solucidn salina estéril, en la proporeidn de 0.0L
a eproximadamente 10, preferentemente 0.1 a 1.0 microgramos por kilo-
gramo de peso de animal por minuto y el agente bloqueador en estudio
administrado antes 6 duwrante el tratamiento a éérdximadamenme la mitad
de los animales. La respueste se mide en cada grupo y se compars para
determinar la aceidn bloqueadora del compuesto en ensayo.

Ademds, los compuestos IVA-D, VA-D y VIA-D tienen una influen-
cia sorprendente e inesperads sobre el crecimiento de las células del
animal en cuanto ellos inhiben la tendencia usuel hacle la diferencia-

cién celular durante el crecimiento, Por ejemplo, el agregado de
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pequenas cantidades del compuesto de las férmulas enumeradas anterior-
mente & segmentos aislados de piel de pollo en crecimiento en un medio
nutritivo inhiben la formacidn de los foliculos de la pluma. Debido
a esa actividad, los compuestos son tiles en medicina experimental,
por ejemplo en estudios de curacidn de heridas y de otros problemas
médicos que incluyen el control de la diferenciacién celular durante
el crecimiento embrioldgico y subsiguiente del animal.

Hasta hace poco las prostaglandinas no se conseguian mds
que en cantidades de miligramos después de extraccidn del semen o
tejido de vesicula seminal. Recientemente se ha desarrollado un pro-
cedimiento biosintético para la fabricacidn de prostaglandinas a par-
tir &e ciertos dcidos grasos esenciales. Este procedimiento ha mejo-
rado mucho la disponibilidad de suministros de prostaglandina y ha
vermitido una seleccidn limitada de agentes bloqueadores de la prosta-
glandine. El proceso blosintético es, sin embargo, complejo, puesto
que se requieren vesiculas seminales de carneros o toros no castrados,
se necesitan fi_cidos grasos esenciales como substrato, ¥y muchas veces
se encuentra una mezcla de productos cuya purificacidn es dificultosa
¥ tediosa. Bl costo pars producir prostaglandinas por este método en
cantidad suficiente pars satisfacer las necesidades actuales es tan
alto que representa un factor de limitacién en investigacidn. Asi,
ademds de los propdsitos de esta invencidn establecidos anteriormente,
por ejemplo el control de hipertensidn, control de la fertilidad, regu-
lacidn del metabolismo de las grasas, ete,, por compuestos IVA-D, VA-D

¥y VIA-D, también es el propdsito de esta invencién el proporcionar
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rrosteglaniinas y materiales semjantes a la prosteglandina para susti-
tulr a las prostaglandinas naturales en los enseyos de antagonistas
de la prostaglandina, Es aun otro propSsito el proporcionar un mé-
todo sintético pare prepsrsr prostaglandinas y materiales semejantes
a la prostaglandine en cantidades sustencisles y buena pureza para
suninistrar materisles standard pars usar en ensayos de antagonistas
de la prosteglendina., Es asiin otro propésito el preparar suficientes
prostanglandinas y maeteriales semejantes a la prostaglandina para per-
mitir una seleccidn en gran escala de gran mimero de compuestos en
cantidad suficiente de animales para obtener datos bioldgicos de im-
portancis estadfstica en los ensayos de antagonistas de la prostaglen«
dins.

Los dcldos hexahidro-a,5-dioxo-l-indanéalcandico Y §steres
de férmula VII pregentan actividad vasodepresora y movilizadors de
los lipidos y son dtiles en el tratamiento de la hipertensidén e hiper-
lipemis en el hombre y otros animales cusndo se administra por via
sublingusl, intramuscular o intravenosa en formas posoldglcas adecuadas.
Una posologle apropiada del etil h-butil-3a-k,5,6,7,Tac-hexahidro-2,5-
dioxo-18~indaneheptanocato es de 0.002 & 0.2 v/kg.

Los compuestos de fdrmulas ITA y TIB tlenen activided seme-
Jjante a la prosfaglandina.

Al llevar a cabo el proceso de la presente invencidn, los
compuestos de férmula IA son clclizados psrs producir los compuestos
de férmula ITA. ILa ciclizacidn puede tener Jugar bajo condiclones ines-

peradamente moderadas, por ejemplo por calentamiento & aproximadamente
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100°C 6 mds. Ia reaccidn puede llevarse a caho convenientemente en
un solvente orgdnico inerte, tal como tolueno, o-, m- 6 p-xileno,
n-heptano, n-octano, y otros solventes hidrocarburos de punto de
ebulliclen adecuadamente elevado, aproximadamente 100°C. & més.
Tamhién pueden usarse éteres, por ejemplo, dioxano y solventes iner-
tes semejantes. Durante la reaceidn se forma agua y solventes que
forman mezclas azeotréplicas, por ejemplo tolueno y xilemo, son prefe-
ridos puesto que proporcionan un .medio eficaz para eliminar el agua.
El tiempo requerido para la reaccidn depende de 1a ‘tempe-
ratura y de la proporcidén & que se elimina el agua. Tiempos de re-
accidn de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 60 horas o mds
son operantes, siendo preferido entre 10 y 50 horas aproximadamente.
Para reducir la descomposicidn durante la reaccidn de ciclizacidn
se prefiere una atmésfera inerte, como por ejemplo nitrégeno.
51 el gtomo de carbono unido en el grupo alquilo "R" de
los compuestos IA e IB lleva uno o mds dbomos de hidrogeno, los pro-
ductos ciclizados pueden tener dos estructuras, como se muestra a

continuacién ia;:\ra la ciclizacidn del compuesto IA:

’ R"H RH

0 0
A ""‘é H ---H + H “-~-H
LTI 11T
'l i /
HO? il\cgg-cn-( CH-CH)_-C00Z o’ f'{\ CH, ~CA( CH-CH)n-C00Z
TIA ITAY
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en donde R'es un grupo alquilideno conteniendo de 1 a 8 dtomos de
carbono, imclusive, y R"H es lgual que R. Pusden formarse cantida-
des varlables de ITA' dependiendo de la naturaleza de R" y de las
condiciones de reaccidn. Ia separacidn de ITA y ITA' puede conse-
guirse si se desea por cromatografia repetida sobre silica gel y

por cromatograffa de particidn de fase reversible sobre celite sili-
conada o por cromatografia en capa delgads preparatoria sobre silica
gel. Los productos pueden caracterizarse por andlisis espectroscd-
pico de masa y por andlisis de resonancia megnética nuclear, y por su
comportamiento caracteristico después de ozonolisis. Ia separacidn
no es necesaria por el proceso de esta invencidn, puesto que el grupo
hidroxi de compuestos de férmula ITA' puede ser oxidado y el producto
oxidado entonces hidrolizado de la misma manersa ﬁara dar el mismo pro-
duecto que se describe pars los compuestos de estructura IIA.

Los compuestos designados IIB', IITA!', ITIB' y IIIC', andlo-
gos a ITA' porque tienen un grupo R' unido por un doble enlace exoci-
clico pero correspondiendo por otra parte a los compuestos de férmulas
1IB, IIIA, IIIB, y ITIC , pueden asimismo obtenerse llevando a cabo
¢l proceso de esta invencidén. Ios compuestos IIB*, IIIA', ITIB' y ITIC!,
ya sea puros o mezclados con los correspondientes compuestos ITB, IITA,
ITIB y IIIC, pueden usarse al llevar a cabo €l proceso de esta inven-
cidn de la misme manera gue los compuestos IIB, ILIA, ITIB y IIIC. Ias
férmulas ITA, IIB, IITA, IIIB y ITIC de las hoja ilustrativa anterior tam-
bién estdn destinedas e representar los compuestos IIA', IIB!, ITIA!,

ITIB' y ITIC'. )
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Ios compuestos de férmula ITB se preparan por ciclizacidn

de los compuestos de férmula IB de la misma manera que se describe
anteriormente para la ciclizacidn de los compuestos de férmula IA.

Ia hidrogenacidn de los compuestos de férmula IIB produce los com-
puestos de férmula ITA. Ia hidrogenacidén se lleva a cabo bajo las
condiciones usuales para la hidrogenacidn de los compuestos etenoi-
des, y pueden usarse catalizadores de hidrogenacidn comin; son prefe-
ridos paladio y rodio. Ia hidrogenacidn se detiene cuando haya sido
absorbida aproximedamente la cantidad tedrica de hidrdgeno para satu-
racidn de la cadena lateral de dcido carboxilico no saturado.

Los ceto compuestos de fdrmula IITA se preparan por oxida-
cién de los hidroxi compuestos de f6érmula IIA. Puesto que estos com-
puestos son sensibles al dcido, se prefiere evitar condiciones dcidas
durante 1= r?accidn de oxidacidn. Oxidantes apropiados son, por ejem-
plo, anhidrido crdémico en piridina, dimetilsulféxido y diciclohexil-
carbodiimida o diisopropilcarbodiimida, y didxido de manganeso acti-
vado, o puede usarse la reaccidn Oppenauver. Fl aislamiento del produc-
o oxidadorpu;de llevarse & cabo por procedimientos convencionales,
Durante los procedimientos de alslamiento debe tenerse culdado ge
evitar condiclones dcidas puesto que de otra manera puede producirse
la hidrélisis del anillo pirano, dando andlogos de prostaglandina de
férmula IVA. Estos pueden separarse gi se desea de los compueétos de
férmula ITIA,por ejemplo, por cromatografia sobre silica gel, Para la
preparacidn de 108 compuestos de férmula IVA, puede utilizarse la mezcla
éue consiste de un compuesto de fdérmula ITIA y un compuesto de férmula

IVAa.



10

15

20

25

Ios compuestos de férmula IVA se obtienen por hidrdélisis
deida de los compuestos de férmula IITA. La hidrolisis se lleva a
cabo preferentemente en una mezcla de un solvente orggnico acuoso.
Solventes adecuados son metanol, etanol, acetona, dioxano, dimetil-
sulfdxido y semejantes. Keidos adecuados incluyen, por ejemplo, deido
acético, deido benzdico, dedido suceinico, deido ldetico, deido cloro-
acdtico, dcido p-toluenesuvlfénico, deido elorhidrido, deido bromhi-
drico y dcido sulfirico, EL tiempo requerido para que le hidrdlisis
se complete varia de unos pocos minutos & pocas horag, dependiendo
de la temperaturs y de la acidez de la mezcle de hidrdlisis. Ia hidro-
lisis se lleva & cabo preferentemente a la temperatura ambiente o
inferior, con deidos dilufdos y la mezcla de reaccidn se neutraliza
tan pronto se produce la hidrdélisis sustancial cémo precaucién contra
pérdide del grupo 3-hidroxilo, que puede ocurrir en cantidades apre-
ciables en un medio deido, Ia pérdida del grupo hidroxilo da por
resultado la formacidn de compuestos de férmule VA, que puede separarse
de los compuestos de férmula IVA, por ejemplo, por crometografia sobre
silica gel. -

El aislamiento de los compuestos de f£6rmula IVA puede llevar-
se a cabo por métodos convencionales, por ejemplo por neutrallzacién
de la mezcla de reaccidn deida con une base tal como bicarbonato de
sodio, carbonato de potaslo, hidrdxido de emonio, hidréxido de sodio
y semejantes y extraccidn del producto, ILe purificacidn puede llevar-
se a cabo por métodos convenclonales tal como se describe anteriormente,

Ta oxidacién del grupo hidrdxilo de compuestos de f£érmule
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IIB conduce & los ceto compuestos de férmuls IIIB, en los cuales el

ceto grupo es conjugedo con los doble enlaces en la cadena lateral,
Esta oxidacldn se lleva a cabo de la misms menera que la oxldacidn

de compuestos de féymula ITA para dar IITA., Puesto que los compues-
tog de férmuls IIB y ITIB son mds susceptibles a destruirse por

exceso de reactivo o por condiciones de reaccldn severas gue los com-
puestos de férmula ITA y IIIA, se emplea con cuidado la oxidacidn
bajo condlclones moderadas. Agentes oxidantes adecuados son, por
ejemplo, diclelohexilcarbodiimida, diisopropilearbodiimida, junto con
dimetil sulfdxido [Moffet y col., JACS 87,5661 y 5670(1965)], oxigena-
cidn catalitica, el tratamiento del cloroformato con dimetil sulfdéxido
[procedimiento Barton, J, Chem. Soc. 1855 (1964)] ¥ el proceso Oppen-

nauver.la reacclidn se interrumpe preferentemente tan pronto como la

oxidacldn se complete sustancialmente. El aislamiento de este producto es

por métodos convencionales bien conccidos en la materia  que se nombran
anteriormente para realizsr las reacclones de oxidacidn.

Los compuestos de férmula VA pueden prepararse mezclando

~los compuestos de férmula IVA con un deido carboxilico y manteniendo

la mezcla hasta que una proporcidn sustancial del reactivo de fdérmula
IVA se transforms en el producto deseado. Otros dcidos diferentes de
los deidos carboxilicos, por ejemplo dcido clorhidrico, dcido sulfirico
y dcido pereldrico pueden usarse para esta transformacidén de compuestos
de Pérmuls IVA en compuestos de férmula VA, pero se prefiere general-
mente el uso de dcido carboxilico porque generalmente se obtienen con

€1 mayores rendimientos de los compuestos de férmula VA relativamente
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Aunque puede usarse sustancialmente cualguier dcido qarboxi-
lico como un reactivo en el nuevo proceso de esta invencidn, se pre-
fiere usar un deido alcandico inferior, con dos a aproximadamente 8
dtomos de carbono. Ejemplos de deidos aleandicos inferiores son deido
scético, deido propidnico, deido butfrico, dcido valérico, deido héxe-
néico, €cido heptandico, deido octandico, y formas isdmeras de los
mismos, por ejemplo, fcido pivdlico, Especlalmente preferido como un
reactivo es el decido acético, Otros deidos adecuados son deido deca-
néico, decido crotdnico, deido cloroacético, deido suceinico, deldo tar-
térico, deido clelohexanoacético, deido maléieo, deldo adfpico, deldo
benzdico, deldo p-nitrobenzdico, deido fenilacético, deido nicotinieo
¥ semejantes. .

Es a menudo ventajoso, egpecialmente con deidos alcandicos
inferjores tal como dcido acético, agregar una pequena cantidad de agua
a la mezcla de reaccidn, preferentemente aproximadamente uno a aproxi-
mada 25 por ciento por peso del reactivo deido. Por razones que no
son completamente comprendidas, el agua parece acelerar la reaccidn y
produclr mejores rendimientos de producto de mayor pureza, Esto es
especialmente cierto cuando R2 ¥y R3 son hidrdgeno en &l reactivo and-
logo a la prostaglandina de férmule IVA.

La cantidad dd reactivo de deido carboxilico no es de impor-
tancia critica aunque es generalmente ventajoso usar por lo menos un
equivalente molecular del reactivo dcido por equivalente molecular del

teactivo ' derivado andlogo a la prostaglandina de férmuls IVA, Eg
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preferible usar un exceso apreciable de reactivo deido carboxilico,
por ejémplo, aproximadamente 5 a aproximadamente 5,000 equivalentes
moleculares o avn mfs, por equivalente molecular de los reactivos de
férmula IVA, especialmente cuando el reactivo deido carboxilico es
suficientemente volatil para eliminarse por evaporacidn o destilacidn
a presidén reducida.

Cuando el reactivo de dcido carboxilico es un liquido a la
temperatura de reaccidn, el exceso de decido puede actuar como un dilu-
yente de reaccidn.También puede agregarse un diluyente inerte y el
uso de uno es preferido cuando el reactivo dcido es un sélido a la
temperatura de reaceidén. EjJemplos de diluyenbtes inertes adecuados son
alcanoles inferiores, como por ejemplo etanol y butanol; alcancatos
inferiores de alquilo inferior, por ejemplo acetato de etilo y buti-
rato de metilo; alcanones inferiores, por ejemplo, acetona y dietil
cetona; dioxano, dialquil formemidas, por ejemplo, dimetil formemida;
dialquil sulféxidos, por ejemplo dimetil sulféxido; y semejantes,

Ia zona de temperatura de reaceidn preferida es aproximada-

. mente uo° & aproximadamente lSOOC. Bspecialmente preferida es la

zona entre 50° 8 unos 100%. E1 tiempo necesario para transformer una
proporeidn sustancial del reactivo de férmula IVA en el producto deri-
vado deseado de fdymula VA dependerd de tales factores como la tempe-
ratura de reaccidn, la naturaleza y cantidad del reactivo de deido car-
boxflico, y la naturaleza y cantidad del diluyente, si es que se usa

alguno. Cuando se usa drido acético conteniendo 10 por ciento por peso

de- égua con el . reactivo de férmula IVA en donde R es pentilo, Xe ¥
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con hidrdgero, 2 es eiilo y n es 2, el calentamiento a 6000. durante
20 horas da resultados satisfactorios.

Los productos de férmula VA del nuevo proceso de est; in-
vencidn son generalmente menos polares que los reactivos de férmula
IVA. Por esta razdn, un producto y el reactivo correspondiente pueden
fdcllmente ser separsdos por cromatografls, preferentemente por croma-
tografia en capa delgada.

Por esta cromatografia en capa delgada, el curso del nuevo
proceso de esta invencidn puede seguirse fdcilmente observendo la apa~
ricidn gradual del reactivo de férmula VA y la desaparicidn gradual
del reactivo de fdérmula IVA en los cromatogrames de capa delgada. Du-
rante la reaccldn pueden tomsrse pequenes alfcuotes de la mezcla de
raaceidn, Cuando no aparece mds una manche crométogréfica correspon-
diente al reactivo de fdérmula IVA, la reaccldén se ha completado.

El producto de férmula VA deseado puede alslarde de la mezcla
de reaccidn, si se desea, por métodos convenclonales, por ejemplo, por
evaporacidn del diluyente j dcido carboxi{lico en exceso, si este Wltimo
es suficientemente volatil, o por yprocedimientes convencionales croma-
togrdficos o de extraccidn selectiva., El producto de férmula VA tam-
bti€n puede purificarse mds, si se desea, por procedimientos convencio-
nales, preferentemente por cromatografia.

Los nuevos compuestos de férmula VIA pueden prepararse por
hidrogenacidn catalitica de los compuestos de férmula VA. Ios cataliza-
dores rodio y paladio, especialmente en un vehiculo carbén, son prefe-

ridos paras esta hidrogenacidn catalitica. Tembién se prefiere llevar



10

15

20

25

oh.

341464

a cabo la hidrogenacidn en presencia de un diluyente liguido inerte

por ejemplo, metandl, etanol, dioxano, acetato de etilo, y semejantes.
Se prefieresn las presiones de hidrogenaci&n que oscilan entre aproxi-
madamente la presidn atmosférica y asproximadamente 50 libras por pul-
gada cuadrada y las temperaturas de hidrogenacidn que oscilan entre
aproximadamente 10° a aproximadamente 100°C. E1 producto de fdérmula
VIA puede aislarse por técnicas convencionales, por ejemplo, separa-
cidn del catalizadoxr por filtracidn, seguido de evaporacién del sol-
vente. El producto puede entonces purificerse ventajosamente por
cromatografia, 8Ilica gel y tlexrra de diatomeas son especialmente
preferidos como los sﬁlidos cromatogrdficos.

Los compuestos de férmula IVB se preparan a partir de
compuestos de fdérmula IVA por tratamiento con exceso de didxido de
selenio en un .solvente inerte, por ejemplo tetrahidrofurano, benzeno,
tolueno, dioxano, y semejantes. La temperatura de reaccidn es prefe-
ridle entre hOQC y 100°C. ; generalmente la reaccidn se lleva a cabo

en el punto de ebullicidén del solvente empleado. El producto se aisla

por medios convencionales, por ejemplo separando el didxido de selenio

insoluble de la mezcla de reaccidn por filtracidn, centrifugacidn ¢
seme jantes, y extrayendo 0 evaporando la solucidén resultante. E1l pro- )
ducto de Pérmula IVA puede purificarse mds por cromatografia, por

ejemplo sobre sflica gel o Florisil (silicato de magnesio sintético),
por extraccidn en contracorriente, o por atros medios convencionales.

Ios compuestos de féyrmula VIB se producens partir de compues-

-“bos de férmula VIA por tratamiento con didxido de selenio como se des-
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Ia reduccidn de los compuestos de férmules IVA, VA y VIA
con 0,25 equivalente molecular de un borohidruro o hidruro (tri
butoxi terciario) de aluminio y litio transforma el ceto grupo de ca-
dena lateral de los reactivos de férmula IVA, VA o VIA en un grupo
hidroxi dando los correspondientes compuestos de férmulas IVC, VC,
y VIC, en donde A es ~CH,-CH,. . Ie reduceidn similar e los compues-
tos de férmulas IVB, VB y VIB da los correspondientes compuestos de
férmilas IVC, VC y VIC, en donde A es -CH=CH-. Estas reducciones
pueden llevarse a cabo por métodos conocidos en la materia para reduc-
cliones con borohidruro de otros derivados de dcido prostandico. Ver,
por ejemplo Bergstrém y Col., Acta Chem. Scand., 16, 969 (1962) ¥
Anggdrd y col., J. Biol. Chem, 239, 4101 (1964). " Para estas reduc-
clones se prefiere el borohldruro de sodio, borohidruro de potasio o
hidruro (tri butoxi terciario) de aluminio y litio. Como solventes de
reaceldn se prefieren alcanoles inferiores, por ejemplo, metanol y
etanol, aunque también pueden usarse otros solventes, por ejemplo
dioxano y dietilen glicol dimetil &ter, especialmente en combinacidn
con el alcanol inferior, Es de preferencia agregar una suspensidn o
golucidn del agente reductor al reactivo cetona, aunque tambien puede
usarse el orden inverso. Una temperaturs de reaccidn dentro de la zona
de aproximadamente ° a aproximedamente 50°C. es generalmente satigfac-
toria. A aproximadamente 2500. e completa generalmente la reaccidn
deseada en aproximadamente 0.5 a 5 horas. El compuesto complejo resul-

tante entonces se transforme en el producto deseado de la manera usual
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por tratamiento con dcldo acuoso, ventajosamente fcido clorhidrico
diluido.

El producto de reduccidn de férmula IVC, VC o VIC deseado
pusde ser alslado por ténicas convenclonales, por ejemplo, evapora-
cldén del solvente de reaccidn y extraccidn de la -mezcla acuosa resi-
dual con un solvente no miscible en agus, por ejemplo, éter dleti-
lico. Ia evaporacidén de este ultimo solvente da entonces el producto
deseado.

Estas reduccliones con borohidrmuro o hidrure (tri butoxi ter-
ciario) de aluminio y litio del ceto grupo de la cadens lateral de
los reactivos de fdrmula IVA, VA, VIA, VIB, VB y VIB producen cada una
una mezcla de un ¢ hidroxi compuesto y un compuesto isdémero (epfmero)
p-hidroxi. Hstas mezclas de compuestos hidroxi isdmeros pueden usarse
para los fines descritos aqui para compuestos de £érmulas IVC, VC y VIC..
Alternativemente los compuestos isémeros en un par de _ hidroxi. com-
puestos pueden separarse uno de otro por ﬁétodos conocidos en la mate-
rie para la separacidn de peres andlogos de derivados de dcido prosta-
néico isdémeros. Ver, por ejemplo Bergstrdm y col., Acta Chem. Scand.
16, 969 (1962), Granstrdm y col., J. Bilol. Chem. 240, 457 (1965), ¥
Green y dol., 1bid. Hon especialmente preferidos como métodos de
seperaclén los procedimientos cromatogrdficos de particidn, tanto normal
como de fase reverslble, cromabografia en capa delgads y procedimiento
de dLstribucicn en contracorriente.

Una via alternativa para la produccidn de compuestos de

Lérmula IVC & partir de compuestos de f£érmuls IIA comienzae con la acila-
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cidn 321 Go-hidroxl grupo del compuesto de férmula ITa , por ejemplo
con anhidrido acético y piridina. El acilato de férmula IIA eqtonces
g2 trata con decido diluido, como se describe anteriormente para la
nidrélisis de compuestos de férmula IITA para producir compuestos de
férmula IVA, dando el 5-monoacilato de un compuegto de férmula I,
que es tratado con borohidruro de sodlo pars reducir el ceto grupo de
la cadena lateral, BEl diol asi obtenido se trata con dihidropirano
en presencia de un deido para eterificar los hidroxi grupos, luego se
separa el grupo 5-acilo por hidrdlisis alealina y el grupo S5-hidroxi
se transforma en un grupo ceto por oxidacidn con, por ejemplo, tridxido
de cromo en piridina dando el di-tetrahidropiranil éter del compuesto
de férmula IVC, E1 compuesto de férmula IVC puede entonces obtenerse
por eliminacidn de los grupos éter protectores, éor ejemplo por trata-
miento con deido acético al 90%.

Por reduccidn de los compuestos de fdérmulas IVA, VA, VIA,

IVB, VB y VIB como se describe anteriormente pero con exceso de boro-
hidruro o hidruro (tri butoxi terciario) de aluminio y litio se produ-
cen log correspondientes compuestos de fdrmulas IVD, VD y VID, en donde
tanto los grupos cetos de cadena lateral como nucleares son reducidos
& hidroxl. Se usan preferentemente alrededor de 1 a aproximadamente
15 equivalentes moleculares de agente reductor por equivalente molecu-
lar de reactivo cetona. Los compuestos de férmulas IVD, VD y VID pueden
separarse y purificarse como ge describe anteriormente para los produc-
tos IVC, VC y VIC.

Los compuestos de fdérmulas IVB IVC y IVD poseen grupos hidroxi
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¢ aciloxi en la poéicidn 3 del nucleo ciclopentano y pueden ser des-
hidratado en presencia de un deido pars dar los compuestos 3 no satu-
rados de fdrmulas VB, VC y VD bajo las condiciones descritas ante-
rlormente para la preparacidn de compuestos de férmuls VA a partir de
compuestos de férmula IVA, Los compuestos 3 no saturados VB, VC y VD
pueden entonces ser hidrogenados pars dar los compuestos de férmulas
VIB, VIC y VID bajo las condiciones descritas anteriormente para la
hidrogenacidn de los compuestos de férmula VA pars producir los com-
puestos de férmula VIA. _Cuando la cadens lateral en la posicidn 2
es también no saturada como en VB, VC(A= -CH=CH-) y VIC (A= -CH=CH-)
la hidrogenacidn con un equivalente de hidrdgeno d4 por resultado una
mezela de productos. Si se usan aproximadamente dos equivalentes de
hidrégeno, entonces s0lo se aislan los productos de férmula VI con
anillo y cadena lateral ambos saturados, es decir compuestos de fér-
mulas VIA, VIC (A= -CHé-CHé-) ¥y VID (A= -cné-cné-).

Los compuestos de fdrmula ITTA, cuando se tratan con un

dcido, dan andlogos de prostaglandina que tienmen una configuracidn

~¢is en cadena lateral, es decir los compuestos de férmula IVA. Los

andlogos de prostaglandina que tienen una configuracidn trans en cadena
lateral pueden obtenerse a partir de los compuestos de férmula ITIB,

es decir los compuestos de férmula IIID. Cuando los compuestos de
férmula ILIB se tratan con un dcido como se describe anteriormente

para la preparacidén de compuestos de férmula IVA a partir de los com-

puestos de fdérmula IIIA, se obtienen los compuestos ilideno de fér-

mula IIIE v estos pueden ser hidrogenados para dar los compuestos
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de férmuls ITID siguiendo el procedimiento usado para la reduccidn
de los compuestos de Pfdérmula IIB para dar los compuestos de fﬁ;mula
ITA, Alternativemente los compuestos de £érmula ITIB pueden primero
ser hidrogenados para dar compuestos de férmula ITIC, y estos por
tratamiento con deido como se describe anteriormente dan los com-
puestos de férmula TIID. Los compuestos de férmula ITID tienen
actividad antagonista de PGE y actividad antilipolitica y por lo
tanto son utiles para el tratamiento de enfermedad de transporte o
metabolismo de lipido anormal.

Los andlogos de prostaglandina de férmulas IVA-D, VA-D,
VIA-D, IIID y IIIF, y compuesto VII pueden todos poseer un grupo
carboxilo esterificado, Ia hidrolisis del grupo éster se lleva a
cabo de une manera convencional, preferentemente'con un alcali di-
lufdo tal como hidrdxido de sodio o potesio, o carbonato o bicarbo-
neto de sodio o potasio, en una mezels de solvente acuoso-orgdnico.
El producto se recupera de una msnera convencional, por ejemplo, por
acidificaclidn de la mezcla de reaceldn y extraccidén con un solvente
no miscible en agua, uso de una resina de intercambio ionico, ete,

Los compuestos de férmula IVA, cuando..se calientan con una
base tal como hidréxido de sodio o potasio, carbonato de sodio o pota-
sio, y semejantes en un solvente orgdnico o acuoso orgdnico, por ejem-
plo metanol, etanol, propanol, bubtanol, t-butanol, dioxeno y semejan-
tes, preferentemente a la temperatura de reflujo del solvente, son
transformados en los deidos hexahidro-2,5-dioxo-l-indano aleandicos

de férmula VII. El producto de férmuls VII se recupera de uns maners
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convencional, por ejemplo por acidificacidén de la mezcla de reaccidn
¥y extraceidn con un solvente no miseible en agua, uso de una resina de
intercambio idnico, etc. EL producto se purifica de una manera con-
vencional, por ejemplo por cromatografia sobre silica gel lavada con
dcido y elucidn con acetato de etilo, mezcla de acetato de etilo~
benceno, y semejantes.
los 4cidos libres asi obtenidos de férmula IVA-D, VA-D,
VIA-D, ITID, IIIE y VII pueden convertirse en sus correspondientes
dsteres. Esta reaccidn se lleva a cabo haciendo reaccionar el deido
seleccionado con un diazoalcano, por ejemplo, diazometaﬁo, diazoetano,
diazobutano, l-diazo-2-etilhexsno, cleclohexildiazometano, diazododecano
¥y semejantes, en presencia de un solvente orgdmico inerte, por ejemplo,
metanol, dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, cloroformo, y seme-
jantes, o una mezcls de los mismos, preferentemente en una mezcla de
10% metanol - 90% dietil ébter a una temperatura de 0°C. a 50°C.,
siendo preferida la temperatura ambiente (25°C.) Los productos enton-

ne

ces ge purifican por medios convencionales, por ejemplo, evaporacidn

“hasta un residuo, seguldo por cromatografia.

Un método alternativo para esterificacién de los deidos libres
de férmules IVA-D, VA-D, VIA-D, IIID, IIIE y VII comprende transforma-
cidn del dcido libre en la correspondiente sal de plats, seguido por
interaccidn de esta sal con un yoduro de hidrocarbilo. Ejemplos de
yoduros adecuados son yoduro de metilo, yoduro de etilo, yoduro de

butilo, yoduro de isobutilo, yoduro de butilo terciario, yoduro de

‘decilo , yoduro de bencilo, yoduro de ciclohexilo, yoduro de crotilo
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y semejantes, las sales de plata se preparan por métodos convenciow
nales, por ejémplo, disolviendo el dcido en amoniaco acuoso}di;uido
fr{o, evaporando el exceso de amonfaco a presidn reducida y luego
agregando la cantldad estequiométrica de nitrato de plata.

la ecarboxiacilacidn de la mited o mitades hidroxi en los
andlogos de prostaglandina de férmuls ITA, IIB, IVA-D, VC, VD, VIC,
VID, IIIE y IIID se consiguen por interaccidn del compuesto hidroxi
con un agente carboxiacilante.

Aunque sustancialmente cualquier agente carboxiacilante puede
ser usado para producir estos carboxiacilatos, especialmente adecuados
son los anhidridos, mezelas de anhidridos y cloruros de dcido de dcéidos
alcandico, cicloalcandico, alquendico, cicloalquendico, araleandico,
aromdtico y heteroclclicos carbdﬂél%cos. Estos aﬁhidridos ¥y cloruros
de dcido pueden también ser sustitufdos con cualquiera de una amplia
variedad de mitades atdmices o moleculares. Ejemplos de tales sustitu-
yentes son alquilo, por ejemplo, metilo, butilo, decilo; alcoxi, por
ejemplo, metoxi, etoxi, pentiloxi; alquiltio, por ejemplo, metiltio,
proplltio, heptiltio; dialquilamino, por ejemplo, dimetilamino, dietil-
amino, dihexilemino; alcoxicarbonilo, por ejemplo, metoxicarbonilo,
propoxl carbonilo, nonoxicarbonilo; carboxiacilo, por ejemplo, acetilo,
butirilo; carboxamido, por ejemplo, benzamido, acetamido; nitro;
fluoro; eclano; y semejantes. Cloro, bromo y yodo también pueden ser
sustituyentes en porciones aromdticas de los agentes carboxiacilantes.

Ejemplos de anhidridos adecuados son aphidrido acético,

anhidrido propidnico, anhidrido butirico, anhidrido isobutirico, anhi-
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lico, anhidrido benzdico, anhidrido naftdico, anhidrido furdico, y
seme jantes, asi como los correspm dientes anhidridos sustituidos
con uno o0 més de los sustituyentes anteriormente mencionados.
BEjemplos de cloruros de dcido adecuados son cloruro de acetilo, clo-
ruro de propionilo, cloruro de butirilo, cloruro de isobutirilo,
cloruro de decanoilo, cloruro de acriloflo, cloruro de crotonoilo,
clorurc de ciclohexanocarbonilo, cloruro de 3-ciclohexenecarbonilo,
cloruro de fenilacetilo, cloruro de succinilo, cloruro de benzoilo,
cloruro de naftoflo, cloruro de furoflo, cloruro de 3~-piridinecarbo-
nilo, cloruro de ftaloilo, ¥ semejantes, asi como los correspondien-
tes cloruros de deldo sustitufdos con uno o mes de las sustituyentes
mencionados anteriormente,

Ia ?arboxiacilacidn se lleva & cabo ventajosamente mezclando
el compuesto hidroxi y el aphidrido 4cido preferentemente en presencia
de uns amina terciaria tal come piridina o trietilamina, Deberd usar-

13

se un exceso sustancial de anhidrido, preferentemente aproximadamente

.10 a aproximadamente 10,000 mols de anhidrido por mol del compuesto

hidroxi reactivo. EL exceso de anhidrido sirve como un diluyente de
reaccidn y solvente. Puede agregarse un diluyente orgdnico inerte,
por ejemplo dioxano. Bs prefefible usar suficiente cantidad de amina
terciaria para neutralizar el dcido carboxilicoc producido por la re-

accidn como también cualquier grupo carboxilico presente en el reac-

tivo hidroxi compuesto.

La reaccidn de carboxiacilacidn se lleva a cabo preferente-
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mente en la zons de aproximadanWhtel 0°ba alro¥imsBamente 60°C. EL

tiempo de reaccidn necegario dependerd de tales factores como la
temperatura de reaceidn y la natureleza del anhidrido y emina ter-~
claris reactivos. Con anhidrido acético, piridina y una tempera-
tura de reaccidn de 2500, deberd usarse un tlempo de reaccldn de
12 a 24 horas,

El producto carboxiacilado se alsle de ls mezcla de reac-
cidn por métodos convencionales. Por ejemplo, el exceso de anhi-
drido puede ser descompuesto con agua, y la mezcla resultante acidi-
ficada y luego extraida con un solvente tal como éter dietilico.

Fl carboxiacilato deseadp se extraerd generalmente por el dter y es
recuperable del mismo por evaporacidn. Si se desea el carboxiacilato
puede ser purificado por métodos conveneionales, imefErentemente por
cromatografia.

Los dcidos libres de férmulas IVA-D, VA-D, VIA-D, IIID, IIIE
y VII pueden ser trasformedos en sales farmacoldglcamente aceptables
por neutralizacidn con cantidades apropiadas de la base inorgdnico u
orgdnica correspondiente, ejemplo de las cusles corresponden a los ca-
tiones enumerados anteriormente. Estas transfo;;aciones pueden llevar-
se a cabo por una variedad de procedimientos conocidos en la materia y
aue son generalmente Utiles para le preparacidn de sales inorgdnicas,
por ejemplo, metdlicas o de amonio, sales de amina por adicidn de
gcido, y sales de amonlo cuaternario, ILa eleccidn del procedimiento
dependerd en parte de las caracteristicas de solubilidad de la sal

en particular a preparar. En el caso de las sales inorgdnlcas, es
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generalmente adecuado disolver el dcido en agua conteniendo la canti-
dad estequiométrica de un hidréxido, carbonato, o bicarbonato corres-
vondiente a la sal inorgdnica deseada. Por ejemplo, este uso del
hidréxido de sodio, carbonato de sodio, o bicarbonato de sodio da
una solucidn de ls sal sédica del derivado andlogo de la prostaglan-
dina. Ia evaporacidn del agua o adicidén de un solvente miscible en
agua de polaridad moderada, por ejemplo, un alcanol inferior o una
alcapnona inferior da la sal inorgdnica sélida si esta forma es deseada.
Para producir una sal de amina, el derivado andlogo a la
prostaglandina puede disolverse en un solvente adecuado ya sea de mo-
derads o baje polaridad, EJemplos de los anteriores son etanol, ace-
tona, y acetato de etilo. EBjemplos de los ultimos son éter dietilico
¥y benceno. Entonces se agrega & esa solucidén por lo menos una canbi-
dad estequiométrica de la amina correspondiente al catidn deseado.
Si la sal resultante no preciplta, puede generalmente obtenerse en
forme sélida por agregado de un diluyente miscible de baja polaridad

o0 por evaporécian. 8i la amina es relativamente volatil, cualquier

-exceso puede eliminarse fdcilmente por evaporacidn. Es preferible

usar cantidades estequiométricas de las aminas menos volatiles.

las sales en donde el catidn es amonio cuaternario se produ-
cen mezcelando el derivado andlogo & la prostaglandina con la cantidad
estequlométrica del correspondiente hidrdxido de amonio cuaternario
en solucidn acuosa, seguido por evaporacidn del agua.

Ios productos racémicos e intermedios de esta invencidn

pueden resolverse en sus componentes dpticamente activos por un nimero
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de métodos de resolucidn bien conocidos en la materia. Aquellos com-
puestos que son deidos libres o que son capaces de ser convertidos en
deddos libres se tratan con una base dpticamente activa, por ejémpbo,
cinconina, quinina, brucina o d- y 1- g-feniletilamina , para producir
sales diastereoisdmeras que pueden separarse por cristalizacidn. Alter-
nativamente, el decido puede ser esterificado con un alcohol épticamente
activo, por ejemplo, d- y l-mentol, egtradiol 3-acetato, y entonces
resolverse los ésteres diastereoisdmeros, Ademds, los compuestos
conteniendo grupos hidroxilo libres pueden se acilados con el eloruro

o anhidrido de dcido de un deido Spbicamente activo, o el deido libre
én presencia de un catallzador de esterificacidn, por ejemplo, geldo
d-canfosulfénico, deidor g-bromocanfosulfdnico, y deido d- y 1~6,6'-dini-
trodifénico, pare dar ésteres diastereoisdmeros " que se resuelven por
cristalizacidn.

La resolucidn de las prostaglandinas racémicas y compuestos
seme jantes a la prostaglandina de esta invencidén también pueden conse-
gulrse por cromatografia de fase reversible y de absorcidn sobre un
soporte dpticamente activo y adsorbente y por transformacidn selectiva
de un isémero con un sistema transformador de prostaglendine bioldgl-
camente activa, por ejemplo el sistems 15-dehidrogenente presente en
el pulmdén de por ejemplo, cobayo, rata y pulmdn de cerdo y en micro-
organismos tales como hongos. Tales transformaciones pueden llevarse
a cabo por incubacidn o perfusidn usando métodos bien establecidos
en la materia, seguido por aislamiento y recuperacién tanto del isdmero

resistente a la transformacidn metabdlica aplicada, como del producto ..
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formado por la trangformacidén engzimdtica,

Ios materiales de partida de esta invencidn, los compuestos
de fdérmulas IA y IB, pueden prepayarse por los procesos mostrados en
preparaciones 1 a 3k, mds abajo, y representados por la siguiente

secuyencia de fdrmulas:

(XY
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en dorde Ac es el radical acilo de un dcido hidrocarburo carboxilico
conteniendo de 1 a 12 dtomos de carbono, inclusive, R es un grupo algui-
lo, ya sea de cadena recta o ramificada, conteniendo de 1 a 8 4tomos
de carbono inclusive, Z es hidrdgeno o un grupo alquilo conteniendo
de 1 a 12 dtomos de carbono, inclusive, W es hidrdégeno, un grupo al-
quilo o alguilo sustituido conteniendo de 1 a 8 dtomos de carbono,
inclusive, o un grupo arilo o arilo sustituido conteniendo de 6 a 8
gtomos de ecarbono, inclusive, Y e ¥' son hidrdgeno o el radical acilo
de un deido hidrocarburo carboxflico conteniendo de 1 a 12 dtomos de
carbono, inclusive, n es un pumero entero seleccionado del grupo cons-
tituido por 0, 1 y 2, y X es hidrdgeno o metilo con la condicidn de
que no mds de un X puede ser metilo en una cadena lateral dada.

En varios de los ejemplos sigulentes, ;e ha usado espectros-
copia de resonancia megnética nuelear (N.M.R.), junto con otras pro-
piedades instrumentales, tales como espectroscopfa infrarroja (I.R.)

y ultravioleta (U.V.) y espectroscopia de masa para caracterizar y
definir los productos obtenidos. Para comentarios sobre espectrosco-
pla de resonancia magnética nuclear y su aplicacidn como una medida
definitiva e identificacidn de composiciones Quimicas ver Bhaca y
Williams, Applications of N.M,R. Spectroscopy %9 Organic Chemistry,
Holden Day (1964); L. M, Jackman, Applications of Nuclear Magnetic
Resonance Spectroscopy in Organic Chemistry, Pergamon, London (1959);
J. D. Roberts, Nuclear Magnetic Resonance, McGraw Hill, N.Y. (1959);
Wilberg and Nest, The Interpretation of N.M.R, Spectra, Benjamin, N.Y.

(1962).
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Todos 1os'datos de regonancia magnética nuclear se ob{;uvieron
en un instrumento Varian de R.M.N,,Modelo A-60(operado a 60 megaciclos)
y se informaron en ciclos por segundo (cps) hacia abajo en el campo
magnético a partir del tetrametilsilano standard.

las preparaciones y ejemplos siguientes ilustran 1a mejor
manera contemplada por los inventores pars llevar a cabo su invencidn.
Preparacidn 1 3aq,l,7,Tac-tetrahidro-1,3-indanodiona(l)

Una solucidén de 26 g. de L-ciclgpenteno-l,3-diona y 0.1 g.
de pirogalol en 60 ml. de benceno y 1.5 ml. de deido acético se enfrid
en un bafio de hielo y se agregaron L0 ml. de butadieno liquido. Ia
mezcla se selld en un recipiente de vidrio para presidn y se de)d
en reposo a la temperatura smbiente durante 12 dfas. El producto pre-
cipité y se separd por filtracién pera dar 33.6 g. de 3aq,l,7,Tac-tetra-
hidro-1,3-indanodiona que tiene un punto de fusidn de 136-16500. Una
porcidn se recristalizé de tetrahidrofurano dando 3ac,h,T,Taq-tetra-
hidro-1,3-indsnodions pura que tiene un punto de fusién de 163-165°C,

absorcidn ultravioleta Amax. 24l mu, €%15,000 absorcidn infrarroja mdxima
EtOH

& 3034,2680, 2520,2500, 1642, 1582, 1525,1232 ¥ 1170 cm™Y, y el andlisis:

Calculado para C9H1002: ¢, T1.98; H, T.5L.
HEellado: C, TL.51; H, 6.80.
Preparacidn 2 3aq,l,T,Tec-tetrahidro-1,3-indanodiona (1)
Una mezela de 455 g. de h-ciclopenteno-l,3-diona, 26.2 ml.
de dcido acético glacial, 1.75 g. de pirogalol y 1050 ml, de benceno

se colocé en un sutoclave y se enfrio hasta -500. 0. menos, luego se

agregaron 700 ml. de butadieno lfquido. El autoclave y su contenido
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se dejé calsnbar a la temperatura ambiente nientras se revolvia
durante dos horas, luego se dejé en reposo a la temperatura ambiente
dursute 12 dfas. El precipitado sélido se¢ separd por filtraeidn
y se secd & 5000. bajo presién disminufda para dar 472 g. de 3aa,b,T-
7aq-tetrahidro-1,3-indanodiona que tiene un punto de fusidn de 158-16100.
y una absorcidn ultravioleta Xi_r:lax 2bh my, € = 15,150,
Preparacién 3 3aq,k,T ,Taa—tetrzglféro«-la, 3o-indenodiol (3A)y 3ac, k,T,Tac-
tetrahidro-1o,3g-indanodiol racémico (3B)

Une solucidn de 10.0 g. de 3aq,k,7,Tag-tetrahidro-1,3-indano=
diona en 220 ml. de etanol absoluto se calentd a reflujo bajo nitrdgeno
mlentras se agregaba 18.0 g. de sodio en pequetios trozos tan répidamente
como fud posible sin formacidn de espuma. ILa mezcla se calentd a refiu-
jo durante un -total de 3 horas, luego se enfrid, .se diluyd con 500 ml.
de agua y se extrajo con acetato de etilo. EL extracto de acetato de
etilo se concentrd por evaporacidn bajo presién disminufda para dar
un aceite neutro amarillo compuesto por 3aq,l,T,Tac~tetrahidre-la,30-~
indanodiol y 3aq,L,T,Tac~-tetrahidro-1o-3g-indanodiol racémico.EL aceite
amarillo se cromatografid sobre Florisil (silicatos de magnesio sinté-
tico) y se eluyd con proporciones crecientes de acetona en Skellysolve
B (hexanos mezclados). Ias primeras dos fraccignes del producto en los
elufdos de acetona al 15% en Skellysolve B ge mezclaron y dieron 0.525
g. de eristales que fundian a 102-10600., que por recristalizacidn de
mezcla de acetona-Skellysolve B did 3ac,4,T,Tac-tetrahidro«lo, 3p-indano-
diol racémico, punto de fusidn de 106-107°C., mdxima absorcidn infra-

rroje (Nujol) a 3300, 3060, 1650, 1215, 1152, 1100 y 1050 cm.”™  y el
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. siguiente andlisis calculado:

Calculado para C9Hihpb: C, T0.10; H, 9.15.

Eallado: C, T0.34; H, 9.15.
El andlisis de resonancia magnética nuclear mostrd dos picos de absor-
cidn CH-O, confirmando que el diol que funde a 106-107°C. es un trans
diol.

El resto de los elufdos de 15% acetona en Skellysolve B y
de 20% acetona en Skelly solve B se mezelaron ¥y evaporaron para dar
2.62 g. de cristales compuestos por 3aw,h,T7,Taa-tetrahidro-1a,3c-inda-
nodiol con punto de fusidn de 76-80°C.; por recristalizacién de acetona~
Skellysolve B se obtuvo una muestra snalitica con punto de fusidn de
79-8300., absorcidn infrarrcja mdxims (Nujol) a 3300, 3010, 1650,
1090 y 1051 cm.-l y el sigulente andlisis:

Caleulado ?éra C9th02: C, 70.10; H, 9.15.
Hallado: . C, 70.03; H, 9.15.
ELl andlisis por resonsncia magnética nuclear mostrd la pre-

sencia de un pico de absorcidn CH-0, confirmando que el diol que funde

a 79-83°C. es un cis diol.

Preparacidn 4  3aq,l,T,7sq-tetrahidro-la-hidroxi-3-indanona racémica(2)
¥ 3act, 4, T, Tac-tetrahidro-1g-hidroxi-3-indanona racémica (2)
Una solucidn de 5.0 g. de 3ac,h,T,Tac~tetrahidro-l,3~-indano~
diona en 150 ml, de alcohol isopropilico se calentd a reflujo bajo
nitrdgeno, luego se agregarop 9.0 g de sodio en trozos  tan rdplda-
mente como fué posible y la mezcla se calentd a reflujo hasta que se

disolvié el sodio., Ia mezcla entonces se enfrid, se diluyd con agua,
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¥ se extrajo 3 veces con acetato de etilo. los extractos de acetato de
etilo se mezclsron, se lavaron con agua y se evaporaron para dar 2.3h g,
de un aceite que se cromatografid sobre Florisil y se eluyé con acetona-
Skellysolve B, Por evaporacidn del elufdo de 10% acetona-Skellysolve

B se obtuvo 1,546 g. de un aceite compuesto por 3aq,l,T,Tec-tetrahidro.
1g-hidroxi-3-indanons pacémica y 3aa,k,T,Tac-tetrahidro-1p-hidroxi-3-
indanona racémica que tienen absorcién infrarroja méxima (CHLCL,)e:3700,

1 indica la presencia de un

3500 y 1735 em™t, e absorcidn a 1735 en.”

grupo carbonilo. i

Preparacién 5 3aq,k,T,Tao-tetrahidro-lo-hidroxi-3-indanona racdmica
(2) y 3aq,k,7,Taq-tetrahidro-18-hidroxi-3-indanona
recémica (2)

Se prepard unas solucidn de 3.0 g. de litio en 400 ml. de amo-
nisco 1iquido y se agregd gota a gota una solucidn de 5.0 g. de 3aq,k,
T,Taq-tetrahidro-1,3-indanodiona en 100 ml. de etanol absoluto. Cuando
se hubo agregado aproximademente tres cuartos de la solucidn indanodio-
na en etanol desaparecid el color azul del Li/NH3 ; ¥ se agregaron 2 g.
de 1litio adicionales, completdndose luego el agregado de indanodiona.
Ia mezcla se revolvid haesta la desaparicidn del color azul, luego se
evapord el amonfaco en un bafio de vapor bajo ung corriente de sire,
dando mresiduo que se disolvid por agregado de 400 ml. de acetato
de etilo y 200 ml. de asgua revolviendo, La caps de acetato de etilo se
separd y el solvente se §limind por evaporacién para der 5.1 g. de un
aceite compuesto por 3aw,k,T,Tac-tetrahidro-lo~hidroxi-3-indanona yacé-

mica y 3aq,k,7,Toa-tetrahidro-18-hidroxi-3-indenons racémica que tienen



A5

10

20

285

wltdre

341464

2238

- idéntica ebsorcidn mdxime infrarroja a aguella mostrada por el pro-

ducto obtenido en Preparacidn k.,
Preparacidén 6 3ac,l,T,Tac-tetrahidro-la, 3a-indanodiol (34)

Una solucidn de 5.1 g. de 3aq,l,T,Taq-tetrahidro-la~hidroxi-
3~-indanona (obtenida en Preparacidn 5) se disolvid en 100 ml. de éter
absoluto y se agregs uvn exceso de hidruro de aluminlo y litlo., Is
mezcla asi obte;lida se revolvid a la temperatura ambiente durante 1.5
horas y se agregd acetato de etilo para destrulr el exceso de hidruro
de aluminio y litio, luego se agregd sulfato de sodio acuoso saturadoe.
La mezcla se filtrd y se separd la capa orgdnica y se evapord para dar
un residuo compuestc por = una mezcla de 3aq,k,T,Taq-tetrahidro-la,3n-
indanodiol y 3aq,l,7,Tac-tetrahidro-1,3p-indanodiol racémico, que por -
crlstalizacidn de una mezela de cloruro de metileno y Skellysolve B
(nexanos mezclados) di6 2.05 g. de 3an,k,7,Tac-tetrahidro-lo,30-inda-
nodiol que tiene un punto de fusicn de 81-84°C. Ios licores madre de
esta cristaliz;;idn se evaporan y el residuo asl obtenido se cromato-

grafia siguiendo el procedimiento de Preparacidn 3 para obtener 3ac,h,T,-

Tao~tetrahidro-la,3p-indanodiol racémico.

Preparacién T 3aq,k,T,Tac-tetrahidro-lo, 3o-indanodiol(3A)

Una solucidén de 4.9 de 3aq,k,T,Tac-tetrahidro-lo-hidroxi-
3-indanons en 25 ml. de metanol se agregd & 40O ml, de amoniaco ﬁquido
luego se agregaron rdpidamente 1.5 g, de litio metdlico., Be desarrolld
un color az:.zl que desaparecid después de unos 5 minutos, luego se

agregaron 15 g. de cloruro de amonioc y se evapor’d el amoniaco bajo

una corriente de aire mientras se calentab& sobre el bafio de vapor
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dando un residuo que g= tomd en una mezcla de acetato de etilo y apua.

SX%
¢’
L}

Ia capa de acetato de etilo se separd y la caps acuosa se extralo con
una segunda poreidn de acetato de etilo. Ias soluciones de acetato de
etilo se mezelaron y se evaporaron parsa dar un residuo cristalino que
por cristalizacidn de una mezela de cloruro de metileno y Skellysolve
B did 1.65 g. de 3aq,k,T,Tac-tetrshidro-lo-indanodiol que tiene punto de
fusidn de 78-8000. Los licores madres se evaporaron para dar un resi-
duo que se cromatografié sigulendo el procedimiento de Preperacidn 3
para obtener 3aq,l,T,Tac-tetrahidro-leo,3p-indanodiol racémico.
Preparacidn 8 3ac,k,7,Tac-tetrahidro-la,3a-indanodiol (3A) ¥
3aq, 4,7, Tao~-tetrahidro-lu, 3g~indanodiol racémico (3B)

Una solucidn de 20.0 g. de laq,4,7,Tec-tetrahidro-l,3-inda-
nodiona en 150 ml. de etanol absolutp se agregd g una solucidn de
10.0 g. de alambre de litio en 1000 ml. de emonfsco liquido y se revol-
vi¢ hasta que desaparecid el color azul. La mezcla se calentd en el
bafio de vapor y se evapord el amonfaco bajo una corriente de aire dejando
un residuo. El residuo asi obtenido se tomd en 1000 ml. de acetato de
etilo y 500 ml. de agua. Ia capa de acetato de etilo se separd y se lavd
dos veces con porciones de 500 ml. de agua, luego el acetato de etilo se
separd por evaporacidn sl vecio bajo presidn disminuida para dar un
aceite incoloro. El aceite asf obtenido se disolvid en 250 ml, de
éter absoluto y se agregaron 5,0 g, de hidruro de aluminio y litio.
Ta mezcla se revolvid a la temperatura ambiente durante 1.5 horas, luego
se destruyd el exceso de hidruro de aluminio y litio por agregado pri-

mero de acetato de etilo y 1uego de sulfato de sodio acuoso saturado,
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.Ia capa orgdnica se separd por decantacidn y se filtrd. El agregado

de cloruro de metileno y Skellysolve B produjo precipitacidn de cris-
tales, EL solvente se separd de la mezcla total por evaporacidn bajo
presidn disminuida dando 16,38 g. de un residuo cristalino compuesto
por 3aq,l,T,Tac-tetrahidro-la, 3d—indanodiol y 3ac,k,7,Tea-tetrahidro-
1o, 38-indanodiol racémica.
Preparacién 9 3ea,k,T,Taa-tetrahidro-la,3e-indanodiol dibenzoato
| (A) y 3a0,k,7, Tap~-tetrahidro-lo, 3p-indanodiol dibenzoato
racémico (4B)

Una golucidn de 7.5 g. de una mezela de 3aq,l,T,Tac-tetrahidro-
1o, 3o-indanodiol y 3aq, h,?f{aa—’cetrahidro-lcx, 3p-indanodiol racémico en
100 ml, de piridina se enfrid en un bafio de hielo y se agregaron 16 ml.
de cloruro de benzoilo mientras se revolvia., La mezela se dejé revol-
viendo durante unas 18 horas mientras la temperatura se elevd gradual-
mente hasta la températura ambiente. Ia mezcla entonces se vertid sobre
hielo y agua-y ‘se peutralizé con bicarbonato de sodio acuoso saturado.
Ia mezela resulbante se extrajo con cloruro de metileno y el extracto
de cloruro de metileno se separd y se lavd primero con dcido clorhidrico
diluido y luego con bicarbonato de sodio acuoso saturado. Ia solucidn
de cloruro de metileno se evaporé para dar un .resid‘.-to compuesto por
dibenzoato de 3ac,k,T,Tac-tetrahidro-lu,30-indanodiol y dibenzoato de
3aq, 4,7, Tac-tetrahidro-1o, 3p-1ndanodiol recémico que se disolvié en
Skellysolve B y se cromatografid sobre Florisil. Por elueidn con l%
acetons en Skellysolve B las tres fracciones primeras conteniendo eiJ
producto dieron residuos parcialmen‘bc; eristalinos. Estos se trituraron -

i
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con metanol, lusgo se recristalizaron de metanol para dar 1.73 g de
dibenzoato 3aq,L,T,Tac~tetrahidro-lo,3p-indanodiol racémico con punto
de fusidn de 88-89°C,, méxima absorcidén infrarroja em Nujdla 1710,
1600, 1585, 1115, 1070, 1050, y T10 cm.'l, v el andlisis siguiente:
Caleulado mm Cpsyp0y0 C 76.22; H, 6.12.
Hallado: C, T6.17; K, 6.27.

El andlisis de resonancia magnétice nuclear mostrd que este
compuesto era el trans dibenzoato.

Los licores madre de " la- trituracidn-recristalizacidn
enterior del trans dibenzoato se mezclaron con el producto restante
conteniendo fracciones del cromatograms anterior y los solventes se
separaron por evaporacidén, dando un residuo que se cromatografid sbbre
Florisil y se eluyd en 20 fracciones con un grad:f.ente de 0 a 1% aceto-
ns en Skellysolve B. Las fracciones 10-15 se mezclaron pera dar 5.911
g. de residuo que por trituracidn con metanol en baho de hielo seco
did 1.76 g. de dibenzoato de 3aq,lL,T,Teq-tetrahidra-la,3p-indanodiol
racémico que tiene punto de fusidn de 80-86°C, las fraceiones 16-20
ge mezelaron para dar 1.76 g. de residuo compuesto por dibenzoato de
3act, 4, T, Tea-tetrahidro-lu, 3o~indanodiol. Se demostrd por andlisis de
resonancia magnética nuclear que la fraccidn 18 era el cis dibenzoato
puro, .

Preparacién 10  Dibenzoato de 3aq,k,T,Taq~tetrahidro-lg,3a-indanodiol
(4A) y dibenzoato de 3aq,k,T,Tac-tetrahidro-lo,3p-
indanodiol racémico (iB)

Une solucidn de hb.k g, de una mezcla de 3eq,k,T,Tac-tetra-
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hidroindano-la, 3o-diol ¥ 3ac,h,T,Tac-tetrahidroindano-ic,3p-diol racé-
mico en 600 ml. de piridina se enfrid en befo de hielo y se agregaron 120
mi. de cloruro de benzoflo gota a gota mienfras se revolvia. E1l bafio
de hielo se separd y la mezcla se revolvid a la temperatura ambiente
durante 5-1/2 horas. la mezcla entonces se diluyd con 2000 ml. de
cloruro de metileno y se lavé con 1500 m? de una mezela de 1 vol,

de dcido clorhidrico concentrado a 1 vol. de agua, El lavado acuoso
se volvid a lavar con aproximadsmente 500 ml. de eloruro de metileno.
las solucionés de cloruro de wmetileno se mezclaron y se lavaron con
bicarbonato de sodio acuoso _sa.turado ¥ luego con agua. La solucidn
de eloruro de metileno asi obtenids se vertid sobre una columna de
’700 g, de Florisil y se eluyd con 5000 ml. de cloruro de metileno.

Los elufdos de cloruro de metileno se concentraron hasta un residuvo
en forma de jarabe por evaporacidn bajo presidén disminufda. EL
residuo an‘ceri:or se disolvié en 500 ml. de metanol y se £iltrd a
través de un embudo de vidrio econ ialaéa ‘filtrante. Ia mezcla

se enfrid por evaporacidn bajo uns corriente de aire y se sembrd con

dibenzoato de 3aa;ll-,T,Yaa-:betrahidro-la,3a—indanodiol racémico,

Bl trans dibenzoato se separd por cristalizacidn'y. se retird por filtra-
cién. El Piltrado se enfrid nuevamente bajo una corriente de aire

y se sembro' , ¥ se répitid el. proceso anterior hasta que no se obtuvieron
mds cristales. Por este proceso, se obtuvieron 49.5 g. de dibenzoato

de 3ac,k,T,Tac-tetrahidroindano-1o,3p-diol racémico gque tiene un punto
de fusién de 78-82°C. E1 metanol entonces se separd del filtrado por

evaporacidén bajo presidn disminufda pre dar 6L.5 g. de un jerabe com-
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puesto por dibenzoato de 3aa§,é’fa1teéraﬁdlémdano-la,3a~diol.

Preparacidn 11 Dibenzoato 3aq,6,7,Tec-tetrahidro-lu,3a~dihidroxi
5(4H)-indenona racémica (5A) ‘

Una solucidn de 7.29 g, de dibenzoato de 3aq,h,T,Tac-tetra-
hidro-l¢, 30~-indanodiol impuro (que se coglprobd por eromatografia de
fase de vapor ser T5% de dibenzoato de 1;1,3a-diol ¥y 25% de dibenzoato
de le-3g-diol), en TS ml, de éter absoluto se enfrid en un bano de
hielo y se agregaron 8 ml. de una solucidén 1.9 molar de diborano
en tetrshidrofurano. Ia mezcla se revolvid durante una hora y luego
se descompuso el exceso de hidruro por agregado de agua. Una mezcls
de 6.4 ml, de deido sulfdrico concentrado, 8.0 g. de dicromato de
sodlo y 30 ml. de agua se agregd cuidadosamente y la mezcla resultente
se revolvid hasta aproximsdamente 18 horas a la 'Eemperatura ambiente
Ia capa etéres se separd y la capa acuosa se extrajo con dter y
cloruro de metileno. Ia capa etérea y extractos se mezclaron, se la-
varon con bicarbonato de sodio acuoso saturado y luego con agua, ¥
se evaporaron pars dar un residuo que se cromatografid sobre Florisil y
se eluyd con 5% y 10% acetons en Skellysolve B, Loa elufdos de 5%
acetons se evaporaron pare dar 0.31 g, de dibenzoato de 3aq,6,T,Tacs
tetrahidro-18, 3a-dihidroxi-5( 4 )indenona racémice con un punto de
fusidn de 137-142°C,

Los elufdos de 10% acetona del cromatograma anterior se mez-
claron y evaporaron para dar 3.16k g, de un residuo que por crista-
lizacdn de éter did 2,05 g. de dibenzoato 3aq,6,T,Tan-tetrahidro-lo, o=

dihidroxi-5[ W] -indanona racémice que tiene un punto de fusidn de
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-108~112°C, absoreidn infrarroje méxima a 3060, 3050, 1710, 1605, 1505,

1470, 1280, 1113 y 705 cm™t.

Preparacidn 12 Dibenzoato 3aq,6,T,Tac~tetrahidro~lo,3q-dihidroxi-
5(4H)-indanona racémica (5A)

A, 3a0,lk,T7,Tec-tetrahidro-la-hidroxi-3-indanona racémica (2)

Una solucidén de 20 g. de 3aq,h,7,Tac-tetrahidro-,3-indano-
diona en 150 ml. de éter absoluto se agregd a una solucidn de 10 g,
de litio en 1000 ml. de amonfaco liquido. Ia mezcla de color azul se
revolvid hasta que desaparecid el color, luego se evapord el amonfaco
vajo una corriente de aire mientras se calentaba en un bafio de vapor ¥
se agregaron 1000 ml. de acetato de etilo, seguido por 500 ml. de agua.
la capa de acetato de etlilo se separd ¥y se lavé dos veces con porcio-
nes de 500 ml. de agua, luego se separd el acetato de etilo por evapo-
racidn dejando.un residuo compuesto por 3acq,h,T,7ac-tetrahidro-lo-hidroxi-
3=indanona racémica,

B. 3ac,k,7,Tac-tetrahidro-1g30-indanodiol (34) y 3ac,k,T-

Tao-tetrahidro-ly, 3g-indanodiol racémico (3B)

El residuo de 3aq,lk,T,Tac-tetrahidro-lo-hidroxi-3-indanons ra-
cémida (de 4, anterior) se disolvid en 250 ml, de éter absoluto y se
agregd exceso de hidruro de aluminio y litio mientras se revolvia. Ia
mezcla resultente se revolvid a la temperatura smbiente durante 1.5
horas luego se descompuso el excese de hidruro agregando primerc el
acetato de etilo, luego el sulfato de sodic acuoso saturado. La mezcla
se f£iltrd y.ce separd la cepa etérea, EL éter se separd por evaporacidn

j se agregé cloruro de metileno y Skellysolve B, dando por eristalizacldn
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el residuo. Ios solventes se separon por evaporacidn bajo presidn
disminufda para dar 16.38 g. de un residuo cristalino compuesto
de una mezela de 3aq,k,T,Tac-tetrahidro-lo,3c-indanodiol y 3ac,h,7-
Taq~tetrahidro-lu, 3p-indanodiol racémico.
C. Dibenzoato de 3ac,k,T,Taq-tetrahidro-la,3a-indanodiol
(4A) y aibenszvato. 3aq,lk,T,Tac-tetrahidro~lo, 3p-indano-
alol racémico (4B)

Una mezecla de 30.2 g. de 3aa,h,T,Tac-tetrahidro-lq, 3o-indanc-
diol impuro ¥ 3ac,k,T,Teq-tetrahidro-la, 3p-indanodiol racémico (prepa-
rados en dos procesos como en B, an‘ceriormen‘be) se disolvid en 225 ml.
de piridina y se enfrid en un bafio de hielo, luego se agregaron 60 ml.
de cloruro de benzollo lentamente mientras se revolvia. ILa mezcla de
reaccidn entonces se revolvid durante unas 18 hox.'as a la temperatura
ambiente, luego se diluyé con eloruro de metileno y se lavé con ague.
Ia capa de cloruro de metileno se separd y la capa acuosa se extrajo
con cloruro de metileno, Los extractos de cloruro de metileno se
mezclaron ¥y lavaron con bicarbonato de sodio acuoso saturado, luego
con 4cido clorhidrico frio helado dilufdo y otra vez con bicarboneto
de godio saturado acuoso. El cloruro de metileno se separd por evapo-
racidén y el jarabe restdwl se disolvid en clorura de metileno y se
pasd sobre une columna de 200 g de Florisil. ILa columna se eluyd
con 2000 ml. de cloruro de metileno y el solvente se separd del elufdo
por evaporacidn bejo presién disminufda pera dar 78 g. de una mezcla
compesta de dibenzoato de 3aq,k,T,Tac-tetrahidro-le,30-indanodiol y

dibenzoato de 3aq,l,T,Taq-tetrahidro-lq,3g-indanodiol racémico.
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D. Dibenzoato de 3aq,6,T,Taa~tetrahidro~le,3a-dinidroxi-
5(LH) ~indanone racémica (5A) y dibenzosto 3a,6,T,Tace
tetrahidro-18, 30-dihidroxi-5(4H) indanons racémica (5B)

Una solucidn de T8 g. de una mezcla de dibenzoato 3agy,l,T,-

Taq-tetrahidro-la, 3¢-indanodiol crudo y dibenzoato 3ac,b,T,Tac-tetra-
hidro-lq, 3g~indanodiol recémico (de C, anterior) en 800 ml. de étex
absoluto se enfrid en un bano helado y se agregsron 100 ml. de una
solucién 1.9, molar de diborano en tetrahidrofurano. Despuds de 1.5
horas no hubo presente exceso de hidruro y se agregaron otros 30 ml.
de solucidn 1.9 molar de diborano. La mezcla entonces se revolvid
durante I horas a la temperatura ambiente después de lo cual se des-
compuso con exceso de hidruro por agregado de agua y se agregé culda=-
dosamente una mezcla oxidante de 86 g. de dicromato de sodio, 75 ml.
de dcido sulfirico y 400 ml, de agua, L& mezcla resultante se revol-
vid durante uﬁasLlB horas a la temperatura ambiente y la capa acuosa
se extrajo otra vez con éter., Los extractos étéreos de mezclaron y lavaron

primero con ague v luego con bicarbonato de sodio acuoso saturado., Los

solventes se separaron por evaporacidn y el residuo se mezcld con 300

mk, de éter y se refrigerd para dar 28,03 g. del producto cristalino
compuesto por una mezcla de dibenzoato de 3aq,6,T,Tac~tetrahidro-lo, 3o~
dihidroxi-5(4H)-indanona yracémica y dibenzoato de 3aq,6,T7,Tac-tetrahidro-
18, 30~-dihidroxi-5( 4H) -indanona racémice que tiene un punto de fusion de
101-102°C. El andlisis por redonancis megnética.fduclear-establecid que--

este productq era 90% ‘cis (1o, 30)isdmero.

‘Preparacidn 13 dibenzoato de 3ac,6,T,Taq~tetrahidro-le,3o~-dihidroxi-

carmd



10

15

20

25

R

L 2}\“‘"‘- 1:.5.\ ”
f»*~ﬁ§§

~534 v 2238

341464
5(4H)indanons racémica (SA)
Una solucidn de 112.5 g. de dibenzoato 3ac,l,T,Tac~tetra-

hidro-l,30-indanodiol impuro (preparado como en Preparacidn 16)
en 1130 ml. de €ter sbsoluto y 110 ml, de tetrahidrofurano se revol-
vid mientras el sistema de reaccidn fu€ inyectado con nitrdgeno para
eliminar el aire., Se continué revolviendo mientras se introducfa
diborano hasta que hubo un exceso present€, como se demostrd por el
burbujeo cuando se agregaba una gota de 1a mezcla de reaceidn a 1 ml.
de agua. El agregado de diborano requirid unos 5 minutos, I1a megzcla
de reaccidén se dejd en reposo a la temperaturs amblente durante unas
h,5 horas, luego se descompuso el exceso de diborano por agregado de
agus gota a gota., Ia mezela entonces se enfrid en un bano de hielo
¥y se revolvid mlentras se agregabs culdadosamente ‘una mezcle de 130 g.
de dicromato de sodio, 650 ml. de agua, ¥ 115 ml. de geido sulférico
concentrado, luego se continué revolviendo & la temperatura ambiente
durante unas 18 horas. Ia cape orgdnica entonces se separd y la
capa acuosa se extrajo dos vecesg con €ter y una vez con cloruro de
metileno. ILas capar orgdnlcas se mezelaron y lavaron con agus,

blecarbonato de sodio acuoso saturado y nuevamente con agua. EL

solvente se separd por evaporacidn bejo presidn disminuifda dando

un jarabe amarillo claro que se disolvid en unos %00 ml. de éter
absoluto y se refrigerd ypara permitir la cristalizacidn. Ios cris-
tales se separaron por filtracién pera dar 46.1 g. de dibenzoato de
38q, 6,7, Tao~tetrahidro-1, 3g-dihidroxi -5( ki) -indanona racémicd que

tenfe un punto..de fusidn de-100-109°C.

.k .
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_Preparacidn 1t 3aq, 1,5,6,7,Tea-hexahidro-5o-~pentil-la,3a, 58~

indanotriol racémico (6B)

Se prepard una solucidn etérea de bromuro de n-smil y magne-
sio a partir de 30 ml. de l-bromopentano en 200 ml, de éter y 10 g. de
magnesio, luego 130 ml. de esta solucidn de Grignard se agregaron a
una solucidén de 11.5 g. de dibvenzoato de 3aq,5,T,Tac-tetrahidro-la, 30~
dihidroxi~5( 4H)-indanons racémica en 80 ml. de benceno y la mezcla se
calentd durante una hora bajo reflujo. El exceso de reactivo de Grignard
se descompuso por agregado de agua. Se agregsron sales de Rochelle,
luego éter y tetrahidrofurano y el residuo sélido se separd por file
tracién. EL residuo sélido se lixivid varias veces con acetato de
etilo hirviendo. Los lixiviados se mezcleron y concentraron por Bva-
poracidn para dar un residuo que cristalizé de acetato de etilo para
dar 3.1k g. de 3aq,k,5,6,T,Tac-hexahidro-So~pentil-1q, 3, 58 ~indanotriol
racémico que ’c‘ienen un punto de fusidn de 165-167°C. y absorcidn infra-
rroja méxima (sglucidn Nujol) de 3300 y 1077 en L.

Andlisis:
Calculado para CuBag05t €, 69.38; K, 10.81
Hallado: ¢, 68.7T; H, 10.81

El andlisis de resonancia magnética nuclear mostré que la
estructura era correcta.

Preparacidn 15 3aq,4,5,6,T,Tac-hexahidro-5a-pentil-ly, 3o, 5p-indanctriol
racémico(6B) y 3aq,l,5,6,T,Tac-hexshidro-53-pentil-la,
30, Sa-indanotriol racémico (6B)

Se prepard una solucidn de bromuro de n-smil magnesio agre-
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gando una solucidn de 273 ml, de l-bromopentano en 500 ml. de dter
absoluto a una suspensién de 53,5 g, de virutas de megnesio en %00

ml. de éter absoluto y se agreparon gota a gota y agitando 120 ml,

de esta solucidn de bromuro de amil magnesio (1.88 M) a una solucién

de 10.08 g. de dibenzoato de 3aq,6,T,Tea-tetrahidro-lo,30-dihidroxi-

5( 4H)-indanona (preparade como en Preparacidn 13) en 75 ml. de ben-
ceno & ls temperatura ambiente., Ia mezcla entonces se calentd bajo
reflujo durante 2 horas, Se descompuso el exceso de reactivo Grignard
por agregede de agua hasta que el material inorgdnico fué un sdlido
blanco que se revolvid libremente, Ia mezcla entonces se diluyd con
250 ml., de hexanos mezeclados Skellysolve B y los sélidos se separaron
por filtracidn. El residuo s¢lido del filtro se :!.1x1v:ld con seis porecio-
nes de 250 ml.de acetato de etilo hirviendo y los lixiviados se mezeclaron
y evaporaron para dar T.23 g. de residuo cristalino compuesto por 3ac,~-
L,5,6,7, Tac~hexahidro-5a-pentil-1le, 3¢, 5p-indanotriol racémico y 3ac,-
L,5,6,7, Tao-hexahidro-5p-pentil-la, 30, So-indanotriol racémico. Este
residuo se lixivid a la temperatura amblente con 250 ml. de Skellysolve
B y se filtrd para dar 4.53 g. de una mezela cristalina de 3aa,h,5,6,T-
Teq-hexahidro-So-pentil-1a, 30-5p-indanotriol ragémico y 3a,k,5,6,7,Tac-
hexahidro-5g-pentil-lw, 3o, 5a-indanotriol racémico de punto de fusidn

de 162-166°, Con mds cristalizacidn se consigue 3eq,h,5,6,T, Tac-hexa~
hidro-Sa-pentil-la, 30-58~indanotriol racémico esencialmente puro, Si

se desea, los licores madres combinados de la cristalizacidn pueden

g cromatografiados, por elemplo sobre Florisil, para der cantldades
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adicionales del anterior 3aq,k,5,6,7,Taq-hexahidro-Sa-pentil-1a, 3o~
5p-indanotriol racémico como también de fracclones esencialmente
purificadas compuestas por el 3aa,h,5,6,T,Tac-hexahidro-58-pentil-
1a, 30, 50-indanotriol racémico.

Siguiendo el procedimiento de las Preparaciones anteriores
14 y 15, reemplazando dibenzoato de 3aq,6,T,Tac-tetrahidro-la, 3~
dihidroxi-5[ 4] ~indanona racémico, como material de partida con otros
1,3-diacilatos de :3aq,6,T,Tao~tetrahidro-lo, 30-d1hidroxi-5) 4H] -indano-
naﬁracémica,-pofvejemplo; el 1,3-diacetato,dipropionato, dibutirato,
dihexanoato, dilaurato, di(fenilacetato), @i(fenilpropionato) y seme-
jantes, se produce 3aq,4,5,6,T, Tac=hexahidro-50-pentil-la, 3q, 53-inda-
notriol racémico y 3aq,%,5,6,7,Tac-hexahidro-5g-pentil-la; 3, 50 indano-
triol racémico.

Siguiendo el procedimiento de P;eyaraciones anteriores 14
¥ 15 pero sustituyendo bromuro de n-amil msgnesio por otros aluros
de alquil meﬁal o compuestos dislquil cadmio se produce el corresponw

diente 3aq,k,5,6,T,Tac-hexahidro-Sa(y 58)-alquil~lq,3q,58 (¥ 5a)-indano-

triol yacémico, R ejemplo, tratando dibenzoato de 3aq,6,T,Tac-tetra~

hidro-1q, 30~-dihidroxi-5( bH)-indanona racémico (u otro 1,3-diacilato)
con yoduro de metil magnesio, metil 1litio, dietil cadmio, bromuro de
propil cadmio, bromurc de isopropil megnesio, yodurb de butil magnesio,
butil litio,'bromnro de 2-butil magneslo, bromuro de t-butil magnesio,
bromuro.de 2-amil magnesio, bromuro de 3-amil magnesio, yoduro de

hexil magnesio, bromu&o de 2-hexil magnesio, bromuro de heptil magne-

sio, bromuro de octil magnesio, bromuro de 2-octil magnesio, bromuro
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de 3 octil magnesio y bromuro de fenil magnesio, se produce 3aq,4,5,-
6,7, Tac-hexshidro-5¢ (y 58)-metil-lc, 30,56 (¥ 50)-indanotriol _racé-
mico, 3ac,k,5,6,7,Tac-hexahidro-5a (¥ 58)-etil-la,3c,58 (¥ 50)-inda-
notriol racémico, 3aa,k,5,6,7,7aa-hexahidro-5x (y 58)-propil-la, 3c, 5B
(¥ 50)- indanotriol racémico, 3act,k,5,6,T,Tac-hexahidro-5a (y 58)-
1sopropil-la,3a, 58-(y Sa_-indanotriol racémico, 3ax,k,5,6,7,Tac-
hexahidro-5o(y 58)-butil-lq, 3, 58-(y 50)-indanotriol racémico, 3ac,
4,5,6,7,Taq-hexahidro-5¢ (y 58)-(2-butil)-la, 30,58 (¥ 50r)-indanotriol
racémico, 3aq,k,5,6,7,Taq-hexahidro-5a(y 58)-t-butil-lo, 3a,5p-(y 50)-
indanotriol racémico, 3aa,k,5,6,T,Tac-hexahidro-S5a (y 58)-(2amil)-
10,30, 56~ (¥ 50t)=indanotriol racémico, 3ac,k,5,6,T,Tac-hexahidro-5c
(y 58)~(3-8mil)-1q, 3, 5p-(y 5a)-indanotriol racémico, 3aa,k,5,6,T,-
Taq-hexahidro-5a (y 58)-hexil-1la,3q,58-(y 5)indanotriol racémico,
380, 4,5,6,T, Tac-hexahidro-5¢ (y 58)-(2-hexil)-le,3e,58 (¥ Sot)~inde-
notriol racémico, 3aq,k4,5,6,T,Tac~hexahidro-5a (y 58)heptil-le,3c, 58
¥ Su)-indanotriol racémico, 3aq,l,5,6,T,Tac~hexshidro-Sofy 58)-octil-
1o, 30,58 (y 50:)-indenotriol recémico, 3aa,h,5,6,T,Tac-hexahidro-5a
(v 5B)-(2-0ctil)-1a, 30,58 (y 50)-indenotriol recémico, 3aa,k,5,6,7,
Tag-hexahidro-5o (y58)-(3-o0ctil)-1c, 30, 58-(y 5e)-indenotriol recémico
¥y 380, h,5,6,7,Te-hexahidro-50 (y 56)-fenil-1e, 3,58 (¥ 50)-indanotriol
racémico.
Preparacidn 16 Ierivagdo.lq,3c-p-nitrobenzilideno de 3aq,6,7,TacO
tetrahidro-5-amil-1lc, 3a~indanodiol racémico (7)
Una mezcla de 0.50 g, de 3aq,k,5,6,7,Tac-hexahidro-5q-n-

amil-l, 3, Sp-indanotriol racémico,"0.50 g. de p-nitrobenzaldehido,
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¥y 0.10 g. de decido p-tolueno sul-
fdnico se calentd a reflujo bajo una trampe secante de carburo de cal-
c¢io durapte 2.5 horas, consiguiéndose asi tanto la deshidratacidn como
1s formacidn de acetal, luego se enfrid y se agitd primero con bisul-
fito de sodio saturado acuoso, luego con bicarbonato de sodio saturado
acuoso, Ia solucidn orgdnica se separd y el solvente se elimind por
evaporacidn dejando un residuo que se disolvid en Skellysolve B y se
cromatografié sobre Florisil, luego se eluyé con Skellysolve B conte~
niendo acetona, Ios elufdos de acetona 3% en Skellysolve B contenian
0.h98 g. del derivado la,3a-p-nitrobenzilideno de 3aq,6,T,Taa~tetra- -
hidro-5-amil-lo, 30i-indanodiol racémico que después de cristalizacidén
de metanol fundia a h9-53°c. y tenfa absorcidn infrarroja meéxima
(solucidn Nujol) a 3100, 3000, 1609, 1525, 1350, 1087, 103k, 745 y
692 en™*. Ia estructurs fué confirmada por andlisis de resonancie
magnética nuclear,
Preparacidn 17 Derivado la,30-p-nitrobencilidenc de 3aq,6,T,Tdo~

| “tetrahidro-S-amil-la,3a-indanodiol racémico (7)
) Una mezcla de 16.9 g. de 3aq,k,5,6,7, Tac-hexahidro-5o-amil-
10,30, 5p-Lndanotriol racémico y 3aq,lk,S5,6,T,Tac-hexahidro-58-amil-la, 30,
Sakindénétribifiacémiéb“meZEiados(preparados como :en Preparacidn 15), 250
ml. de bencéno; 250 ml. de p-xileno, 16.9 g. de p-nitrobenzaldehido y
1.0 g. de deido p-toluenosulfénico se calenté a reflujo bajo una trampa
de agua Dean Stark y en una atmésfera de nitrdgeno durante 3 horas.
Con esto se consiguid tanto deshidrataci®$n como formacidn de acetal.

La mezcla se enfrid y se agitd con bisulfito de sodio acuoso saturado,
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luego los sdlidos se gepararon por filtracidn y las capas acuosa ¥y
orgdnica se separaron. La caps orgdnica se lavdé nuevamente con
bisulfito de sodio acuoso saturado, luego con bicarbonato de sodio
acuoso saturado y finalmente con agua. Ia capa orgdnica se evapord
bajo presién reducida y el residuo resultante se disolvid en cloruro
de metileno y se cromatografid sobre Florisil. ILa elueidn fué con
1% acetona en Skellysolve B, ILos elufdos se evaporaron y los resi-
duos cristalinos se recristalizaron y se digolvieron en éter agre-
gando metanol. Asi se obtuvo la primera recoleccidn de 14.02 g,

de cristales compuestos por el derivado lo,3c-nltrobenzilideno de
3eq, 6,7, Tea-tetrahidro-5-amil-10, 3u-indanodiol racémico gue tiene un
punto de fusidn de 54.56°C. Se obtuvieron otros g.hl g. separando el
solvente de los licores madres,

Siguiendo el procedimiento de Preparacidn 16 y 1T pero
reemplazando 3ao,l,5,6,T,Tac-hexshidro-50(y 5p)-smil-1c,3c, 58~ (¥ So)-
indanotriol con otros 3ac,¥4,5,6,T,Teo~hexahidro-5e(y 58 )-alquil-la,3a-
58-(y 50t)-indanotrioles, por ejemplo aquellos enumerados despuds de
Ejemplo 18, se produce el derivado Io,3a-p-nitrobenzilideno del corres-
pondiente 3aq,6,T,Taq-tetrahidro~5-alquil~le, 3a~indanodicl racémico.

Siguiendo el procedimiento - de las Preparaciones 16 y 17
pero reemplanzando p-nitrobenzaldehido con otros aldehidos tales como
formaldehido, acetaldehido propionaldehido, cloral, p-bromobenzal-
dehido, p-clorobenzaldehido, p-fluorobenzaldehido, 2 ok, 6-tricloro-
benzaldehido y P-carbometoxibenzaldehido se produce el correspondiente

1, 3o-acetal de 3ac,6,T, 7aa-tet;c‘ahidro-5-amil-la, 3u~indanodiol. racénico.
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Pe la misme maners, siguiendo .el pfocedimiento de Ejemplo 19 y 20 pero
reemplazando p~ni’crobenzaldéi11do con otros aldehidos tales como aque-
1los mencionados anteriormente y reemplazando 3eq,k,5,6,T,Tac-hexahidro-
sy 58)-emil-l,3a, 58(y Sa)-indanotriol racémico con otro 3sq,k,5,6,T,
Tao~hexahidro-Soly 58)-8lauil-le,3a,58(y 5ct)-indanotriol racémico, por
ejemplo, uno nombrado después de Preparacidén 15, se produce el corres=-
pondiente lo,3a-acetal racémico de 3aq,6,T,Taq-tetrahidro-5-alquil-lo,
3-indanodiol racémico.
Prepracidén 18 Derivado la,3c-~p-nitrobencilideno de 3aa,b,5,6,7,Tac~
hexahidro-5p-amil-1a, 3, kasy-indanotetrol racémico(8)

Una solucidn de 0.55 g. dd derivade p-nitrobenzilideno de 3a0-
6,'?",'{aa—te’crahidro-s-amil-la,3a-indanodiol ¥y 0.4k g. de tetradxido de
osmio en 25 ml, de €ter absoluto se revolvid a la temperatura ambiente
durante unas 18‘ horas, luego la mezcla se diluyd con 25 ml. de tetra-
hidrofurano y'se“enfrid en un bafo de hielo mientras se hacia burbujear
a través sulfuro de hidrdgeno gaseoso durante 5 minutos. La solueidn
entonces se filtrd y el solvente se separd del filtrado por evaporacidn
bajo presidén reduwcids dando 0.435 g. de un residuo cristalino que se
recristalizd de una mezcla de éter y Skellysolve B para dar 0.106 g.
del derivado 1a,3c~p-nitrobencilideno de 3aq,k,5,6,7,Tac-hexahidro-58-
amil-1q, 3¢, bo, So-indanctetrol racémico que tiene un punto de fusidn
de 167-170°C. Otra cristalizacidén de acetons dié una muestra analf-
tica del derivado lu,3o-p-nitrobencilideno de 3aq,%,5,6,T,Tac-hexahidro-
5g-amil-lc, 3c, ha, ba-indanotetrol racémicd que tenfa un punto de fusidn
de 170-175°C. '
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Calculado para 021H2906N: c, 6h.43; H, T.47; N, 3.58.
Hallado: c, 64.10; H, T.94; N, 3.58.

Ia estructura se confirmé por andlisis de resonancia magné-

5 tice nuclear.
Preparacion 19 Derivado 1o,30-p-nitrobenzilideno de 3ac,k,5,6,T,Taq-

hexahidro-5g-amil-la, 3¢, ko, S-indanotetraol. racémico

(8) y derivado de 1q,3c-p-nitrobenzilidenode 3ac,

4,5,6,7, Tac-hexahidro-50-amil-10, 3a, 48-58-indanotetrol
10 racémico (8)

Una solucidn de 14.02 g, del "derivado. lg,30-p-nitroben-
zilideno de 3ac,6,T,Tac-tetrahidro-5-amil-le, 30-indanodiol racémico
(preperada como en Preparacidn 17) en 40O ml. de é‘ber absoluto se
enfrid en un bafo de hielo y se agregaron 12.3 g. de tetradxido de

15 osmio mientras se revolvia. La mezcla se revolvid _durante aproxima -
damente 18 horas mientras la temperatura se elevd gradualmente hasta
la temperatura anbiente. Entonces se hizo burbujear a través de la
mezela sulfuro de hidrdgeno durante 10 minutos. Ls mezela se £iltrd
a través de Celite (coadyuvente de filtracidn de tierra de diatomea)

20 y el solvente se elimind del filtrad por evaporacién bajo presidn
disminuide dejando un residuo de 10.T5 g; compue'éto" por una mezcla
del derivado la,3a-p-nitrobencilideno de 3aq,k4,5,6,T,Tac-hexahidro-
5g-amil-le, 30, by, So-indanotetrol racémico y el derivade lo,3a-p-
nitrobenzilideno de 3aq,lk,5,6,T,Tao-hexahidro~5a-amil-1e, 30, 4B, 56~

25  indanotetrol racémico. BEste residuo se recristalizd de una mezcla
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de acetona y Skeliysolve B para dar 1.22 g. de derivado de lu,3c,~
p-nitrobenzilideno impuro de 3aq,k,5,6,T,Teq-hexahidro-5g-amil-1c,
30,48, Sa~-indanotetrol racémico que tenfa un punto de fusidn de 163-

166°C.  Los licores madre de esta cristalizacién se cromatografiaron

ﬁ sobre Florisil y se eluyeron con Skellysolve B conteniendo 10 a 20%

de acetons para dar 4,66 g, de producto eristalino compuesto por
derivado lo,3a-nitrobenzilideno de 3ac,h,5 ,6,7, Tag-hexahidro-5a-amil-
1,30, 4, 5p-indanotetrol racémico que tenfa un punto de.fusidn de 33-ko°C,

Por recristalizacién.de una mezela de éter y-Skellysolve B, se .obtuvo

-y una muestra analitlica del compuestc de Sp-smil gue tiene un punto

de fusién de 41-M.°C,

Preparacidn 20 Ierivado de lo,3@-p-nitrobenzilideno de 3ec,k,5,6,7,-
Tag-hexahidro-~5p-amil-1q, 30, bo, So-indanotetrol racé-
mico (8) y derivado 1q,30-p-nitrobenzilideno de

15 . 3aa,4,5,6,7, Tac-hexahidro-5o-amL1-10; 30, bp-5p-indano-
tetrol racémico (8) B
Una solucidn de 1.g. delderivado lo,30-p-nitrobenzilideno de
3a0, 6,7, Taq-tetrahidro-5-amil-1o, 3a-indanodiol racémico en 50 ml. de
tetrahidrofurano se revélvi.d miéntras se agregaban 25 mg. de tetradxido
- gy de osmio, Una soluciér{de 0.60 g. de metaperiodato de sodio en 10 ml.
| de agua se agregé entonces, seguido por 0.60 g. de acetato de sodio.

La mezcla resultante se ‘calentd bajo reflujo revolviendo constantemente

durante 24 horas, luego se concentrd hasta aproximadamente la mitad del

volumen por destilacidn bajo presidn reducida. ILa mezela residual se en-

25 £rid , s& diluyd con un volumen iguel de agua, y se extrajo tres veces
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con cluroro de metileno, ILos extractos de cloruro de metileno se
mezelaron, s€ lavaron con sulfito de sodlo aecuoso,se secaron sobre
sulfato de sodio, y se evaporaron bajo presidn reducks para dar un
residuo que cristalizd de una mezcla de acetona y Skellysolve B pars
dar 0.30 g. del derivado la,3a-p-nitrobenzilideno de 3aq,k,5,6,7,Tac-
hexahidro-5p~amil-1a, 30, b, So-Lndanotetiol racémico que tenfa un punto
de fusién de 155-162°C. ILos licores madre de 1a cristalizacién ante-
rior se concentraron hasta sequeded,se disolvieron en un volumen
minimo de uns mezcla de 30% acetato de etilo y 70% clclohexano, ¥y se
colocaron en una columna de 75 g. de sflica gel.lal.coluinha se eluyd con
porciones de 25 ml. de 1a misme mezcla solvente., Ias fracciones
2-4 contenfan 300 mg. del material de partida sin reaccionar, Ias
fracciones 11-20 contenfan 336 mg. de una mezcla ciel derivedo la,3c-
p-nitrobenzilideno de 3aq,k,5,6,7,Ta0-hexahidro-58-amil-1o, 30, bor, So-ine
danotetrol racémico y del derivado 1¢,30-p-nitrobenzilideno de 3acy, -
4,5,6,T, Tao~hexahidro-50, amil~1e, 30, U, 58 -indanotetrol racémico.
Sigulendo el procedimiento de Preparaciones 18, 19 y 20
pero sustituyendo el derivado lo,3c-nitrobenzilideno de 3ac,6,7,-
Tao~tetrahidro-5-amil-la, 30-indanodiol racémico como materisl de
partida, por otros 5-alquil indanodioles, por ejemplo el derivado
de 1¢,3a-p-nitrobenzilideno de 3aa,6,"{,"{aa-tetr;hidro-s-alquil-
1o, 30~indanodiol racémico en donde-2l grupe alquilo es metilo, etilo,
propilo, isoproplilo, butilo, 2-butile, t-butile, 2-amilo, 3-amilo,
hexaflo, 2-hexilo, heptilo, octilo, 2-octilo, 3-octilo, y semejantes

se produce el correspondiente derivado 1g,3a-p-nitrobenzilideno
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de 3aa,k,5,6,7,Tac-hexahidro-58-alquil-1c, 3a, ko, So-indanotetrol racé-
mico y el derivado 1d, 3a-p-nitrobenzilideno de 3aq,k,5,6,7,Tac-hexa-
hidro-5o-8lquil-la, 30, U8, 5p~indanotetrol racémico,
Siguiendo los procedimientos de Preparaciones 18, 19 y 20
pero sustituyendo el derivado de lu,30-p-nitrobenzilideno de 3aq,6,T-
Tag-tetrahidro-5-a1lquil~lc, 3o-indanodicl racémico por otros la,3o-
sceteles de 3aq,6,7,Ta0-tetrahidro-5-alquil-1e, 30-indanodiol racémico
en donde el grupo acetal se deriva de, por ejemplo, formaldehido, ace-
taldehido, propionaldehido, cloral, p-bromobenzaldehido, p-clorobenzal-
dehido, p-fluorobenzaldehido, 2,4,6-triclorobenzaldehido, p-carbometoxi-
benzaldéhido y semejantes,: se producen los correspondientes 1o, 30 acétales
de 3aq,k,5,6,T,Tac~hexahi dro-58 -alquil-ke, 3o, iy, So-indanotetrol racémico
y'de 3ec,h; 5,647, Tagwhexahldro-So-alquil-le, 30,48, 53-indanotetrol racémico.
Preparacidn 2). Derivado de 30, So-p-nitrobenzilideno de 3a,5q-dihidroxi-
2B-( 3-0xo0etil )ciclopentano-18-carboxaldehido racémico
(98)
Una mezcle de 0.5 g. de tetraacetato de plomo y 10 ml, de
‘p_encéno se agregd .a una mezcla de 0.15 g. de derivado de p-nitro-
bencilideno de 3aq,lk,5,6,T,Tac-hexahidro~5p-amil-1a, 3¢, k¢, 50-indano~
tetrol racémict en.lO ml. de bengeno, luego se agregaron 15 ml, de
tolueno. Después de revolver & la temperaturs ambiente durante una
hora, se agregd tiosulfato de sodioc acuoso saturado y 1a capa orgd-
nica se separd y se filtrd a travéds de Celite (coadyuvante de filtra-
cidn de tierra de diatomess): Bl solvente se separd del filtrado

por evaporacién bajo presidén disminufda para dar 0.1LT g. de un
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acelte viscoso incoloro compuesto por derivado 3q,Sa-p-nitrobenzilideno
de 30, S0-dihidroxi-28-( 3-oxooetil)eiclopentano-1p -carboxaldehido . radé-
mito. ~ Ia estructura se confirmé por andlisis de resonancia magnética
nuclear,

Preparacién 22 Derivado 3a,5-p-nitrobenzilideno de 30, 5o~-dihidroxi-
2p-(3-ox00ctil)eiclopentano-1p-carboxaldehido racé-
mico (9A)

Una suspension de 0.5 g. de una mezcla compuesta por el
derivado la,30-p-nitrobenzilideno de 3aq,k,5,6,T,Tac~hexahidro-5p-amil-
1a, 30, ko, So-indanotetrol racémico y el derivado 1e,3-p-nitrobenzili-
deno de 3aq,k,5,6,T,Tac-hexahidro-5a-amil-1c, 3o, bp-58-1ndanotetrol
racémico (preperado como en Preparacidn 19) en 50 ml. de benceno se
revolvid a la temperatura smbiente y se agregd l..'j g. de tetraascetato
de plomo. Se continud revolviendo durante dos horas y luego se agrega-
ron 10 ml, de éter y aproximedamente 10 ml. de agua. La mezels se
filtrd a travéds de Celite y la capa orgdnica se separd, se lavd dos
veces con agua, y se evapord bajo presidén disminufds pare dar 0.465
g. del derivado 30,50-p-nitrobenzilideno de 3q, 50~d1ihidroxi-2g-(3-o0x0-
octil)eiclopentano-lg-carboxeldehido racémico, Ie estructura se con-
firm$ por anglisis de absorcidn infrarroja.

Siguiendo el procedimiento de Preparaciones 21 y 22 pero
sustituyendo el derivado l¢,3a-p-nitrobenzilideno de 3aq,¥,5,6,7,Tac-
hexahidro-58(y 5¢)=amil-ley, 3c,kofy 4g), Sofy 58)-indanotetrol. racémico

como material de partida por &l derivado . lw,3a-p-nitrobenzilideno de

3a, 4, 5,6,7, Ta-hexahidro-58(y 50)-slauil-la, 3a, by 48),5x(y 58) indano-
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_tetrol racémico en donde el grupo aldguilo es, por ejemplo, metilo, etilo,

propilo, isopropilo, butilo, 2-butilo, t-butilo, 2-amilo, 3-amilo, hexilo,
2-hexilo, heptilo, octilo, 2-octilo ¥y 3-octilo, se produce el derivado
3a, 5o-p-nitrobenzilideno del correspondiente 3¢, So-dihidroxi-2g-(3-oxo-
alquil)ciclopentano-1g~-carboxaldehido racémico, por ejemplo, el derivado
30, So-p-nitrobenzilideno de 3q, Sx-dihidroxi-2g-(3-oxobutil )eiclopentano-
1p-carboxaldehido racémico, 30, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxopentil)eiclopentano-
1p-carboxaldehido racémico, 30, 5q-dihidroxi-2-(3-oxohexil)ciclopentano-
18~caxboxaldehfdo racémico, 3a,SomdLhidroxi-2p-(3-oxo-b-metilpentil)
clclopentano-1p-carboxaldehido racémico, 3c,So-dihidroxi-2p-( 3-oxohept:il)
ciclopentano-1p-carboxaldehfdo racémico, 3¢, 50-dihidroxi-2p-(3=-0x0=l-
metilhexil)eiclopentano-1g-caboxaldehido racémico, 3¢, 5q-dihidroxi-2g-
(3-0x0~k, h-dimetilpentil )-ciclopentano-18~-carboxaldehido racémico,
30, So-dihidroxi-2p-( 3-oxo-4-metilheptil )ei clopentano-1p-carboxaldehido
racémico, 3o, Sc;c-dihidroxi -2p-( 3~oxo-k-etilhexil)ciclopentano-1g~carboxal-
dehfdo racémico , 30, 50~d1hidroxi~28-(3~0xononil )ciclopentano-1p-carboxal-
dehido racémico, 3¢, 50~dihidroxi-2p-(3-oxo-lt-metiloctil)eiclopentano-1p-
cerboxaldehido racémico, 3aSa-dihidroxi 2g-( 3-oxodecil)ciclopentano-18~
carboxaldehfdo racémico, 3q,5q-dihidroxi-2p-(3-oxoundecilo)ciclopentano-
1p-caboxaldehfdo racémico, 3q,S50-dihidroxi-2g-(3-oxo-k-metildecilo)eciclo-
pentano-1p-carboxaldehido racémico y 3c, So-dihidroxi-2p-(3-oxo-l-etil-
nonil)ciclopentano-1g-carboxaldehido racémico, respectivamente.

Siguiendo el procedimiento de Preparaciones 21 y 22 pero
sustituyendo el derivado le,3q-p-nitrobenzilideno de 3a,k,5,6,7,Tac~

hexahidro-58(y 50)-amil-lcy, 3o, by 48), 5Sofy5p)-indanotetrol racémico
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como material de partida porl%tros 1o, 30-acetales de 3ac,k4,5,6,7,Teq-
hexahidro-5p(y Su)-amil-la, 30, boly 48), 5oy 5p)-indanotetrol racé-
mico en donde el grupo acetal es derivado de, por ejemplo, formalde-
hido, acetaldehido, propionaldehido, cloral, p-bromobenzaldehido,
p-clorobenzaldehido, p-fluorcbenzaldehido,2,k,6-triclorobenzaldehido,
;-g'-cazbometoxibenzaldehido y semejantes se producen.los correspondientes
3a, So-acetales de 3q, Sa-dihidroxi-28-(3-oxooetil)-ciclopentano-1p~carboxal.-
dehfdo racémico.

Siguiendo el procedimiento de Preparaclones 21 y 22 pero sus-
tituyendo el derivado lg,3a-p-nitrobenzilideno de 3aa,h,5,6,7,7ao&hexa-
hidro-58(y Sd)-;mil-la,3o:,ha(y 4g),50(y 5p)-indanotetrol racémico como
material de pertida por otros la,3a-acetales de 3aq,k,5,6,7,Tac-hexa-
hidro-58(y 5a)-slquil-1c,3c,ho(y bg),50{y 58)indanotetrol racémico, se
producen los correspondientes 3a,5a-acetales de 3a,50-dihidroxi-2p-
(3-oxoalquil)eiclopentano-1p-carboxaldehido racémi.co.

Preparscidn 23 Derivado de 3, So~p-nitrobenzilideno de etil trans-
[ 30, 50-dihidroxi -2~ ( 3~oxooetil)-ciclopent-1p8-11]
acrilato racémico (10A)

Una mezcla de 3.00 g. de una mezcla delderivado lo,30-p-
nitrobenzilideno de 3aq,l,5,6,T,Tao-hexahidro-58-amil-1a, 30, by, Som
indenotetrol racémico y el derivado lo,3c-p-nitrobenzilideno de
3aq, 4,5,6,7,Taa-hexahidro-50-amil-~1q, 3a-U4B, 5p-indanotetrol racémico,

250 mL., de benceno y 9.0 g. de tetraacetato de plomo se revolvid
durante wns hors & la temperatura ambiente, La mezcla luego se

diluyd con éter y agua ¥ se filtrd a través de Celite (tierra de
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diatomeas). EL filtrado se lavé dos veces con agua, y el solvente
se elimind por evaporacidn & la temperatura ambiente bajo presidn re-
ducida para dar 2.46 g. del derivado 3o, Sa-p-nitrobenzilideno deA
30, Sa-Aihi droxi-2p=( 3-oxopetil)ciclopentang~1p~carboxaldehtdo racé- - -
mico como tm aceite., . - ‘ HE

El aldehido asf obtenido se disolvid en 150 ml. de cloruro
de metileno y se enfrié la solucidn en un bano de hielo, luego se
agregaron 6.00 g. de carbetoximetilenetrifenilfosforano y la mezcle
se dejd calentar a la temperatura ambiente. Se continud revolviendo
durante aproximadeamente TO horss, luego el solvente se elimind por'
evaporacidn bajo presidén disminuida y el residuo asi obtenido com-
puesto por derivado. de .3, Sc-p-nitvobenzilideno de Hrans- 3o, So~dilii-
droxi-2a-(3-okxooctil)<cidlopent-1p-il]acrilato’de etil6 racémico.se croma-
tografid sobre F.Lorisil. Ios elufdos de 8% acetona en Skellysolve B
se evaporaron para dar 2,152 g. de derivado cristelino 3w,5a-p-nitro-
benzilideno de trans-[ 3a, Sa-dihidroxi-28-(3-oxooctil)-ciclopent-1p-11]
acrilato de etilo racémico que después de recristalizacidn de una mez-
cla de éter y Skellysolve B tenfa un punto de Pusién de 58-60°C, absor-
cidn infrarroja méxima (solueidn Nujd) a 1710, 1650, 1610, 1520, 1350,
1220, 1180, 1170, 1115, 1080, 10ko, 1000, 855, 850 y 755 cm'l, yel
anglisis siguiente:
Andlisig:

Caleulado para C25H33071\T: C, 65.34; H, T.24; N, 3.05
Hallado:  C, 65.33; H, 7.30; N, 3.3%.

Preparacidn 24 ~ Derivado de 3q,5q-p-nitrobenzilideno de trans-{3q,50-
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dihidroxi-28-(3-oxooctil)-cielopent-1g-il]acrilato de
etilo racémico (104)

Una solucidn de 0.465 g. del derivado 3a,50-p-nitrobenzi-
lideno de 3w,50-d1ihidroxi-2p-(3~oxooctil)ciclopentano-1p-carboxalde~
hido racémico (preparado como en Preperacidn 22) en 25 md. de cloruro
de metileno se enfrid en un banio de hielo y se agregd 0.80 g. de
carbetoximetilenetrifenilfosforano. I1a mezcla entonces de dejd en
reposo durante unas TO horas & la temperatura ambiente y el solvente se
eliming por evaporacidn bajo presidn disminufda, El residuo ast obte-
nido se disolvid en 50 ml. de una mezcla de 20% acetato de etilo en
ciclohexano y se f1ltré a travds de 20 g. de silica gel. Ia silica
gel se lavé con un adicional de 200 ml. de 20% acetato de etilo en
clclohexano y el filtrddo y lavado juntos se evaporsron bajo presidn
disminufds para dar 0.433 g. de derivado 3q, S5c-p-nitrobenzilideno
cristalino de transl3c, Sa-dihidroxi-aa-(3-oxooctI1)ciclopent-la-ilf_l
acrilato de etilo racémico que despuds de recristelizacidn de una
mezcla de acetona y Skellysolve B tenfa un punto de fusidn de 56-58°C.

Siguiendo los procedimientos de Preparaciones 23 y 2k,
pero sustituyendo el derivado 3e,5a~p-nitrobenzilideno de 3¢, 50-dihi-
droxi-28-(3-oxootil)eiclopentano-1g~carboxaldehido racémico como
material de partida por el derivaedo 3e,So-~-p-nitrobenzilideno de un
30, 5a-81hidroxt -28-( 3-oxoalquil Jelelopentano-1p -carboxaldehtdo racé-
mico, por ejemplo, el derivado: 3, 50=psnitrobenzilideno de 3,50~
dinidroxi-2p-( 3-oxobutil)eiclopentano-1p~carboxaldehido racémico u .

otre 2p-(3-oxoalquil)aldehfdo nombradd después de Ejemplo 25, se
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producen (el derivado 3q, 5 é-.%t 10 enzilidenos del correspondiente
trans-{ 30, Sa-dihidroxi-2p-( 3-oxoalquil )ciclopent-1p-il}acrilato de
etilo racémico, por ejemplo, el derivado 3e,50-p-nitrobenzilideno de
trans-{ 3, Sa-dihidroxi-2g-( 3-oxobutil)eiclopent-18-11]acrilato de
etilo racémico.

Siguiendo los procedimientos de Preparaciones 23 y 2l pero
sustituyendo el derivado 3, 5q-p-nitrobenzilideno de 3, Sq-dihidroxi-
2p-(3-oxooctil Jeiclopentano-1p-carboxaldehido racémico como material
de partica por otros 3a,Sc-acetales de 3, 5o-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)
ciclgpentano-lﬁ-carboxaldehido racémico en donde el grupo acétal es
derivado de, por ejemplo, formaldehido, acetaldehido, prc;pionaldeh:tdo s
cloral, p-bromobenzaldehido, p-fiuarobenzaldehido, p-carbometoxibenzal-
dehfdo, p-clorobenzaldehido, 2,k,6«triclorobenzaldehido y semejantes
se producen los correspondientes acetales 3,50 de ‘brans-[3cx, Sa~dihi-
droxi -2p-( 3-oxooctil Jeiclopent-1p-il] acrilato de etilo racémico.

Siguiendo los procedimientos de Preparaciones 23 y 24 pero
susituyendo el derivaedo 3¢, So~-p-nitrobenzilideno de 3w, So~dihldroxi-
2p-( 3-oxooctil )eiclopentano~1p-carboxaldehido racémico como material de
fartida por otros 3a,50-acetales de 3¢, Se~-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)
clclopentano-1g-carboxaldehido racémico, se producen los correspondientes
.304,505 acetales’ de trans-[ 3w, 5a-dihidroxi-2p-(3~oxoalquil)eiclopent-
1g-il]acrilato de etilo racémico.

Sustituyendo carbetoximetilenetrifenilfosforano en Prepara-
ciones 23 y 24 por carbometoximetilenetrifenilfosforano se producen

los correspondientes acrilatos de metilo,
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Preparacidn 25 Derivado de 3q,5c-p-nitrobenzilideno de 5-[ 3a,50-
dihidroxi-2p-(3-0x000ctil)eiclopent-1p-11]-2, k-
pentadiencato de metilo racémico (LOA) |

A. derivado de 3u,50-p-nitrobenzilidenc de 3q, So-dihidroxi-

2p-~(3-oxooctil)eiclopentano-1g-carboxaldehido racémico
(oa)

Una suspensién de 5.00 g. (0.0128 mol) de una mezela del
derivado la,30-p-nitrobenzilideno de 3aq,h,5,6,7,Tac-hexahidro-5p-
amil-10, 30, bo, So-indanetetrol racémico y el derivado 10, 3g-p-nitro-
beneilideno de 3aq,k,5,6,T,7ao~hexahidro~Se-amil-1a, 30,48, 5p-indanete -
trol racémico en 25 ml.de deldo acético se revolvid & la temperatura am-
biente y se agregaron 6.8 g, de tetraacetato de plomo. Ia mezcla
se revolvid durante 5 minutos luego se agregaron éS ml. de agus y
25 ml. de benceno y se separd la fase orgdnica, Ia fase acuosa se
lavé dos veces con benceno después de lo cual las capas orgdnicas
mezcladas se lavaron con ague, seé secaron y se evaporaron bajo pre-
sidn disminufda para dar un residuo compuesto por derivado 3c,5c-p-
nitrobenzilideno de 3q,S-dihidroxi-28-(3-oxcoetil)eiclopentano-18-
carboxaldehido racémico.

B. Metilcrotilfosforano (carbometoxialilidenetrifenil

fosforano)

Una mezcla de 5.7 g. (0.032 mol)de L-bromocrotonato de
metilo, 8.83 g. de trifenilfosfina y 25 ml, de cloroformo se revol-
vié a 0°C. hasta que se formd une solucién limpida, Ia soluecidn

se dejd en reposo durante 5 horas a la temperatura ambiente, enton-
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ces se agregaron 39 ml: de hidrdxido de sodio acuoso al 5% helado y
la mezela se agitd durante 10 minutos. Ia cepa orgdnica entonces

se separd,se 1lavd con agua, se secd y se evapor$ bajo presidén dismi-
nuida para dar un aceite anaranjado oscuro compuesto por el fosforano
de trifenilfosfina y h-bromocrotonato de metilo que-tristaiizd por
Teposo.

C. Derivado 30,50-p-nitrobenzilideno de 5-[3a,Sa-dihidroxi-
2p-(3-oxooctil )eiclopent-18-i10]2, k-pentadiencato de
metilo racémico (10A)

El derivado 3,50-p-nitrobenzilideno de 3a, Se-dihidroxi-2p-

( 3-oxooctil )ciclopentano-1p-carboxaldehido ‘iacémico impuro - cbtenido como en
A, anterior, y el metil crotil fosforano obtenido como en B, anterior-
mente, se disolvid éada uno &n 10 a 15 ml, de ¢loroformo, .se enfrid

en un bafio de hielo y luego se mezclaron bajo una atmésfers de nitré-
geno. Ia mech:a resultante se dejd en reposo durante 18 horas a 5°C R
luego se dejd calentar a la temperatura ambiente y se vertid sohre

una columna cromatogrdfica de 500 g, de Florisil. ILa columna se eluyd

con porciohes dé 5000 ml. de Skellysolve B contenlendo 2,5,5y 7T 5%

-de acetona. ILos eluidos de 5% acetona en Skellysolve B se evaporaron

para dar 3.6 g. del residuo compuesto por derivado de 30, S0t-p-nitro-

benzilideno de 9 3q,50-dihidroxi-2a~(3-oxooctil)eiclopent-1g-11]-2,k-
pentadiencato de metilo racémico que se purificd mfs por cromatografia
sobre 180 g. de sflica gel. ILa elucidn con una mezcla de 20% acetato
de etilo-80% ciclohexano did 2.7 g. del producto que después de varias

cristalizaciénes ée metanol tenfa un punto de fusidn de 88-89°C, absor-
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cidn infrarroja méxima a 1720, 1695, 1640, 1610, 1605, 1490, 1515, 1355,

1340, 1310, 1225, 1170, 11k0, 1085, 1040, 1010, 1000, 855, 850, 750,
y TU5 cm'l, y el andlisis sliguiente: |
Calculado para 026H3307N: C, 66.22; H, 7.05; N, 2.97.
Hallado: ¢, 66.,18; H, 6.91; N, 3.09
EL andlisis de resonancia megnética nuclear confirmsbs la estructura.
Siguiendo el procedimiento de Preparacidn 25 pero sustitu-
yendo el derivado 3w, 5a~p-nitrobenzilideno de 3¢, 5a-dihidroxi-25-(3—
oxooetil)eielopentano~18-carboxaldehtdo racémico como material de per-
tida por el derivado 3q,5c~-p-nitrobenzilidenc de un 3c,50-dihidroxi-
2p~( 3-0xoalquil)eiclopentano~1p-carboxeldehido racémico, por ejemplo,
el derivado 3q,50-p-nitrobenzilideno de 3q, 50-dihidroxi-2g-(3-oxobutil)
ciclopentano-1p-carboxaldehido racémico W otro 2f-(3-oxoalquil)elde-
hido nombrado & continuacidn de la. Preparacidn 22, se produce:
el derivado 3¢, 5c-p-nitrobenzilideno del correspondiente B—Ba, Sa~dihidro-
x1-8p-( 3-0x0elquil)ciclopent-18~11] «2,b-pentadienocato de metilo racémico,
por ejemplo, el derivado 30, 50-p-nitrobencilideno de 5-L 3, So-dihidroxi-
2p-(3-0xobutil )eiclopent-1p8-11312, k-pentadiencato de metilo racémico.
Siguiendo el procedimiento de Preparacidn 25 pero sustituyendo
el derivado 3g,5q-p-nitrobenzilideno de 3q, So-dihidroxi-28-(3-oxooctil)
ciclopentano-1g~carboxaldehido racémico com material de partida por otros
30, Sa-acetales de 30, So-dihidroxi-28-(3-oxooetilYeiclopentane-1p-~carbo-
xaldehido racémico, en donde el grupo acetal es derivado, por ejemplo,
de formaldehido, acetaldehido, proplonaldehido, cloral, p-bromobenzal-

dehido, p-clorobenzaldehido, p-fluorobenzaldehido, p~carbometoxibenzal-
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dehido, 2,k4,6-triclorobenzaldehido y semejantes se producen los corres-

2238

pondientes 3a,50-acetales de 5-[ 3a, So-dihidroxi-28-(3-oxooetil)eiclo-
pent-18-11] -2, 4-pentadiencato de metilo racémico.

Siguiendo el procedimiento de Preparacidn 25 pero sustitu-
yendo el derivado 3a,50-p-nitrobenzilideno de 3, So-dihidroxi-2f-
(3-oxooctil )eiclopentano-lp~carboxaldehido racémico como material
de partida por otro 3¢,50-acetal de un 3, So-dihidroxi-2g-(3-oxoal-
quil)ciclopentane-1p-carboxaldehido racémico, se produce el corres-
pondiente 3a,5c-acetal de 5 30, 50-dihidroxi-28-(3-oxoalquil)eiclo-
pent-18-11]-2,-pentadiencato de metilo racémico.

Siguiendo el procedimiento de Preparacidn 25 pero sustitu-
yendo lU-bromocrotonato de metilo por h-bromocrotomato de etilo, se
producen los correspondientes ésteres de etilo.

Preparacidn 26 “Derivado de 3a,50-p-nitrobenzilideno de T-{ 3c, 50~
. dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-1p-11] -2,k ,6-hepta~
trienoato de etilo racémico (1O0A)

A, Solueidn de etilsorbilfosforano

Una solucidén de 15.0 g, de trifenilfosfina en 50 ml. de ben-
ceno se enfrid en un banio de hielo y una solucidén de 12.1 g. de (y~bromo-
sorbato de etilo en 25 ml. de benceno se agregd. Ia mezcla se revolvid
a la temperatura asmbiente durante unes T2 horas, entonces se filtrd para

obtener un sdlido pegajoso que se lavd con éter para obtener 12.3 g. de

un sélido granular compuesto por sal trifenil fosfonio de &-bromosorbato

de etilo. Una suspensidn de 4,00 g. de la sal de trifenilfosfonio asi

obtenida de (V-bromosorbato en 200 ml. de cloruro- de metileno se mezcld
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con 100 ml. de agua y la mezcla se revolvid basta que se disolvid el
sélido. ILs mezcla entonces se enfrid en un bano de hielo ¥ se revol.
vid en una atmdsfera de nitrdgeno mientras se agregaba gota a éota une
solucidn de 0,32 g. de hidrdéxido de sodio en 5 ml. de agua. Ta fase
orgdnica pasd s color rojo intenso, Cuando la adicién fué completa la
fase orgénica se separd y se lavd cuatro veces con agua hasta que los
lavados fueron neutros al papel indicador de pH, dendo une solucidn com-
puesta por etilsorbilfosforano en cloruro de metileno.
B, Derivado de 3o, So-p-nitrobenzilideno de 3o, So-dihldroxi-
2p-(3~oxooctil Jeiclopentano-1p-carboxaldehido racémico
Una suspensidn de 1.22 g. de una mezcla compuesta por deri-
vado de la,30~p~nitrobenzilideno de 3aq,k,5,6,T,Tac~hexahidro-5g-amil-
1,30, by, Sa~-indanotetrol racémico y el derivado ia,3a—p:n1trobenzili-
deno de 3ad,h,5,6,7,7aaphexahidro-5a-ami1-1a,3a,hﬂ-Bﬁ—indanotetrol
recémico en 150 ml. de benceno se enfrid en un bafio de hielo y se re-
volvidé mientras se agregaba 1.5 g. de tetramcetato de plomo, Después
de revolver durante una hors se retird del bafio de hielo y la mezcla
se revolvidé por uns hora adicional a la temperatura ambiente, luego
se agregaron 50 ml. de agua y 50 ml. de éter. Ia mezcla se filtrd
a través de Celite (coadyuvante de filtracidn de tierra de diatomeas)
¥ la fase orgdnica se separd, se lavé dos veces con agua, luego se
evapord hasta sequedad bajo presidn disminufda & la temperatura am-
blente para dar 1.28 g. de un residuo compuesto de derivado 3, 5a-p-
nitrobenzilideno de 3a,5&%dihidroxi-25~(3-oxooé%il)ciclOPentano~lﬁ-

carboxaldehido racémico.
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C. Derivado 3a, 5o~p-nitrobenzilideno de T- 3, S0-dinidroxi-
2-(3-oxooctil)ciclopent-18-il] -2, 4, 6-heptatriencato de
etilo racémico

El 1.28 g. del derivado 3a,50~-p-nitrobenzilideno de 3o, 50-

dihidroxi-2p-( 3-0;&0001:11)ciclo_pentano—1-3-carboxa1dehido racémico pre-
parado como en B, anteriormente, se disolvid en 50 ml., de cloruro de
metileno y la mitad de esta solucidn se agregd gota a gota a la solu-~
cién de etilsorbilfosforano en cloruro de metileno preparado como en
A anteriormente, mientras se enfriaba en un bafio de hielo. Ia mezcla
se revolvié a la temperatura smbiente durante 3 dias, luego se separd
el solvente por evaporacidn bajo presién disminuida. El residuo se
disolvidé en -50.ml. de cloruro de metileno y se cromatografié sobre
silica gel y se eluyé con 5%, 10% y 20% de acetato de etilo en ciclo-
hexano. Después de separar una pequetia cantidad de T-(p-nitrofenil)-
hepta-2,k,6,-triencato de etilo con 10% de acetato de etilo en ciclo-
hexano, las fracciones de acetato de etilo al 20% en ciclohexano se-
recogieron y evaporaron para dar 0.112 g. de un residuo compuesto pox

el derivado 30, 5o-p-nitrobenzilideno de T-[ 3w, Se-dihidroxi-2-(3-ox0-

octil)eiclopent-1p-11]-2,k4,6-heptatriencato de etilo racémico que te-

zﬁa una absorcidn ultravioleta mdxime a 295 mu. Ila estructura se con-

firm§ por los andlisis infrarrojo y de resonancia magnética nuclear.

Preparacidn 27 Derivado de 3¢,5a-p-nitrobenzilideno de 7-[ 30, 5o~
dihidroxi-2p-(3-oxooctil )ciclopent-18-11]-2,k,6-
heptatriencato de etilo racémico (10A)

A. Derivado 3q,5a-penitrohenzilideno de 30, 50-dihidroxin
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2p~( 3-oxo00ctil)-ciclopentano-1g-carboxaldehido racémico

Une suspensidn de 2.0 g. de una mezela del derivado la,3a-
p-nitrobencilideno de 3aq,l,5,6,T,Tac-hexahidro-5p-amil-la, 30, 4o, So-
indanctetrol racémico y el derivado 1¢,3a-~p-nitrobenzilideno de
3ac, 4, 5,6, 7, Tac-hexahidro-5a-amil-lo, 3¢, U, 58-indanotetrol racémico
en 18 ml. de gcido acético a la temperatura ambiente se tratd mien-
tras se revolvia con 2, T g. de tetraacetato de plomo seco. Después
de 5uinutos se -agregd agua y benceno, luego se separd la capa bencé-
nica, se lavd dos veces con ague y se evapord bajo presidn disminuida
para dar un residuo compuesto por el derivado de 3a,50~-p-nitrobenzi-
lideno de 3q,50-dihidroxi-2g-(3-oxooctil)-ciclopentano-18-carboxal-
dehfdo racémico.

B, Etilsorbilfosforano (5-carboetoxi-2,k-pentadienili-

denetrifenilfosforano)

Une mezcla de 4,38 g. de (U -bromosorbato de etilo, 5.97 g.
de trifenilfosfina y 25 ml. de cloroformo se prepard enfriando en
bano de hielo y se dejé en reposo en el bafio de hielo fundente aproxi-
madamente 24 horas, luego la mezcla de revolvid ene’rgicamente bajo
una atmdsfera de nitrdgeno y se agregaron 25 ml. de hidrdéxido de sodio
acuoso al 5% frio. Se continuo revolviendo durante 10 minutos. Se
separd una fase orgdnica rojo-anaranjado oscuro, gue se lavd con ague,
se secé y se concentrd por evaporacidén bajo presidén disminutda para
dar un aceite compuesto por etilsorbilfosforano.

C. Derivado 30,50-p-nitrobencilideno "de T-[ 3a, So-dihidroxi-

2p-( 3-oxooctil)-ciclopent-18-11] -2,k 6-heptatriencato
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de etilo racémico (10A)

2238

El derivado 3o, So-p-nitrobencilideno de 3q, 5o-dihidroxi-2g-(
(3-oxcoctil)eiclopentano-1p-carboxaldehido racémico, preparado como en
parte A, anterior, se disolvid en 25 ml. de cloruro de metileno y se
revolvié bajo nitrégeno mientras se enfriaba en un bafo de hielo-sal,
luego se agregdé una solueidn de etilsorbilfosforano, preparada como
en parte B, anterior, en 25 ml, de cloxruro de metileno. Ia mezcls
resultante se revolvid durante 30 minutos, luego se dejé en reposo
durante aproximadamente 18 horas a -10°C, Ia mezcla de yemccidn en-
tonces se dejé calentar hasta la temperatura ambiente y se vertid
sobre una colu;ha cromatogrdfica de 200 g, de Florisil., ILa columna
se desarrolld con porciones de 40O ml. de Skellysolve B conteniendo
cantidades crecientes de acetona. Ias primeras 3 fracclones de 5%
acetona en Skellysolve B contenian trifenilfosfina. Se continud el
desarrollo coA siete fracciones de 5%-acetona y cinco de 7.5% acetona

en Skellysolve B. Estas se mezclaron y evaporaron para dar 2,155 g.

de una goma amarillo pdlido compuesta por el derivado 3¢, 5q-p~nitro-

_benzilideno de 7-[ 30, 50-dihidroxd -2p~( 3-ox00ctil)eiclopent-1p-i1] ~

2,h,6-heptatriencato de etilo racémico. Este fué cristalizado dos
veces de metanol para dar una muestra arelitica del derivado 3o, 50~
p-nitrobencilideno de T-{ 3, Sa-dihidroxi-2p-(3-ox0octil)eiclopent-
1p-il]-2,4,6-heptatrienoato de etilo racémico que tiene un punto de
fusidn de 92~93°C., plcos de absoreidn ultravioleta en etanol de

Amex. = 213 mp, ¢ = 11,800 y Amax., = 302 ms, € = 19,350, absorcidn

‘infrerroje méxima a 1715, 1700, 1620, 1585, 1515, 1360, 1240, 1210,
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1135, 1180, 1035, 1010, 845, 750 y Th0 cm™™, y el andlisis sigulente:

Calculado para 0291{3..(071\7: ¢, 68.08; H, T7.29; N, 2,7k
Hallado: ¢, 68.30; H, T.3%; N, 2.7k

Siguiendo el procedimiento de las Preparaciones 26 y 27T pero
sustituyendo el derivado 3a, 5a~p-nitrobencilideno de 3q, Sa~dihidroxi-
2p-(3-oxooctil)eiclopentano-1g-carboxaldeido racémico como material
de partida, por el derivado 3q,Sq-p-nitrobenzilideno de un 3w, 5o~
dinidroxi-2p-( 3-ox0alquil)~ciclopentano-~1p-carboxaldehido racémico s
por ejemplo, el. derivado 3q,So-p-nitrobencilidenc de 3q, So-dihi-
droxi-2p-( 3-oxobutil )eiclopentano-1p-carboxaldehido racémico u otro
2p~( 3-oxoalquil) andflogo nombrado despuds de Ejemplo 25, se produce
el derivado 3u,5q-p-nltrobenzilideno del correspondiente "{-[3a, 50~
d1hidroxi-2p-( 3-oxoalquil)elclopent-1p-11] -hepta-2, k4, 6-triencato
de etilo racémico, por ejemplo el derivado 3w, S0-p-nitrobenzilideno
de T-[ 3, S-aihidroxi-2p-( 3-oxobutil)ciclopent-18-i1] -hepta-2, L, 6-
trienoato de etilo recémico.

Siguiendo el procedimiento de Preparaciones 26 y 27 pero sus-
tituyendo el derivado 3o, 5q~p-nitrobencilideno de 3w, 50-dlhidroxi-2p-
(3-oxooctil)-ciclopentano-1p-carboxaldehfdo racémico como material de
partida por otros 3u,5q-acetales de 3q,Sq-dihidroxi-2p-(3-oxooetil)
ciclopentano-1p-carboxaldehido racémico en donde el grupo acetal es
derivado,de, por ejemplo, formaldehido, acetaldehido, propionaldehido,
cloral, p-bromobenzaldehido, p-clorobenzaldehfdo, p-fluorobenzalde-
hido, p-carbometoxibenzaldehido, 2,k4,6-triclorobenzaldehido y seme-

Jantes, se producen los correspondientes 3¢, 5¢-acetaleg de 7[301’ 500

»a
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. di-hidroxi-28-(3-oxooctil)eTelopent-1p-11] -hepta-2,k,6-trienotato de

etilo racémico,

Siguiendo el procedimiento de Preparaciones 26 y 27 pero suse
tituyendo el derivado 3w, So~-p-nitrobenzilideno de 3a, 50-dihidroxi-2g-
(3-oxooctil)ciclopentano-1p-carboxaldehido racémico como material de
partida por otro 3a,5c-acetal de un'3a,5a-ﬁhidrpﬂ-25-(,3-oxoa1quil)-
clelopentano-1g-carboxaldehfdo’ racémico,; se produce el gorrespondiente 3q,
So-acatel.d T-{3,50-di hidroxi-28-( 3-0xoalquil)ciclopent-15-11] -hepta-
2,k4,6-triencato de etilo racémico.

Siguiendo el procedimiento de Preparaciones 26 y 27 pero
sustituyendo el W-bromosorbato de etilo por otros alquil ésteres de
deldo w-bromosérbico, por ejemplo ,lx) -bromosorbato de metilo, se produ-
ce el correspondiente alquil éster de férmula 10A, por ejemplo, el
derivado 30, 5c-p-nitrobenzilideno de 7T-[ 3¢, Sa-dihidroxi-2p-(3-oxcoctil)
ciclo;pen‘a-lﬁ-:l:l] -2,4,6-heptatriencato de metilo racémico.

Preparacién 28 Derivado de 3a,50-p-nitrobencilideno de 3-metil-5-
[ 30, 5a-dihidroxi~28-( 3-oxooctil)ciclopent-18-11] -
2,h-pentadiencato de metilo racdmico (10A)

Siguiendo €l procedimiento de Preparacidn 25 pero sustituyen-
do el bromoerotonato de metilo como materisl de partida en parte B por
3-metil-4-bromo-2-butenocato de metilo, sé produce el derivado 3o, 50~
p-nitrobenzilideno de 3-metil-5-[ 30, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)eiclo-
pent-18-11]-2, bepentadiencato de metilo racémico.

Siguiendo el procedimiento de Preparacidn 25, partes By C

pero sustituyendo el bromocrotonato de metilo én parte B por 3-metil-
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L-bromo-2-butenoato de metilo, y sustituyendo el derivado 3c, So-p-

nitrobenzilideno de 3q,50-dihidroxi-28-(3-oxooctil)-eiclopentanc-1-
carboxaldehido racémico en parte C por el derivado 3u,5a-p-nitro-
benzilideno de un 3q, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxocalquil )-ciclopentano-
1p-carboxaldehido raeémico, por ejemplo, el derivado 3a,5a-p-nitro-
bencilideno de 3¢, 50-3ihidroxi-2p-(3~-oxobutil)-ciclopentano-1p-
carboxaldehfdo racémico u otro 2p-(3-oxoalquil)aldehido nombrado
después del Ejemplo 25, se produce el derivado de 3, 5a-p-nitroben-
cilideno del correspondiente 3-metil-S-[ 3, So~dihidroxi-2p-(3-0x0-
alqull)eiclopent-1p-il] -2, k-pentadiencato de metilo racémico, por
ejemplo el derivado 3a,50-p-nitrobenzilideno de 3-metil-5-3a,So-
dihidroxi-2g~(3-oxobutil)-ciclopent-18-11]-2,4-pentadiencato de me-
tilo racémico. ’

Siguiendo el procedimientc de Preparacidn 15, partes By
¢, pero sustituyendo el bromoerotonato de metilo en parte B por
3-metil-l-bromo-2-butencato de metilo y sustituyendo el derivado
3a, Se-p-nitrobenzilideno de 3w, So-dihidroxi-2g-(3-oxooctil)eiclo-
pentano-1p-carboxaldehido racémico en parte C por otros 3, Sa-aceta-
les de 3o, 5a-dihidroxi-25-(3—oxooctil)ciclopen’cano-1[3-carbo>lca1de-
hido racémico, en donde el grupo acetal es derivado de, por ejemplo,
formaldehido, acetaldehido, propionaldehido, cloral, p-bromobenzal-
dehido, p-clorobenzaldehido, p-fluorobenzaldehfdo, p-carbometoxi-
benzaldehido, 2,k,6-triclorobenzaldehido y semejantes, se producen
los correspondientes 3, 50-acetales de 3-metil-5-[ 3¢, 5q-dihidroxi-

2p-( 3-oxooctil)ciclopent-18-11] -2, k-pentadiencato de metilo racémico.
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Siguiendo el procedimiento de Preparacién 25, partes B y

2238

C, pero sustituyendo el bromocrotonato de metilo en parte B por 3-
metil-h-bromo-2-butenoato de metilo y sustituyendo el deyivado 3, 50-
p-nitrobenzilideno de 3q,Sa-dihidroxi-2g-(3-oxooctil)-ciclopentano-
1p-carboxaldehido racémico en parte C por otro 3q,5c-acetal de un 3a, 50-
dihidroxi-2p-(3-0x0alquil Jeiclopentano-1p-carboxaldehido racémico, se
produce el correspondiente 3o,5c-acetal de 3-metil-5-[ 3q,50-dihi-
droxi-2p-( 3-oxoalquil)-ciclopent-18-i1] -2, k-pentadiencato de metilo

(23

racémico,
Siguiendo el procedimiento de Preparacidn 15, partes By ©
pero sustituyendo bromocrotonato de metilo por un 3-metil-4-bromo-
2-butenoato de alquilo, por ejemplo, 3-metil-lL-bromo-2-butencato de
etilo, se produce el correspondiente derivado 3w,50-p-nitrobenzili-
deno de 3-metil-5-[30,50-d1i-hidroxi-28-(3-0xooctil)ciclopent-1p-i1]«
2,h-pentad1en;ato de glquilo racémico, por ejemplo el derivado 3, S~
p-nitrobenzilideno de 3-metil-5-{3a, So-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)eiclo-

pent-18-11]-2, k-pentadiencato de etilo racémico.

_Preparacidn 29 7-{ 30, Sa-dihidroxi-2p-( 3-oxooctil)eiclopent-18-

11]-hepta-2,k, 6-triencato de etilo racémico (IB)
Una mezcla de 300 mg. del derivado 3q,So~-p-nitrobencilideno
de T-[30, Sodihidroxi-2p-( 3-oxooctil)-ciclopent-1p-11] -hepta-2,h,6-
triencato de etilo, 15 ml. de acetona, 5 ml, de agua y 0.3 ml. de
deido sulfiirico concentrado se calentd bajo reflujo en una atmdsfera

de nitrégeno durante 3 horas, luego la mezcla se evapord bajo presidn

‘reducida hasta que la mayor parte de la acetona se separd y el residuo
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se exbrajo con cloruro de metileno. EL extracto de cloruro de meti-
leno se. lavé con bicarbonsto de- sodio acuoso, - se secd y se
evapord hasta un residuo parcialmente cristalino que se disolvid

en una mezcla de 33% de acetato de etilo y 67% ciclohexano y se cromato-
grafid sobre 15 g. de silica gel. La columna se eluyd primero con
una mezcla de 50% acetato de etilo y 50% ciclohexano y luego con ace-
tato de etilo, ILos elufdos de acetato de etilo se evaporaron para dar
161 mg. de un aceite compuesto por T-[30,50-dihidroxi-2a-(3-oxooetil)
ciclopent-1p-11]-hepta-2,4,6-trienoato de etilo, homogeneo como se
demuestra por cromatograi‘fg en capa delgads y mostrando una fuerte
absoreidn de hidroxilo en el infrarrojo y un pico de absoreidn ultra-
violeta a 303 mi.

Un producto impuro preparado y croma.‘bog.rafiado sc;bre stlica
gel como anteriormente se cromatografid sobre Florisil y se eluyd con
Skellysolve B (hexanos mezclados) conteniendo acetona. ILos elufdos de
20% acetona-80% Skellysolve B se evaporaron para dar un Jarabe amarillo
pdlido que cristalizd por reposo. ELl producto cristalino asI obtenido
ge recristalizd dos veces de éter para dar 7—[3a,5a-dihidroxi-2[3~(3-
oxooctil)eiclopent-1p-11]hepta-2,k,6-triencato de etilo racémico que
tiene un punto de fusidn de 67-6900., una ebsorcidn ultravioleta mdxima
a 304 mu (e = 4h4,600), absorcidn infrarroja mdxims a 3340, 3240, 1705,
1695, 1630, 1615, 1585, 1240, 1135 ¥ 1005 cm.”Y, y el andlisis sigulente:

Calculada para 022H31+05: c, 69.81; H, 9.05.
Hallado: C, 69.60; H, 8,96

Siguiendo el procedimiento de Preparacidn 29, pero sustitu-
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- yendo el derivado 3¢, Sa-p-nitrobenzilidenc de 7-L 3¢, Sd-dihidroxi-eﬁ-

(3-oxooctil)-ciclopent-18-11]-2,k,6-heptatriencato de etilo racémico
como material de partida por los compuestos siguientes:

1. el derivado 3q,5c~p-nitrobenzilideno de trans-[3c, So-
dihidroxi-2p-(3~oxooctil )eielopent-lg-11l]acrilato de etilo racémico

2, el derivado 3,S5e-p-nitrobenzilideno de 5-[3a,5a-
dihidroxi-aﬁy(§:oxooctil)ciclopent~lﬂ-ilj-2,h-pentadienoato de metilo
racémico.

3. el derivado 3w, 5c-p-nitrobenzilideno de 3-metil->-
[ 3¢, 50-dihidroxi-2p-( 3-oxooctil)eiclopent-1p-11] -2, 4-pentadienoato
de metilo racémico y

L4, el derivado 3a,50-p-nitrobenzilideno de 7-{3w,5q-dihi-
droxi-2p-(3-oxobutil)ciclopent~1p-11]-2,k, 6-heptatriencato de etilo
racémico
se produce

1. ‘trans-{3a,50-dihidroxi-2p-( 3-oxooctil)-ciclopent-18-i1f
acrilato de etilo racémico

2. 5 3a,50-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-15-11]-2, k-
pentadiencato de metilo racémico :

3.  3-met1l-5-[ 3a, Sa-dihidroxi-2-( 3-oxooctil)eiclopent-18-11]

2,h-pentadienoato de metilo racémico y

b, 7-[30,So-dihidroxi-2g-(3-oxobutil)-ciclopent-1p-il] - ;
2,h,6-heptadiencato de etilo racémico
De la misma manera, sustituyendo el derivado 3o, 50~p-nitrobenzilideno

de T-[ 3, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-1p-il) -2, k4, 6-heptatrie~
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noato de etilo racémico como material de partida en el procedimiento

de Preparacidn 29 por otros 3u,5a-acetales de 7-[3055a-d1h1droxi-2s-
(3-oxooctil)eiclopent-18-i1]-2,4-6-heptatriencato de etilo racémico
y otros 3¢,S5c-acetales de los 3¢, 50-dihidroxi compuestos nombrados
después de Preparacidn 29, por ejemplo, los 3c,5q-acetales de T-[3q,
5c~@1ihidroxi-2p~( 3-oxooctil)-ciclopent-1p~11]-2,k, 6-heptatriencato
de etilo racémico en donde el radical ecetal es derivado de formal-
dehido, acetaldehido, propionaldehido, cloral, p-bromobenzaldehido,
p-clorobenzaldehido, p-fluorobenzaldehido, p-carbometoxibenzaldehido
¥ 2,4 6-triclorobenzaldeido, se producen .los correspondientes 3q, 5t
dioles libres.

Sustituyendo por otros alquil ésteres de estructura 10A en
lugar de los metil y etil dsteres nombredos despﬁés de Ejemplo 34 como
nateriales de partida en el proceso de Ejemplo 34, se producen los co-
rrespondientes dlqull ésteres de estructura IB.

Siguiendo el procedimiento de Preparacidn 29, pero sustitu-
yendo el derivado 3@, So-p-nitrobenzilideno de T-[3q,5o~dihidroxi-2p-
(3-oxooctil)eiclopent-18-11]-2,4,6-heptatriencato de etilo racémico
como material de partida por:

1. el 30,50-acetal de un [ 3¢, S~-dihidroxi~2p-(3-oxoelquil)
ciclopent-1p-il] acrilato de alquilo racémlico,

2. el 30,5¢-acetal de un 5-[ 3q, Sa-dihidroxi-28-( 3-oxoalquil)
eiclopent-1p-i1]-2,k, ~-pentadiencato de alquilo racémico,

3. el 3o,50-acetal de un 3-metil~5~[3a,5a-dihidroxi-2&-

(3-oxoa1quil)ciclopent-lﬁ-il]-2,h-pentadienoato de alquilo racémico y
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k. el 30,5-acetal de un T-[ 30, Se-dihidroxi-2p-(3-oxoal-

2238

quil)ciclopent-18-11]-2,k,6-heptatriencato de alquilo racémico, se
produce

1. un [3q, Sa-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil )ciclopent-18-11]
acrilato de alquilo racémico

2. un 5430, Sa-dihidroxt-2p-(3-oxoalquil)-ciclopent-1a-
11]-2,k,-pentadiencato de alquilo racémico,

3. un 3-metil-5-{ 30, 5a-dibidroxi-2p-(3-oxoalquil)eiclopent-
1p-i1]-2,k4-pentadienocato de alquilo racémico y

4. un 7-{30,50-dihidroxi-2a-(3-0x0alquil)-ciclopent-18-
il1]-2,k4,6-heptatriencato de alquilo racémico.
Preparacién 30 Trans-[3q,Se-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-1p-
il]acrilato de etilo racémico (IB)

Una solucidén de 0.623 g. del derivado 3q,Sa-p-nitrobenzi-
lideno de trans-[ 3q,Se-dihidroxi-2p~(3-oxcoctil)eiclopent-18-11]
acrilato de etilo racémico y 25 gotas de dcldo sulfirico concentrado

en una mezcla de 50 ml. de acetone y 25 mii de agua se calentd durante

una-.hora bajo reflujo y luego se enfrid. ILa acefona entonces se sepa-

ré por evaporacidn bajo presidn disminufda y el residuo acuoso se
extrajo con cloruro de metileno. Ia solucién de clorurc de metileno
se secd y se cromatografid sobre Florisil. Ia elucidén con Skellysolve
B conteniendo acetona 25-40% y evaporacidn de los elufdos did 0.3k2 g.
de un aceite compuesto por trens-[3q,So-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)
ciclopent-18-il] acrilato de etilo racémico que por cristalizacidn

del acetato de etilo-Skellysolve B did una muestra analitica que
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tiene un punto de fusidn de 80-81° C., absorcidn infrarroja méxima &

3260, 1705, 1650, 1175, 1095 y 1030 cm.

, ¥ el-andlisis siguiente:
Calculado para Cl8H3005: C, 66.23; H, 9.26.
Hallado: C, 66.53; H, 9.25.
Preparacién 31 T-[3a,50-dihidroxi~2g-(3-0xooctil)-ciclopent-13-11]~
heptanoato de etilo racémico (IA)

Une mezcla de 10,0 g. (0.0264 mol) de’7-[3a, 5e-dihidroxi-
2p-(3-oxooctil)eiclopent-18-11] -2, 4, 6-heptatriencato de etilo racémico
(10B), 1.0 g. de 5% rodio en alumina y 200 ml. de etanol al 95% se
hidrogend en el aparato Parr a la ‘temperaturs esmbiente, Despuds de
2.5 horas se absorbid el 91% de los 3 mols tedricos de hidrdgeno y
habia cesado el consumo de hidrdgeno. Se separd el catalizador por™
filtracidn y el filtrado se evapord para dar un Jarabe que se disolvid
en SO% acetato de etilo/ciclohexano y se cromatografid sobre 500 g.
de sflica gel. La elucidn con.acetato de etilo y evaporacidn del
elufdo did un aceite incoloro compiresto por T7-L 3¢, Su-dihidroxi-2p-
(3-oxooctil)eiclopent-18-11] -heptanoato de etilo racémico que muestra
una mancha nica, Rgv0.23 cusndo se cromatografid sobre una placa
cromatogrdfica en capa delgada de sflice gel usando 2 partes de ace-
tato de etilo por 1 parte de clclohexano para su desarrollo. Por
tratamiento con deido sulfirico did un color inicial anaranjado en la
mancha. El andlisis de resonancia magnética nuclear confirmaba la
estructura.

Siguiendo el procedimiento de Preparacidn 31 pero sustitu-

yendo T-[ 30, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)eiclopent-1p-11]-2,k,6-hepta-
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trienocato d€ etilo racémico> como material de partida por los siguien-
tes compuestos de fdrmula IB:

1. trans-[30,50-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-1p-
11 acrilato de etilo racémico,

2. 5 30, 5a-dihidroxi-2p-( 3-oxooctil)ciclopent-1-i1] -
2,h-pentadiencato de metilo racémico,

3. 3-metil-5-[ 30, Se-dihidroxi-2p-( 3-oxcoctil)ciclopent-
1p-11])-2,k-pentadiencato de metilo racémico y

b, 7 30,50-dihidroxi-2p-( 3-oxobutil)eiclopent-18-11] -
2,l,6-heptatriencato de etilo racémico”
se produce

L. 3-[3c,50-dihidroxi-2p-( 3-oxooctil)eiclopent-1p-11]
proplonato de etilo racémico,

2. 5-[3a,50-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)eiclopent-1p-11]
pentancato de .metilo racémico,

3. 3-metil-5-[ 30, So-dihidroxi -2[3-( 3-oxo0octil)eiclopent-
1g-il]pentanoato de metilo racémico y

k. 7-[30,50-d1ihidroxi-2p-(3-0xobutil)ciclopent-18-11]
heptanoato de etilo racémico,

Sustituyendo por otros alquil ésteres de fdrmula IB como
meterial de partide en el proceso de Prepargcidn 31 en lugar de los
metil y etil ésteres de férmula IB nombrado; después de Preparacidn

31 se producen los correspondientes alquil ésteres de fdrmula IA.

Preparacidn 32 Acido T-3q,5c-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-

1p-11] heptandico racémico (IA)
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Una mezela de 1.00 g. (0.0026 mol) de’ 7-[3q,Sq-dihidroxi-
2p-(3-oxaoctil)eiclopent-1p-11] heptanoato de etilo racémico (IA)
y 100 ml. de hidréxido de potasio 0.5 N, en metanol al 80% se c.;alen-
t4 bajo reflujo bajo una atmésfera de ni’crdgeno';iurante 4 horas.
La mezcla se concentrd hasta aproximadamente 1/3 de volumen por eva-
poracisn bajo presidn reducida, luego se diluyd con agua y se lavd
con cloruro de metileno. ILa fase acuosa se acidificé con deido
clorhidrico dilufdo y se extrajo varias veces con acetato de etilo.
Los extractos de acetato de etilo se mezclaron y se lavaron con clo-
ruro de sodio acuoso, se secaron y evaporaron bajo presidén reducida
para dar un residuo. El residuo as{ obtenido se cromatografid sobre
50 g. de silica gel lavada con deido. Ie colui:nna se eluyd con 250 ml.
de 60Facetato de etilo-40% benceno y 500 ml. de acetato de etilo. Tas
fracciones de acetato de etilo se evaporaron pera dar 528 mg, del pro-

ducto que cristalizd lentamente por reposo a aproximadamente 10%.

Ta recristalizacidn de este material de éter anhidro did deido 7-L3a, -

. Sa-dihidroxi-2[3-(3-oxooctil)ciclopent-lﬁ-il]he;ptandico racémico como

prismas Tinos gue tienen punto de fusidén de 66-6700, absorcidn infre-
rroja méxima a 3460, 3400, 2900, 1710, 1700, 1235, 1225, 1205, 1185,
1115 y 1075 em"'l ¥ el andlisis siguiente: '
Calculado para 0201-!3605: C, 67.38; H, 10.18
Hallado: C, 67.10; H, 10.25
Siguiendo el procedimiento de Preparacidn 32 pero sustituyendo
el 7—[3&,50hd1hidroxi-2ﬁ-(3-oxooctil)cihlopent-1é~il]he;¢anoato de etilo

racémico (1A) como material de partide por otros ésteres de fdrmulas
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10A, IB, y IA, por ejemplo: 5 I

1. el derivado 30,5q-p-nitrobenzilideno de 7-[ 3w, So-dihi-
droxi-2g-(3-oxooctil)eiclopent-18-11] -2, 4, 6-heptatriencato de etilo
racémico (104),

2., el derivado 3a,50-p-nitrobenzilidenoc de trans-[3a,50-
dihidroxi-2p-(3-oxcoctil)ciclopent-18-11] acrilato de etilo racémico
(104),

3. el derivado 3q,5a~p-nitrobenzilideno de 5-[3c,50-dihi-
droxi-2p-(3-oxooctil )ciclopent-18-11] -2, k-pentadiencato de metilo
racémico (10A),

L, el derivado 3a,50-p-nitrobenzilideno de 3-metil-5-

[ 32, Sa-dinidroxi-2p-( 3-oxcoctil)ciclopent-18-11] -2, k-pentadiencato
de metilo racémico.(10A),

5. elii,_déiz{i'_&adét 3@, 5o-p-nitrobenzilideno de -7-[ 3¢, Sa-dihidroxi-
pp=f;3-0%0bubi L) erd13)entAlpuL1] =2 4, 6-hejtatrienoato de etilo racémico(10A),

6. 7-[ 3, 50-dihidroxi-2p~(3-0x00ctil)ciclopent-18-11-
2,l,6-heptatriencato de etilo recémico (IB),

‘ 7. trans-[3q, So-dihidroxi-2a-(3-oxooctll)~ciclopent-1p-il]
acrilato de etilo racémico (IB),

8. 5-[3a,5a-dLhidroxi~28~( 3-oxooctil )eiclopent-1p-1L] -
2,4-pentadiencato de metilo racémico (IB),

9. 3-metil-5-{3c,5c~-dihidroxi-28-(3~oxooetil)eiclopent-
1p-i1]-2,k-pentadiencato de metilo racémico (IB)

10. 7-L30, 5q-dihidroxi-2p-( 3-oxebutil)-ciclopent-1g-11]-

'2,4,6-heptatrienoato de etilo racémico (IB),

s
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11, | 3-{ 3, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-1p-11]
propionato de etilo racémico (IA),

12, 5-[30,50-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)~-ciclopent-18-11]
pentanoato de metilo racémico (IA), h

13. 3-metil-5-[ 30, S0-dihidroxi-2p-( 3-oxooctil)ciclopent-
1g-11l)pentanoato de metilo racémico (IA), ¥

14, 7-[ 30, Se-dihidroxi-2p-( 3~oxobutil)-cielopent-18-il]
heptanoato de etilo racémico (IA),
se producen los correspondientes dcidos libres.

Preparacidn 33 7-[ 3, 50-dibidroxi-2g-(3-oxooctil )-ciclopent-18-11]
heptanoato de metilo racémico (IA)

Una solucidén de 0.2 g. de gcldo,T-{ 30, Sa-dihidroxi-2p-(3-0xd-
octil)eiclopent-18-11] heptandico racémico (IA) en’una mezcla de 1 ml.
de metanol y 9 mL. de éter dietflico se mezcla a la temperatura ambiente
con un exceso de diazometano en éter y se deja en reposo durante unos
15 minutos. ILa mezele entonces se evapora hasta sequedad bajo presidén
dieminuida para obtener un residuo compuesto por T-[3c, So-dihidroxi-2p-
(3-oxooctil)eiclopent-18-il]heptanocato de metilo racémico (IA).

Siguiendo el procedimiento de Preparacidn 33 pero sustitu-
vendo el diazometano por otros diazoalcanos, por ejemplo, diazoetano,
diazobutano, 1-diazo-2-etilhexano, ciclohexildiazometano, l-diazo-2-
propene, diazododecano, y semejantes, da etilo, butilo, 2-etilhexilo,
clclohexilmetilo, alllo, laurilo, y semejantes.dsteres de dcidv 7-L 302, S0
dihidroxi-28-(3~oxo0ctil )eiclopent-18-11] heptandico racémico,

Siguiendo el procedimiento de Preparacidén 33 perc sustitu-
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yendo el Yeido T-[ 30, Sa-dihléoxi-ea (3-oxooctil)ciclopent»la-ll]
heptandico como material de partida por otros deidos libres de fdrmulas
104, IB, y IA, por ejemplo los Zcidos libres corregpondientes a los
ésteres enumerados a continuacidén de Preparacidén 32, se producen los
métil ésteres de estos 4deidos. De la misma manera, sustituyendo por otros
diazoalcanos, por ejemplo, aquellos nombrados anteriormente, se producen

los correspondientes alqull ésteres de los deidos de £érmulas 10A, IB, y IA.

Preparacidn 34  T-[ 3, 50-aihidroxi-2-(3-hidroxioctil)ciclopent-1g-11]
heptanoato de etilo racémico (IVD)

A una solucidn de 1.0 g. de T-[ 3w, S~dihidroxi-2p-(3-oxooc-
til)ciclopent-1p~1l]heptancato de etilo racémico (IA, de Preparacién
31) en 40 ml. de tetrahidrofurano bajo una atmésfera de nitrégeno se
agregan 3.5 g. de hidruro tri butoxi terciario aluminio y litio en por-
ciones durante un per:fodo de 3 a b minutos. Ia solucién se revuelve
durante tres.horss’a la temperatura ambiente, se .concentra hasta
aproximadamente un tercio de volumen por evaporacidn bajo presidn redu-
cida, se acidifica cuidadossmente con deido clorhidrico dilufdo y se
extrae con acetato de etilo, El extracto de acetato de ebilc se lava
con agua, se seca y se evapors bajo presidn reduclda pare dar una goma
compuesta por T-{ 3w, So~dihidroxi-2p-(3~hidroxioctil)eiclopent-18-11]
heptanocato de etilo racémico (IV D) que puede purificarse m€s por cro-
matografia sobre silica gel, eluyendo con acetato de etilo para obtener
el producto deseado,

Ejemplo 1  T-(k4,lkeq,5,8,T, Tap-hexahidro-6a-hidroxi-2-pentileiclo.-
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penta b]piran-58-11)-2,k, 6-heptatriencato de etilo racémico

(11B) y 7-(2,3,%,58q,5,6,T, Tap-octehidro-6a-hidroxL-2-pen-~

tilideneciclopenta[ b]piran-5p-11)-2,4, 6-heptatrienoa.1.;o de

etilo racémico (ITB')

Una solucidn de 5.0 g. de T-[ 3, S¢-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)
ciclopent-1p-il]-2,k, 6-heptatriencato de etilo racémico (IB) en 100 ml.
de tolueno se calentd bajo reflujo en una atmdsfera de nitrdgeno durante
40 horas mientras se separaba el agua con una tramps para agua. El sol-
vente entonces se evapord bajo presidn reducida dejando un residuo com-
puesto por 7-(k,laq,5,6,7,Tep-hexahidro-60-hidroxi-2-pentileiclopenta
[blpiran-5p-11)-2,k4,6-heptatriencato de etilo racémico (IIB) y el com-
puesto correspondiente designado IIB'. El residuo asf obtenido se di-
solvid en una mezele de 20% acetato de etilo y 80%'cielohexano Y se cro-
matografid sobre 125 g. de sflica gel. Ia elucidn o una mezcla de 20%
acetato de etilo y 80% ciclohexano seguido por evaporacidn del elufdo
dié 2.82 g. de una mezcla compuesta por T-(4,hac,5,6,7,T7ap-hexahidro-
é0i-hidroxi-2-pentil~ciclopental b]piran-5g-il)-2, 4, 6-heptatriencato de
etilo racémico y T7-(2,3,4,kaq,5,6,T, Tap-octahidro-6a-hidroxi-2-penti-
lideneciclopental b]piran~58-11)-2,k, 6-heptatriencato de etilo racémico
(IIB') cowo un aceite amarillo que tlene el andlisis siguiente:

Ultravioleta: 7\me\x (EtoH): 304 mu, E = l’-&-,300,.inflex. a 265my

Infrarrojo: (solucidn CHQCla): Bandas principales a 3500, 1730,
1680, 1645, 1605, 1140 y 1015em™ . Cromatograffa
en capae delgada (en sflica gel desarrollado con 100%

acetato de etilo) una mancha, Rf.T6.
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Ia mancha se tornd negra cuando se rocid con delido sulfirico al
50%. La mezcla purificada compuesta por T-(k,kaq,5,6,7,Tap-hexahidro-
6a-hidroxi-2-pentileiclopental blpiran-5p-i1)-2,k4,6-heptatriencato de
etilo racémico(IIB)y T7-(2,3,k4,kac,5,6,T, Tap-octahidro-6a-hidroxi-2-
pentilideneciclopental b]piran-58-11)-2,4,6-heptatriencato de etilo ra-
cémico(IIB' )pueden usarse como un material de partida en los ejemplos
siguientes o pueden separarse, por ej., por cromatografia repetida sobre
silica gel, cromatograffa de particidn de fase reversible sobre celite
siliconizada o por cromatografia preparatoria en capa delgada en los com-
ponentes IIB y IIB', cada uno de los cuales puede usarse como material de
partida en 10s siguientes ejemplos en lugar de un peso igual de la mezcla.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 1, pero sustituyendo el T7-[3a,-
5ci-dihidroxi -2p-( 3-oxooetil Jeiclopent-18-i1] -2, k4, 6-heptatrienoato de etilo
racémico como material de partida por los compuestos siguientes:

1, trans-[3e,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)eiclopent~lp-il]acrilato de

etilo racémico (IB),

2. 5-[ 30, So-dihidroxi-2g-( 3-oxooetil)eiclopent-18-11]2, h-pentadie-
noato de metilo racémico (IB),
3, 3-metil-5- 3c, So-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)eiclopent-18-11]-2, k-
pentadiencato de metilo racémico (IB) y

k. T-[ 30,50-dihidroxi -2p~( 3-oxobutil)eiclopent-1p-i1] -2, 4, 6-hepta~
trienoato de etilo racémico (IB), se producen

1. trans-(k,kac,5,6,7, Tap-hexahidro-Ea-hidroxi -2 -pentileiclopenta
{b)piran-5p-il)-acrilato de etilo racémico (IIB),

2. 5-(k,kac, 586,T, Tap-hexahidro-6a~hidroxi-~2~pentileiclopental b]

plran-58-il)-2,ki-pentadiencato de metilo racémico (IIB),
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3. 3-metil-5-(4,kaq, 5,6,7,Tap-hexahidro-60-hidroxi-2-pentileiclo-
peata b]piran-58-11)-2, b-pentadiencato de metilo racémico (IIB) y

b, 7-(k,%a0,5,6,7, Tap~-hexahidro-6a-hidroxi-2-metileiclopental b]
piran-5-i1)-2,4,6-heptatrienoato de etilo racémico (IIB), y los corres-
pondientes compuestos designados IIB',

Sustituyendo por otros alquil ésteres de férmula IB como materiales
de partida en el proceso de Bjemplo 1 en lugar de los metil y etil éste-
res de férmula IB nombrados después de EJemplo 1, se producen los corres-
pondientes ésteres de férmula IIB y IIB'.

Sustituyendo por los dcidos libres de fdrmula IB como mat;riales de
partida en el proceso de Ejemplo 1, por ejemplo el €eido T-[3c, Sa-dihi-
droxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-1p-11]-2,4, 6-heptatriendico racémico (IB)
¥y otros decidos libres correspondientes a los ésteres nombrados despuds
de Ejemplo 1, se producen los deidos libres de fdérmula IIB, por ejemplo el
deido T-(4,kaq, 5,6,T, Tep-hexahidro-6¢-hidroxi-2-pentileiclopental b] piran-
58-11)-2,4,6-heptatriendico racémico y los otros dcidos libres de férmula
ITB y IIB' correspondientes & Jos dsteres de férmula IIB nombrados en EJ.
1. ILos deidos libres se purifican por cromatografia sobre silica gel
lavada con deido y elucidn con una mezcla de acetato de etilo y benceno,

0 por otros medios convencionales para purificacidén de dcidos prostandicos.

Ejemplo? T7-(4,b%q,5,6,7,Tap-hexahidro-6-hidroxi-2-pentileiclopenta [b]
plran-58-11)heptancato de etilo racémico(ITA) y T7-(2,3,%4,kaq,
5,6,7,Tap-octahidro-6q-hidroxi-2-pentilideneciclopents] b]piran~
5p-il)-heptancato de etilo racémico (IIA')

Una solucidn de 4.5 g. de T-[3q, 50~dihidroxi-2p=-(3~oxooctil)ciclopent-

1p-i1)-heptenocato de etilo racémico (IA) en 100 ml. de tolueno se calentd
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bajo reflujo en ura stmdsfera de nitrdgeno durante 20 horas mientras el
agua s¢ separaba con una trampa.de agua. El solvente entonces se evapo-
rd bajo presidn reducida para dar un residuo compuesto por T-(k,Lag-5,6-
7,7aB-hexahidro-6a-hidroxi-e-pentilcicloyenta[b]piran-BB-il)heptanoato
de etilo racémico (ITA) y el correspondiente compuesto de férmule ITA!,
El residuo asi obtenido se disolvid en una mezcla de Lo% de acetato
de etilo y 60% ciclohexano y se vertid sobre una columna cromatogrdfics
conteniendo 250 g. de sili?a gel. Ia elucidn con una mezcls de ho% de
acetato de etilo y 50% ciclohexano seguida por evaporacidn del elutfdo did
3.23 g. de un residuo compuesto por T-(k4,k4aq,5,6,T,Tep~hexahidro-6a-
hidroxi-2-pentil-ciclopenta[ b]piran-5p~-il)heptancato de etilo racémico
y 7-(2,3,4,4a0~5,6,7, 7Tag-octahidro-6a~hidroxi-2-pentilideneciclopenta-
[b] piran-5p-il)heptancato de etilo racémico (IIA') como un aceite
amarillo que tiene el andlisis siguiente:
Infrarrojo (‘solucidn CHéCle). Bandas principales a 3425, 1750, 1690
11190 y 1040 em™t.
Cromatografia en Capa Delgada (8flica gel desarrollada con SO% EtOAc-
50% ciclohexano):1 mancha, Rf0.60. La mancha se tornd rojo
anaranjado cuando se pulverizd con deido sulfurico al 50%.
Resonancia Megnética Nuclear 273 c.p.s. (amplia), 248 c.p.s.(cuarteto)
76 c.p.s.(triplete) y 54 c.p.s.(triplete).

Ia mezcla purificada compuesta por T-(h,kac,5,6,7,7ap-hexahidro-
6o-hidroxi-2-pentileiclopenta b]piran-5p-11)heptancato de etilo racémico
(118) v 7-(2,3,%,4%¢,5,6,7, Tap-octahidro-6o-hidroxi-2~pentilideneciclo-
pental b]piran-58-11)heptancato de etilo racémico (IIA') puede usarse como

un material de partida en ejemplos subsiguientes, o puede separarse, por
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ejemplo, por cromatografias repetida sobre sflice gel, cfomatografia de
particidn de fase reversible sobre celite siliconizada, o cromatografia
preparatoria en caya delgada en los componentes IIA y IIA', cada uno de
los cuales puede ser usado como un material de partida en los ejemplos
siguientes en lugar de un peso igual de la mezela.,

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 2, pero sustituyendo
el T-[3a, 50-dihidroxi -28-( 3-oxooctil)eiclopent-1p-11 heptancato de etilo
racémico como material de partida por los compuestos siguientes:

1. 330, 5a-dihidroxi-2p-(3-ox00ctil)-ciclopent-18-i1]
propionato de etilo racémico (IA)

2. 5+ 3q,50-Gihidroxi-2p-(3-0x00etil)-ciclopent-1p-11]
pentancato de metilo racémico (IA),

3. 3-metil-5-{ 30, Sa-dLhidroxi-2g-( 3-0:.cooc’cil)ciclopen'b-
1p-11]pentanoato de metilo racémico (IA) y

L, 7-[30, 5a-dihidroxi-2p-( 3-oxobutil)-eiclopent-1g-i1]
heptanocato de etilo racémico (IA)

Se produce

1. 3k, kae,5,6,T, Tap-hexahidro-6a-hidroxi-2~pentileiclo-
pental b]piran-5g-11)proplonato de etilo racémico (IIA),

2. 5-(h,ka,5,6,T,Tap-hexahidro-6o-hidroxi-2-pentileiclo-
penta[ b]piran-58-11)pentanoato de metilo racémico (IIA),

3. 3-metil-5-(}4,kaa,5,6,T,7ap)-hexahidro-6q-hidroxi-2-
pentileiclopentaf b]piran-5p-11)pentanoato de metilo racémico (IIA) ¥

k, 7-(4,4%q,5,6,7,Tap-hexahidro-6a-hidroxi-2-metilciclo-

penta[b]piran-SB-il)heptanoato de etilo racémico (IIA) ; ¥ los corres-
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pondientes compuestos de férmula ITA'.
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Sustituyendo por otros alquil ésteres de férmula IA como
material de partida en el proceso de Ejemploc 2 en lugar de los metil
y etil ésteres de féymula IA nombrados después de Ejemplo 2, se pro-
ducen los correspondientes alquil ésteres de fdrmulas ITA y ITA?,

Sustituyendo por los decidos libres de férmula TA como
material de partida en el proceso de Ejemplo 2, por ejemplo dcido
7-( 3¢, 5et=-dihidroxi-2p-3(oxooetil Jeiclopent-1p-illheptandico racémico

(IA) y otros deldos 1libres correspondientes & los ésteres de férmula

40 I= nombrados despues de Ejemplo 2 se producen los dcidos libres de

férmula ITA, por ejemplo deido T-(k4,kaq,5,6,7,T7ap-hexahidro-6o-hidroxi-
2-pentilciclopenta[b]piran-55~il)heptandico racémico y los otros
deidos libres de férmulas ITA y ITIA' correspondientes a los ésteres de

férmula ITA nombrados despuds de Ejemplo 2. ILos deidos libres de fér-

15 mulas ITA y IIA; pueden ser purificados por cromatografia sobre silica

gel lavada con €eido;. o por otros medios convencionsles para purifi-

cacidn de deidos prostandicos.

Ejemplo 3 7-(h,haog5,6,T,?aa-hexahidro-60%hidroxi-2-pentilciclopenta-
[b)piran-58-11)heptanocato de étilo racémico (IIA) y T-(2,3-

o L, kae, 5,6,7,Tap-octahidro-6a-hidroxi -2-pentilideneciclopen-

ta[ b]piran-58--11)-2, 1, 6-heptatriencato de etilo racémico

(1IA').

Una mezels de 10.0 g. de T-(k,kaq,5,6,T,Tap-hexahidro-6-hidro-
x1-2-pentil-ciclopenta] b]piran-58-11)-2,4,6,heptatriencato de etilo racémico

o (IIB), y el correspondiente compuesto designado IIB', 1.0 g. de rodio al 5%

PR S
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en alumina y 200 ml, de 3caé51 jl 9 %@a ﬁdrogenaron & la temperaturs
ambiente hasta que cesc: el consumo de hidrdgeno, Bl catalizador se
separd por filtracidn y el filtrado se evapord psra dar un residﬁo com-
puesto por T-(4,haq;5,6,7,Tag-hexahidro-6a-hidroxt-2-pentileiclopental b]~
plran=5p-11)heptanddtorde 6tilo Facémico (ITIA) y el icompuesto ‘correspon-
diente de férmila ITA', Bl residuo asi.obtenido-se. purificé mds.por cromato-
grafla sobre sflica gel como se describe en Ejemplo 2.
Sustituyendo por otros compuestos de férmuls IIB y IIB*
como material de partida en el proceso de Ejemplo 3 en lugar de la
mezcla de compuestos nombrade de féymulas IIB y IIB', se producen los
compuestos correspondientes de fdrmulas IIA y ITA',
Ejemplo & 7-(k,kac,5,6,7,7a8-hexahidro-6-0x0-2-pentileiclopental b]
piren-38-il)heptancato de etilo racémicd(IITA), T-(2,3,%,-
kaq,5,6,7, Tag-octahidro-6-oxo-2-pentilideneciclopental b]
piren-58-il)-heptancato de etilo racémico (IIIA'), y T-[30-
hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil Jeiclopent-18-11]heptancato de
etilo racémico (IVA).
Una solucidn de 1.22 g. de una mezcla compuesta por T-(k,hac,
5,6,T, Tap-hexahidro-6o-hidroxi-2-pentileiclopental b] piran-56-11)hepta-
noato de etilo racémico (IIA) y 7-(2,3,k4,kaq, S,6,I,Taﬂ-octahidro-6a-
hidroxi-2-pentilideneciclopen’ca['b]piran—SB-il)heptanéato de etilo racé-
mico (ITA*) en 10 ml, de piridina se enfrid en un bafio de hielo Y se
agregd mientras se revolvia 1,2 g, de anhidrido crdmico. Se conbi-
nud revolviendo. Después de 5-10 minutos la mezcla ee espesd, se sepa-

ré del bafio de enfriamiento y le mezcla de revolvid durante 2 horas més,
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luego se diluyd con bisulfito de sodio acuoso y se extrajo 4 veces con
cloruro de metileno. Los extractos de cloruro de metileno se mezcla-
ron, se lavaron con cloruro de sodio acuoso, ‘se secaron ¥y evaporaron pars
dar un residuo compuesto por une mezcla de T-(k,laq,5,6,7,Tap-hexahidro-
6-0x0-2-pentileciclopental b]piran-58-1l)heptancato de etilo racémico
(1111), 7-(2,3,%,40,5,6,7, Tag-octahidro-6-0xo0-2-pentilideneciclopenta~
[(b]piran-5p-il)-heptancato de etilo racémico (IITA') y T-[3a-hidroxi-
5-0x0-28~(3-oxooctil)ciclopent-1g-il]heptancato de etilo racémico (IVA).
Bl residuo asi obtenido se disolvié en una mezcla de 20% acetato de
etilo y 80% ciclohexsno y se cromatografid sobre 50 g. de sflica gel.
Ia elucidn con una mezcla de 20%acetato de etilo y 80% ciclohexano y
la evaporacidén de los elufdos did 0.82 g. de una mezcla compuesta por
T~(4,laq, 5,6,T,Tap-hexahidro-6-0xo0-2-pentileiclopenta [b]piran-58-il)
heptanoato de..etilo racémico (IITA) y 7-(2,3,4;L5,6,T,Tag-octahidro~
6-0%0=2 -pehti,].ié,enepi clopentaf b]piran-58-il Jheptancato de etilo racé-
mico (IIIAt).que tiene el-andlisis siguiente:
Infrarrojo (solueidn CHEClz): Bandas principales a 1750, 17LO,
1670, 1190, 1885, 1115, 1085 y 1035 cm .
Resonencia magnética nuclear: Bandas de absorcidn a 279 c.p.s.,
248 c,p.s. (cuarteto) y Th c.p.s. (triplete).
_Cromatograffa en Capa Delgada (Sflica gel, desarrollada con 66%
acetato de etilo en ciclohexano) Una mancha, Re 0.69.
La mancha se tornd erawanjedd cuando se roeid con decido
sulférico al 50%.

La elucidn de la columna de silice gel con 100% de acetato
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de etilo y evaporacidn de los elufdos did 0.1k g. de T-[3o-hidroxi-
5-0x0-2p-( 3-0x0o0ctil)ciclopent-1p-il]heptancato de etilo r&bémico
(IVA) que tiene el andlisis siguiente:
Infrarrojo: (Solucién CH2012): Bandas principales a 3610,
1670, 1650 (inflex.), 1390, 1195, y 1020 cm™t,
Cromatograffa en Capa Delgada: (Sflica gel, desarrollada con
acetato de etilo al 66% en clclohexano). Una mancha,
Re 0.5L. Ia mancha se tornd amarilla cuando se rocid
con deido sulfirico al 50%.

La mezcla purificada compuesta por T7-(4,kac,5,6,7,Tap-hexa-
hidro-6-0x0-2-pentileiclopental blpiran-53-11)heptancato de etilo racé--
mico (IIIA) y 7-(2,3,4,kaq, 5,6,T,Tap-octah1dro-6:oxo-2—pentilideneciclo-
penta[ b]piren-58-11)heptancato deetilo ragémicd(ITIA') puede usarse -
como un material de partids en Ejemplos subsiguientes o puede . separarse,
por ejemplo, por Cromatografia repetids sobre silica gel,'cromatograffa de
particidn en fase reversible sobre celite siliconada, o cromatografia
preparatoria en capa delgada, en los componentes de fdrmula ITIA y ITIA!,
cade uno de los cuales puede ser usado como material de partida en
ejemplos subsiguientes en lugar de un peso iguel.de la mezcle.

Silguiendo el procedimiento de Ejemplo U4 pero sustituyendo ;

T-(4,bae,, 5,6,7, Tap-hexahidro-fo-hidroxi -2 ~pentil-ciclopental b] pirans

58-11)-heptancato de etilo racémico (ITA) y el ;;mpuesto correspondiente

de férmula ITA' como materiasl de partida por los compuestos sigulentes;
1. 3(k,kaq,5,6,T,7as-hexahidro-6a-hidroxi -2~pentileiclo- :

pente [b]piran-58-11)proplonato deetilo racémico (I14),
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2. 5-(4,ke,5,6,7,7a8 -heéhjroéaﬁdﬁxi-anpenﬁlciclopen’oa[‘b]

plran-5g-11)pentancato de metilo racémico (ITA).

3. 3-metil-5-(4,kae,5,6,T, Tep~hexahidro-6u-hidroxl -2~pentilciclo-
penta b]piran-58-1l)pentancato de etilo racémico (I1a), y

b 7-(4, ke, 5,6,7, Tap-hexahi dro-6a-hidroxt -2 -metileiclopental b] -
piran-58-11)pentancato de etilo racémico (ITA), y los correspondientes
compuestos de férmula ITA', se producen

1. 3-(&,&&055,6,7,Tag-hexahidro—6-oxo-2-pentilciclopenxa[b]piran-
5p-il)propionato de etilo racémico (IITA) y 3-[ 3o~-hidroxi-5-oxo-28-(3-
oxooctil)-ciclopent-18-il]propionato de etilo racémico (IVA),

2. 5-(k4,ka0-5,6,T,Tap-hexahidro-6-oxo-2-pentileciclopental b]piran-58-
11)pentanoato de metilo racémico (IIIA) y 5-[ 3u-hidroxi-5-0x0-2-(3-oxo-
octil)~-ciclopent-1p-i1]pentancato de metilo racémico (IVA),

3. 3-metil-5-(4,kaq,5,6,7, Tap-hexahidro-6-oxo-2-pentileiclopental b]
piran-58-il pentancato de metilo racémico (IITA) y 3-metil-5-[ 3o-hidroxi-
5-ox0-28~( 3-oxooctil)-ciclopent-1p-il]pentanoato de metilo racémico(IVA), y

L, 7-(4,kae, 5,6,7,Tag-hexahidro-6-oxo-2-metileiclopenta] blpiran-58-il)

" heptancato de etilo racémico(IITA). ¥ T-[ 3a-hidroxi-5-0x0-2p«(3~0xdytil) ciclo~

pent-18-11]heptanoato de etilo racémico (IVA) y los correspondientes com-
puestos designados IITA?,

Sustituyendo por otros alquil ésteres de férmulas IIA y TIA!
como materiales de partida en el proceso de Ejemplo L en lugar de los
metil y etil ésteres de férmula ITA nombrados despuds de Ejemplo 4

se producen los correspondientes alquil ésteres de férmulas IIIA,
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Sustituyendo por dcidos libres de fdrmula ITA y ITA' como

2238

material de partida en el proceso de Ejemplo 4, por ej., #eido T=(4-
ke, 5,6,7, Tap~-hexehidro-6a-hidroxi -2 -pertilel clopental b]piren-58-11)
heptandico racémico (ITA) y otros dcidos libres correspondientes & los
ésteres de férmula ITA nombrados despuds de Ejemplo 4, se producen
los dcidos libres de fdrmulas ITTA, TITA' y IVA, por ejemplo dcido
T-( 4,480, 5,6, 7, Tap-hexahi dro-6-oxo-2-pentileiclopenta b]piran-56-11)
heptandico racémico (ITIA) y €eido T-[3a-hidroxi-5-0x0-28-(3-0x0-
octil)eiclopent-1p-il]heptandico racémico (IVA) y los otros decidos
libres de fdrmulas IIYA, TIIA' y IVA correspondientes a los ésteres
de férmulas IITA y IVA nombrados después de Ejemplo b,
Ejemplo 5 T-[ 30-hidroxt-5-0x0-28~( 3-oxo0ctil)eiclopent-1p-1 1] hepta-
noato de etilo racémico (IVA)

Siguimdo el procedimiento de Ejemplo 5 pero sustituyendo
7-(4,kac, 5,6,7, Tap-hexahidro-6=oxo-2-pentileiclopenta] bl piran-58-11)
heptanoato de etilo racémico (IIIA) como materiasl de partida por
otros compuestos de férmula ITIA, por ejemplo los compuestos de fér-
mula ITIA nombrados después de Ejemplo h,'se producen los correspon-_
dientes compuestos de férmula IVA,

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 5 pero sustituyendo
7-(4,kaa, 5,6,7, Tap~hexahidro-6-oxo-2-pentilciclopental b] piran-5p-11)
heptanoato de etilo racémico (IIT) como material de partida por una
mezcls de T-(4,kaq,5,6,7,Tap-hexahidro-6-0x0-2-pentileiclopental b]

piran-58-il)heptanocato de etilo racémico (III) y T7-(2,3,4,kaq,5,6,Tep-
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octahidro-6-oxo-2-pentilideneciclopenta[b]-piran-Ba-il)heptanoato de etilo

2238

racémico (IIIA') se produce T-[3o-hidroxi-5-0x0-28-(3-0xooctil)eiclopent-

18-41]heptanoato de etilo racémico (IVA).

Ejemplo 6  T7-[30-hidroxi-5-oxo-28-(3-oxooctil)eiclopent-18-il]hepta-
noato de etilo racémico (IVA) y T-5-oxo-28-(3-oxooctil)-3-
ciclopenten-18-il]heptancato de etilo racémico (VA)

Una solucidn de 700 mg. de una mezcla compuesta por T-[k4,Lac-

5,6,7, Tap~hexahidro-6-oxo-2-pentilciclopental bl piran-58-11)heptancato de

etilo racémico (IIIA) y7-(2,3,4,ka0,5,6,T, Tap-octahidro-6-0x0-2~pentilidene-

ciclopental b]piran-58-11)heptancato de etilo’racémico (IITA') en unos 10 ml.

de acetona se trétd con unos 3 ml. de dcido clorhfdrico al 5% y se dejé en

reposo & la temperatura ambiente durante 2 horas, luego se neutralizdé con
b;éarbonaéo de sodio scuoso. ILa mayor parte de la acetons se elimind

por evaporacidn bajo presidn disminuida y el residuo se extrajo con

e¢loruro de metiieno. EL extracto de cloruro de metileno se secd ¥

evaporé dando un residuo compuesto por 7-[3o-hidroxi-5-oxo-28-(3-o0xo-

octil)eiclopent-1p-il]-heptancato de etilo racémico (IVA) y T 5-oxo-

ZQ-(3-oxooctil)-3~cicloyenten-lﬁ-il]heptanoato de etilo racémico (VA).

El residuo asi obtenido se disolvid en una mezela de 33% acetato de

etilo y 67% ciclohexano y se cromatografié sobre 100 g. de silica gel.

La columna se eluyd con una mezcle de 33% acetato de etilo y 67% ciclo-

hexano ¥y los elufdos se evaporaron pars dar 400 mg. de T-[ 5-oxo0-2p-

( 3~oxooctil ) -3sciclopenten -1p-il] ~heptancato de etilo racémico (VA), iden-

tificado por andlisis Ultravioleta, infrarrojo, cromatografia en capa

delgada y de resonancia magnética nuclear. Por otra elucidn de 1a

-
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columna de stlica gel con una msscls de 50% acstato de etilo y 50% ciclo-
hexano y evaporacidn de los elutdos did 200 mg. de T-[3o-hidroxl-5-o0xo-2p-
(3-oxooctil)~ciclopent-1p-11]heptanoato de etilo racémico (IVA),
indentificado ﬁor endlisis infrarrojo, por cromatografis en capa
delgade y de resonancis magnética nuclear.
Ejemplo 7 Acido T-[30~hidroxi-5-oxo-28-(3-0xcoetil)eiclopent~18-11]

heptandico racémico (IVA)

Ure solucidn de 0.25 g. de una mescla compuests por T-(4,lea-5,6,T,7ag-
hexahidro-6-0xo-2-pentil-ciclopense b]piran-58-il)heptancato de etilo racé-
mico(ITIA) y T-[2,3,k4,kae, 5,6,7,Tap-octahidro-6-0xo-2~pentilideneciclopenta
[b]piren-58-11)heptanocato de etilo racémico (IIIA') en 8 ml, de etanol
al 95% se mezcld con wna solucidn de 0.25 g. de carbonato de potasio en
2 ml, de agus y la mezcle se calentd bajo reflujo ﬁaJo una atmésfera
de nitrdgeno durante 3 horas,entonces la mezcle se evapor$ hasta seque-
dad bajo presidn reducids para dar un residuo compuesto por la sal de po-
tasio de dcido T-(k4,kac,5,6,7,Tap-hexahidro-6-0xo-2-pentileiclopenta
[v]piran-58~i1)-heptandico racémico (IIIA) y la sal de potasio de deido
7-(2,3,4,40a,5,6,T,Tap-octahidro-6-0xo0-2~pentilideneciclopental bl piran~
5g-11)-heptandico racémico (IIIA'), E1L residuo se disolvid en agua,
se scidificd con gcido acético, y se extrajo con acetato de etilo, El
extracto de acetato de etilo se lavd con cloruro de sodio acuoso, se
secd sobre sulfato de magnesio, y se evapord pere dar un residuo com-
puesto por deido T-L 3o-hidroxi-5-0x0-28-(3-oxo0ctil)-ciclopent-18-11]
heptandico racémico (IVA). EL residuo asf obtenido se disolvid en

benceno y se cromatografid scbre 25 g, de sflice Fel lavada con gcldo,

e
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Ia columna se eluyd e acetato de etilo al 50% en beneeno y los elufdos

2238

se evaporaron para dar 0.20 g. de &cido T-[ 3o-hidroxi-5-o0x0-28-(3-o0xo-

octil)~ciclopent-1p-il]heptandico racémico (IVA), que tiene el andlisis

W

siguiente:
Infrarrojo (solucidn CH2012): Bandas principales a 3450, 1760,
1750 (inflex.), 1395, 1195 y 1040 en™ .
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo T pero susbituyendo
T-(4, ka0, 5,6,7, Tap-~hexahidro-6-oxo~2-pentileiclopental blpiran-58-11)-
heptanoato de etilo racémico (IIIA) como material de partida por Zos

en

sigulentes compuestos:

1. 3-(k,baq,5,6,7,Tap-hexahidro-6-oxo0-2-pentileiclopenta
[blpiran-58-11)propionato de etilo racémico (IIIA),

2, 5-(%,%0q,5,6,7,Tap-hexahidro-6-oxo0-2-pentileiclopenta
[blpiran-5g-il)pentancato de metilo racémico (IIIA),

3, 3-metil-5-(4,kea,5,6,7, Tas-hexahidro-6-oxo-2~pentil-
ciclopenta[ b]piran-58~il-pentancato de metilo racémico (I114),

b, 7-(4,kaq,5,6,7,Tap~hexahidro-2-ox0-2-metilciclopenta
[ b)piran-5-il)heptancato de etilo racémico (IIIA) y los correspon-
dientes compuestos designados IITA', y semejantes, se producen

1. 4cido 3[3u~hidroxi-5-0x0-2p-(3-oxboctil)-ciclopent-
1p-11]propionico racémico (IVA),

2., 4dcido 5-[3ohhidroxi-5-oxo-26-(3-oxoo§til)-ciclopent-
1p-il]pentandico racémico (IVA),

3. dcido 3-metil-5- 3a-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxcoetil)-

‘ciclopent-lﬁ-il]pentandico (IVA) racémico,
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L, deido 7-[3a=h1droxi -5-0%0-28-( 3-0xobutil)-ciclopent=~
1p-illheptandico racémico (IVA), y semejantes.
Ejemplo 8 T-[5-0x0-28-(3-0xo0octil)-3~ciclopenten-1p-i1l]lheptancato
de etilo racémico (VA)
Una solucidn de 150 mg, de T-[Ba-hidroxi-5-0x0-2ﬁ~(3-
oxooctil)eiclopent-1p-i1]heptancato de etilo racémico (IVA) en 3 ml.
de dcido acético al 90% se calentd a 600 bajo una atmdsfers de nitrd-
geno durante 20 horas. EL solvente entonces se evepord bajo presidn
reducide dando un residuo compuesto por T-{ 5-0x0-28-(3-oxooctil)-3-
eiclopenten-~1f-il]heptancato de etilo racémico (VA), El residuo ast
obtenido se Aisolvid en una mezela de 20% acetato de etilo y 80% ciclo-
hexano y se cromatografid sobre 15 g. de silica gel. Por elucidn con
una mezcla de 20% acetato de etilo y 80% ciclohexeno y evaporacidn de
los elufdos did T-L 5-ox0-2p-(3~oxooctil)-3-ciclopenten-1p8-il]heptano-
ato de etilo racémico (VA) que tiene el andlisis siguiente:
Ultravioleta (95% etanol): Amex. 220 mu
Infrarrojo: (aceite puro en placa): Bandas principales a 1750,
1720, 1595, 1190 y 1030 cm™*
Resonancia magnética nuclear: U5k c.p.s.(cuarteto), 356 c.p.s.
(cuarteto) 247 c.p.s. (cuarteto), T6 c.p.s. (triplete) y 53 c.p.s.
Cromatografis en capa delgada (Sflica gel, elufdo con 50% acetato
de etilo-50% ciclohexamo): R, = 0.54, Ia mencha se torns emarilla, luego
parda cuando se rocfa con geido sulfirico al 50%.
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 8 pero sustituyendo

T-[ 3a-hidroxi-5-0x0-2p~( 3-oxooctil)eiclopent-1p-11] heptanoato de etilo
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racémico (IVA) como material de partida por otros compuestos de for-

mula IVA, porejemplo:

1. 3-[30-hidroxi-5-ox0-28-(3-oxooctil)eiclopent-18-i1]propionato de
etilo racémico (IVA),

2. 5-{3c-hidroxi-5-ox0-2p-(3-0xooctil)-ciclopent-18-i1] pentancato de
metilo racémico (IVA),

3. 3-metil-5-[ 30-hidroxi-5-ox0-28-(3-oxooctil )eiclopent-18-i1]
pentanoato de metilo racémico (IVA),

b, 7-[30-hidroxi-5-ox0-28-(3-oxobutil)eiclopent-18-i1]heptancato de
etilo racémico (IVA),

¥y semejantes, se produce

1. 3-[5-ox0-28-(3-oxooctil)-3-ciclopenten-18~-i1]propionato de etilo
racémico (VA),

2. 5 5-0x0-28( 3~0xooctil)-3-ciclopenten-2p-il]pentancato de metilo
racémico (VA),

3. 3-metil-5-[ 5-0x0-28-( 3-oxooctll)-3-ciclopenten-1p8-il] pentancato de
metilo racémico (VA),

h, T7-L5-0%0-28-( 3-oxobutil)-3-cic10penten-lﬁ-il]heptanoato de etilo
racémico (VA),

¥y semejantes.

Sustituyendo por los dcidos libres de fdrmula IVA como mate-
rial de partida en el proceso de Ejemplo 8, por ejemplo decido 7-[ 30~
hidroxi-5-0x0-28-( 3=oxooctil)ciclopent-1p~-il]heptandico racémico (IVA)
y otros dcidos libres correspondientes a los ésteres de férmula IVA

nombrados después de Ejemplo 8, se producen los gcidos libres de
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férmula VA, por ejemplo deido T-[5-oxo-2p-{ 3-0x00ctil)-3-ciclopenten-
1p-il)heptandico racémico (VA) y los otros dcidos libres de férmula VA
correspondientes a los ésteres de fdrmula VA nombrados después de
Ejemplo 8., Los dcidos libres de férmula VA pueden ser purificados
por crometograffa sobre silica gel lavada con dcido, o por otros medios
convencionales para purificar gcidos prostandicos.
Ejemplo 9 T7-[5-0x0-28-(3-oxooctil)ciclopent-1-11]heptancato de etilo
racémico (VIA)
Una solucidn de 400 mg. de 7-[5-ox0-2p-(3-oxooctil)-3-

ciclopenten-1p-illheptancato de etilo racémico (VA) en 25 ml. de acetato

de etilo se hidrogend a la presidn atmosférica usando 125 mg, de catali-
zador 5% paladic en carbdn. Ia hidrogenacidn se detiene después de que
se absorbid aproximaedamente un equivalente molar te hidrdgeno. EL
catallizador se separa por filtracidn y el flltrado se evapors bajo
presidn reducide dando un residuo. El residuo ssf obtenido se disuelve
en une mezcla de 20% acetato de etilo y 80% clelohexano y se cromato-
graffa sobre 35 g, de sflica gel. ILa columnae se eluyd con una mezcla
de 20% acetato de etilo y 80% ciclohexano, luego con une mezcla de 33%
acetato de etilo y 67% ciclohexano. Ias fracciones elufdas se evaporan
¥y los residuos que muestran absorcidn infrarroja 511750 cm'l ¥ poca o
ninguna absorcidn infrarroja a 1595'cm'1 se mezclan., Tos residuos com-
binados compuestos por T-[ 5-oxo-2p-(3-oxcoctil)ciclopent-1g~-illhepta~
noato de etilo racémico(VIA) pueden purificarse mds por cromatografia

sobre Florisil (silicato de magnesio sintético) usando hexano conte-

niendo 5% de acetona como eluyente.
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Siguiendo el procedimlento de Ejemplo 9 pero sustituyendo

T-[ 5-0x0-2p-( 3~oxooctil)-~3-ciclopenten-18-i1]heptanoato de etilo racé-

mico (VA) como material de partida por otros compuestos de férmula VA B

por ejemplo:

10

3.

3-[ 5-0x0-28-( 3-0x00ctil)-3-ciclopenten-1g-il] propionato de etilo
racémico (VA),

5-[ 5-0x0-2p~( 3-0xo0octil )-3-ciclopenten-18-11f pentancato de metilo
racémico (VA),

3-metil-5-{ 5-0x0-2p-( 3~oxcoctil)~3-ciclopenten-1p-il) pentancato
de metiio racémico (VA), |

7-[ 5-0x%0-28-( 3-oxobutil)-3-ciclopenten-1p-11]heptancato de etilo
racémico (VA),

¥y semejantes, se producen

1.

h‘.

3+ 5-oxo-2p-(3-oxoocti1)ciclopen'ban—lﬂ-il propionato de etilo
racémico (VIA),

5~ 5-0x0-2p~( 3-oxooetil)ciclopentan-15-il]pentancato de metilo
racémico (VIA),

3-metil-5-[ 5-0x0-2p=(3-0xooctil)eiclopentan~-18-il] pentanoato de
metilo racémico (VIA),

T-[ 5-0x0-28-( 3-0xobutil)ciclopentan~18-il]heptanoato de etilo

racémico (VIA),

y semejantes.

Sustituyendo por dcidos libres de férmula VA como materiales de parti-

da -en el proceso de Bjemplo 9, por ejemplo T-[ f)'-bxo-.aa-(3-oxooctil)-3-cic]_o..

penten-1p-illheptandico racémico(VA) y los otros dcidos libres de férmula
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VA correspondiente a los ésteres de férmula VA nombrados después de
Ejemplo 9, se producen los dcidos libres de férmula VIA, por ejemplo
deido T-[ 5-0x0-28-(3-0xo0ctil)eiclopentan-~18-11] heptandico raéémico
(VIA) y los otros dcidos libres de férmula VIA-ﬁombrados despuds de
Ejemplo 9, Ios dcidos libres de férmula VIA pueden ser purificados
por crometograffa sobre sflica gel lavada con deido o por otros
nedlos convencionales pare purificacidn de deidos prostandicos.
Ejemplo 10  T-[30-hidroxi-5-ox0-28-(3-ox0-1-octenil)ciclopent-18-
11]heptanocato de etilo racémico (IVB)

Una mezcla de 10 g. de T-[ 3a-hidroxi-5-0x0-2p-(3-oxooctil)
eiclopent-1p-illheptancato de etilo racémico (IVA), 10 g. de dioxido
de selenio, y 500 ml. de tetrahidrofurano se calentd bejo reflujo
bajo una atmésfera de nitrdégeno hasta gque el andlisis por cromato-
grafia en capa delgada de una muestra indica ausencia sustancial del
material de partida, ILa mezcla de reaccidn entonces se enfria y se
filtra a través de Celite (coadyuvante de filtracién de tierra de dia-
tomeas). El filtrado se evapora bejo presidn reducida dando un re-
siduo que se disuelve en acetato de etilo y se filtra, ¥l filtrado
se lava con sulfuro de amonio acuoso, amonfaco acuoso dilufdo, dcido
clorhidrico - diluido, bicarbonato de sodio acuoso y agua, luego se
seca sobre sulfato de sodio anhidro y se evapora bajo presidén redu-
cida para dar un residuo compuesto por 7-[30hhidroxi—5-oxo-2ﬁ-(3-oxo-
1-octenil)ciclopent-1p-illheptancato de etilo racémico(IVB), EL resi-
duo asi obtenido se disolvid en una pequefia cantidad de acetato de

etilo en ciélohexano y se cromatografid sobre 1000 g. de sflica gel,
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- eluyendo con cantidades crecientes de acetato de etilo en ciclohexano.

Ias fracciones elufdas se evaporaron hasta sequedad y los residuos

indentificados por su absorcidén U.V. a 231-234 my y desarrollo de

absorcidn a 278 myu por tratamiento con hidrdxido de sodio 0.5 N. a

37°C., son considerados para dar T-[ 3o-hidroxi-5-oxo-28-(3-0x0-1-

octenil )ciclopent-1p-il]heptanoato de etilo racémico (IVB).
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 10 pero sustituyendo 7-

[ 30-hidroxi-5-ox0-28-( 3-oxooctil )ciclopent-18-il] heptanoato de etilo

racémico (IVA) como material de pertida por otros compuestos de

férmula IVA, y compuestos de férmulas VA y VIA, por ejemplo:

1.  3-[3a-hidroxi-5-oxo-28-(3-oxcoctil)eiclopent-18-il]propionato
de etilo racémico (IVA), 3

2, 5[ 3o-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooctil)ciclopent-18-il]pentanocato
de metilo racémico (1va),

3. 3-metil-5-] 3a-hidroxi-5-oxo-2p~(3-oxooctil )eiclopent-18-il]
pentanoato de metilo racémico (IVA),

b, 7-[30-hidroxi-5S-ox0-28-( 3-oxobutil )eiclopent-18-illheptanoato
de etilo racémico (IVA),

5.  T-[5-ox0-2p-(3-0x00ctil)ciclopent-1p-il]heptanoato de etilo
racémico (VIA),

6.  3-{ 5-ox0-2p-(3-oxooctil Jeiclopent-18-i1]propionato de etilo
racémico (VIA),

T.  5-[5-0x0-2-(3-ox00ctil)ciclopent-18-i1]pentanoato de metilo
racémico (VIA),

8.  3-metil-5-] 5-0x0-28-(3-oxaoctil)eiclopent-18~il]pentancato de
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metilo racémico (VIA),

9. T-[5-0x0~2p~( 3-0xobutil)eiclopent-1-11]heptancato de etilo
racémico (VIA),

¥y semejantes, se producen: »

1. 3-[30-hidroxi-5-oxo-28-(3-0x0-1-octenil)eiclopent-1g-il]propionato
de etilo racémico (IVB),

2. 5-[3c-hidroxi-5-0x0-28~(3-0x0-l-octenil)ciclopent~1p-11]pentancato
de metilo racémico (IVB),

3. 3-metil-5-[30-hidroxi-5-0x0-2p«(3-0x0-l-octenil )eiclopent-1p-11]
pentanoato de metilo racémico (IVB),

4. 7-[ 30-hidroxi~5-0x0-28-(3-0x0~1-butenil )eiclopent-18-11]heptancato
de etilo racémico (IVB),

5. 7T-[ 5-0x0-2p( 3-0x0-1-0ctenil)eciclopent-1p-il]heptancato de etilo
racémico (VIB),

6. 3-[ 5-0x0-2B-(3-0x0-1-0ctenil)eiclopent-1p-11]propionato de etilo
racémico (VIB),

T. 54 5-0x0-2p~(3-0x0-l-octenil)ciclopent~1p-il]pentanoato de metilo
racémico (VIB),

8. 3-metil-5[5-0x0-28-(3-0%0-1-octenil)eiclopent-1-11]pentancato
de metilo racémico (VIB),

9. T-[5-oxo—23-(3-oxo-l-butenil)ciclopent-la-il]heptanoato de etilo

racémico (VIB), y semejantes.

Sustituyendo los dcidos 1libres de férmulas IVA y VIA como

materiales de partida en el proceso de Ejemplo 10, por ej., #eldo T-[ 3o~

hidroxi-5-0x0-28-( 3-oxooetil)ciclopent-18-11] heptandico racémico (IVA)
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¥ los otros dcidos libres de férmulas IVA y VIA correspondientes a
los ésteres de férmulas IVA y VIA nombrados después de ejemplo 10,

se produce los dcidos libres de fdrmulas IVB y VIB, por ejemplo,

T-[ 30~hidréxi-5-oxo-2p-( 3-oxo-1-octenil Jeiclopent-1p-il]heptandico
racémico (IVB) y los otros gcidos libres de férmulas IVB y VIB co-
rrespondientes a los ésteres de férmulas IVB y VIB nombrados des-
pués de Ejemplo 10, Ios deidos libres de férmulas IVB y VIB pueden
ser purificados por cromatografis sobre sflica gel lavada con dcido

o por otros medios convencionales para purificacidn de gcidos prosta-
ndicos.

Es de hacerse notar que en estos otros ejemplos solamente
aquellos compuestos con una estructura 3-hidroxi-5-oxo en el anillo
de 5 miembros (es decir, derivados de IVA) darén un producto que
cuando se trata con base da uns absorcidn de 278 my en el ultravioleta,
Ejemplo 11  deido 7-[ 5-ox0-2p-(3-oxo-1l-octenil.)-3-ciclopenten-18-

11]heptandico de etilo racémico (VB)

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 8 pero sustituyendo

T-{ 30, hidroxi-5-ox0-2p~( 3-0x00ctil )eiclopent-18-il]heptancato de etilo

racémico(IVA) como material de partida por un compuesto de férmula

IVB, por ejemplo:

1. T-{3e-hidroxi-5-o0x0-2@-(3-0x0-1-octenil)ciclopent-1p-il]heptancato
de etilo racémico (IVB),

2. 3-{3c-hidroxi-5-0x0-28-(3~0xo~l-octenil)eiclopent-1p~il] propionato
de etilo racémico (IVB),

3. . 5[ 3o-hidroxi-5-0x0-2p~( 3-0x0-L-octenil )ciclopent-18-11] pentanoato
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de metilo racémico (IVB), 34 1 A 6 4‘ |

4, 3-metil-5-[ 3a-hidroxi-5-ox0-28-( 3-0x0-1-0ctenil)eciclopent~1p8-11]

pentancato de metilo racémico (IVB),

5. T-[30-hidroxi-5-0x0-28-(3-0x0~1-butenil)eiclopent-18-11]hepta-~
noato de etilo racémico (IVB),

los dcidos libres correspondientes a los ésteres anteriores, y semejantes,

se produce: .

1. T-[ 5-0x0-2p-(3-0x0~1-octenil)-3-ciclopenten-18-i1]heptancato de
etilo racémico (VB),

2. 3-[5-ox0-2p-(3-0x0-l-octenil)-3-ciclopenten-18-i1]propionato de
etilo racémico (VB),

3. 5 5-0x0-28-(3-0x0~1-0ctenil)~3-ciclopenten-1p~il]pentanocato de
metilo racémico (VB),

L, 3-metil-5-[5-0x0-28(3-0x0-1l-0ctenil)-3~ciclopenten-1p-11]penta-
noato de metilo racémico (VB),

5. T-[5-0x0-28~( 3-0x0-1-butenil)-3-ciclopenten-1p-11]heptanocato de
etilo racémico (VB),

los deidos libres correspondientes a los ésteres anteriores, y seme-

Jantes,

Ejemplo 12 T-[30-hidroxi-5-oxo-2p-(3-hidroxioctil)eiclopent~1p-11]

heptancato de etilo racémico (IVC)
Una solucidn de 300 mg. de T-[3c-hidroxi-5-oxo-2p-(3-ox0-
octil)eiclopent-1p~il]heptanceto de etilo racémico (IVA) en 30 ml,
de metenol se enfris en un bano de hielo y se revuelve mientras

se agrega 0.25 eguivalente molecular de borohidruro de sodio en
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100 ml, de metanol frio en porclones durante un perfodo de 2 minutos,
Se continua revolviendo mientras se enfria en un bafio de hielo du-
rante 20 minutos, después & la temperatura ambiente durante 1 hora.
1a mezela de reaccidn entonces se neﬁtraliza con deido acédtico di~
lufdo y se concentra por evaporacidn bajo presidn reducida hasta
aproximadsmente 2/3 de volumen, y s¢ agregan 25 ml. de agua des-
pués de lo cual se continda la concentracidn hasta que la mayor parte
del metanol haya sido eliminado. ILa mezela residual se acidifica con
geido clorhidrico dilufdo y se extra tres veces con €ter, Los extrac-
tos de éter se mezclan,” se lavan con agua, -s€ secan y se evaporan bajo
presidén reducida parg dar un residuo compuesto por T[ 3a-hidroxi-5-oxo-
2p-(3-hidroxioctil)eiclopent-18-11]heptancato de etilo racémico(IVC) que
puede purificarse mgs por cromatograffa sobre silica gel, eluyendo
con acetato de etilo para obtener el prodﬁcto desgeado.

Siguiendo‘el procedimiento de EjJemplo 12 pero sustituyendo 7-[ 3o~
hidroxi-5-o0x0-2p~(3-oxooctil)ciclopent-1p-11] heptanoato de etilo racé-

mico (IVA) como material de partids por otros compuestos de férmula

IVA y compuestos de férmulas VA, VIA, IVB, VB y VIB, por ejemplo:

1. 3-[30-hidroxi-5-ox0-28-( 3-0xooctil)ciclopent-18-il]propionato
de etilo racémico (IVA),

2. 5-[3a-hidroxi-5-oxo-2p-[ 3-oxooctil )ciclopent-18-il]pentancato de
metilo racémico (IVA),

3. 3-metil-5-[ 3o-hidroxi-5-oxo-2p-(3-oxooetil)ciclopent-18-i1] penta-
noato de metilo'racémico (1va),

b, 7-[30-hidroxi-5-0x0-2p-(3-oxobutil )ciclopent-18-i1]heptanoato de
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etilo racémico (IVA),

racémico (VA),

3-{ 5-0x0-2p-(3-0x00ctil)~3-ciclopenten-18-i1]) propionato de etilo
racémico (VA),

5-{ 5-0x0-28-( 3-0x00¢ti1)-3-ciclopenten-18-11] pentancato de metilo
racémico (VA),

3-metil-5- 5-0x0-28-(3-0x00ctil) -3-cicloper:';en;l|5-il] pentanoato
de metilo racémico (VA),

T-[ 5-0x0-2p-( 3-0x0butil)-3-ciclopenten-18-11]heptancato de etilo
racémico (VA),

7-{ 5-0%0-28-( 3-0x00ctil)~ciclopent-1g-i1]heptanoato de etilo
racémico (VIA), |

3-{ 5-0x0-28~( 3-0xc0ctil)ciclopent-13-Li1]propionato de etilo
racémico (VIA),

5-[ 5-0x0-2p~( 3-0xo0etil)eiclopent-18-i1]pentancato de metilo
racémico (VIA),

3-met11-5-[ 5-0x0-2p~( 3=0x00ctil)eielopent-18-i1] pentancato de
metilo racémico (VIA),

7-[ 5-0x0-28-( 3-oxobutil )eiclopent-18-i1]heptanoato de etilo
racémico (VIA),

T-L30-hidroxi-5-0x0-28-( 3~0x0-1-0ctenil Jeiclopent-1p8-11]heptancato
de etilo racémico (IVB),

3-{ 30~hidroxi -5-0x0-28~( 3-0x0-1-octenil )eiclopent-18-11] propio~

nato de etilo racémico (IVB),
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5. 30-hidroxi ~5~0x0-2p-(3-0xo-1-octenil Jeiclopent-18-11]
pentanoato de metilo racémico (IVB),
3-metil-5-( 3a -hidroxi-5-0x0-2p-( 3-0x0-1-octenil )eiclopent-
1-p-illpentancato de metilo racémico (IVB),
7+ 30-hidroxi~5-0x0-28~( 3=ox0=L=butenil)ciclopent-18~1i1] hepta-
noato de etilo racémico (IVB),
7-L 5-0x0-28-( 3-0x0-1-0ctenil )=3-ciclopenten-1p-il] heptanoato de
etilo racémico(VB),
3~[ 5-0x0~2p~( 3-0x0-1l-0ctenil)-3-ciclopenten-18-i1]propionato
de etilo racémico (VB),
5-[ 5-0x0-28~( 3-0x0-1-0ctenil)-3-ciclopenten-18-11] pentancato de
metilo racémico (VB),
3-metil-5-] 5-0x0-2p-(3-0x0-1-octenil)-3-ciclopenten-1p-i1]pentano-
ato de mebilo racémico (VB),
7+ 5-0x0 -és-( 3-0xo0~-1~-butenil) -3~ciclopenten~1p-il]heptancato de
etilo racémico (VB),
T~ 5-0x0~-28~( 3-0x0~l-0ctenil)eiclopent-1p-il]heptenoato de etilo
racémico (VIB),
3-[ 5-0x0-28-( 3-0x0-~1-octenil)ciclopent-1-11])propionato de etilo
racémico (VIB),
5-[ 5-0x0-2p=( 3~ox0-L~octenil)eiclopent-1p-il]pentancato de metilo
racémico (VIB),
3-metil-5-[ 5~0x0~2p-[ 3-0x0-L-octenil )-ciclopent-1p-11] pentancato
de metilo racémico (VIB) ,

29, T-[ 5-ox0-2p-( 3-0x0~-1-butenil )ciclopent-1p-11]heptancato de etilo
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y semejantes, se producen

1,

54

10.

11.

12,

3- 30-hidroxi -5-ox0-26-( 3-hidroxioctil)el elopent ~18-11] propionato
de etilo racémico (IVC),
5-[3a-hidroxi-5-oxo-2ﬁ-(3-hidroxioctil)ciclopent-1B-iljpentanoato
de metilo racémico (IVC),
3-metil-5-[3awhidroxi-5-oxo-2ﬁ-(3-hidroxioctil)ciclopent-lﬁ-ilj
pentanoato de metilo raeémico (IVC), )

T-{ 30-hidroxi-5~oxo-2p-( 3-hidroxibutil)ei clopent-1p-i1]heptanoato
de etilo racémico (IVC), k
T-L 5-0x0-28-( 3-hidroxioetil)-3-ciclopenten-18-i1]heptancato de
etilo racémico (VC),

3-{ 5-0x0-2p-( 3-hidroxioctil)3-ciclopenten-18-11]propionato de
etilo racémico (VC),

5-[ 5-0x0-28-(3-hidroxioctil)-3~-ciclopenten-18-il])pentanoato de
metilo racémico (VC),

3-metil«5-[ 5-0x0-2-(3-hidroxioetil)-3-ciclopenten-1p-i1]penta-
noato de metilo racémico (VC),

T-[ 5-0x0-2p~( 3~hidroxibutil)-3~ciclopenten-1p-il]heptancato de
etilo racémico (VC),
7-[5-oxo-2B-(3-hidroxioctil)ciclopent-lﬁ-il]heptanoato de etilo
racémico (VIC),

3+ 5-ox0-2p-( 3-hidroxioctil )eiclopent-18-i1]propionato de etilo
racémico (VIC),

5-[ 5-0x0-28-(3-hidroxioctil)eiclopent-18-11]pentanoato de metilo
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3-metil-5-[ 5-0x0-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-18-il]pentanoato

racémico (VIC),

de metilo racémico (VIC),

T-[ 5~0x0-2p-( 3-hidroxibutil )ciclopent-1p-11]heptanoato de etilo
racémico (VIC),

T-{ 3a-hidroxi-5-0x0-26~( 3-hidroxi-1-octenil)-ciclopent-18-11)
heptanoato de etilo racémico (IVC),

3-[ 30-hidroxi-5-0x0-28-( 3-hidroxi-l-octenil)eiclopent-18-i1]
propionato de etilo racémico (IVC),

5-[ 30-hidroxi-5-0x0-28-(3-hidroxi-l-octenil)clclopent-13-11]
pentancato de metilo racémico (IVE),
3-metil-5~[3a-hidroxi-5-oxo-2ﬂ-(3-£idroxi-l-octenil)ciclopent-
1p-il]pentancato de metilo racémico (IVC),

T-{ 30~hidroxi~5-0x0-28-( 3~hidroxi~1-butenil)ciclopent-18-i1]
heptanoato de etilo racémico (IVC),

T-[ 5-0%0-28~( 3-hidroxi-l-octenil)-3~ciclopenten-18-i1l]heptancato
de etilo racémico (VC),

3-[ 5-0x0-28~( 3-hidroxi-l-octenil)-3~-ciclopenten-1g-il]propionato
de etilo racémico (VC),

5-[ 5-0x0-2p~( 3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopent-en-1p-il]pentancato
de metilo racémico (VC),

3-metil-5-[ 5-0x0-2p-( 3-hidroxi-1l-octenil)-3-ciclopenten-15-11]
pentanoato de metilo racémico (VC), '

T-L 5-0x%0-28-( 3-hidroxi-1-butenil)-3-ciclopenten-18-il] heptanoato

_de etilo racémico (VC),
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25. T-[ 5-0x0-28-(3-hidroxi-l-octenil)ciclopent-18-11]heptancato de
etilo racémico (VIC),
26, 3 - 5-oxo ~2p~( 3-hidroxi-l-octenil)ciclopent -1p-11] propionatb
de etilo racémico (VIC),
27. 5-[ 5-0%0-28-( 3~hidroxi-L-octenil)eiclopent-1p-i1]pentancato
de metilo racémico (VIC),
28. 3-metil-5-[5-oxo-25-(3-h1droxi-l-octenil)c;flopent-le-iljpenta-
noato de metilo racémico (VIC),
29. T-[ 5~0x0-28~-( 3~hidroxi-l-butenil)ciclopent-1p-i1]heptanoato de
etilo racémieo(VIC) y semejantes.
Sustituyendo por los deidos libres de fdrmulas IVA, VA, VIA, IVB,
VB y VIB como materiales de partida en el proceso de Ejemplo 12, por ej.,
deido  T-[30-hidroxi-5-ox0-28-(3-oxooetil )eiclopent-1p-i1 heptandico
racémico (IVA) y los otros dcidos libres de férmulas IVA, VA, VIA, IVB,
VB y VIB correspondientes a los ésteres de férmulas IVA, VA, VIA, IVB,
VB y VIB nombrados depués de Ejemplo 12, se producen los écidos libres
de férmulas IVC, VC y VIC, por ejemplo #eido T-[3q-hidroxi-5-0xo-2p-
(3-hidroxioctil)eielopent-1g-11]heptandico racémico (IVC) y los otros
geidos libres de fdrmulas IVC, VC y VIC correspondientes a los ésteres
de fdrmulas IVC, VC y VIC nombrados después de Ejemplo 12. Ios dcidos
libres de férmules IVC, VC y VIC pueden ser purificados por cromato-
grafia sobre silica gel lavada con deido o por otros medios convencio-
nales para purificacidn de gcidos prostandicos,
Ejemplo 13 7- 30, So-dihidroxi-28-(3-hidroxi-octil)eiclopent-1p-

11]heptanoato de etilo racémico (IVD) y T-[3ct, 5p-dihidroxi~
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2p-( 3-hidroxioctil)ciclopent-18~il])heptancato de etilo

racémico (IVD).

Uns solucién de 300 mg. de T-3a~hidroxi-5-oxo-28-(3-oxo-
octil)eiclopent-1g-il]heptancato de etilo racémico (IV A) en 30 wl.
de metanol se enfrfa en un bado de hielo y se revuelve mientras se
agrega una mezcla fria de 1 g, de borohidruro de sodio y 100 ml. de
metanol en porciones durante un perfodo de 2-minutos., Se continda
revolviendo mientras se enfria con un bafio de hielo durante 20 minu-
tos, luego se continda revolviendo mientras la mezcla se deja calen-
tar a la temperatura ambiente, La mezcla entonces se neutraliza con
dgeido acético acuoso dilufdo y se evapora bajo presidn reducida hasta
aproximadamente 2/3 de volumen, después de lo cual se agregsn 25 ml.
de agua y se contimia la concentracidn hastes que la mayor parte del
metanol, haya sido eliminada. Ia mezcla residual se acidifica con
geldo clorhidrico diluido y se extrae tres veces con éter. Los ex-
tractos etéreos se mezclan, se lavan con agua, S€ secan ¥y se evVaporan

bajo presidn reducids para dar un residuo compuesto por 7-[3c,So~di-

“hidroxi -2p-(3-hidroxioctil)eiclopent-1a-11]heptancato de etilo racé-

mico (IVD) y T-{ 30, Ser~-dihidroxi-2f-(3-hidroxioctil)eiclopent~15-il]
heptanocato de etilo racémico (IVD).

El residuo asi obtenido se disuelve en acetato de etilo y se cro-

metografia sobre 30 g. de silica gel. Ia columna se eluye con aceta-

to de etilo tomando fracciones de 30 ml. y las fracciones eluidas se

evaporan. lLos residuos obtenidos se examinen por cromatografla en

‘capa delgade (sflica gel desarrollada con acetato de etilo) ¥ las
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fracciones compuestas por T-[3q,5x-dihidroxi~2g-(3-hidroxioctil)
ciclopent-18-il]heptancato de etilo racémico (IVD) se identifican
comparando con unamestra de referencis, obtenidas por ejemplo como
en la Preparacidn 3%, Aquellas fracciones que forman un pico de
elucidn que tiene una movilidad similar pero francamente diferente
son mezcladas como T-{ 30, 5p~-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)eiclopent-
1g-il]heptanocato de etilo racémico (IVD). E1 5@-hidroxi compuesto
se eluye despues que el 5a.
Sigulendo el procedimiento de Ejemplo 13 pero sustituyendo
T-[ 3a-hidroxi-5-0x0-2p-( 3-0x0octil )el clopent-1p-il]heptanoato de etilo
racémico (IVA) como material de pertida por otros compuestos de férmula
IV A y compuestos de férmules VA, VIA, IVB, VB, y VIB, por ejemplo:
1. 3-[3a-hidroxi-5-oxn—25-(3—oxooctil)ciclopentllﬁ-il]propdonato
de etilo racémico (IVA),
2, 5-[30-hidroxi-5-oxo-28-(3-oxooctil)eiclopent-1p-il]pentanoato
de metilo racémico (IVA),
3. 3-metil-5-[3a-hidroxi-5-oxn-2e-(3-oxoocﬁﬂ3—cicloPent-la-ilj
pentanoato de metilo racémico (IV A),
b, 7<[ 30-hidroxi-5-ox0-2p~( 3-oxobutil Jeiclopent-1p8-11]heptancato
de etilo racémico (IVA),
5. T-[ 5-0x0-2p-(3-oxo0ctil)-3-ciclopenten-18-il] -heptancato de etilo
racémico (VA),
6. 3[ 5-0x0-28-(3-0x00ctil)-3-ciclopenten-18-11] propionato de etilo
racémico (VA),

T. 5[ 5-ox0-28-(3-ox00ctil)~3-ciclopenten-1p-11] -pentanoato de metilo
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3-metil-5-[ 5-0x0-2B-( 3-ox00ctil)-3~-ciclopenten-18-1i1] pentanoato

2238
racémico (VA),

de metilo racémico (VA),

T-[ 5~0x0-2p-( 3-0xobutil)~3-ciclopenten~1p~-il])-heptanoato de
etilo racémico (VA),

T-[ 5-0ox0-28~( 3~oxooctil )eiclopent-18-i1] ~-heptancato de etilo
racémico (VIA),

3[ 5-oxo-2p-( 3-oxooctil)ciclopent~-18~-il] ~propionato de etilo
racémico (VIA),

5-[ 5-0x0-2p~( 3-oxo0ctil)ciclopent-1g-i1]pentancato de metilo
racémico (VIA),
3-metil-5-[5—oxp-2a—(3-oxpoctil)cic1opent-lﬁ»11]pentannato de
metilo racémico (ViA),

7= 5-0x0-28-( 3-oxobutil)ciclopent~1p~-il] -heptanocato de etilo
racémico (VIA),

T-[ 3o-hidroxi -5-0x0~2p-( 3-0x0-Ll-octenil)ciclopent-1p-il]heptanoato
de etilo racémico (IVB),
3-[3a-hidr§xi~5-oxo-25-(3-oxo-l-octenil)ciclopent-lﬁ-il] propio-
nato de etilo racémico (IVB),

5[ 30~hidroxi-5-0x0-28-( 3=0x0-L-octenil)-ciclopent-18-il] penta-
noato de metilo racémico (IVB),

3-metil-5-[ 3¢~hidroxi-5-ox0-28-(3-0x0-L-octenil)ciclopent-1p-11]
pentanocato de metilo racémico (IVB),

T-[ 3o~hidroxi -5-0x0-28-( 3~0x0-1~butenil )eiclopent~1p-il] heptanoato

de etilo racémico (IVB),

aw



10

15

20

25

-125- as},\\" | 2038
3461464

20, T-[ 5-0x0-2p-(3-ox0-1-octenil)-3-ciclopenten-1-il]heptancato de
etilo racémico (VB), »

21. 3 5-oxo-28~( 3-oxo-1-octenil)~3-ciclopenten-16-1l"_|propionato de
etilo racémico (VB),

22, 5 5-0x0-2p-(3-0x0~L-octenil)-3-ciclopenten~18-il]pentancato de
metilo racémico (VB),

23, 3-metil-5-[5-0x0-2p{3-0x0-1-0ctenil)-3-ciclopenten-18-i1]pentancato de
metilo racémico (VB),

eh.7-[5-oxo—2ﬁ-(3-oxo—l-butenil)-3-ciclopenten:iﬁ-113hegmanoato de
etilo racémico (VB),

25, T-[ 5-0x0-2p-(3-0x0~L-octenil)eiclopent-18-11]heptancato de etilo
racémico (VIB),

26, 3-[ 5-oxo-2(3-(3-oxo-l-oc’cenil)cicloPent-ls-iljprol)ionato de etilo
racémico (VIB),

27. 5-[ 5-0x0-2B~(3-0x0-1l-octenil)ciclopent~-18~il]pentanoato de metilo
racémico (VIB),

28, 3-metil-5-[ 5-oxo0-28-(3-0x0-1-octenil)-ciclopent-~1p-11]pentanoato
de metilo racémico (VIB),

29. T-{ 5-ox0-2p-(3-oxo~1-butenil)eiclopent-18-i1]heptancato de etilo
racémico {VIB),

¥y semejantes, se producen

1. 3-[3e,50~dihidroxi-2p-(3~hidroxioctil)ciclopent~1g-1i1] propionato
de etilo racémico (IVD) y
3~ 3@, 5B~-d1ihidroxi~28-( 3-hidroxioctil )eiclopent-1g-11]propionato

de etilo racémico (IVD),
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5+[ 30, S0-a1hidroxi-28-(3-hidroxioctil )ciclopent-18~il] pentanoto
de metilo racémico (IVD) y

5-[ 30, 58 -dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil )ciclopent-18-il]pentanoato
de metilo racémico (IVD), .

3-metil-5-{ 30, So-~dihidroxi-2p~( 3-hidroxioctil)eiclopent ~1p~il]
pentanoato de metilo racémico (IVD) y

3-metil-5-[ 3o, Sp~dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil Jeiclopent-18-11]
pentanoato de metilo racémico (IVD),

T 30, Soi-dihidroxi-28-( 3-hidroxibutil )eiclopent ~1p-1i1] heptanoato
de etilo racémico (IVD) y

T-3a, 58-dihidroxi-2p-( 3-hidroxibutil)ciclopent-18-i1] heptanoato
de etilo racémico (IVD),

T7-{ 50-hidroxi-28-( 3-hidroxioctil)-3-cic10penten-la-11] heptanoato
de etilo racémico (VD) y

T-[ 5a-hid1:oxi -2g~( 3-hidroxioctil)-3 -ciclopenten-1p-illheptancato
de etilo racémico (VD),

3-[ 5a-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-3-ciclopenten-15-i1]propionato
de etilo racémico (VD) y

3-[ So-hidroxi -2p-(3-hidroxioetil )-3-ciclopenten-18-1i1] propionato
de etilo racémico (VD),

5-[ 5o-hidroxi-2p-( 3-hidroxioetil)-3-ciclopenten-18-~il] pentenoato
de metilo racémico (VD) y

5-0 5p-hidroxi-2g-(3-hidroxioetil)-3-ciclopenten-1p-il] pentanoato

de metilo racémico (VD),

_ 3-metil-5-[ So-hidroxi -2p-(3-hidroxioetil )~3~ciclopenten-18-il]

[XY
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pentanoato de metilo racémico (vD) ¥y 3 4 1 4 6 4

3-metil-5-[ 5p-hidroxi-2p-( 3-hidroxioetil)-3-eiclopenten-18-11]
pentancato de metilo racémico (V D),

T-[ 5a-hidroxi~2p~( 3-hidroxibutil)-3-ciclopenten-18~i1]heptanoato
de etilo racémico (VD) y

T-[ 5e~hidroxi-2p~(3-hidroxibutil) -3~ciclopen'ben-lﬁ—-i1] heptanoato
de etilo racémico (V D), '

7 5a-hidroxt -2g-( 3-hidroxioctil)ei clopent~1p-11]heptancato de
eilo racémico (VI D) y |

T-[ 58-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)eiclopent-1p~-il]heptancato de
etilo racémico (VI D),

3-[ So-hidroxi~28-( 3~hidroxioctil)eciclopent-18-11] propionato de
etilo racémico (VI D) y .

3-[ 5B-hidroxi-2g~(3-hidroxioctil)eieclopent-1p-11]propionato de
etilo racémico (VI D),

5[ 5a~hidroxi ~28~( 3-hidroxioctil)eiclopent-18 =11]pentanocato de
metilo racémico (VI D) y

5-[ 58-hi droxi -28 -( 3-hidroxioctil )elclopent-18-11] pentancato de
metilo racémico (VI D),

3-metil-5-[ Sa~hidroxi-2p~(3-hidroxioetil)-ciclopent-18~11]
pentanoato de metilo racémico (VI D) y

3-metil-5-[ 5p-hidroxi-2p-( 3-hidroxioctil)eiclopent~1p-11]penta -
noato de metilo racémico (VI D),

T~ So=hidroxi-2g-(3-hidroxibutil)ciclopent-1p-11}heptanoato de

etilo racémico (VI D) y
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T-[ 5p-hidroxi-28-( 3-hidroxibutil )ciclopent-18-11]heptanoato de
etilo racémico (VI D),
7-[ 30, S0:-d1hidroxt -2p~( 3-hidroxl -L-octenil )-ciclopent-1p-i1]
heptanoato de etilo racémico (IV D) y
7-[ 30, 5p-dihidroxi-28-(3-hidroxi-1-octenil)-ciclopent-1p-il]
heptanoato de etilo racémico (IV D),
3-[ 30, 50-a1hidroxi~28-( 3~hidroxi-l-octenil)~ciclopent-18-~11]
proplonato de etilo racémico (IV D) y
3-[ 30, 5p~dihidroxi-2p-( 3-hidroxi-1-octenil )ciclopent-18-i1]
propionato de etilo racémico (IV D),
5[ 30, Ser-dihidroxi-28-( 3-hidroxi-1l-octenil)ciclopent-1p-i1)
pentanocato de metilo racémico (IV D) y
5-[ 30, 5p-d1hidroxi-2p-( 3-hidroxi-1-octenil)ciclopent-1p-11]
pentanoato de metilo racémico (IV D),
3-meti1-5-[ 3¢, 50-a1 hidroxi -28-( 3-hidroxi~1~octenil )eiclopent-
1p~-il]pentanocato de metilo racémico (IV D) y
3-meti1-5-[ 3¢, 5p~dihidroxi-2p-( 3-hidroxi-1-octenil)ciclopent-
15-il]pentﬁnoato de metilo racémico (IV D),
7-{ 30, Sa-dihidroxi-28-( 3-hidroxi-1-butenil)-ciclopent-1p-il]
heptanoato de etilo racémico (IV D) y
T 30, 5B -dihi droxi ~2p-( 3-hidroxi-1-butenil)ciclopent-18-il]
heptanpato de etilo racémico (IV D),
7-[ So-hidroxi-28-( 3-hidroxi~l-octenil)-3-ciclopenten-18-il]

heptanoato de etilo racémico (V D) y

. T-[ 5p~hidroxi-2p-(3-hidroxi~l-octenil)-3-ciclopenten-1p-il]

2238
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26.

heptanoato de etilo racémico (V D),

3-[ 5e-hidroxi-2p-( 3-hidroxi-1l-octenil)-3-ciclopenten-18-11] pro-
pionato de etilo racémico (V D) y

3-{ 58-hidroxi-2p~(3-hidroxi-l-octenil )-3-ciclopenten-1p-11]
propionato de etilo racémico (V D),

5-[ 5at-hidroxi -2p-( 3-hidroxi-1-octenil)-3-ciclopenten-1p-11]
pentanoato de metilo racémico (V D) y

5- 5-p-hidroxi-28=(3-hidroxi-1-octenil)-3-ciclopenten-1-11]
pentancato de metilo racémico (V D),

3-metil-5-[ 5-hidroxi-28-(3-hidroxi -1-octenil)-3~ciclopenten~1p-i1]
pentanoato de metilo racémico (V D) y

3-metil-5-[ 5g-hidroxi-2p-(3-hidroxi-1-octenil)-3-ciclopenten-18-11]
pentanoato de metilo racémico (V D),

T-[ So-hidroxi -2p-(3-hidroxi-1-butenil) -3—c1clopenten-1s.—1l] hepta-
noato de etilo racémico (V D) y

7-[ 58~hidroxi-28-(3-hidroxi-1-butenil)-3-ciclopenten-18-11]
heptanoato de etilo racémico (V D),

T-[ 50-hidroxi~2p-(3-hidroxi-l-octenil )eiclopent-18-i1]heptancato
de etilo racémico (VI D) y

T-[ 58-hidroxi-2p-( 3-hidroxi-1-octenil)eiclopent-18-11]heptanoato
de etilo racémico (VI D),

3-[ 50-hidroxi-28-(3-hidroxi~l-octenil)eciclopent-1p-il]propionato
de etilo racémico (VI D) y

3-[ 5p-hidroxi-2p~( 3-hidroxi-l-octenil)ciclopent~1f-i1]propionato

de etilo racémico (VI D),

e
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27. 5[ 5a-hidroxi-2-(3~hidroxi-l-octenil)eciclopent-1p8-11] pentanocato
de metilo racémico (VI D) y
5-{ 58-hidroxi-~2p-(3~hidroxi-1l-octenil Jeiclopent-18-11] pentancato
de metilo racémico (VI D),
28. 3-metil-5- Sa-hidroxi-2p-(3ohidroxi-l-octenil)eiclopent-18-11]
pentanoato de metilo racémico (VI D) y
3-met11-5- 58-hidroxi-2f-( 3-hidroxi-Ll-octenil )eiclopent~1p-il]
pentanoato de metilo racémico (VI D),
29, T So~hidroxi-2p-(3-hidroxi-1-butenil)eiclopent-1g-il]heptancato
de etilo racémico (VID) y
T-[ 58-hidroxi-2g-(3-hidroxi-1-butenil )ciclopent-18-il] heptanoato
de etilo racémico (VI D),
y semeJjantes.
Bustituyendo por los dcidos libres de f£dérmulas IV A, V A, VI A,
IVB, VB, ¥ {TI B como materiales de partida en el proceso dé Ejemplo 13
por eJv, deido T-[3o~hidroxi-5-oxo0-28-(3-oxooctil)eiclopent-18-11]

heptandico racémico (IV A) y los otros dcidos libres de férmulas IV.A,

VA, VIA, IVB, VB, y VI B correspondientes a los ésteres de férmules

IVA, VA, VI A, IV B, V By VI B nombrados después de Ejemplo 13, se
producen los dcidos libres de férmulas IV D, V D y VI D, por ej.,deido
T 30, 50{y 5p)-dihidroxi~2p-(3-hidroxioctil)eiclopent-13-11]~hepta-
néico racémico (IV D) y los otros dcidos libres de férmulas IV D, V D,
yviyp coz;'zjespondientes a los ésteres de férmulas IVD, VD y VI D

nombrados despu¢s de Ejemplo 13. Tos geidos libres de férmulas IV D,

'V Dy VI D pueden purificarse por crometografia gobre silica gel

31
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laveda con €eido o por otros medios convencionales para purificacidn

de geidos prostendicos.

Ejemplo 1k 7-(L,kac,5,6,T,Tap-hexahidro~-2-pentil-6-oxociclopental b]
piran-5-i1ideno)-3,5-heptadiencato de etilo racémico
(1ITT B), 7-(2,3,k4,kaq,5,6,7,Tap-octahidro-2-pentilideno-~
6-oxociclopenta[ b]piran-5-ilideno )~3,5-heptadienocato de
etilo racémico (III B') y 7-[3a-hidroxi-5-ox0-28-(3-0x0-~
octil)ciclopen’cilideno] -3,5~heptadiencato de etilo racé-
mico (III E)

Uns solucidn de 6.8 g. de una mezcla compuesta por T-(4,lec,5,6,7-
Tap~hexahidro-6o~hidroxi-2~pentileiclopental b]piran-58-11)-2,k,6-hepta-
triencato de etilo racémico(II B) y 7-(2,3,k4,ka,5,6,T, Tap-octehidro-6a-
hidroxi -2-pentilideneci clopenta[ b]piran-58-11) -2, b, 6-heptatrienoato de
etilo racémico (IT B') en une mezcla de 30 ml. de dimetil sul-
f6xido anhidro, 30 ml. de benceno, 1.6 ml. de piridina y 0.8 ml. de
deido trifluoroacético se prepara y se revuelve bajo nitrdgeno a la
temperatura ambiente (aproximadamente 2500.) mientras se agregan
12.h g. de diciclohexilearbodiimida, Se contimfa revolviendo durante
aproximadamente 20 horas. Entonces se agregs éter seguido por una
solucidn de 5.4 g. de dcido oxalico en 50 ml. de metanol. Se conti-
mia revolviendo ypor otra hora, luego se agregan aproximadamente 600
ml. de agua y la mezcla se filtra para eliminar 1&. dicicloéxilurea
ingoluble, Ia fase orgdnica en el filtradn se separa y se lava con
solucidn saturada acuosa de bicarbonato de sodio, luego con agua, y

ge seca sobre sulfato de sodio anhidro. Ia solucidn asi obtenida se
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evapora bajo presidén reducida para dar un residuo compuesto por T-

(4, kaq, 5,6,7, Tap-hexahidro-2-pentil«6-0xociclopental b] piran-5-1lide-
ne)-3,5-heptadienoato de etilo racémico (III B), T-(2,3,b,k4se,5,6,T7,~
Tap~octahidro-2-pentilideno-6-oxociclopental b] -piran-5-ilideno)-3, 5~
heptedienoato de etilo racémico (III B), y 7-{3a-hidroxi-5-oxo-2p-
(3-oxooctil)ciclOpentilideno] ~3,5-heptadienoato de etilo racémico

(IIT B). Ios productos de férmulas III B y III B! pueden separarse
del producto de férmula III E por cromatografis sobre silica gel usan-
do porcentajes crecientes de acetato de etilo en ciclohexano por elu-
cidn. las fracciones se identifican por su comportamiento caracte-
ristico sobre cromatografla en capa delgada y por su egpectro infra-
rrojo. Cuasndo se desea sdlo T-[3a~hidroxi-5-oxo-2f3-( 3~o0x00ctil)ciclo-
pentilideno]-3,5-heptadiencato de etijo racémico (III E), el residuo
compuesto por T-(4,laq,5,6,T,Tap-hexahidro-60-hidroxi-2-pentileiclo-
pen'ba[b]piranLS-ilideno)-3,5-hep‘badienoato de etilo racémico (III B),
el correspondiente compuesto de f£6érmula IIT B' |y 7-{30~hidroxi-

5-0x0-28~(3-0xooctil) ciclopentilideno]-3,5-heptadienocato de etilo

_racémico. (IIL E) se -disuelven en sproximadamente 100 ml., de

acetona y se: agregan 10 mi, de dcido clorhfdrico. 0.1 N. Ia
mezcla se deja en “reposo durante 1 hora a la ‘temperatura
ambiente luego .se neutraliza: con bDicarbonato de sodio acuoso y
se evapora bejo presidn reducida hasta que la mayor parte de la
acetona ha sido eliminada. El residuo se extrae con cloruro de mebi-

leno y el extracto de cloruro de metileno se evapora bajo presidn

‘reducida para dar un residuo compuesto por T-[ 3a,hidroxi-5-oxo-2p-
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(3-oxooctil)ciclopentilideno] -3,5-heptadiencato de etllo racémico

(IIT B), que puede purificarse mds por cromatografia sobre sflica

gel como se describe anteriormente. |
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 14 pero sustituyendo el

7-(4, Y0, 5,6,7, Tap-hexahidro-6a-hidroxi -2-pentileiclopental b]piran-

58-11]-2,k,6-heptatriencato de etilo racémico(II B) como material

de partide por otros compuestos de férmula II B y IT B', por ¢jemplo:

1. (L,kaq,5,6,7,Tep-hexahidro-6a-hidroxi-2-pentilei clopental b]piran-
58-il)acrilato de etilo racémico (II B),

2. 5-(k4,bac,5,6,7,Tag-hexahidro-60-hidroxi-2-pentileiclopental b]
piran-5g-i1)-2, h-pentadiencato de metilo racémico (IT B),

3. 3-metil-5-(k4,kaq,5,6,7,T7ap-hexahidro-6q-hidroxi-2~pentileiclo-
pental b]plran-58-11)-2, 4-pentadiencato de metilo racémico (II B),

k., 7-(4,kaq,5,6,7,Tap-hexahidro-60-hidroxi-2-metileiclopenta] bl piran-~
5-p-11)-2,k4,6-heptatriencato de etilo racémico (II B), A

¥ los correspondientes compuestos de formule II B' y semejantes.

se producen:

1. 3-(4,kae,5,6,T, Tap-hexahidro-2-pentil-6-0Xocl clopental b]piran~
5-1lideno)propionato de etilo racémico (IIT B) y 3-[3c~hidroxi-5-
oxo0-2p-( 3~oxooetil)ciclopentilideno] propionato de etilo racé-
mico (III E),

2, 5-(k4,kaq,5,6,7,Tap-hexahidro-2-pentil-6-oxociclopental b]piran-5-
11ideno)-3-pentanoato de metilo racémico (IIT B) y 5-[3a-hidroxi-
5-oxo-2f3-(3—oxooc’c11)ciclopentili_deno] ~-3-pentenocato de metilo

racémico (III E),
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3. 3-metil-5-(k,k4a,5,6,T,Tap-hexahidro-2-pent{ ¥-oxooiclopenta

[b]piran-5~11ideno)-3-pentanoato de metilo racémico (III B) y
3-met11-5-[ 3o-hidroxi-5-oxo0-2p-(3-0xo0ctil)-ciclopentilidenoc] -
3-pentenoato de metilo racémico (III E),

b, 7<(Y,bac,5,6,7,Tap-hexahidro-2-metil-6-oxociclopental b pivan~
5-ilideno)-3,5-heptadiencato de etilo racémico (IIT B) y
7-[ 3a-hidroxi -5-0x0-28~( 3-0xobutil)ciclopentilideno] -3, 5-
heptadienoato de etilo racémico (III E),

¥ los correspondientes compuestos de férmula IIT B', y semejantes.

Ejemplo 15 T-[30hhidroxi-5-oxo-23-(3-oxooctil)-giclopent-la-il]

heptanoato de etilo racémico (III D)

Una solucidn de 2,50 g. de T-~[3a-hidroxi-5-0x0-28-(3-0x0-
octil)eiclopentilideno] -3, 5-heptadiencato de etilo racémico (III E)
en 50 ml. de etanol se hidrogend en un hidrogenador & presidn atmos-
férica en préseneia de 0.2 g. de catalizador 5% rodio en alumina,
Después que se hubo absorbido aproximademente la cantidad tedrica

de hidrégeno se detuvo 1a hidrogenacién. El catalizador se sepsrd

_ por filtracidn y el filtrado se evapord bajo presidn disminuide pars

dar un residuo compuesto por T-[3o-hidroxi-5-ox0-2g-(3-ox0octil)
ciclopent~lo-il]heptanoato de etilo racémico (III D). El residuo
ast obtenido se disolvid en 1:1 ciclohexano-acetato de etilo y se
cromatografﬁdtgobre 150 g. de sflica gel, eluyendo con 1:1 ciclo-
hexsno-acetato de etilo., Aguellas fracctones que después de evapo-

racidn del solvente muestran la presencia de T-[ 3o~hidroxi-5-oxo-28-

" (3-oxooctil)eiclopent-10-i1] ~heptancato de etilo (III D) por andlisis
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infrarrojo y por cromatografie en capa delgada se mezclan.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 15 pero sustituyendo

7-[ 30-hidroxi-5-0x0-2p-( 3-oxooctil)eiclopentilidenc]-3,5, ~heptadie-

noato de etilo racémico (IIT E) como material de partide por otros

compuestos de fdrmula III E, por ejemplo:

l‘

3-[ 3a-hidroxi~5-0x0-28-( 3-ox0octil )ciclopentilideno Jpropionato

de etilo recémico (III E),

5-[ 30~hidroxi~5-0x0-28~(3-0x00ctil)ciclopentilideno] -3-pentenoato
de metilo racémico (III E),

3-metil-5-[ 3o-hidroxi -5-0x0~28-( 3-0xo0ctil)eiclopentilideno]
3-pentenoato de metilo racémico (III E),

T-[ 30-hidroxi-5-0x0-28-( 3~oxobutil)elclopentilideno] -3, 5-hepta-

diencato de etilo racémico (IIT E),

y seniejantes, se producen:

1

3-[ 3a-hidroxi-5-0x0-28-(3-0x00ctil )eiclopent-la-il]propionato
de etilo racémico (III D),
5-[3a-hidroxi-5-oxn-25-(3-oxooctil)ciclopent-10%11]pentanoato
de metilo racémico (III D),

3-metil-5-] 3a-hidroxi-5-0x0-28-(3~0x00ctil )~ciclopent~10-11]
pentanoato de metilo racémico (III D),

7-{ 30-hidroxi-5-ox0~28-(3-0xobutil )ciclopent-la~-11]heptanoato

de etilo racémico (III D),

y semejantes.

Ejemplo 16 T-(k,kac,5,6,7,Tap-hexahidro-6-oxo-2~pentileiclopental b]

plran-50-i1)heptanocato de etilo recémico (IIT C)
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Una solucidn de 10,0 g. de T-(4,4s0,5,6,7,7ap-hexahidro-6-

2238

oxo-2-pentileiclopenta b]piran-5g-11 )heptancato de etilo racémico
(III A) en 3500 ml. de dioxano es irradiada en un reactor de cusrzo
enfriado con agus usando una ldmpara de vapor de mercurio de alta
presidn Hanovia haste que se haya producido una isomerizacidn sus-
tancial como se juzge por andlisis de alfcuotas por cromatografie
en capa delgada. El solvente entonces se separa por evaporacidn
bajo presién reducida dejando un residuo compuesto por T-(k,laq,
5,6,7, Tap-hexahidro-6-oxo-2-pentileiclopents] b piran-50-il)hepta-
noato de etilo racémico (III C) que puede purificarse mds por croma-
tografia sobre sIlica gel.

Alternativamente, calentando una solucién de 1 g. de T-(k,-
Lac, 5,6,7,Tap-hexashidro-6-oxo-2~pentileiclopenta b]piran-58-il Jhepta-
noato de etilo racémico (III A) en 50 ml. de etanol en presencia de
aprox:lmadament.e 250 mg. de catalizador pre-reducido 30% de paladio en
carbdn bajo reflujo bajo una atmdsfera de nitrdgeno tembien se produ-

ce T-(4,48q,5,6,7, Tap-hexahidro-6-ox0-2~pentil-ciclopental b]piran-5u-

11)heptanocato de etilo racémico (III C), El catalizador paladio en

carbdn puede ser sustituido por nickel Raney, platino o cobalto hidro-
carbonilo.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 16, pero sustituyendo
T-(4,%a0,5,6,7, Tap-hexahidro-6-oxo-2-pentilciclopental b] piran-58-11)
heptanoato de etilo racémico (III A) como material de partide por una

mezcla compuesta por T-(k,bac,5,6,7,Tap-hexahidro-6-oxo-2-pentileiclo-

pental b]piran-58-i1)heptancato de etilo racémico (III 4) y T-(2,3,%-laq,



10

15

20

25

’ggrrvw%|vu '.‘
!1,"’,“ }_“\.’!

gw

-137~ 2238

341464
5,6,7,Tap-octahidro-6-0%0-2~pentilideneciclopental b]piran-58-i1)
heptancato de etilo racémico (III A') se produce una mezcla compuesta
por 7-(k,k4aa,5,6,7,Tap-hexahidro-6-oxo-2~pentileiclopents] b piran-
Se-11)heptancato de etilo racémico (III C) y T7-(2,3,4,keq,5,6,T,7ap-
octahidro-6-oxo-2-pentilideneciclopental b]piran-50-11 Yheptanoato de
etilo racémico (III C').

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 16, pero sustitu-
yendo T-(k4,kaq,5,6,T,Tap-hexahidro-6-oxo-2-pentil-ciclopental b]piran-
58~1l)heptancato de etilo racémico (III A) como material de paﬁida
por otros compuestos de fdérmulae III A y III A', por ejemplo:

1. 3-(k,kaa,5,6,7,Tap-hexahidro-6-oxo-2-pentil-ciclopental b]piran~
5-g-11)propionato de etilo racémico (IIT A) 3

2. 5~(k,laq,5,6,7,7ap~hexahidro-6-0x0-2-pentil-ciclopental b]piran-
5p-11)pentanoato de metilo racémico (III A),

3. 3-metil-5-(4,Laq,5,6,T, Tap~hexahidro-6-0x0-2-pentileiclopenta
[b]piran-58-il)pentancato de metilo racémico (III A),

b, T-(k4,heq,5,6,7,Tap-hexahidro-6-0xo-2-metil-ciclopental b piran-58-
il)heptanocato de etilo recémico (III A),

los correspondientes compuestos designados IIL A', y semejantes, se

producen:

1. 3-(4kaq,5,6,T,Tap-hexahidro-6-ox0-2-pentil-ciclopental b]piran-
So-11)propionato de etilo racémico (III C),

2. 5-(k,l4aq,5,6,7,Tap-hexahidro-6-oxo-2-pentileiclopental b piran-5a-
11)pentanoato de metilo racémico (III C),

3. 3-metil-5«(%4,kaq,5,6,7,Tep-hexahidro-6-0xo-2-pentileiclopenta-[b]-
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4*
piran-5o-11)pentancato de metilo racémico (IIX C§ i
4, T7-(4,bac,5,6,T,Tap-hexahidro-6-oxo-2-metil-ciclopental b piran~
So-il)heptancato de etilo racémico (IXI C),
los correspondientes compuestos designados III C', y semejantes.
Ejemplo 17 T-[3c-hidwoxi-5-oxo-2f~(3-0xooctil )eiclopent-Llo-il]
heptanoato de etilo racémico (III D)

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 5 pero sustituyendo
T-(4,%ea,5,6,T, Tap~hexahidro-6-0xo-2=-pentileiclopental b]piran-5p- 11)
heptanoato de etilo racémico (IIT A) y el correspondiente compuesto
designado IIT A! como material de partida por T-(4,4sc,5,6,7,Tap-
hexahidro-6-oxo-2~pentileiclopental b]piran-50-11)heptancato de etilo
racémico (IIT C) y el correspondiente compuesto designado IIL C', se
produce T-{ 3o~hidroxi -5-oxo-2p-(3-oxooctil)eiclopent-la-i1]heptanoato
de etilo racémico (III D).

De 1a misma manera, siguiendo el procedimiento de Ejemplo 5

~ pero sustituyendo como material de partida por otros compuestos de fdr-

mule IIT C y III C*, por ejemplo aquellos nombrados dgspués’ de Ejemplo

16, se producen los correspondientes compuestos de férmula IIT D,

ﬁjemglo 18 Acido 4-butil-3a,k,5,6,7,Tac~hexahidro-2, 5-dioxo-18-
indencheptanéico racémico (VII) y bisoxima,

Una solucidn de 125 mg. de deido T-[ 3a-hidroxi-5-oxo-2p-
(3-oxooct11)éic3|:opeub-15-11]heptandico racémico (IVA) en 10 ml, de
etanol ée mezcld con 10 ml. de hidrdxido de sodio acuoso LN y la
mezcla de calentd & 80°C, durante 2 horas fajo una atmésfera de

nitrdgeno, luego se concentrd bajo presidn reducida haste que se



10

15

20

25

-139- i ',’
341464
hubo separado ls mayor parte del etanol. Ia solucidn restante se
acidificd eon deido clorhirdrico dilufdo y se extrajo con acetato
de etilo. El extracto de acetato de etilo se lavd con cloruré de
sodio acuoso, se secd y se evapord bajo presidn disminufda para dar
116 ng. de un residuo compuesto por geido h-butil-3e,,5,6,7,Tag~ -
tiexatildro-2,5;<dioxo~18~indaneheptandico racémico (VII), El residuo
agl obtenido se disolvid en benceno y se eromatografid sobre silica
gel. Ia elucidn con 20% acetato de’ etilo- 80% benceno y evaporacidn
de los elufdos di6 dcido 4-butil-3a,k,5,6,7,Tag~hexshidro-2,5-dioxo-
1p~indaneheptanéico racémico (VII) que tiene el andlisis siguiente:
Infrarrojo (solueidn CH2012): Bandas principales a 3400, 3150,
2680, 1750, 1720 y 1245 em™r.
Resonancia megnética nuclear: Bandas principales: 53 c,p.s.
(triplete) y 138 c.p.s.(multiplete amplio)

Una golucidn de 173 mg. de deido h-b{;til-3a,h,5,6,7,7aa-
hexahidro-2,5-dioxo-18-indancheptanéico racémico (VII) en 2 ml. de
metanol se mezcld con una solucidn de 350 mg. de clorhidrato de hi-
droxilamina y 400 mg. de aceteto de godio en una mezcla de 2 ml.
de metanol y 2 ml. de agua y se dejé en reposo durante la noche
s le temperatura ambiente. Se seperd un precipitado cristalino blan-
co. Ia mezcls se enfrid y el precipitado se recolectd por filtra-
eidn, se lavd con metanol acuoso y se eecd, El producto asf obten-
nido se recyistelizd de metanol acuoso para der bisoxime del deldo
b-butid-3c, 4, 5,6,T, Tac~hexahidro-2, 5-dioxo~1p-indaneheptandico racé-
mico como agujas finas que funden a ,l98-200°c. (descomposicidn)
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. ¥ que tienen el andlisis giguiente:

Calculado para CEOH3hOhN : C, 65.54; H, 9.35; N, 7.65
Hallado: c,-65.17; H, 9.35; N, T.46.
Infrarrojo: Bandas principeles (Nujol) a 3250, 3130, 2620,
2540, 1695, 1660, 1290, 1205, 955, 940, y 928 cm™>,
El geido h-butil-3u,k,5,6,T,Tac~hexahidro-2,5-dioxo-1p~
indanoheptandico racémico tiene actividad depresora del sistema
nervioso central y es util como sedante para mamifercs, incluyendo
seres humanos., Puede administrarse por vis oral o parenteral en
formas posocldgicas generalmente empleadas para tal administracidn,
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 18, pero sustituyendo
geido T-[ 30, hidroxi-5-oxo-2p-(3-0xooctil eiclopent-18-11] heptandico
racémico (IVA) como meterial de partida por otros compuestos de
. f6rmule IVA, por ejemplo:
1. écidé 3-[30khidrox1-5-oxo-23-(3-oxooct11)-cicIOpent~1a—i1]
propidnico racémico (IVA),-
2, dcido 5-[ 3o=hidroxi-5-0x0-2p-(3-0x00ctil)-ciclopent-18-11]
pentandico racémico (IVA),
3. 4cido 3-metil-5-[ 3q-hidroxi-5-0x0-28-(3-oxooctil)-ciclopent-
1p-illpentandico racémico (IVA),
k.  dcido 7-[ 30-hidroxi-5-ox0-28-(3-0x0butil)-ciclopent-18-il]
heptandico racémico (IVA), y semejantes se producen
1. deido k-butil-3a,h,5,6,T,Taa~hexahidro-2,5-dioxo-1g-indane-
propidnico racémico (VII),

. 2. dcido h-butil-3s,4,5,6,7,Tac-hexahidro-2,5-dioxo-18-indane-
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3. deido 3-metil-b-butil-3s,k,5,6,7,Tac~hexehidro-2,5-dioxo-18~

pentandico racémico (VII),

indanopentandico racémico (VII),
L, 4ecido 38q,l,5,6,7,Taa~hexahidro-2,5, -dloxo-18-indanehepta-
néteo racémico (VII), y semejantes.
Ejemplo 19  Aeido T-[ 5-0x0-28-(3-0x00ctil)-3-ciclopenten-(p-11]
heptandico racémico (VA)

Siguiendo el procedimiento de Preparacidn 32 pero sustitue
yendo T-[ 30, Sa-dihi droxi-2g-( 3-0xo0ctil )eiclopent-1p~-11] heptanoato
de etilo racémico (IB) como material de pertida por T-[5-oxo-2p-
(3-oxooetil)~3-ciclopenten~1g-11] -heptanoato de etilo racdmico (VA)
se produce dcildo T-[ 5-oxo-2p-(3-0x00ctil)-3~ciclopenten-1p-11]

heptandico racémico (VA).

De 1la misma manera, sustituyendo por otros dsteres de férmuls

VA y ésteres de fdrmulas VI A, VB, VIB, VC, VIC, VD, VID, IIIE y IIID
por ejemplo:

1. 3-[5-0x0-2p-(3-0x00etil)-3-ciclopenten-1p-i1]propionato de
etilo racémico (VA),

2, 5[ 5-0x0-28-(3-0x00ctil)-3-ciclopenten-18-11]pentancato de
metilo racémico (VA),

3. 3-metil-5-[ 5-o0x0-2p-(3-ox00ctil)-3-ciclopent-18-11]pentanoato

de metilo racémico (VA),

b, T 5-0x0-2p-(3-oxobutil)-3-ciclopenten-1ip-11]heptancato de etilo

racémico (VA),

5. 7 5-oxo-2|3-(3-oxooctil)-ciclopent-15—11]heptanoato de etilo
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6. 3 5-0x0-2p-(3-0x00ctil)-ciclopent-18-11]propionato de etilo
racémico (VIA),

2238

T. 5[ 5-0x0-2p-( 3-0ox00ctil)-ciclopent-18-i1] pentanoato de metilo
racémico (VIA), -

8. 3-metilf 5-oxo-23-(3-0x00ctil)-ciclopent-18-11]pentancato de
metilo racémico (VIA),

9. T-[ 5-0x0-28-(3-0xobutil)-ciclopent-1p-il]heptancato de etilo
racémico (VIA),

10.  T[ 5roxo0-2p-(3-oxo-L-octenil)-3-ciclopenten-18-i1]heptenoato
de etilo racémico (VB),

1L.  3-[ 5~ox0-1p-(3-o0x0-Ll-octenil)-3~-ciclopenten-1p-1i1] propionato
de etilo racémico (VB),

12, 5-[?-oxo-ea-(3~oxo-1-octeni1)-3-cic10penten-ls-113pentanoato
de metilo racdmico (VB),

13. 3-metil-5-[5-oxo-2p-(3-ox0-l-octenil)-3-ciclopenten-1p-il]
pentancato de metilo racémico (VB),

k. T 5-0%0-2b~(3-0x0-1-butenil)-3-ciclopenten~1p-11]heptanoato
de etilo racémico (VB),

15. T+ 5-0x0-28~(3-0x0~1l-0ctenil)~ciclopent-18-i1] heptanoato de
etilo racémico (vB),

16, 3-[ 5-0x0-2p~(3-0x0-1-octenil)-ciclopent-18-11])propionato de
etilo racémico (VIB),

17, 5-[5-0x0-2p-(3~0x0~1l-0ctenil)-ciclopent~18-il]pentancato de
metilo racémico (VIB),
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18, 3-metil-5-[ 5-0x0-2p-(3~0x0-1l-octenil)ciclopent-18-11]
pentanoato de metilo racémico (VIB), A
19. 7—[5-oxo-2b-(3-oxo-1~buten11)-cic;opent-ls-iljheptanoéto de

etilo racémico (VIB),

20, T~ 5-0x0-28~(3~hidroxioctil)-3-ciclopenten-1g-il]heptancato de

de etilo recémico (VC)

21, 3-[5-ox0-2p-(3-hidroxioctil)-3-ciclopenten-18-11]propionato
de etilo racémico (VC),

22, 5-[5-0x0-28~(3-hidroxioctil)-3-ciclopenten-18-11]pentanocato
de metilo racémico (VC),

23, 3-metil-5- 5-ox0-2p-(3~hidroxioctil)-3-ciclopenten-18-11]

pentanoato de metilo racémico (VC),

2k,  T[ 5-0x%0~28~(3~hidroxibutil )-3-ciclopenten-2p-i1]heptanocato

de etilo racémico (VC), .

25, T-[5-0x0-2p~(3-hidroxioctil)-ciclopent-1p~-il]heptancato de
etilo racémico (VIC),

26, 3-[5~oxo-2ﬁ-(3—hidroxioctil)-cicloPent-1ﬁ~1l]propionato de
etilo racémico (VIC).

27. 5-[5-0x0-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-15-i1]pentancato de
metilo racémico (VIC),

28, 3-metil-5-[ 5-0x0-2p-(3-hidroxioctil)eiclopent-18-11]penta-
noato de metilo racémico (VIC), '

29, T-[ 5-0x0-2B~(3-hidroxibutil)-ciclopent-18-11]heptancato de
etilo racémico (VIC),

30, T-[ 5-0x0~28-(3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopenten-1p-11]
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_ heptanoato de etilo racémico (VC), 3 4 1 4 6

31. 3-[5-ox0-2p-(3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopenten-18-il]
propionato de etilo racémico (VC),

32. 5-[ 5-0x0-2p~(3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopenten-1p-il]
pentanoato de metilo racémico (VC),

33. 3-metil-5-[ 5-ox0-18-(3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopenten-
1p-il]pentancato de metilo racémico (VC),

34, T-[ 5-0x0-28-(3-0x0-1-butenil)-3~ciclopenten-1p~il]heptanoato
de etilo racémico (VC),

35. T-5-ox0-2p~(3-ox0-L-octenil)-ciclopent-18-il]heptanoato de
etilo racémico (VIC),

36. 3-[5-ox0-2p-(3-oxo-~l-octenil)-ciclopent-1p-11l])propionato de
etilo racémico (VIC),

37. 5-] 5-ox0-28-(3-0x0-1l-octenil)-ciclopent-18-il}pentancato de
metilo racémic; (vze),

38. 3-metil-5-[ 5-ox0-28~(3-ox0-l-octenil)ciclopent-18-11]penta-
noeto de metilo racémico (VIC),
3. T 5-0x0-28-( 3-0x0~L-butenil)-ciclopent-18-il]heptancato de
etilo racémico (VIC),

40, 7-[ So~hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-3~ciclopenten-18-11]
heptanoato de etilo racémico (VD),

i, 7-[ﬁsiﬁidroxi-2B~(3~hidroxioctil)-3-ciclopenten—1s-il]
heptancato de etilo racémico (VD),

k2. 3-[ 5o~hidvoxi-g2p-(3-hidroxioctil)-3~ciclopenten-18-11]

propionato de etilo racémico (VD),
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43, 3-[5p-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-3-ciclopenten-1p-1i1]
propionato de etilo racémico (VD),

b, 5[ Sa-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-3-ciclopenten-1p-11]
pentanoato de metilo racémico (VD),

45, 5. 5p-hidroxi-2p-(3-hidroxioetil)-3-ciclopenten-18-11]penta~
noato de metilo racémico (VD),

L6, 3-metil-5- Se~hidroxi-28-(3-hidroxioctil)-3-ciclopenten-
1p-il]pentancato de metilo racémico (VD),

¥7. 3-metile5-[ 5g-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-3~ciclopenten-
1p-11]pentancato de metilo racémico (VD),

48, T-[50-hidroxi~-2-(3-hidroxibutil-3-ciclopenten-1p-il]hepta~
noato de etilo racémico (VD),

49. 7-[5p-hidroxi-28-(3-hidroxibutil)-3-cictopenten-18-11]hepta-
noato de etilo racémico (VD),

50,  T-[ Sa~hidroxi-gp-(3-hidroxioctil)-ciclopent-1g-il]heptanocato
de etilo racémico (VID),

51, 7-[58-hidroxi-2p-(3~hidroxioctil)-ciclopent-18-111heptanoato
de etilo racémico (VID),

52, 3+ Sa-hidroxi-2p-(3-hidroxioetil)-ciclopent-18-il])propionato
de etilo racémico (VID),

53«  3-[ 5B-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-18-11]propionato
de etilo racémico (VID),

54, 5+ 5a-hidrox-2p-( 3-hidroxioctil)-ciclopent-18-i1] pentanoato
de metilo racémico (VID),

55, 5-[53—h1droxi~23-(3-h1droxioctil)-ciclopent-lﬁ-11]pentanoato

de metilo racémico (VID),
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56. 3-metil-5-[ So-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)eiclopent-18-i1]
pentancato de metilo racémico (VID),

57, 3-metil-5<[ 5p-hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)eiclopent-18-11]
pentanoato de metilo racémico (VID),

58, 7-L50-hidroxi-2p-(3-hidroxibutil)-ciclopent-18-11)hepta-
noato de etilo racémico (VID),

59, T-[58-hidroxi-2p-(3-hidroxibutil)-ciclopent-18-i1]hepta-
noato de etilo racémico (VID),

60, T-L5a-hidroxi~2p~(3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopenten-~1p-11]

. heptanoato de etilo racémico (VD),

6L, T-[ 5s-hidz:oxi -2p-(3-hidroxi-1l-octenil)-3~ciclopenten-18-il]
heptanoato de etilo racémico (VD),

62, 3-[50-hidroxi-2g-(3-hidroxi-~L-octenil)-3-ciclopenten-18-il]
propionato de etilo racémico (VD),

63. . 3L Bs.-hidrond. -2p~( 3-hidroxi -1l-octenil )-3-ciclopenten-1g~1l]
propionato de etilo racémico (VD),

6k, 5[ 5x-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopenten-18-i1]

pentanoato de metilo racémico (VD),

65, 5-[ 5p-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)-3-ciclopenten-18-11]
pentanoato de metilo racémico (VD),

66, 3-metil-5-[5q-hidroxi-2g-(3-hidroxi-L-octenil)-3-ciclopenten-
1p-il)pentancato de metilo racémico (VD),

67, 3-metil-5-5p-hidvoxi-2p-(3-hidroxi-1l-octentl]~3-ciclopenten--
1g-i1]pentancato de metilo racémico (VD),

.68, T-[ 5a-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-butenil)-3-ciclopenten-1p-i1}
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heptancato de etilo racémico (VD), 3 lg‘ 1 l% 6 4

69. T-[5p-hidroxi -2p-(3-hidroxi-1-butenil)-3-ciclopenten-1p~il]

heptanoato de etilo racémico (VD),

70, 7 S0-hidroxi-28-(3-hidroxi-l-octenil)eiclopent-18-11]
heptanoato de etilo racémico (VID),

7L, 7-[ 58-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil)eciclopent-18-11]hept=
noato de etilo racémico (VID),

T2, 3-[ S0~hidroxi-2g-(3-hidroxi-l-octenil)eciclopent~18-11]
propionato de etilo racémico (VID),

T3, 3-[ 5p-hidroxi-2p-(3~hidroxi-l-octenil)-ciclopent-1-11)
propionato de etilo racémico (VID),

Th, 5[ So~hidroxi-28-(3-hidroxi~-1-octenil)eiclopent-18-11]
pentenoato de metilo racémico (VID),

75, 5-{ 5p-hidroxi-2p-(3-hidroxi-l-octenil feiclopent~1p-11]
pentanoato de metilo racémico (VID),

T6. 3-metil-5-[ So-hidroxi-2g-(3-hidroxi-l-octenil)eiclopent-1p-
il]pentanoato de metilo racémico (VID), |

T7. 3-metil~5-[ 58-hidroxi-2p-(3-hidroxi~L-octenil)eiclopent-1p-11]
pentanoato de metilo (VID),

78.  T-[ S0-hidroxi-18-(3~hidroxi-1-butenil )eiclopent~18-11]
heptenoato de etilo racémico (VID),

79. 7-L5p-hidroxi-2p~-(3-hidroxi-1-butenil )ciclopent-18-11]hepta-
noato de etilo racémico (VID),

80. T-[3a-hidroxi-5-0x0-2p-(3-oxo0ctil)eiclopentilidens]-3,5-

heptedienoato de etilo xacémico (IIIE),
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8L,  3-[3a-hidroxi~5-ox0-26-(3~oxooctil)-ciclopentilideno]pro-
pionato de etilo racémico (IIIE), |
8e. 5~[3a-hidroxi-5-oxo-23-(3—oxo-octil)ciclopentilideno]-3-
pentenoato de metilo racémico (IIIE),
83. 3-metil-5-[30bh1droxi-5-oxo-25-(3-oxooctil)ciclopentilideno]-
3-pentencato de metilo racémico (IIIE),
8, T~[3okhidroxi-5-oxo-2ﬁ-(3-oxobutil)cic10pentilideno]-3,5-hepte—
noato de etilo racémico (IIIE),
85, T-L 3a-hidroxi-5-0x0-28-( 3-oxooctil )eiclopent-la~11]heptanoato ,
de etilo racémico (IIID),
86, 3-[ 3a-hidroxi-5-ox0-28~(3~oxooctil)eiclopent-1a-il) propionato
de etilo racémico(IIID), _
871. 5-[30hhidroxi-5-oxo-23~(3-oxooctil)ciclopent-la«il]pentanoato
demetilo racémico(IIID),
88, 3;mg£i1.5-[3akhidrox1-5-oxo-25-(3-oxooctil)cicloPeﬁt-la-il]penta- i
noato de metilo racémico (IIID), .

89, T-{3o~-hidroxi-5-oxo-28-(3-oxobutil)ciclopent-la~-il]heptanocato

de etilo racémico (IIID),

y semejantes como materiales de partida en el procedimiento de FPrepara-

cidn 32, se producen los dcidos libres correspondientes.

~

Ejemplo 20 T-[ 3o~hidroki-5-0x0-28-(3-0ox00ctil)eiclopent-1p-il]hepta-

noato de metilo racémico (IVA)
Una soiucidn de 0.2 g. de dcido T-[3w-hidroxi-5-oxo-2p-
(3-oxooctil)eiclopent-1p-il])~heptandico racémico (IVA) en una mezela

de metenol y 9 ml. de éter dietilico se mezcla a la temperatura
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ambiente (sproximadaments 2500) con un execeso de diazometano en éter
dietflico y se deja en reposo durante unos 15 minutos. Ia mezgla
entoness se evapora hasta sequedad bajo presidn reducida para obtener
un residuo compuesto por T-[ 3a-hidroxi-5-ox0-2p-(3-oxcoctil)elclopent-
1p-11]heptancato de metilo racdmico (IVA).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 20 pero sustituyendo
diszometano por otros dlazoslcenos, por ejemplo diazoetano, dlazobu-
tano, l-diarzo-2-etilhexano, ciclohexildiazometano, l-diazo-2-propeno,
diazododecano, y semejantes, da ésteres etilico, butflico, 2-etil-
hexflico, ciclohexilmetflico, alflico, laurflico y semejantes de
deido 7+ 30-hidroxi~-5-oxo-2p~( 3-0x00ctil)~ciclopent-18-11)heptansico
(IvA).

Siguiendo el procedimienfo de Ejemplo 20 pero sustituyendo
el geido 7-[3a-hidroxi-s-oxo-ea-(3-oxooctil)ciclopent-la—il]hepta-
ndéico como materisl de partida por otros deidos 1ibres de fdrmulas
IVA, VA, VIA, IVB, VB, VIB, IVC, VC, VIC, IVD, VD, VID, IIIE y IIIT,
por ejemplo los dcidos libres correspondientes a los ésteres nombrados
después de Ejemplo 20, se producen los metll ésteres de estos deidos.
De la misme manera, sustituyendo diazometano por otros diazoalcanos,
por ejemplo aquellos nombrados anteriormente, se producen los corres-
pondientes alquil ésteres de férmulas IVA, VA, VIA, IVB, VB, VIB, IVC,
V¢, VIC, IVD, VD, VID, ITIE y ITID,

Edemplo 21 T7-[30-acetoxi-5-0x0-2p-(3-0xo0ctil)eiclopent-1p-11]tepta-
noato de etilo racémico (IVA)

Una mezcla de 0.2 g. de T-{3x-hidroxi-5-ox0-28-(3~0x00ctil)-
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_ciclopent-18~i1]heptancato de etilo racémico %v& ; 1L ml, de anhi-

drido acético y 1 ml. de piridina se deja en reposo & la temperatura
ambiente durante unas 16 horas, luego se vierte en 50 ml. de éter y
se lava varias veces con dcido clorhidrico dilufdo, después con bi-
carbonato de sodio acuoso. Ia solucidn etérea se seca sobre sulfato
de sodio y se evapora bajo presidn reducida pare dar un residuo com-
puesto por T-[ 3a-scetoxi-5-0x0-2p-{ 3-oxooctil)eiclopent-18-il]hepta~
noato de etilo racémico (IVA). EL residuo asf obtenido se cromato-
graffa sobre silice gel y se eluye con mezclas de ciclohexano-acetato
& etilo conteniendo proporciones creclentes de acetato de etilo. Ia
evaporacidn de los eluidos da fracciones esencialmente compuestas
por T-{ 3a-acetoxi-5-ox0-28-(3-oxooctil)eiclopent-1p-i1]heptanoato
de etilo racémico puro (IVA). Ias fracciones elufdas se eligen parm
andlisis de cromatografia en capa delgada usando placas recubiertas
con silica gel.y desarrollando con 33% de acetato de etilo - 67% ci-
clohexano.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 2L pero sustituyendo
con anhidrido propidnlco, anhidrido butirico, anhidrido acrilico,

anhidrido crotdnico, anhidrido ciclohexanocarboxilico, anhidrido

" benzdico, anhidrido naftdico, anhidrido p-clorofenoxiacético, anhi-

drido furdico y anhidrido alurico, y semejantes se obtiene el corres-
pondiente 7-[3amaciloxi-5-0x0~2p-(3-0x00etil)eiclopent-1p-11]hepta-
noato de etilo racémico (IVA).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 21, tratando compues-

tos de férmulas IVA y IVB en donde Y es hidrdgeno con un aphidrido
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deido, por ejemplo aquellos nombrados anteriormenté, ge
produce el correspondiente monoascilato de férmulas IVA y

Ivs.
Siguiendo el procedimiento de Bjemplo 21, tra-

tendo compuestos de férmulas VC y VIC en donde Y' es hi-~
drégeno con un anhidrido de dcido, por ejemplo aquellos

nombrados anteriormente, se producen los correspondien-

tes monoacilatos de férmlas VC y VIC.

Siguiendo el prodedimiento de Ejemplo 21, tra-
tando compuestos de férmmula IVC en donde Y e Y' son hi -
drégeno con un enhidrido de dcido, por ejemplo aquellos
nombrados anteriormehte, se producen loé correspondientes
diacilatos de férmula IVC, o

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 21, tra-
tando compuestos de férmulas VD y VID en donde Y' y Y'!
son hidrdégeno con un anhidrido de dcido, por ejemplo aque
llos nombrados anteriormente, se producen los correspon-
dientes diacilatog de férmulas VD y VID,

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 21, tra-
tando compuestos de érmulas IVD en donde Y, Y' o Y'!
son hidrégeno con iun anhidrido de dcido, por ejemplo
aguellos nombrados anteriormente, se producen los corres

pondientes triacilatos de férmula IVD.

= e o s mm s e s ema e m
T I D =Sz 2o =2 =
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La presents patente de invencidn, comprende

las siguientes reivindicaciones:

1.~ Procedimiento para la produccién de com-

puestos relacionados con las prostaglandinas de las rér-

malas

. ..H y

4 X X X

’ o d o\ l I é
HO' ﬁ\CHz-C‘H-._-( Cl=H-(.'¢'H) n—GOOZ H_Q. . CHz”CH‘( CH-CH) n—COOZ
H

X X X

¥y los enentidmeros y mezclas racémicas de los mismos en
donde R es un grupo alquilo conteniendo de 1 a 8 dtomos
de carbono, inclusive, R'' es un grupo alquilideno conte-
niendo de 1 a 8 dtomos de carbono, inclusive, X es hidré-
geno o metilo con la condicidn de que no mds de un grupo
metilo puede estar presente en una cadena lateral dada, 2

s hidrégeno o un grupo hidrocarbilo, ynes 0, 1 6 2, ca

. racterizado porque consistfe en ciclizar un compuesto de la

férmule
HO, i |

CHZ—CHQ—C—-R

X
CHZ—CHF(CH-éH)nfCOOZ
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y el enantidmero y la mezcla racémica del mismo, en don

de Ry X 2 y n son como se definen anteriormente, calen-

tando a una temperatura superior a 1002C.

2.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
5 cacidén 1, para la produccidn de compuestos racémicos de
las férmulas

CH2-CH2-CH2—GH2-CH3

Q
H > jo H
10 z
HO * }:I\CI{Q—()Hz-CHz-—CH2-CH2-CI-12~COOZ

CH—CH -CH —CH ~-CH

3
15
H o o]
HO" :\\CH ~CH -CH -CH,~CH,,~CH,~C00%
& 2™ ™V
20

en donde Z es hidrdégeno ¢ un grupo hidrocarbilo contenien
do de 1 a 12 dtomos de carbono, caracterizado porque con-

sigte en cleclizar un compuesto - racémico de la férmula:
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en donde Z eg como se define anteriormente calentando a

una ‘temperatura superior a 1002C

3.- Procedimiento para la produccidén de compues-

tos de las férgmlas:

o——-:xz
Q.——M

(0=C) ~C00Z

vy los enantidmeros y las mezclas racémicas de los mismos

en donde R es un grupo alquilo conteniendo de 1 a 8 dtomos

de carbono, inclusive, R'' es un grupo alquilideno conte-~
niendo de 1 a 8 dtomos de carbono inclusive, X es hidrdge-
no o metilo con la condicidén de que no mds de un grupo me-
tilo puede estar presente en una cadena lateral damda, Z es
hidrégeno o un grupo hidrocarbilo, y n es 0, 1 é 2, caracte
rizado porque consiste en ciclizar un compuesto de la fér-

mula
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X xX

> s NeB=C-(C=C) -C00z
HO H
¥ el enantidmero y la mezcla racémica del mismo en donde

Ry £ 2 y n son como se definen anteriormente, calentan—

do a una temperatura superior a 1002C,

4.~ Procedimiento para la produccién de compues

10  +tos de les Fférmulas:

X X X

Hes .. 1 ¥ ; I I
Z | X X 1( "o I;\QHz—lH—(CH-CH)nuCOOZ

HO* '.\ L OH=( CH- -
b CH, CH-(CH CH)n C00%

v los enantidmeros y mezclas racémlcas de los mismos en don
de R es un grupo alquilo conteniendo de 1 a 8 Atomos de car-
bono, inclusive, R'' es un grupo alquilideno conteniendo de
20 1 a 8 dtomos de carbono, inclusive, X es hidrégeno o metilo
con la condicidn de que no mds de un grupo metilo puede es—
tar presente en una cadena lateral dada, Z es hidrdégeno o un
grupo hidrocarbilo, y n es O, 1 6 2, caracterizado porque con

siste en hidrogenar compuestos de las férmulas:
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, y H 2 v oH
H (« oH I XX
X XX |

\ HO* * ¢ \CH=0-(C=C),C00%
Ho® h\voH=c-(c=Jz)n-cooz H

v los enantidmeros y mezclas racémicas de los mismos, en don
de Ry R, X, Z y n son como se definen anteriorments, en

presencia de un catalizador de hidrogenacidn,

5.~ Procedimiento para la produccidn de compuestos
de las férmulas
e
R R

H - ..H H " e o H

£ X X

X X X
0 15[\ :\CHZ-CH-( CH-CH), ~C00Z

cnz-tl,H-(cH-cj:H)n-cooz R

¥ los enantibmeros y las mezclas racémicas de los mismos en
donde R es un grupo alquilo conteniendo de 1 a 8 4tomos de
carbono, inclusive, R'' es un grupo alquilideno conteniendo
de 1 a 8 dtomos de carbono, inclusive, X es hidrégeno o meti-
lo con la cdndicién de qﬁe no més de un grupo metilo puede es
tar presente en una cadena lateral dada, Z es hidrdégeno o un

grupo hidrocarbilo y n es 0, 1 § 2, caracterizado porque con-
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siste en oxidar compuestos de las férmulas:

Rll

J H v o »H
i ¥ X X

GHQ—CH(CHﬂcH)n—COOZ

X X X

OH,,..CH~( CH~CH)  ~CO0% -

y el enantidmero y mezclas racémicas del mismo, en donde

Ry, R"'y X, 2 y n son como se definen anteriormente.

6.~ Procedimiento para la preparacién de un com-

puesto de la férmula:

0
HO, H
*~s_CH,~CH,~C-R
X I X
0 i) CH,~CH~(CH-CH) ~C00Z

y el enantibmero y la mezcla racémica del mismo, en donde
R es un grupo alquilo conteniendo de 1 a 8 dtomos de carbo
no, inclusive, X es hidrdgeno o metilo con la condicidn de
que no mis de un grupo metilo puede estar presente en una
cadena lateral dada, Z es hidrdgeno o un grupe hidrocarbi-
lo conteniendo de 1 a 12 dtomos de carbono, inclusive, y n

es 0, 1 6 2, caracterizado porque consiste en tratar com -
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py .- H X X X

X X X :\‘CH

~ L

B GH,~CH-(CH-CH) ~C00Z

2—CH-(CH-CH)ngcooz

vy los enantidmeros y las mezclas racémicas de los mismos,
en donde R, X, 2 y n son como se definen anteriormente y Rf'
es un grupo alquilideno conteniendo de 1 a 8 dtomos de car—

bono, inclusive, con un dcido.

Te.~ Procedimiento, de scuerdo con la reivindica-
cién 6, para la produccidn de un compuesto racémico de la
férmula '

I
OH,~CH,,~C~CH,,~CH,,~CH,,~CH,,~CH,

CH -CH -CH -CH -~CH -CH -C002Z

en donde Z es hidrdgeno o un grupo hidrocarbilo contenien
do de 1 a 12 &tomos de carbono inclusive, caracterizado
porque consiste em tratar compuestos racémicos de las fér

mulas:
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R

07 C‘I-IQ-CI-I o=CHy=CHy,~CH,~CH,=CO00B

Y : o H
0;§ b'\-sCI—I ~CH ~CP2-GH —Gﬁzwsz-COOZ

en donde 2 se define como anteriormente y R'' es un grupo

alguilideno conteniendo de 1 a 8 dtomos de carbono, inclu

sive, con un dcido.

8.= Procedimiento para la produccién de un com~-
puesto de la férmula: 0
HO , . . i
Cly=CHy-C-R
X X X

UH ~CH-(CH-CH) -CO00Z

y el enantidmero y la mezcla racémica del mismo, en donde
R es un grupo alquilo conteniendo de 1 a 8 dtomos de car-
bono, inclusive, X es hidrdégeno § metilo con la condicidn
de que no mds de un grupo metilo puede estar presente en
una cadena lateral dada, Z es hidrdégeno 6 un grupo hidro

carbilo conteniendo de 1 a 12 dtomos de carbono, inclusi-
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_ ve, ynes 0, 16 2, caracterizado porque consiste en

ciclizar wn compuesto de la férmula

0
HO H . .
¢ : .QHZ-CHZ-G-‘R
£ X X

o é CHQ—CH-(CH-CH)n—COOZ

y el enantidmero y la mezcla racémica del mismo, en don
de Ry X, 2 y n son como se definen anteriormente, calen
tando a una temperatura superior a 1002C. para obtener

compuestos de las férmulas:

X X X

Ho** éf\\

,~CH~(CH-CH)  ~0003 CH,-CH~(CH-CH) -CO0Z

CH

‘
i

y los enantidmeros y las mezclas racémicas de los mis-
mos, en donde R, X, 2 ¥y n son como se definen anterior-
mente y en donde R'' es un grupo alquilideno contenien-
do de 1 a 8 dtomos de carbono, inclusive, oxidar los Ul

e

timos compuestos para obltener compuestos de las férmulas:
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Q .. L[] .H
H L oIl %X
XX L E;L_J\\ , , i
o é\\\ CH,~Cl-(CH~CH) -C00%

CH ~QH-(CH~CH) -(00Z

vy los enantidmeros y las mezclas racémicas de los mismos en
donde R, R''y, X, Z y n son como se definen anteriormente, ¥

tratando el compuesto asi obtenido con un deido.

9.~ Procedimiento para la produccidén de un compues

t0 de la Fférmula: 0
i1
. CH,~CH,~C~R
X X X -
0 é 0H2-0H~(CHuCH)n~cooz

y el enantidmero y la mezcla racémica del mismo en donde
R es un grupo alquilo conteniendo de 1 a 8 dtomos de car-
bono, inclusive, X es hidrdgeno o metilo con la condicidn
de que no mas de un grupo metilo puede estar presente en
une cadena lateral dada, Z es hidrégeno o un grupo hidro-
carbilo y nes 0, 1 § 2, caracterizado porque consiste en

mezclar un compuesto de la férmula:
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0
HO H i

CHy—~CHy~C~R

I | ﬁ
* ™\ CH, ~CH~(CH~CH) -CO0Z
2 n

y el enantidmero y la mezcla racémica del mismo, en donde
Ry, X, 2 ¥y n son como se definen anteriormente, con un dci-
do carboxilico y mantener la mezcla hasta que se haya for—

mado una cantidad sustancial de producto deshidratado.

10 10~ Procedimiento para la produccidén de com—

puestos relacionados con las prostaglandinas.

Seglin se describe y reivindica en la presente me-
moria descriptiva, la cual consta de clento sesente y dos

15 hojas foliadas, escritas & miqui I una sola cara.

Medrid, a
=& JUi. 1967,
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