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La presente invenocidn se relaciona con un
pfocedimiento pars preperar nuevos compuestos orgé-
nicos y, mds rarticularmente, pera preparar una c¢la
86 de compuestos relaclonados con las prostaglandi- :

5. nas naturales. Los nuevos compuestos obienidos se~
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gin lu prasenle {nvenoldn pueden raprewentnrue por g .

algulonte térmuln general

AN
(), —~ " “oRa -
L\ H B § Q©
Y
Z-ﬁ-Rg
0
en donde n es un entero de 1 a 2, inclusive; Y es un ra

dical bivalente seleccionado del grupo que consiste en
aquellos de las férmulas:

VARV \

C c .
VAT AN
M \
0 HO H . H OH
R1 68 seleccionado del grupo que consiste en un grupo
alquilo de cadena recta que tiene de 3 a 10 dtomos de
carbono, un grupo aslquile de cadena recta que tiene de
2 a 6 dtomos de carbono y que tiene un grupo metilo ra-
mificado, un grupo alquenilo de cadena recta que tiwne
de 3 a 6 dtomos de ocarbono, un grupo \W-haloalquilo de
cadena recta que tiene de 3 s 6 dtomos de carbono, un
grupo (V-mercaptoalquilo de dadena reocta que tiene de 3
a 6 dtomos de oarbono, un grupo W -carboxialquilo de
oadens recta que tiene de 3 a 6 étomos_da carbono, y por
ciones de las férmulas: o
‘ 0 ’ CO2Ra
T ,
-(CHz)_-8-Rs, -(CHz) -S-Rs, -(CHz) -O-Rs, -~(CHz) -CH
P P P b

COz2Ra
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en donde p es un entsro de 2 a 4, inolusive, y g s un
entero de 3 a 6 inclusive; R3 es un grupo alquilo que
tiene de 1 a 3 §tomos de carbonmo, Ry se selecciona del
grupo que consiste en hidrdgeno y alquilo inferior, Rg
se seleccions del grupo que consiste en hidrdgeno y al-
quilo inferior, y R4 y R5 tomados Juntamente con el
N(itrdégeno) se selecciona del &rupo que consiste en pi-
rrolidiné, piperidino y morfolino; R2 se selecciona del
srupo'qus consiste en hidroxi, alcoxl que tlene 1 a 4
dtomos de carbono, piridoxi, 2,2,2-triclorcetoxi o una

poreidn de la férmula:

o

-0-(CH2)p~N
Ry
en donde p, R4 y R5 son como se han definido anteriormen
te; y une poroidn de la férmulas
Rg

s

N

N g,

en donde R6 se selecoiona del grupo que oonsiste en hi-
drégeno, alquilo inferior, élquenilo inferior, alquini-
lo inferior, ciclohaxilo, fenilo alquilo inferior y W-
hidroxialquilo inferlor y R7 B8 seledciona del grupo que
consiste en hidrdgeno, alquilo inferior, hidroxi, W-di-
(alquilo inferior)amino alquilo inferior, ﬁlquenilo infe
rior, alquinilo inferior, olclohexilo, fenilo, trifluor~
metilfenilo, di(alquilo inferior)aminofenilo, clorofenilo,
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alquilfenilo inferior, piridilo, fenllo alquilo inferior,
piridile alquiio inferior, w-hidroxi alquilo inferior,
w-alooxi inferior alquilo inferior, wW-di-{alquilo in-
ferior)amino alquilo inferior, w-piperidino-alqu:!.lo in-
ferior, w-.pirrolidiné alquilo Anferior, wW-morfolino al
quilo inferior, amino- di(alquilo inferior)amino, N-pipe-
ridilo, N-hexametilenimino, N-morfolino, F-anilino, y 4~al -
qullo inferior-i-piperazino, ¥y RG y R7 tomados Juntamente
oon el N-({itrdgeno) asociado se selecciona del grupo que
consiste en pirrolidino, piperidino, .morfolino, hexame-
tilenimino, 4-fenilpiperidino; 4-alquilo inferior-i-pire
razino, 4-fenilpiperazine, 3-p1rrolidiniio, A3-piperidj_..
no, 3-azabioioloﬁ,é,g7nonilo, N,X'-bis-di(alquilo infe~
rior)gminotenilureido y 4,4-e‘spirociclohexilpiperidilo;
¥y 2 o8 un radical bivalente selecclionado del grupo que

consiste en aquellos de las férmulas:

cis;ﬂ K Re
-(Che) -, -CHe-C=C-(CHz), -, -(Cﬂa)q‘T*CHa': -(Ctz)  -CH-,
' Rs

-(Cﬂg)q-O-CHa— vy -(Cﬂa)q-S-CHa-

en donde m es un enteroc de 1 a 8, inclusive, ¥y p, q ¥ R3
gon como s8¢ han definido anteriormente; y las sales ca-
tiénicas farmacéuticsments moeéptebles de los mismos ocuan-
do R4 @8 un grupo W -ocarboxialquilo y/o cuando Ry, es hi-
droxi y las sales farmsodutiocamente aceptables de loe mis
mos ocuando Ry y/o R, contienen uno o mgs dtomos basicos

de nitrégeno.
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Las prostaglandinas son una familia do ocompuoston
estrechamente relacionados que han sido obtenidos a par-
tir de varios tejidos de animsles, y que estimulan el mis
oulo no estriado, reducen la presidén de sangre arterial,

5. antagonizan movilizaeidn inducida por epinefrina de doi-
dos grasos libres, y tienen otros efectos farmacoldégicos
¥y autofarmacolégicos en mem{feros. Ver Bergstrom y otros,
J. Biol. Chem. 238, 3555 (1963) y Horton, Experientia
21, 113 (1965) ¥ referencias citadas ahf, Todas las as{

10. denominadas prostaglandinas naturales son derivados del

dcildo prostanoieo:

Cia_ _CHz_ _CHz
cha ewf  cHg”  “CHs

cH Cll_ CHz_
A-cus”  “cug  CHa  “COgH

H ,

H
i CHa_
» [¥]

d

Los dtomos de hidrdégeno fijados a C~8 y C-12 cstdn
en la configuracién irans. '

Los compueatos de la presente invencién se repre-

15. sentan por la sigulente férmulas

Q-—1i1

\\C-R:_

COR
Z-C~Rg
I
0

eén donde n e3 un entero de 1 a 2 inclusive; Y es un radi
cal bivalente seleccionado del grupo gque consiste en aque

1llos de las férmulas;
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0 HO/\H ‘ H/ \\ou

R1 s¢ seldocciona del grupo que consiste en un grupo al-
quilo da cadens rects que tiene de 3 a 10 dtcmos de car
bono, un grupo algqulilo de cadena recte que tiene da 2 a
6 dtomos de carbono y que tiene un grupo metilo ramifi-
osdo, un grupo alquenilo de cadenm recta que tiene de 3
a 6 dtomos de carbono, un grupo W=haloalquilo de Qaag
ng recta que tiene de 3 a 6 dtomos de carbono, un érﬁﬁo

W -mercaptoalguilo de cadena raecte que tiene de 3 A 6
dtomoa de carbono, un grupo W ~oarboxialquilo de zade~-
na recta que tiene de 3 a 6 dtomos de carbono y porcio-

nas de las férmulas:

0 COzRz -
1\
-(CHz)_-S-Ra, -(CH2) -S-Rg, -(CH2) -O-Rs, =(CHz) ~CH
P P p P\
COzRy

Rg

y -(Cﬂz)q-N
Rs

en donde p es un entero de 2 a 4, inclusive, g es un
entero de 3 a 6, inclusive, R3 s un grupo alquilo que
tiene do 1 a 3 dtomos de carbono, R, se selecoiona del
grupo que consiste en hidrdgeno y alquilo inferior, R
se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y al-
quilo inferior, y R4 y R5 tomados juntamente, con el

N(itrdgeno) se selecciona del grupo que oonsiste en pi-
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rrolidino, piperidine y morfolino; R2 #e selecoiona del
grupo que consiste en hidroxi, alcoxi que tiene de 1 a
4 gtomos de carbomo, piridoxi, 2,2,2~tricloretoxi, una

porcidn de la fdérmulas

Ry
=0-(CHp)p-

en donde p, R4 y 35 son como 86 han definido anterior-
mente, y una poroidén de la férmula:

Rg

7
N .

en donde R6 se selecclona del grupo que consiste en hi
drdgeno, alquilo inferior, alquenilo inferior, alquini
lo inferior, ciclohexilo, fenilo alquilo inferlor y
Ww-hidroxi alquilo inferior y 37'53 geleccliona del gru-
po que consiste en hidrdgeno, alquilo inferior, hidro-
xi, W-di(alquilo inferior)amino alquilo inferior, alque
nilo inferior, alquinilo inferior, ciclohexilo, fenilo,
trifluormetilfenilo, di(alquilo inferior)aminofenilo,
clorofenilo, alquilfenilo inferior, piridilo, fenilo
alquilo inferior, piridilo alquilo inferior, (W-hidroxi
alquilo inreribr, We-alcoxi infefior alquilo inferior,
W=-di(alquilo inferior)amino alguilo inferior, W-pipe-
ridino glquile inferior, W-pirrolidino alquilo inferior,
we-morfolino alquilo inferior, amino-, di(alquilo infe-
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rior)smino, N-piperidilo, R-hexametilenimino, N-morfo-
lino, N-anilino y 4-algquilo inferior-1i-piperazino, ¥
R6 y'R7 tomados juntemente con el N(itrdgeno) asoeciado
se selecclona del grupo que consiste en pirrolidino,
piperidino, morfolino, hexametilenimino, 4—fanilpiﬁ§rid;
no, 4-alquilo inferior-i-piperazino, 4-fenilpiperazino,
3~pirrolidilo, [53-piperidino, 3-azabioiclo/3,2,2/noni-
lo,. N,N'-bis-di(alquilo inferior) aminmofenilureido y 4,
4-eapirocioloheiilp1peridilo; Yy Z es un radical bivalen

te selecocionado del grupo que consiste en aguellas de
las férmulas: ‘ |

cis 'Ta ' T
-(Cle), -y  -CHg-C=C-(CHa) -, '(Cﬂa)q'T-CHz': -(CHz) ~CH-,
Rs

-(CH)(-0-CHz-  y  -(CHz) -5-CHe-

en donds m es un entero de 1 a 8, inclusive, ¥y p, g ¥
R son oomo se han definido anteriormente; y las ssles
catiénicas farmaocduticamente aceptables de los mismos
donde R1 es un grupo W ~carboxiaslquilo y/o cuando R,
o3 hidroxl y las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos cuando R, y/o R, contiene uno o més ' dtomos
bdsicos de nitrdégeno, caracterizado por preparar com=-

puestos de la f£irmula I por (a) contacto de un compues-
to de la férmula ' '

(cHz)
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en donde n esg un entero de 1 a 2 inclusive, R' es un

grupo alquilo y Z' es un radical bivalente de las fér

mulas: - :
Ta ?3
-(CHz) = -(Cﬂa)q-CIJ-CHZ"; -(CHe) -CH-, -(CHz) -O-CHa-
Rs

Y ‘(Cﬂé)q~S-CHé-'

en donde m, p, q ¥ Ry son como se han definido ante-

riormente, con un reactivo de la fdrmulas:

B n __ﬁ@
R

|
R" - AL - CH=CH - R ®
[ Li 5

" |

en donde R® es un grupo alquilo que tiens de 1 & 6 &to-

mos de carbono inolusive, y R se selecciona del grupo
que consiste en un grupo alquilo de cadena recta qus
tiene de 3 a 10 dtomos de carbono, un grupo alquile

de cadena recta que tiene de 2 & 6 dtomos de carbono
¥ que tiene un grupo metilo remificado, un grupo alque
nilo de cadena recte que tiene de 3 a 6 atomos de car-
bono, y un grupo W=-cloralqulilo de cadens recta que
tiene de 3 a 6 dtomos de carbono; y un solvente inerte
6 hidrolizar el aducto de alanato-enolsto as{ formado

y recuperar un producto de la férmulas
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en donde n, %', R y R' son oomo 88 han definido ante-
riormentei y (b) ouando Z' on »(CH?)1~, il ne donenm,

convertir Z' en una poroidn de la férmula: -

H H

~CH2-C = c-(CHé)p- oasV

en donde p es como se ha definido anteriormente, ha-—
ciendo remccionar los productos de la férmuls IV con
etilenglicol para proveer el derivado 9,9-etilendioxi,
seguido por conversién de hidruro de la funcidn éster
a un aldehido y tratando dicho producto con un reacti-
vo de la férmulas

@

8}
(caﬂs)a-P=CH(CHe)p-c@-—3:ii o VI

en donde p es como a#e he definido anteriormente,‘e hi-
drolizando la ocitada funcién bloqueadore 9,9~etilendio~
xi; ¥y (¢) sl se desea, convertir el producto preceden—
temente descrito de férmula IV, en donde Z' estd reem-
plazada por Z, a un producto en donde R incluye un gru
yo W-haloalquilo de omdena recta que tiene de 3 a §
dtomos de cerbono, un grupo W -merceptoalquilo de ca=-
dena recta que tisne de 3 a 6 dtomos de carbono, un
grupo W-ocarboxialquilo de cadens rects que tiene de

3 a 6 dtomos de carbono y porciones de la férmulat
0 CO2Ra

1\
-(CHz)-S-Ra, -(CHz) -S-Re, -(CHz) -ORs, -(CHz),-CH
P P
COzRg
Re
y -(CHa)Q-N

Ry
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en donde p, R3. R4. R5 ¥ q son como se han definido
anterlormente; y (d) sl se desoa, hidrolivando low
ésteres de los doidos carboxilicos correspondientes; y
(e) si se desea, convirtiendo los dcidos carbox{licos
as{ formados o los dsteres precursores a los compues—
tos de férmula I en donde R,-es como se ha definido

en la férmula I excepto que no es hidroxilo, y () si
se desea, transformando las diversas 9-cetonas a 1los
correspondientes derivados 9o - y/o 9@ ~hidroxi ds los
mismos; y (g) &1 se desea, formando lss sales catidni-
cas o anidnices no téxicas farmacéutiocemente aceptables
de los oompuestos preparados solos.

Los nuevos compuestos. de la presente invencidn
puaden fdcilmente prepararse a partir de 2-oarbetoxici
clopentanona & 2-carbetoxiciclohexasnona de acuerde con
los Esquemes de resccidn sefialados en los Diagramas A
a G. En partioular, los requeridos intermediarios de
2=-(W ~carbetoxislquil)cicloale-2-en-1~ona (VIII) pueden
prepararse de acuerdo con el siguliente esquema de rsac-

¢idn;




DIAGRAMA A
(CHz )y,
+ X=(CHg)p-C02CzHs
CO2CH : :
20t o j
0 (1) .
' v
(CHz2 ) (CHz)
—_—
(CHz )p-CO2C2Hs
(CHa )p~CO=H . C02C2Hs
0 (IV) 0 (111)
(CH ), — o (cHa)
(CHz )~CO2C2Hs N (CHz ) =C02C2Hs
0 (V). 0-C-CHs (vi)
0
CH
(CHz), | ) (CHa) M) 5.
(CHz )y~CO2C2Hs » (Cla),~C02C2Hs

0 (VIII) 0 (VII)
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en donde m y n mon oomo e ha delinido anteriormanie

Y X es 1odo o bramo. De acuerdo con este quema de
reacoidén, las cicloalc-2-en—i-onme (VIII) se desarro-
llen convirtlendo primeramente 2-carbetoxiciclopentano
ne & 2-carbetoxiciclohexenons (I) & los enolatos de so
dlo de las mismas por medio de hidruro de sodio en di-
metoxietano y luego tratendo ei enolato de sodio con un
etil W =haloalcenosto (II). Se obtiene asi la corres-
pondiente 2—carbetoxi-2—(ixl-carbetoxialquil)cicloalca-
nona (III) que luego se hidroliza y se descarboxila pa-
ra proporcionar le 2-( W —carboxialquil)eiclomsleanona
(IV). Este scido luego se esterifica con etanol por lo
oual se obtiene le 2=( W ~carbetoxialquil)eicloaloanons
(V). Ias condiciones de reaccidn pera llevar g cabo la
sucesidén de reacciones precedentes son bien conocidas
en el arte. ILa conversidn de la cicloalcanona (V) al
enol acetato (VI) se efectia cslentendo con anhidrido
acético en presencia de dcido p-toluensulfdnico. Ie.
preparacién del enolacetato (VI) requiere generalmente cg
lenter durante un periodo de sproximsdemente 8 a 36 hr.
Durante este periodo, es preferible permitir que el sub-~
producto dcido acético se destile de menere de completar
le reaccidn. Ie bromacién de los enol escetatos (VI) =a
las 2-bromocicloalcenonas (VII) se llevae a ocsbo preferi
blemente en un sisteme de dos feses como sigue. Una so
luoién de bromo en cloroformo se agrege & una mezcla T4
pidemente agitada de une soluoidn del enol acetato (VI)
en cloroformo y uns solucidn scuoss de un aceptor de
gcido tel ecomo oarbonmto de calcio o ceniza de sosa.

Eeta adicién se lleva a cabo a 0°C~5°C durante un perio-
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do de aproximadamente 1/2 hr, la agltecidn se continda
dursnte un perdodo adiolonal do mproximmdamente 1/2 hr,
8 ungs pocas hores, y el producto (VII) luego se alsla
mediante procedimientos comunes. Ia deshidrobromacidn
de las 2-bromocicloalcanonas (VII) se lleva & cabo pre-
feriblemente en dimetilformemida con una mezcla de bro-
muro de litio y carbonato de litio a la temperatura de
reflujo durante un periodo de aproximademente 30 min. a
1 hr. més o menos., Las cicloale-2-en~i~onas (VIII) as{
formadas: tembién se aislan mediante procedimientos comu
nes bien conocidos en el arte. El1 empleo de x-(CHQ}q-
0(33)2-CH2-0020235 en lugar de (II) en el Diagrama & 1lle
vando & cabo la sucesién de transformeciones ilustradas
en el mismo es.productor de la sigulente cicloale-2-on-—
1-ona (VIIIg):

(Cﬂz)ﬁ—i Rs

]
(CHg)q-?~CH2-COQCZH5

0
Ra (VIIIa)

en donde X, n, g y Ry son camo se han definido anterior-
mente.

Los requeridos intermediarios de cicloale-2-en—1-
ona de la estructurs general (XVI), en donde la cadens
lateral tiene un grupo alquile inferior en relacidn elfa
con respecto a la funcién carbetoxi, pueden prepararse

de acuerdo con el sigulente esquema de reaccidn:



404882

-5 -
DIAGRAMA B
(Cliz); (Clta )y
» f
(CHZ)q-l“COZCgHs (CH2 )q_l"'COEC2H5
0 (IX) N (X)
~OCHs
(CHz)y (CHz),
I e |
(CHaz )q-o-so,?_@- CHa (CHz )q-OH
NG . N
0CHa (XII) SocHs  (XI)
(CHa)n C020ats
(CHa )q—O—S‘02-©-CHa + Na— ? ~Ra
N CO2C2Hs
SoCHs  (XII)
(XIII)
CH cH
( 2 )n I I'{:i ( 2 )n ! (I:OZCZI'IS
(CHz )q~CH~COH (CHp )q—(‘:~R3
0 Xv N C0,CaHg
(xv) ™ 0CH,
(XIV)
(Clz ), | R
(CHz ) ~Cl-CO2CaHg
0

(xv1)
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en donde n, ¢ ¥ R3 son como se han definido ‘enteriormen
te., De amcuerdo con este esquems de reaccidn, las 2-(W -
carbetoxiaslquil)cicleale~-z2-en-1-onas (IX) se convierten
en los correspondientes 1-metoximinow-2-{uw -cerbetoxiale -
quil)=~g~-cicloalquenos (X) por traf.;'amienfo con metoxiomi~
ne. Con la funcién de cerbonilo de anillo as{ blogueads
es posible efectusr una reduccidn preferencisl del grupo
éster por tratamiento con hidruro de diisobutilaluminio.
El aleohol resultante (XI) se convierte em un derivado

de tosilato (XII), que sufre un desplazemiento al tratar
se oon la sal sddica de un dietilmelonato de slquilo in-
ferior (XIII) para proveer los derivados de malonate di-
sustitulidos (XIV). Hidrdlisis y descarboxilascidén como
esi también escieildn concamitante del grupo bloqueador

de metoximino provee las deseadas 2-( W -carboxi-o|-alqui
lo inferior-alquilo)cicloalc-—2-en—1-6nas (XV), que se con
vierten fdcilmente al correspondiente éster (XVI) median
te el procedimiento de Fisher ususal. .

Las requeridas 2-(W-carbetoxi~3~oxa-alquil)-ci-~
cloalo-2~en-1-onas (XXII ) ¥y 2-(W ~carbetoxi-3~tiaalquil)-
cicloale-a-—en-—‘l-onaé (IXVI) pueden prepararse de acuerdo
con los esquemas de reaccidén del Diagrama C, en donde n

Yy gq son camo se han definido anteriormente.
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DIAGRAMA C

(Cliz),;
(CHg)q*1-00202H5

(xviI)

(CHa ) -0- SOg~<::>-CH3

N _
[ ™ 0CHa (XXIII)

(CHz )y~
l
(CHa)q“S‘CHa“CQQCaHs

N
‘/ OCHa (Xx1V)

(CHz)
n
(Cliz ) -5~CHa~COH

0

[ (XxXv)

(CHa ]

L\\r;:l-(cnz ~S-CH2-C02C2H5

T (Xxvi)

(C]Iz ) n

(CHz2)

| q_l~COECsz

S
OCHa  (XVIII)

(CHg)
L\m;zl\(CH2

™ 0Cl, (XIX)

(CHE )n~7 '
(CHz ) ~0~CH2C02C.Hs

N
N
OCHg (XX)
(CHZJnT]
(CHa )y ~0-CH2COH
0

(XXT)

(Cllz ) ~0~Clio=CO02C2He

(XXII)
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Do mouerdo von al sagquemn do remcoldn {luabrade
on ol Diagrame 0, pars proparnoide del oxa derdvadoe -
(XXI11), una 2-(W-carbetoxislquil)cicloale~2-en—-onn (XVI1)
gpropliada, se convierte & la correspondliente metoxims
(XVIII), ocuye funcidn éster luego se reduce preferenbiai—
mente con hidruro de diisobutilaluminio pares proporocionar
el alcohol metoxima (XIX). El alcohel (XIX) se convierte
al traterse con litio-n-but{lico al alcoholato de litio,
que luego se O-alquila mediante reaccidn con bromosceta-
to de etilo para proveer (IX). Hidrdlisis con acetona-d-
eido olorhfdrico acuoso proporcionz el ceto-dcido desblo-
queado (XXI), que luego me re-esterifica con etanol on
presencie de dcido p-toluensulféniec para dar la reque-
rida 2-(W ~carbetoxi~3-oxa~alquil)eicloalc~2-en-i-ona
(XXII). Iamhién pue&e logrerse O-glquilacién por trata-
niento del slocholeto de litio de (XIX) con sal de sodio
u otro metal de dcldo bromacético, en cuyo caso se cbtie-
ne el acido carbox{lico libre correspondiente al énter
(XX). Hidrdlieis como pare (XX) provee el ceto dcido
(XX1).

La preparacién de los tia derivados (XXVI), =ze
lleve a cabo del alcohol intermediario (XIX), que luego
de conversidén al intermediario de tosilato (XXIII) y reag
cidn con la sal sédioca de mercapte aceteto de etilo pro-
porciona el intermediario (XXIV). Desbloqueando XXIV con
acetona~s01do olorhidrico acuoso provee el ceto~doido
(XXV), que con re-esterificacién con etapol da las reque-
ridas 2-(“1-oarbetoxi-3-tia-alquil)01010a10-2~en-1—opas'
(XxVI).

Ciertos de los nuevos ocompuestos de la presente in
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vencién pueden obteneree mediante la 1,4-adioidn oonju
gada de una sal de alanato & una 2-sustitulda cioclomlo-
2-en-1-ong, miendo este método tambidn parte de la pre-
sente invencién. EL nuevo procedimiento se sefiala en

el aiguiente esquema de reaccidn:

DIAGRAMA D
mh-?bmb O
CH
(CHg )n | | 2 - @
+ | R'-Al-CH=CH-R | Li N
Z'-C0205Hy |
CHa
0 (XXVII) S '
] CHz~CH~CH3 _|
(XXVIII)
H
l H
V CQ 'é
’ C"'R -,
(CHz) - i : (CHz) \\g~a
| z'-COH 2'~C04C2Hs
0
(Xxx) (XXIX)

en donde Z' es un radical bivalente selecclonado del gru

R
Po que consiste ent . '3
—CH2-, —(Cﬂz)q-O-CHz— ¥ -<CH2)q-S-CH2 yo,m gy Rjyson
como se han definido anteriormente; R' es un grupe alqui-
lo inferior, preferiblemente metilo o p-butilo; y R es un
grupo alquilo de ocadena recta que tieme de 3 a 10 atomos

de carbono, un grupo alquilo de cadena recta que tlene de
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2 a 6 dtamos de carbono y'que tiene un grupo metilo ra-
nificado, un grupo slquenilo de cadens recta que tiene
de 4 o 6 atomos de carbono, o un grupo -—cloroaslquilo

de cadens recta que tiens de 3 a 6 dtomos de carbono.
Los compuestos (XXIX) se preparaen fdcilmente por la 1,4~
adicidn conjugeda de une sel de mlansto (XXVIII) e una
o-gustituida cicloale-2-en~1-ons (XXVIlj; Los rendimien
tos pare esta operacidn son generéhmente elevados y =me
obtiene habitualmente un producto limpio, no contaminado
con un prodﬁcto de 1,2-adicidn. Ademgs, la transfarenﬁia_
del grupo alquenoc se efectis con la retencién de la eon—
figuracidén irens de los étomos de hidrdgeno fijados & lm
doble ligadura, y no se asprecis ninguna reaccién en la
funeidn carbetoxi de (IXVII). Otro mspecto apreciabls

de esta remcoidn es que no requiere un catalizedor. Las

sales de slanato (XXVIII) se preparan convenientemente

por la resceidn de un 1-alquino mpropiado (R-CSCH) cor
un hidruro de diisobutilsluminio, seguido por reaceidn
oon un derivado de litio de alquilo inferior, preferi-
blemente metil litio o n~butil litio. 1-alquinos apro-
piados que pueden as{ emplearse =on, por ejemplo, 1-pen
tino, 1-hex1ho, 1~decino, 1-hendecina, 1-dodec1no, 3-me
til-i-butino, 1-heptino, 1-ocotino, 1-nonino, S-metil-i-
hexino, 7-metil-1~-octino, 7-metil-1-nonino, 3-metil-1-
ootino, 4~ﬁetii—1-ootino, 00t=5-6n~1-~ino, hept-5-en-1-
ino, hex-4-en-i-ino, 5-cloro-i-pentino, 6-cloro-i-hexi~
no, 7=-cloro-i-heptino, 8-cloro-1-cetino, etc. Ia reac-
cién del 1-alquino con hidruro de diisobutileluminic
provee limpismente el doble enlace irens y se lleve a

cabo preferiblemente en un solvente inerte tal como ben-
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ceno, toluenc y similares a femperaturﬁs en la geme de
40°-60°C durente varime horas. El solvente se elimine
en vacio y la reeccidn subsiguisnte con metil o n-butil
litio se lleva a csbo preferiblemente en un solvente del
tipo éter, tal como dietil éter, afbutil éter, tetrehi~
drofurano y similares. Esta reacoidén es rdpids y rrefe
riblemente se llevae a cabo a O°s10°Q con enfriemiento.
La 1,4-adicidn conjugada de la sal de alanato resulian-
te (XXVIII) a la cicloelk-2-en-1-ons (kXVII) se lleva a
cabo preferiblemente a temperatures embientes durante
un periodo de 12 a 24 horas. Esta reaccidn también
se lleva & cabo mejor en un solvente del tipo éter, tal
como dietil dter, dibutil éter, tetrahidrofurano y simi
lares. El aducto intermedlo de alanato~enolato luego se
hidroliza in siiu con deoido clorhfidrico diluido coa en~
friamiento, y los productos (XXIX) se aislan de ia mane
ra usual bien conocida en el arte. ILa conversidn de
los ésteres (XXIX) a los deidos (XIX) se logra fdoilmen
te, por procedimientos de suave éaﬁonificacién tal como
en KOH acuosometandlico 0,5N a temperatura amblente du-
rante 20-48 horas.

Otros compusstos de la presente invencidn pueden
prepararse como se ilustre medisnte los gigulentes dia-
gramas.4 En el diagraems E, n, p,'z, R3, R4 y R5 tienen

los valores definidos anteriormente.
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i
wﬂ :
(C“ )p-(.'l (C“g)
I —_—
Z-C0aCoHg
0 (XXX1) ////////
H
i ?oana
(CHz) - c-(cnz) ~S-Ra : (CHa) * ~(CHaz ) —?H
Z- 002C2H5 | Z- COQCEHS coaRa
B
(032) C\C (CHz) -S-Ra (CHa \C-(CH;; "CHQ"CO'QH
\/‘L Z- COZCZH- e Z~ COgH
0 (XXxIv) 0 (xxxvizr) =~
| \ H
e \ T {\
(CHa),; (cnﬁ ~S-R3 ‘ (cna) CHg) -1
Z-COaH ' z-coacgnr
o (xxxv) (3XK1X)
H i
"Ci\ /R4
(CHz ), ~(CHz ), ~5~Rq . (CHz) g-(C“a)p“N\RS
. 0
( XXXV )

~/ (X1)

//,O



. 1,
. §9~(cna) N,
¢ D Ry
Z=C02CHs
0
@ (XL)
| H
‘ I
C ) C
I . N
CH C=(CHz)_-N : (CHz) G-(CHz)_~O--Ra
( z)n ; P \Rs _ n ]'{ P
e Z=-C0,CoHs
0 'o O |
A > (XLII)
+
H H
|
M

- ¢~CH=CH-CH.

(CHz) T c—(CH2 p=0-Ro (CHz) - ¢
Z~ COngHr T . ) Z-C0pCoHg
0 o )
(XLIV) N/ (XLIII)
j B H
t |

=) ~Cy
(CHz), Cu(CHa)p—O-Ra (CHz) E-CH=CH~CH3
uCOZH Z-COzchs

0 (XLV) o (xLv1)

!
rd C\\
(CHa) ~T° C—CH CH~CHy

L\\ Z- COgH

(xmmf)
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En el disgrama E, tratamiento del cloro derivae
do (IXXI) con ioduro de sodiO‘pro§ee el lodo derivado
(XXXII), que al tratarse con la sal sddica de un al-
quil mercaptano proporeciona el tia derivado (XXXIII),
saponificacién del cual da (XXXVI). Oxidecién con azu-
fre de (XXXIII) con un equiialente de metaperiodato de
sodio pfoporciona el éster de sulfdéxido (XXXIV), que al
saponificarse da el correspondiente dcido (IXXV).

Cuando el iodo derivado (XXXII) se trata con
dietil malonato sddico se ob%ieﬁe el trideter (XXXVII),
que el saponificerse provee el correspondiente tridci-
do, calentamiento del cual en xilenoc bajo reflujo provo
ce descarboxilacién del doido malénico sustituido yara
dar el dideldo (XXXVIII).

Pars oiertas reacciones de desplazemiento es pre
ferible proteger la funoién de cetona de anillo en
(XXXII)., Esto puede lograrse por conversidn de los
derivados de etilencetal (XXXIX). Tratamiento de (ZXXIX)
con pirrolidina da el derivado de pirrolidine (X%), lue~
g0 hidrélisis deida del grupo cetal blogueador da el
ceto-gminodcido (XLI). Tretamiento de lodo cetal
(XXXIX) con alcdxido de metal proporcions una mezela
del oxa derivado (IXLII) y el dleno (XLIII) separables
por crometograffa. Hidrélisis cetalica con acetona ¥

doido p-toluensulfénico de estos dos ésteres cetdlicos

da el correspondiente ceto éster (iLIV) ¥y (XILVI), res

pectivamente,,cﬁya.saponificacién proporeiona los ceto

écidos (XLV) y (XLVII), respectivamente. ’
Transformaciones adicionales se ilust;an en al.

dlegrama P, en donde n, q y 2 son como se han definido



404882

-25 - :

anteriormente, R" es hidrdgono o alquilo inferior, R"'
es alquilo inferior, y R" y R"' tomados juntamente con

el N(itrdégeno) es pirrolidino, piperidino o morfolinc.

DIAGRAMA F
| . — i
! I !
P \\C C l - ”CQ‘\
(CHa);: C-(CHz ), ~C (CHz) ¢-(CHz) -1
H n
H
Z~CO2CzHs k 2-CO2H
(XLVIII) °© (1)
H
é }
ALY : N
C-(CHa)_~I - 7c- -
(CHz )n i (CHz )q . (CHa )n }('; (CH )q >
—_—
Z-C0xCHs Z-C0oCoHs
o (L) © (1)
. H
l }
N "C*c_(cﬁ ) -SH
(OHa)- 0-(CHz ) -1 (CHz),; (N2
: H
2-C02CzHs K 2-C02H
0 0

\ /  (LII) ' 0 (LIIT)

3¢ 0 H
c' ; :
N\ v 200 . _ -
(CHa).] q-(cnz)q-N\cf\D (CHa) ] G=(Clia) N,
H bt I

Z-C0.,CoHs 0 . Z-C0xC2Hs

o} 0
0 0

\ / (LIV) \ / (LV)

l l
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DIAGRAMA I (continuneldn)

Ll weiz Ers

H
' i
C 1"
I' \\ - - - o /R
C-(CHz ), ~NH2 (CHa )™ So-(clia)g-NT_,,
H 1 n R
2-C0oH 7.=00 ol
0
(LVI) (LVII)

De acuerdo con sl Diasgrema F, tratamiento de la
clorocetona (XLVIII) con iodurc de s0dio en acetona ba-
Jo reflujo pfoduce el iodoceto éster (L), cuya suave sa
ponificacién proporciona correspondiente acido (L). Tra
temiento del diodo cetona éster con tiourea, seguido
por tratamiento de la sal intermedia de tiouronio con
un equivalente de &lcali proporciona el mercapto ceto-
éster (LI), éue al saponificarse da el correspondiavte
deido (LIII). Otras transformaciones se llevan a 2abo
preferiblemente luego de bloquear la funeidn de ceto de
anillo como un etilencetal, asi{ la preparacidén del com-
puesto (LII). Reaccidn del cetal (LII) con ftalimidas
de potasio en dimetilformamids (preferiblemente a apro-
ximadamente 70°C durante 2 hr) proporeiona el ftalimido
cetal (LIV). E1 desblogueo de (LIV) al sminoaceto dci-
do (ILVI) se logra tratando primeramente con hidrdxido
de potasio en metanol acuoso seguldo por calentamiento
bajo reflujo durante aproximadasmente 18 hr con dcido
clorhidrico acuoso. Grupos aminos sustituidos pueden
introducirse tratando iodocetal (LII) con varias aminas:

/ Rt
\ Rnt

(H"N ) ?
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para dar (LV) seguido por hidrélisis éster o cetdlica
a los aminosceto doidos (LVII).

Trensformaciones adicionales 1lustran en el Dig
grama G, en donde n, p y g son como se han definido an-
teriormente. E1 grupo R1' tiene todas las posibilidades
que R1 como e ha definldo con las sigulentes excepcio-
nes: un grupo wW-mercaptoalquilo de cadena recta que tig
ne de 3 a 6 atomos de carbono, un grupo W-carboxislqul
lo de cadena recta que tlsne de 3 a 6 atomos de carbono,

porciones de la fdérmulas

CO,R R

-(cH,) ~cul 23 M
2'p N ’ -~CH.,) -N

COR, ~ ¥ T2%q \\35

v la posibilidad de un grupo W-haloalquilo de cadena rec
ta que tiene de 3 a 6 dtomos de oarbono se limita a wun
grupo W —cloroalquilo. ILa sintesis de estos compuestos
de la presente invencidén que abarcan al mismo tiempo Z

como
g H
L

~CH ,~C = C=(CHp) -

2

¥ las exclusiones precedaentes para R1', pueden logrerse
por transformaciones de (LX) 6 (IXII) en donde R1' con-—
tlene un grupo tD—oloroaiquild de la manera descrita pre
cedentemente en los Diagreamas E y F.

En ol Diagrama G, que sigue, la funcidn de carbg
nilo de anillo de la 2-(carbetoximetil)ciclopentanons
(LVIII) se bloguea por conversidn del cetal (LIX). Im

funcidén dster en (LIX) luego se reduce a un aldehido por
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tratamiento con hidruro de dijgobutileluminio., Esta
reaccidn se lleva a oabo preferiblements por adicidn

de un equivalente molecular de éster activo a una s0-
lucién de éster (LIX) en hexano u otro solvente de hi-
drocarbure, enfrisdo a -79°C. Iuego de eproximedemente
2,5 hr g esta temperaturs toda la mezola de reaccion se
vierte rdpidsmente en dcido mineral en exceso acuoso, ¥
se obtiene el producto aldehido (LXII) al tratarse
inmediatamente de la manera usual. E1 aldehido (IXII)
luego se convierte a (LX) por adicidn de (LXII) al ili-
do preparado de bromuro de (W -carboxialquil)trifenil-
fosfonio (ILXI) y dos equivalentes moleculsres de hidru-
ro de sodio en dimetilsulféxido anhidro. El uso de di-
metilsulfdxido oomo un solvente para esta reaccidu lle-
va a la formapién predominante de la deseada doble ligg
dura cis en el producto (IX). EI grupo ocetal bloguea~
dor en (XL) luego se sepaﬁa por escisidn por tratumien-
to con gcetona y deido p-toluensulfénico produciendo el

cetodoido (LXIIIL),

DIAGRAMA G

H H

Ca :

" ~R! .~C
(CHa ) C-R! (CH2 )T Sc-r!
H - g

CH2-C02CaHs CH2-C02C2Hsg
0 0~ o

(LVIII) N4 (LIX)
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DIAGRAMA G (Continuncidn)

I I
| . i

— Gy N
(CHz ) C-R' (CHp) —7"  “C-R!
t 1 : ¢ N - n J 1
H H
CHp~C=C~(CH -COgH :
27, \( 2)p 2 CH~CIIO
0" Yo  H m 0 o

./ (ete) (LX) \x~_J/ (LXII)

H
}

C
o Seaps
1
CH H
(Cia)”
CHajp=CC(CH2)p-COgH
0 H H
(cis)

(LXT1I)

Los varios 9-hldroxi derivados de la presenta in
venclén se preparan por reduccidn del correspondiente
9-acetoéster o por transformaciones subsigulentes dol
producto de reduccidén del tipo regisirado en los Diagra

5. mas E y F. Saponificacidén del éster provee los corres-
pondientes 9-hidroxi dcidos. La reduccidn se lleva a
cabo preferiblemente de la manera usual con borochidruro
de sodio en etanol como solvente.

Los doidos prostanoicos de la presente invencidn
10. son convertibles en el correspondiente éster tratando
primersmente con c¢loruro de tionilo y luego haciendo
regeccionar el cloruro de dcido resultante con un alcohol

apropiado en presencia de un aceptor de acido, por ejem-
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plo, dietilamina. El nuevo dster luego pusde pasar
por las transfevmaaiones {lustradas wun lon Dingramas B
y K.

El trateamiento del cloruro de écido prostanoico
6on una amina apropliada en presencis de unms amina en
exceso o un aceptor de acido no reactivo tal como trie-
tilamina provee las nuevas amidas de doido prostanoico
de la presente invencidén. Estos compuestos también pue
den obtenerse mediante otros métodos de formmeién de
smida, bien oconocoidos en el arte, tal como reaccidn de
anins oon derivados de anhidridos mixtos del delde car-
box{lico. lLas hidrazidas de dcido prostanoico da 1la
presente invencidn se preparan similarmente, sustituyen
do la amina con hidrazina o su dérivado apropiado. ILes
varias 9-hidroxismidas de la pgesente invencidn se pre-
paran por reduccién de la correspondiente Y-cetoamida.
La reduccidn se lleva & cabo preferiblemente de la mane
ra ususl ocon borohidruro de sodio en etanol como sciven
te. N |

* Los ég}ivados de doido hidroxéamico de la presents
invencidn se obtienen por conversidén del goildo prostanoi
co apropiado a un anh{drido carbénico mixto mediante el
procedimiento usugl que involvora tratamiento con stil-
cloroformiato en presencia de trietilaming, seguido por
reacoidén con hidroxilamina o una N-hidroxilamina prima-
ria. Los derivados de ureido de la presente invenciédn
pueden prepararse por itratamiento de los doldos prosta-
ndéicos con las apropiadas K,N'~di{alquilo inferior)fenil
carbodiimida.

Todos los compuestos de la presents invencidn pus-
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den aislarse y purificarse mediante métodos convenoio-
nales. Ia aislacidén puads lo&rarae, por ejemplo, por
dilucidén de la mezocla de remocién con agua, extraccidn
oon un solvente immiscible en agua tal como cloruro dé
metileno, acetato de etilo, benceno, ciclohexano, éter,
tolueno y similares, oromatografis, absorcidén en resina
de intercambio idénico, destilacidn, o una combinacidn
de estos. Purificacidn de los compuestos de la presen-
te invencién puede lograrse por medios conocldos, en el
arte, pare la purificacién de prostaglandinas y 1ipidos,
doidos grasos, amidas grasas y ésteres grasos. Por ejem
plo, oromatografia por perticidn de fase inversa, dis-
tribueidn a contracorriente, cromatografia por sbsor-
cién sobre Florisil <:> laveds con Bcido (silicato e
magnesio sintético) con gel de s{lice lavada con dcido,
vromatograf{a por papel preparativo, cromatografia por
cada delgada preperativa, oromatografia sobre plava ocar
gada con resina de intercambic catidnico, y oombina&f;;
nes de los mismos pueden utllizarse efiocazmente para )
purificar los compuestos producidos por los procedimien
tos de la presente invencidn.

Los productos e intermediarios racémicos de 1la
presente invencidén pueden desdoblarse en sus componentes
dpticamente activos mediante un mimerc de métodos de desg
doblemiento bien conccidos en el arte. Por ejemplo, los
compuestos XXX, TXXV, XXXVI, XXXVIIi, Xuv, XLVII, IL,
LIII, IVI, LVII y LXIII pueden todos obtenerse como dci-
dos libres. Estos acidos pueden tratarse con una base
épticamente activa tal como conconina, quinina, brucina,

d- 8 1-d-fenlletilaemina y similares para producir salss



10.

15.

20.

25.

30.

L. Y ez
LAULTLIN T
e

B AN

%04882

- 32 -

dlunteroioémeran que pusden msepururse mediunte orisba-
lizsoién., Alternativamente, el doldo pusde esterifiocar
se ocon un aleohol dpticemente activo, por ejemplo, a6
l-metanol, estradiol 3-acetato, etc., y luego desdoblar
se los ésteres diasterisdmeros.

El desdoblamiento de los compuestos racémicos ge
mejantes a prostaglandina de la presente invenoidn taé;
bién puede lograrse mediante cromatografis por fase in-
versa o sbsorcidn en soporte y mbsorbente épticamente
activo y por transformacidén selectiva de un isdmero con
un sistema de transformamoidn de prostaglandina bioidgi-
camente activo. Tsles transformaciones pueden llevarse
a cabo por incubacidén o perfusidn utilizando métodos
bilen conocidos en el arte, seguido por aislacién y re-
cuperacidén del isdémero resistente a la transformscidn
metebdlica aplicada.

Tembién dentro del alcance de la presente inven
oién estdn les sales no téxicas farmacéuticomente acep
tables de los nuevos compuestos de la presente inven-
0ién cuando R, s hidroxi. Los cationes incluidos en
estas sales incluyen, por ejemplo, catlones metdlicos
no téxicos tales como el ién sodic, ién potasio, ién
calelo, e 1én magnesio, como asi también los catlones
de smina orgénica tales como cationes de trilalquilo

inferior)amina, por ejemplo, tristilamina (alquilo in-
ferior)amina, (por ejemplo, trietilamina)procaina o simi
lares.

Los nuevos compuestos de ls presente invencidn
son cbtenibles como aoéites amarillos que tlsnen espeg

\
tros de absorcldn carscteristicos. Son relativamente

's
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solubles en solvente organicos comunes tales como eta-
nol, acetato de etilo, dimetilformamida y similares.
Les eales catidnicas de los compuestos donde R, es hi-
droxi smon, en general, sdlidos eristalinos blancos a
amarillos que tienen puntos de fusidn y espectros de ab
sorcién caracter{sticos. Son relativamente solubles en
agua, metanol, etanol,pero son relativamente lnsolubles
en benceno, éter de dietilo y éter de petrdleo.

La actividad broncodilstadora se determind en co
nejillos de indias contra broncoespagmoa produclidos por
inyecciones intravenoaas de 5-hidroxitriptemina, histe-
ming o acetilcolina por el procedimiento de Konsett.

[/ 8ee J. Julling, P. Lievens, F. El Sayed y J. Prignot,
Arneimettel-Forschung, 18, 995 (1968)_7 -

En la Tabla I, que sigue;bse expresa la actividad
broncodilatadora para compuestos representativos de la
presente invencidn contra uno o gés de los tres agentes
espasmogénicos como una 3E5° datérminada 8 partir de los
resultados obienidos con tres dosis infravenosas cuaula~
tivas logaritmicas.

TABLA I
ACTIVIDAD BRONOODILATADORA

Compuesto o 356 Agente Espasmogénico

5-Hidroxitrip
taminga Histamina Acetlilcolina

Acldo Y-0x0-13
-trans proste-
noico 0,077 mg/kg 0,232 mg/kg 1,02 mg/kg

Acido 9~o0x0-18,
19, 20~trinor-

13~}rang-prog- .
tenoico 0,484 ms/ks * 0,837 mg/kg 6,42 mg/kg
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TABLA I (Continuacidn)

Compussato

5-Hidroxitrip

tamina

Histaming

Acetiloolina

Loldo 9~oxo0~3~0xa=~13~
trans-prostenoico

Aclido 9ol ~hidroxi-13~
trans-prostenoico

Acido 9-oxo-~10a~ho-
mo-13-trans-prostenol
co

Acido 9-ox0-20-nor-13
~-trang~prostenocico

Acldo 9-ox0-20-metil-
13-trans-prostenoico

Acido 9-oxo~1T-metil-
19, 20~dinor~13-trang—
-prostenolco

Acldo 9~ox0-13~trans-
~17-gcis-prostediencico

Acido 9-o0xo0-18~tig-13
~trans-prostencico

Acido 9-oxo-18~dioxi-
tig-13-trans-proste-
noieco »

Acido 9~oxo—18;oxa-13
-treng-prostenocico

Aeido 9=-0x0-20-cloro-
17,18, 19=-trinor-13-
trans-prostenoico

Acldo 9-0x0-Hewgig=13~
trans-prostadiencico

0,894 mg/kg 9,670 me/ke

0,559 mg/kg

0,152

3,42

2,89

0,422

1,99

1,92

1,48

1,5

0,268 mg/kg

10,1 mg/kg
0,126

0,126

1,07
0,650

1,38

9,87

1,50

0,928

0,125

5,04 'mg/kg

2,53 mg/ke

4,30

6,03

3,87

0,283
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TABLA I (Continuscién)

5-Hidroxi-
Compuesto’ triptemineg Histamina Acetilcolina

Acldo 9-~-hidroxi=1T~
metil-19,20~dinor~
13-trans-prostenci-
co - 3,4 -

Acido 9-hidroxi-20-~
c¢loro-17,18,19-tri-
nor-1j-trans-proste
nolco 17,9 - -

Acido 9-oxo-13-trans
-prostenolco hidroxae
mico 2,75 18,0 -

N-dimetilemino-9-oxo- :
13~trang-prostenamida 3,15 2,35 12,1

Los nuevos compuestos de la presente invencion son
Utiles como aegentes hipotensores y su actividad hipoten-
sora similser a le prostaglendina se demostird en el eiguien
te procedimiento de enssyo. Este procedimiento es una mo
dificacién de la técnica descrita por Pike y otros, Pros-
teglandins, Robel Symposium 2, Stockolm, Junio 19€6; p.
165.

Ratas macho de la especle Wister (Roysl Hart Farms)
de un promedio de aproximadsmente 250 g en peso fueron fi-
Jadas s tables para‘ratas en una posicién dorsal por medio
de chalecos de lona y ataduras de miembros. ILa regidn fe
moral fué infiltrada subcutdnesmente con lidocaina vy la
arteria y vena iliaca fueron exﬁuestas y canuladas, Se
registrd le presién de sangre arterial (sistélice/diastd-
lieca) utilizando un sletema de dindgrefo itrensducsor-Offner

& presidn Stetham P,y Db. Para obtener une presidn de
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sangre estable, los animales fueron anestesiados antes
con pentobarbital, 30 mg/kg de peso corporal intraveno~
samente, y también fueron suministrades con bitartrato
de hexametonio, 2 mg/kg de peéo corporal intravenosamen
te. ILos ocompuestos de ensayo fueron preparados por dis-
persidn ultrasénica en un vehiculo salino-Tween 80 (:>
Se administré un volumen de dosis intravenosa constante
de 0,5 ml y la dosis de ensayo verid de 0,1 a 10,0 mg/kg
de peso corporal. Fueron seleccionasdas dosis mayores o
menores dependiendo de le respuesta de dosis obtenida. En
la tabla II siguiente se sefialan las dosis minimes reque~-
ridss peras producir una disminucidén de aproximademente 10
mm en la presidén de sangre diamstdélica pare compuestos ti
picos de la presente invenciédn. |
TABLA IT
Dosis efectiva

Compuesto ninime (mg/kg
de geso.corpo—

Etil 9-oxo-13-trans-prostencato 0,5
Etil 20-butil-9-oxo~13-trens-prostenoeto 10

Etil 20-cloro=9-oxo-13-trgns~prostenoato - 0,5
Etil 9~oxo~20-nor-13~trans-prostencato 0,6
Et41 20-metil-9-oxo-13~trans-prostenosto 0,5

Etil 17-metil-9~ox0~19,20=-dinor-13-trans-
prostenoato 10

Etil 20-cloro-9-o0xo0-17,18,19-trinor-13-

Irans-prostenoato 0,2-1
E$1l 9-oxo=-13-~trans-17-gis~-prostadiencato 0,2~2

Etil 9-oxo0-3,4,5,6,7-pentanor-13~trans-

-prostenoato 8



TABLA I {(Continuacidn)

Dogis efectiva

minine (mg/kg
de peso corpo-
Compuesto ral
Etil 9-oxo-10a-homo~-13-trans-prostencato 2
Etil 9-oxo-18-tla-13~-trans-prostenoato 2
Etil 9-oxo-1s—oxiﬁia—13f§£§gg-prostenoato 2
Etil 20,20-dicarbetoxi-B-oxo-18,19~dinor-
| 13-trans-prostenoato ‘ 8
Acido 9~-ox0~13-trans-prostenoico 0,4
Acido 9-ox0-6,T-dinor-13~trans-prostenoico 2
Acido 20-cloro-9-13-trans-prostenoico 0,5
Acido 9-0x0=-20-nor-13-trans-prostenoico 0,51
Acido 20-metil—9—oxo-13~§;§9§rproétenoico 0,5-2

Acido 17-metil~9-o0x0-19,20~dinor-13-trans-
prostenoico 0,5
Aclido 20~cloro-9-oxo-17,18=,19~trinor-13-

trang~prostenoico : ' 2-8
Acido 9~oxo-13~trans~17-cis-prostadienoico 0,2

Acido 9-ox0-3,4,5,6,T~pentanor-13~irans-pro

tenolco _ 2
Acido 9-~oxo-10s~-hamo~13~trans-protenoico 0,2
Acido 9-o0xo~18~tia~13~trans-prostenoi.co 0,2
Acido 9-oxo~18-oxitia~13-trans-prostenoico o-8

. B

Acido 20-clero-9-hidroxi-17,18,19~trinor«
13~trans-~prostencioco _ 2
Aclido 17-meti1l-9-hidroxi-19,20~dinor-13-
trans-prostenoico , 0,2-2
Aoidé 9-hidroxi—6,7-dinorf13-§g§g§—proteno;

co
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TABLA I (Continuwoién)

Dosis efectiva

minima (mg/kg

de peso corpo-
Compuesto rel '

Acido 20-cerboxi-9-oxo-18,19-dinor=13~

trans-prostenoico 8
Acido 18-0xa~9-0x0-13~trans-prostenoico 2
3=Piridil 9-oxo~13-trans~prostenocato 0,4-4
n~butil 9-oxo-13-trans-prostenoato 2

B~dimetilaminocetil 9-oxo-13~-trans-proste-

noeto 0y5~2
Acido 9-hidroxi-13-trans-prostencico 2
Acido 9-ox0~-13-trans-prostenohidroxdmico 2

Dimetil amids de deido 9-oxo-13-trans-prog
tenoico é
P-piridil émida de dcido 9~-oxo-13~trans-
prostenoico 2-8
4~fenil-1-piperazinil emida de docldo 9-oxo
~13~trans-prostenoico 8
N-(3-dimetilaminopropil )~9~hidroxi-13-trans
-prostenamides 0,2
4-metil-i-piperazinil amida de dcido 9~oxo-
13-§;ggg-proafenoioo _ 4
Pirrolidins amide de &cido 9-oxo-13-trans-
-prostenoico 8
P-hidroxietil amide de deido 9-oxo-13-trans—
-prostendioo 0,4
N-(3-dimetilam1ﬁopropil)~9~oxo-13-trans-prog
tenemida 0,4
Metil amide de dcido 9-oxo-13~-trens-proste~

nolco 4-8
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TABLA I fContinuéciéh!

Dosls efectiva

ninima (mg/kg
de peso.corpo-
Compuesto ral
9-0x0-13~trans-proetenanides 2

Morfolina smida de dcido 9~oxo~13-trans-
-prostenolco 1
Dimetil hidrazida de dacido 9-oxo-13-

trens-prostenolico 2

Este efecto hipotensor es de durscién coria y es
necesario una infusidn continus del oompuesto para man-
tener el efecto. Sin embargo, se alude sutoritativamen
te que la hipotensidn inducida por prostaglendinas es
e une naturaleza ldeal y por 15 tanto, a pesar de la
necesidad de infusién, estos compuestos pueden ser uti-
les en el tratamiento de ciertas situesciones de crisis
hipertensives tales como eclampsia. Una desoripecién
de este problema aparece en The Medical Ietter on Drugs
end Therspeutics (p. 31-32, de sbril 3, 1970). También,
en un artfculo de novedad de Mediosl World News, 10, 12

(agosto 1, 1969), Dr. J,B, Iee, profesor asociado de me
dicina en la St. Louls University, se cita que los com-
puestos A de prostaglandina relacionados *pueden ser dti
les en crisis hipertensivas tales como eciampsia"; las
prostaglandines naturales son obtenibles solo diffecil-
mente, y a un mayor costo. Por lo tanto, 81 blen los
congéneres y derivados de prostaglandinas de la presente
invenoién.pneden ser menos potentes y sean probablemen~

te neceparire dosis mayores, la mayor acequibilidad de
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estos compuestos, cuando se pfeparan por los nétodos
de la pfesente invencidn, deberia proveer una ventaje
econémice sustancial.

Los nuevos compuestos de la presente invencién
tembién son dtiles camo agentes antimicrobisnos, Po-
soen actividad entibsoteriene y antifungoss in vitro
contra una variedad de microorganismos de laboratorio
comunes gegun se determins por la técnica de agar-ras-
pado de dilucién-placa. En este ensayo, los compuestos
a énsayarsé 86 hacen pera contener 2,5 mg de compuaato
de ensayo por mililitro de solueién. Obssrvando %éoni-
cas estériles, se hacen doz dilucicnes en serie de ca~
da solucidn de ensayo. Un mililitro de cada una de las
soluciones originales y de ocada una de las diluclones
en serie luego se mgrega 9 ml de aegar nutritivo esté;il
caliente capaz de sustentar desarrollo de los cultivos
de ensayo bacterianos., Se prepara un segundo Jjuegc de
diluoiones.de agar idéntico al primero excepto que el
agar nutritivo se disefis para sustentar el desarrdllo
de los cultivos de ensayos fungesos. Las solucliones de
ager mutritivo estéril comunes que contienen las dife-
rentes diluciones de lds compuestos de ensayo, junto
con diluciones de control esdecuadss y comparebles que
no contienen compuestos de ensayo, luego se dejan en—
friar en platillos Petri formando esi placas de agar
golidificeda. Las bacterias y hongos similares a leva-
durs de ensgyo Be preparan pars uego desarrollando en un
caldo durante la noche. Los esporos de los hongos filg
mentosos se cosechan a partir de ocultives de ager madu-

ra y se suspenden en soluoidn salina fisiolégioca esté-



ril. Unz muestra de cada una de las suspensiones. vivas
resultantes luego, empleando ain tdcnicas estériles, se
respan sobre la superficie de cada una de las placas de

agar y las placas respadas resultantes luego se inouban.

5. Iuego de un epropisdo pericdo de tiempo, cads una de las
ragpaduras en cada placa se inspecciona visualmente y se
cbeerva el grado, si es que exlste, de desarrollo bacte-
riano o fungoso. Ia concentracidén inhibitorie minima
(expresada en microgremos por mililitro se define como

10, la ooncentracidn del compuesto de ensayo que provoca una
inhibicién completa del desarrollo de cuslquier organis-
mo en partioular.

En una operacién repraesentativa, y mérsmente como
ilustracién, la concentracidén inhibitoria minima ée com-

15. puestos tipicos de la presente invencidén contra una va-
riedad de organismos de ensayo segﬁn 8¢ determina en el
ensayo precedentemente descrito se seflales en las Tablas
IIT y IV siguientes:

TABIA 11T
: Cone. Imhibitoris
Compuesto ninime (mecg/ml)
G G
Acido 9-oxo-13~irans-prostenocico 50 50 50 50
Acido 9-oxo0-18,19,20-trinor~13-trans-proste-
noico 250 250 250

Etil 9-o0x0-18,19,20-trinor~13-trans-prostencato 250

Etil 15-metil-9~0x0-17,18,19,20~tetranor-13-

Irens-prostenogto 250 250 250 250
Acldo 20-butil-S-oxo~13~trans-prostenoico 250
Etil 20-butil-9-~ocxo-13-irans-prostenocato 250
Aoido 20-cloro—9—13-trans¥prostenoico 250 62 16 62
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TABLA II1 (Continumecidn)

Conc. Inhibitoris
ni{nimg, (mog/ml)

Compuesto ‘ (1) (2 (3) (4)
Etil 20-o0loro~9-oxo~13-trans-prostencato . 250 250
Acido 9-oxo-p0-nor-13-trans-prostenoico 50 50 25 25

Acldo 20-metil=9=-ox0~13-trans-prostenoico 100 50 25 25
Loldo 17-metil~9-ox0~19,20-dinor-13-jrans-

-proatenoico 50 50 25 25
Acido 9~oxo0-10a~-homo~13~trgns-prostenocico , 100 100
Etil 20-cloro~9-ox0~17,18,19~trior-13-trans

-piostenoatd

250

Acldo 20-cloro=9~oxo-17,18,19-trior-13~

trans-prostenocico . 250 250 250 950
Acido 9~ox0-~6,7-dinor-1i3-trans~prostenoico 250 250 250 250
Acido 9-~hidroxi-13-trans-prostenoico 50 25 50 50
P -dimetilaminoetil 9-oxo-13~trans-proste-

noato 250 250
etil 20-iodo-9-o0x0-17,18,19~trior-13~trans

-prostenoato 250 250
Acido 9~ox0-18-tia~13-trans-prostenoico 250 125 125
Et1l 9~oxo-18-oxitia~13~frans-prostenocato 250 250
Acido 9-hidroxi=-6,7-dinor-1{3-~trans-proste-

noico 250 62 6> 62
Acldo 18-oxa~13-trans-prostenolco-g-oxo 350 250
Aclido 9-oxo~-13~trans-17-cis-prostadienolico 125 62 6o 62
Acido 20-cloro-9-hidroxi-17,18, 19~trinor-

13~trans-prostenoico 250 250 250

Acldo 17-metil-9-~hidroxi-19,20-dinor-13-

trans-prostencico 62 62 62
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TABLA 111 (continusedon)

(LD TR Rty

Cono. Inhibiborig
ninime (meg/ml)

Compuesto (M (2 (3) (4)

Etil 9~ox0-3,4,5,6, T-pentanor-13-~trans- -

~prostencato 250 125
Acldo 20-mercapto-9-oxo-13~trang-prostenolco 125 250 550
Acido 9-oxo-3,4,5,6, T-pentanor-13-trans-

-prostenocico 250 250 a5 - 250
Aoido dimetil amida de dcido 9-o0xo0-~13- '

' trans-prostenoico | 25 25 25 o5

Morfolin amide de doido 9-oxo-13-trans-

~prostenoico , 250 250 250
9-o0x0~13~trans~prostenamida 50 50 50 o5
4-Metil~1~piperazinil emida de dcido 9-

oxo~-13-trans-prostencico 25 25 25 10
Pirrolidin amida de dcido 9-oxo-13-trans-

-prostenolco 100 10 50 50
P-hidroxietil amida de decido 9-o0xo~13-

trans-prostenoioco | 25 25 25 10
Ne(3=dimetilaminopropil)=-9~o0xo-13~trans-

~prosienamida 100 100 100 25
Acldo 9-oxo~13-trans-prostenohidroxsmico . 250 550 250 250
Metil amida de do0ldo 9-oxo-13-trans-prog

tenoico ' 100 50 25 5
Dimetil hidrazlda de goido 9=-oxo-13-irans

~prostenoico 25 25 o5 05
Ne~(3-dimetilaminopropil)-9-hidroxi=13-

trans-prostenanida V 250 125  1p5 125



(1) Mlopwspurun geulg ATOC 00214 () mloresporw gypeaus K100
14683 ~ (3) Lrlohophyton tousurans Wit 662 - (4) Triohoplylou mau-
tagrophytes E 11 '

. TABLA IV
Cone. Inhibitoria
nfnima (meg/ml)
Compuesto (5) (6) (1) (8)
Acide 9-oxo-13~trans-prostencico 250 62 250. 62
Aoido 9-o0x0-18,19,20~trinor-13-trans~pros- - »
tenolco 7 | | ‘i, 250
Etil 9-oxo-18,19,20-trinor~13~trans-proste |
noato 250
Etil 15-metil-9-o0xo-~1T,18,19,20~tetranor=-
13-trang~-prostenoato 250 62
Acido 20-butile9-ozo-13-irgns-prostenoico 10 10
Etil 20~butil-9-oxo~13~irans-prostencato 250 |
Acido 20-cloro-9-oxo-13-trans-prostenocico 62 250 o250 62
E$1il 20-cloro~9-oxo-13-trans-prostenocato 250 250 A
Etil 9=-oxo-20-nor-13-trans-prostencato i 62
Acldo 9-ox0-20-nor-13-trans-prostenoico 50 62 250 62
Aoldo 20-metil~9-o0x0-13-trans-proatenoico 100 25 50 10
Etil 17-metil-9-oxo0-~19,20-dinor-13~trans-
~prostenoato 62
Acido 17-metil-9-0x0-19,20-dinor~13~trans-
~prostenoico 50 62 250 62
Acido 9-oxo-10a-homo~13-trans-prostenoico 25 100 10

E411 20-o0loro-9-0x0o-17,18, 19-trinor-13~
trang-prostencato 250
Acido 20-0loro-9~0x0~17,18, 19-trinor-13-

trens~prostenocico 250
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TABLA IV (Continuacién)

- Cone. Inhibitoria

:minima (mog/ml)

Compuesto (5) (6 (1) (8)
3=piridil 9-oxo-13~trang~prostenoato 50
Etil 9-oxo-18-tia-13-trans-prostenocato 250
n~butll 9=oxo0-13~trans-prostencato 250 250
Etil 9-o0x0-6,7~-dinor-13-trang-prostencato 250
Acido 9-0x0~6,7~dinor-13~frans-prostencico 250 250 »5q 250
Acldo 9-hldroxi-13-trans-prostenoico 25 50 o5
f~dimetilaminoetil 9-oxo~13~irans-proste- _
noato 10 50 10
Btil 9-hldroxi-13-trens-prostencato 25
Etil 20-10do~9-oxo~17,18,19-trinor-13-
trans-prostenoato 62
. Btil 20-10d0-9-0x0~13-trens-prostenoato 62
Acido 9-oxo-18-tim-13-irana-prostencico 250
Btil 20,20-dicarbetoxl~9-oxo~18,19-~dinor-
13~trans-prosienoato 250
Etil 9~oxo~18-oxitia-13~trans-prostencato 250 250
E4il 8-hidroxi-~6,7~-dinor-13-trans-proste-
noato 6 13
Acido 9-hidroxi-6,7-dinor-13-trans-proste-
noico 250 62 250 62
Acido 9-oxo-13-irang~1T7-cis-prostadiencico 125 62 250 62
Acldo 20-cloro-9-hidroxi-17,18,194trinor-
13~trans-prostenolco 62
Acldo 17-metil-9-hidroxi-19,20-dinor-13-
trans-prostenoice 250 62  1p5 25
Etil 9-oxo-3,4,5,6,7-pentanor~13-trans-
~prostenoato 125

125
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TABLA IV (Continuncidn)

Cono, Inhibltorig
minima (mog/ml

Campuesto (5) () (1) (8)

Acido 20-meroapto-~9-0xo~13-irans-proateno 125 6
Acido 9-ox0~3,4,5,6,7-pentanor-13-trang-
prostenoico 250

Dimetil emida de dcido 9~oxo-13~ftrans~ prote

noico ' 25 10 ,155 10
N~-H amida de dcido 9-oxo-13~trans
—yiostenoioo | 10 o5
Morfolino emina de fcido 9-oxo~13-trans-pros
tenoico . 25 55
9-ox0-13~trens-prostenamida 50 25 50 10
4-Metil-1-piperazinil smida de deido 9-oxo-
13~-trans-proatencico 25 10 ;25" 10
Pirrolidine emida de deido 9-oxo-13-trang-
=prostenolco 25 5 50 5
Acido f{-hidroxietil amide de dcido 9-oxo-
13=trang-prostenocico 25 25 25 10
N~(3~dimetilaminopropil)-9-oxo-13~trans-
protenapida 100 10 50 10
Acido 9-oxo-13=irans~prostenchidroxamico 250 950 250 -
P-piridil emida de doido 9-oxo-13-trans-pros
tenoico
Metil emida de dcido 9-oxo~13-trans-proste— °
noico 100
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TABLA IV (Continuscilon)

Conc. Innibitoria
minime (meg/ml)

Compuesto (5) (8) (7) (8)

Dimetil hidrazida de dcido 9-oxo-13-trans-

protenolco 25 10 25 10
N-(3-dimetilaminopropil)-9-hidroxi-13~trana-
~prostenamida 250 6 62 6

(5) Trichophyton rubrum E 97 - (6) Mycobacterium smegmatis ATTCC 606-
(7) Staphylococcus gg;eus Rosa ATCC 14154 -~ (8) Streptococoggf?xog8~

nes C 203

Preparaciones tépioas'que contienen los nuevos
compuestos de la presente invencidn o sales catidnicas
de loa mismos cuando R2 ea hidroxi, se espera, demogtrg
rén ser particularmente dUtiles., Dichas composicicnes

5e estar{an desefiadas pare administracldn a sujetos expues-
tos a, o infectados con bacterlas de hongos sensibles
para ya sea tratemiento o proxildxis y puedsn incluir
unglientos, cremas, emulslones, unturas, pomadas, emolien
tea; rociados, lavados o similares. Ademds, los compues

10. tos pueden utilizarse en la forma de soluciones, suspen—
siones, emulsiones, lavados, polvos, polvilles, rocios,
Jabones, rociados, aserosocles, bafios, W otras formas para
el propdsito de limpiar, desihfectar, o esterilizar ins-
trumentos quirﬁrgicos,rartioulos de vidrio o instrumen-

15. tos de laboratorio, paredes de hospitales u otras super-
ficles, ropa blanca, platos, meéas de laboratorio, recin

tos, jaulas o similares. También estos compuestos, pue-

den incorporarse en jabones, delergentes, rociados, o ai
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milares en el hogar, granja, oficina o cualquier otro
lugar con el propdsito de prevenir o reducir al minimo
onfeceidn o contaminacién con bacterias u hongos sensi
blea. Puede aplicarse pintura, rociado, emersidn o
cualquier otro medio para efectuar contacto.

Clertos deo los compuestos de la presente invenw
cidn son eficaces inhibidores de secrecidén de doldo
bdsico y de desarrolle de Wlceras en animales experimen
tales y son por lo itento invalorables potencialmeriie
como agentes para el control de secrecidn de dcido ade-
trico, erosidn gistrica y ocomo sgentes antiilcera.

Lo acoidn inhibitoria de secrecidn de ééid@Agés-
trico generalmente se mide por las téonicas de "Shay y
otros" con cierta modificacidén. / Shey, H., Sun, T y
Gruenstein, M.: Método Cuantitativo para Medir Secrecidn
Géstrioa'ﬁspoﬁténea en Ratas. Gastroenterologzy 26:906-
913 (1954); Shay, H., Komarov, 3.4. Fels, S.S., Meranze,
D., Gruenstein, M. y Simplet, H,: Un Método Simple pars

1s Proteceién Uniforme de Ulcerscién Géstrica en Retas
Gastroenterology 5:43161 (1945)_7.

Este proocedimiento megin se adaptd en nuestros
laeboratorios se llevé a cabe de la siguiente manera.

Las ratas (macho, especie CFE) fueron hechas pa
sar hambr@'durante 48 nr (se les didé agua a liberted (pg
ra permitir evacuaeidén do los contenidos en el estémago.
A la mafiana del experimento, bajo anestesia con éter, la
regién sbdominsl se rasurd y se hizo una ineisidn de 1f

nea medis (2,54-3,81 om) con un bisturf{. Con la ayuda

de un hemostato ocurvado cerrado se racogié el duodeno.

Al temerse a viata el duodeno, se usaron los dedass pars
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tirar ol eséfago & través de la abertura, luego @1 es—
témago fud suavemvnie manipulndo con los dedon para 1%
berar‘aire del estémago y materim residusl que ran pa-
sado a través del pfloro. (Esta manipulacién provee

una secrecidén écida sumentada ¥ uniforme. Se hiciercn

. dos suturas 12,7 cm bajo le herida pirdlice-duodenal.

Se formé une ligadure, en la unidn, con uno de los hi-
los. Tembidén se formdé una segunda ligadura pero no
tan sjustada.

E1l compuesto de ensayo o el vehiculo (genaral-
mente 1 m1/100 g de peso corporal) 86 inyecté en el
duodeno lo més oerca posible de la primers ligadura.
Iuego de la inyecoidn la segunda ligaéura se astrechd
debajo del sitio de inyecoidn para producir ls pérdi@a
al m{nimo. E1 estémago se colocé de nusvo a través de
la @berture en la cavidad sbdominal, el area ds inoi-
8ién se lavé con solucidn salina y la incisién se ocsrrd
con putosujetadores. (Ocasionalmente en lugar de una
inyeociénuintraduodenal, los animgles se dosifilcaren

por la vie oral o subcutansa. En el Wltimo caso la do-

sificacién se hizo luego de la terminacidén de operacidn.

En el dltimo caeo la dbsificacidén me hizo 30 a 60 min
después de la operscién).

' Tres horas después, las ratas se decapitaren ¥
89 exaninsron, teniendo cuidado de que la sengre no se
derrsme en el eséfago. ILa cavidﬁd abdominal se expuso
cortande con tijeras y el egéfagvoeroa del estdémago
se sujetd con wn hemébstato, el estémago se elimind cor
tando por eéncime del heméstato (el esdfuge se cortd) y

entre les dos sutures. Se elimind tejido extrafio, el

> e BBt W SO YO S P e ag b h
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estémago se lavd con solucién salina y se seod sobre f
gasg. Se hizo ouidadosamente tajo en el estdémago man-
tenido aobre un embudo y los conitenidos se recogleron

en un tubo centrifugo. El estdémego se cortd adicional-
menfe a 10 largo del costado exterior y se dobld de aden
tro hacla afuera. Se utilizaron dos ml de HZO para lavar :
los contenidos del estémago en el tubo centr{fugo respeg
tivo. Los contenidos del estémago y lavado combinados

luego se centrifugaron durente 10 min en la centrifugs

internacionsl temefio 2 (graduacién 30). El ecbrenadan-

te se recogid, ge midid y se registré el volumen, se

agregaron 2 gotes de indicamdor de femol ftalenine (1 ¥
en etanol al 95 %) y la soluoién se titulé con NaOH O,2N
(0o son NaOH 0'4'N cuando se encontraron grandes voldme-
nes de contenidos en el estcmago (e un pH 8,4) debido & -
la colaboracién usugl de los con'tenidos de estdmagn, fe-
nofteleina se utilizé meramente ‘pera permitir la invita
cién sidual de que el punto finel estaba ceroa‘( y__ae
calculd la ocantidad -de doido pfeaehie; Compuestoé'éué in
duc{an inhibicién de secrecidén de doido gastrico de 20 %
o més fueron considerados activos. .

Los rasultados representativos 6btenidos con este

ensayo se dan en la siguiente Teble.
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TABLA V
INHIBICION DE SECRECION DE ACIDO GASTRICO EN RATAS PI
LORO-LIGADAS (*RATAS SHAY®) '

Intraduodenal

Gonpuesto | 222@21 inhibicién
Acldo 13-trans-9-oxo-prostenoico 206 59
deido butil 9-oxo~13~trens-prostencico 100 - 46
éoido etil 2-etil-9-o0x0~13=trans-proste-
noico - 100 42
N-(2~hidroxietil)-9-oxo-13—trans—proatenami '
da 100 28
4'-metilpiperazing amida de dcido 9~o0xo-
13~trans-prostencico -.i ' 100 36
N-(3-dimetilaminopropil)-940x0-13-tranb; T A
-prostensmida T 100 71
N-(dimetilamino)-9~oxo-13-transfpgostena;
mida I 100 58
etil—9—0x0-13-trans-prostqnoato ' 100 27
do1do etil 19,19-dicarbetoxi-9-oxo=20~
nov-13-trans-prostenoico ‘ | 1067 28
geido 9»010—13-trane-17—cia4p}oatadienoico " 100 o 21
_etil 9~oxo—18-sulfoxi~13-tranajprostenoato 100 34
etil 9-o0x0-20-metil-13~trans-prostenceto 100 36
doido 9-oxo-20-metil-13—trahqférostenoioo 100 34
écido,9-oxo-2o-nor—13—tranafp¥ostenoioo 100 49
etil 9-oxo-18,19,20~trinor~13-trans-pros—
tenoato - : ' 100 93

. - 100 (oral) 73
| 8 (sec) 40



TABLA V (Continunoidn)

Intraduodenal
. Dogim % inhibi-
Compuesto ng/kg cidn
Aclido 9-~oxo0-18,19,20~trinor-13-trans-pros-
tenoico 100 92
etil 9-o0x0~-18,19,20~trinor-17-clor-13~trans-
~prostenoato 100 61
dcido 9~oxo-18,19,20-trinor-17-cloro-13~
trans-prostencico 100 34
deido 9-0xo-19,20~dinor-18-netil-13~trans— "
~prostenoico 100 38"
etil 9-oxo-3-oxa-13-trans-prostenoato 100 89
| 100(oral) 41
etil 9-oxo-3~tia-13~trans-prostencato 1C0 29
N-(3-dimetilaminopropil)~9d,p-hidroxi-13- -
trans—prostenamidgr 100 8%
dcido 9-oxo-10a~homo-13-trans-prostenoico 100 39
etil 9-oxo-10e~homo~13-trans-prostencato 100 46
dcido 9-oxo-10a-homo-18,19,20-trinor-13-
trans-ﬁrostenoico 100 29
édcido 9-oxo-3-oxa-13-trens-prostenoico 100 90
etil 9-ox0-10a-homo-18,19,20-trinor-13-trans-
-prostenoato 100 37
etil 9-o0x0=3~oxa=~18,19,20-trinor-13-trans-
-prostenoato - ' 100 65
N-{3-dimetilaminopropil )-9-oxo-18, 19, 20-trinor-
13-trans-prostenamida - 100 87
etil 9,9~etilendioxi-18,19,20-trinor-13-trans-
-proétenoato 100 84
etil 9-oxo~2-iodo-13~-trans-prostenoato 100 42
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Clerton de Jos compuestos de la presente inven-

g, . tures E

01én tambildn proveen prbtonolén.oontrm_1an propladades
ulcerogénicas de indometamcina. Kste ensayo se llevd a
cabo de la sigulente maners. Se hizo pasar hémbre fa
les retas durante 48 hr (se les suministrd agua a liber
tad). Se administrd indometasina (20 mg/kg de ﬁeso cor
poral) por la via subocutanea y media dosis del compues
to se adminiétré por alimentecién forzada en el mismo

tiempo. Iuego de 3 hr, la ségunda mitad del compuesto

- de ensayo se.administrd también por alimentecidn forza

de en el mismo tiempo. Deapués de 5 horas de la adminig
tracidén de indometacine, le® animales fueron decapitados
y los estémegos retirados. los estémagoa se laveron
con agua destilada, se seoargﬂ_sobre gasa, e cortsron
a lo largo de la ocurveiura mayor, ¥y los contenidos se
lavaeron con agua destilada. Ios estdmagos se exténdie—
ron, se prendieron sobre un corcho y se visuallzaron bg
Jo un vidrio smplificmdor pars dlcera. E1 eriterio,
pare clasificar las dlceras fué como registrado.éntariqg
mente: /Abdel-Galil, A.A.M. y Marchall, P.B., Brit. J.
Pharmac. Chemotherapy, 33:1-14 (1968)_7.

Resultedo

estémaego normel

o
t

Hemorragia petequial o Wlcera de punta de

s
i

aelfiler

“2 1 & 2 pequefias lceras
3 - muchas dlceras, algunas grandes
4 - muchas dWlcerus, mayormente grandes
Los animales tratedos con indometacina, pero no

con el compuesto candidato dieron resultados consisten-



temente de aproximadamente 3,5-3,7. Animales "norma-
les® de control, es decir aquellos que no se trataron
con la indometacina o compuesto de ensayo dieron resul
tados de aproximsdsmente 0,540,8. Los compuestos que
5. produjeron un resultado de 2,8 o menor fueron conside-
rables como activos. Resultados representativos obte-—
nidos en este ensayo con alguncs de los ccmpuestos de
la presente invencidn se dan en la sigulente tablae VI.
TABLA VI -
INHIBICION DE ULCERAS INDUCIDAS POR_INDOMETACINA

Dosis oral .
Compuesto total mg/kg  Resultado
Etil 9-ox0-18,19,20-trinor-13-trans-
-prostenoato . 100 1,2
| 50 1,3
, 25 2,8 .
etil 9-oxo-2-oxe-13-trans-prostencato 100 1,7
doido 9-0x0~18,19=20~trinor-13-trans- o
-prostenoico 25 2,0

Los nuevos compuestos de la presente invencion
10. también poseen actividad como agentes anti-inflamatorios,
agentes controladores de fertilidasd, agentes reguladores
del sistema nervioso central, agentes reguladores de 1la
retencién de sal y agua, agentes reguladores metabélic&a
de grasa, agentes reducidores del colesterol en suero y
15. como gbortifacientes, antie&paamédicos ¥y oon codilatedo-
res. Clertos de 165 nuevos compuestos dedos a conocer
aqu{ poseen utilidad como intermediarios para otros de

los nuevos compuestos de la presente invencién.



10.

15.

20.

25.

W sinz e g

De mcuerdo con la convencidn aceptads, un o ~sus-
tituyente en 1s posicién 9 estda detrds del plano del pa-
pel mientras que un [P-sustituyente en la posicidén 9 es-
té4 delante del pleno del papel. Esto generalmente esta
representado por una ligadura —-- para un d-sustituyen~
te, una ligedura — para un (>-sustituyente, y una ligg
durs, ~~. donde ambos estan indicados. Por lo tanto,
los derivaedos 9-hidroxi pueden representarse inversamen-—

te como sigue:

\/ '\;/ \ /
A\ RS

OH H  OH H OH

La presente invencidn se describird con mayor de-~
talle en cambinecidén con los siguientes ejemplos especi-
ficos. .

EJBIPLO 1
Preperacidén de 2-carbalcoxi(metii/btil)-2—(4-carbetoxibu—

1il)eiclopentan—1-ons.

A una solucidn agitada'del enolato de carboxilato
de clclopentenons sddico en dimetoxietano, preparado con
187 g (1,248 moles) de oarboxiléto de 2-ciclopentanona
(metil y etil mezclados), 52,4 g (1,248 moles) de hidru-

ro de sodio (57,2 % en aceite minerel) y 1,6 litros de di

metoxi etano, se agrega gota a gote 309 g (1,212 moles)
de etil 5-iodovalerato. La mezcla de reaccidn se agita
y se calienta a reflujo durante 18 horas. Ia mezcla se

enfria y se filtra. El solvente se elimina del filtrado

por eveporacidén y el residuo se vierte en doido clorhidri

co diluido y se extrae con éter. Los extractos combinados
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oe laven oon agua y molucién smlina, se secan nobre Bul
fato de magnesio y se evaporan para dar un acelte. -El

aceite se destila bajo presién reducida para dar 274 g

de un aceite amarillo pilido P.eb. 140°-143°C. (0,17 mm)..

~ EJEMPLO 2 |
Preperacién de 2-(4-carboxibutil )eiclopentan—i-ona

Una mezele agitade de 274 g de o=carbalcoxi-(me-
til y etil ésteres mezclados)-2-(4-carbetoxibutil)-ciclo
pentan-1-ona (ejemplo 1), 600 ml de dcido clorhidyioo-al
20 % y 325 ml de dcido mcético se calienta a reflujo du
rante 20 horas. ILa solucion tiene lugar en aproxnmada~
mente media.hora. Ia solucién se enfria y se diluye con
ague y se éxtrae oon éter. Los extractos oombinados se
lavan con solucién selina y ée secan sobre sulfato‘ de
magnesio y se evaporan. El residuo se evepora dos veces
con tolueno para dar 144 g de un aceite.

_ EJEMPLO 3 ,

Preparacidn de 2—(4-carbetoxibutil)ciolopentﬁn—1édna

Una solucidn agitada de 124 g (0,673 mol) aa 2-(4-
carboxibutii)ciclopentan—1-ona (ejemplb 2), 8007ﬁl de
Qtanol y 1 & de monohidrato de dcido p~toluensulfénico
se calienta a reflujo dufante 18 horas. El solvente se
evepora y el residuo se disuelve en éter. La solucién
de éter se lava con solucién salina, se diluye con so-

lucidén de bicarbongto de sodio y nuevamente con solucidn

. salina, se seca sobre sulfato de magneslo y se evapora.

El aceite se destila bajo presidn reducida para dar 149 g
de un aceite incoloro. p.eb. 106°-109°c (0,23 mm).

| EJEMPLO 4
Preparacién de 2-carbelcoxi(metil/etil)-2-(3-carbetoxi~
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propil)eiclopentan—1-ona

En la maners descrita en el ejemplo 1, tratemien
to de carboxilato de 2~ciclopentanona (metil y etil és~
teres mezclados) con hidruro de sodio en dhmatox;etano
geguido por etil 4-iodobutirato de un aceite aemarillo
p.eb. 136°-137°C (0,16 mm)..

EJEMPLO &

Preparacién de p-(3-carboxipropil)eiclopentan—1-ona

En la maners descrite en el ejemplo 2, fratamien
to de 2-carbalcoxi (metil y etil ésteres mezclados)-2-
(3-carbetoxipropil)eiclopentan—1-ona (ejemplo 4) con
una mezcla de dcido clorhidrico al 20 % y dcido acéti-
co de un acelte amérillo.

EJBIPLO 6

Preparacién de 2—-(4-carbetoxipropil)ciclopentan—i-uia

En la maners descrita en el ejemplo 3, . tratismien
to de 2~(3~carboxipropil)ciciopenfan~1~ona (ejempnlo 5)
con monohidrato de dcido p-toluensulfonico en etanol) da
un aceite incoloro, p.eb. 93°C (0,10 mm).
EJEMPLO 7
Preparacién de etil y metil 2-(6-carbetoxihexil)-1-ci-

clopentanon-2-~carboxilato

En la manera descrita en el ejemplo 1, carboxila
to de etil y metil 2-ciclopentanona se hace reaccionar
con etlil T7-bromoheptanosto para proporcionar el produc-
to en cuestidn, p.eb. 147°C (0,09 mm).

EJEMPLO 8

Preparacidn de o-(6-carboxihexil )eiclopentan~i-ona

En la manera descrita en el ejemplo 2, otil y me-

t1l 2~(6-carbetoxihexil)-1-ciclopentanona-2~carboxilato
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(ejemplo -7) ée hidroliza pares proporcionar el produc-—
to en cuestidn, p.eb. 143°C (0,05 mm).
EJEMPLO

Preparscidn de 2-(6~carbetoxihexil)ciclqpentan—1-ong

En la maners descrita en el ejemplo 3, 2-(6-car
boxihexil)ciclopentan~i-ona (ejemplo 8) es esterificado
para proporclionar el producto en cuestidn, p.eb. 11o°c
(0,03 mm).

EJEMPLO 10
Preparacién de etil (metil) 7-(2-carbetoxiciclohexan-i-

on-2-il)heptanoato

A una suspensién agitada de 51 g de hidruro de
sodio (57 % en aceite mineral) en 675 ml de dimetilfor
mamida se agregan 200 g de carboxilato de 2-ciclohexano
na (60 % etil - 40 % metil ésteres) durante un periodo
de 1-5 horas ‘con enfrismiento exferno para mantener la
temperatura a 20-25°C. Ia mezcla de reaccidn se agita
a temperatura ambilente durante 15 minutos y se calienta
a 50°C durante 15 minutos. A la mezcla agitada Se agre
gan 300 g de etil 7-bromoheptancato durante un pep;édo
de 10 minutos. ILa mezcla de reaccién ge agita a 50--60°C
durante 4 horas, se enfria, y se vierte en agua. El pro
duoto ée obtiene por extraccidén de éter. EL extracto
se lava sucesivamente con aguas y cloruro de sodio satu~
rado, se seca y se evapora para dar un liquido que se
purifice por destilacidén, IR 1735 om~! (carbonilos de
gater) y 1710 cm~! (carbonilo cetona).

EJEMPLO 11

Preparacidn de dcido 7-(ciclohexan-1-on-2-il)heptanoico

Una mezcla aglitads de 380 g de metil y etil éste-
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res mezclados de 7-(2-carbetoxiciclohexan—1-on-2-1il)-
heptanoato (ejemplo 10), 202 ml de dcido sulfirice
concentrado, 970 ml de dcido acético glacial, y 970 ml
de sgua se somete a reflujo durante 22,5 horas. Ia
mezcla de reaceldn enfriads se trata con 380 g de car-
bonato de sodiﬁ ¥y 2 litros de agua y se extrae con éter.
El materisl dcido se separa del extracto de éter con
carbonato de sodio 1,0 M. La fase acuosa se acldifica
con dcldo clorhf{drico concentrado y se extrae con éter.
El extraoto se lava sucesivamente con agua y cloruro de
sodic saturado, se seca, y se evapora para dar un scei-
te.

EJEMPLO 12
Preparacién de etil 7-(ciclohexan-1-on-il)heptancato

Una solucidn de 232 g de dcido 7-(ciclohexan-i-
on~il)heptanoico en 2500 ml de etanol se somete a reflu
jo durante 4,5 horas con 3,8 g de monohidrato de deldo
p-toluensulfénico. Ia solucidn se destila con 200 ml
de benceno, y se continda la ebullicidén durante 2 horas
a medide que se eliminan 200 ml de destilado. El volu~
men de la solucidn se concentrs ; 500 ml., Luegc fe di-
lucidén con 500 ml de éter la solucidén se extrae con una
solucidn preparada a partir de 50 ml de bicerbonato de
sodio saturado, 50 ml de cloruro de éodio saturado, ¥y
100 ml de agua. El extracto se lava con cloruro de so-
dio saturado, se seca, y se evapora. ZEl producto se pu
rifioca por destilacidén para dar un liquido, IR 1740 cm™!
(carbonilo de éster) y 1715 cn™ ! (carbonilo de cetona).

EJEMPLO 13

Preparacién de 2-carbalcoxi(metil/etil)-2-(3-carbetoxi-



10.

15.

20.

25.

30.

404882

- 60 -

propil)ciclohexan-1—onn

e s e e v

El compuesto en cuestién‘se separa de la manera
deserita en el ejemplo 10 por itratamiento de carboxila-
to de 2-ciclohexanona (metil y étil ésteres mezclados)
con hidruro de sodio y etll 4-iodobutirato.

EJEMPLO_ 14
Preparacion de 2-(3-carbetoxipropil)ciclohexan-1-ong

Este compuesto se prepara a partir de 2-carbal-
coxi~(metil/etil)-2~(3~carbetoxipropil )~ciclohexan-1-
ona (ejemplo 13) por descarbalcoxilacidén de acuerdo con
el procedimiento descrito en el ejemplo 11 seguide por
esterificacion mediante el ppocedimiento del ejemplo 12.

EJEMPLO 1
Preparacidn de 2-(5-carbetoxipentil)ciclohexan—1-ona

Este compuesto se prepara por alquilacién de car-
boxilato de 2~ciclohexanona (metil y etil ésteres mezcla
dos con etil 6-bromohexanoato de acuerdo con el proce-
dimlento del ejemplo 10, seguido por descarbalcoxilacidn
de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 11 y final-
mente esterificacién mediante el procedimiento del ejem
plo 12. B

EJEMPLO 16

Preparacidn de 2-(7-carbetoxiheptil)ciclohexan-1-ona

Alguilacidn de carboxilato de 2-ciclohexanona
(metil y etil ésteres mezclados) con etil 8-bromoctanos
to de acuerdo con el proocedimiento del ejemplo 10, se-
guido por descarbalcoxilacidn mediante el procedimiento
del ejemplo 11 y luego esterificacidn mediante el proceg

dimiento del ejemplo 12 es productor del compuesto en

cuestidn.
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BJEMPLO 17
Preparacidn de 2-carbalcoxi{metil/etil)-2-carbetoxime-

411 )oicloheptan—1-ona

Ds la menerg descrlta en el ejemplo 1, tratamien
to de 2~-carboxilato de clclopentanona (metil y etil és-
teres mezclados) con hidruro de sodio y dimetoxietano 8e
guido por bromoscetato provee un acelte amarillo, p.eb.
130°-131°C (7 mm).

EJEMPLO 18
Preparacidn de 2-(carboximetil)ciclopentan~i-ona

De ls manera descrita en el ejemplo 2, la 2~car-
balcoxi—2—carbetoximetilciclopenfanona del ejemplo 17 se
descarboxila para proveer 2—cgrboximetilcicloPQntaﬁ-1-ona.

EJEMPLO 19

Preparacion de 2-carbetoximetilciclopentan—i-ona

En la manera del ejemplo 3, 2~(carboximetii)ci~
clopentan-1-ona (ejemplo 18) se esterifica para proveer
el éster en cuestion.

EJEMPLO 20
Preparacidn de 1-acetoxi-2-(6-carbetoxihexil)ciclopent—1-

ano

Una solucién agitads de 100 g de 2~(6-carbetoxi-
hexil)ciclopentan~1-~ona (ejemplo 9) en 250 ml de anh{dri
do acdtico que contiene 0,940 g de monohidrato de acido
p-toluensulféniqo se calienta hasta ebullicidén bajo re-
flujo parcial permitiendo destilado a 118°C o menos (es
decir), dcido acético (escaparse a través de una colum-
na Vigreaux equipada con un condensador para recoger el
destilado. Luego de 16 horas, durante cuyo periodo se

agregas anhf{drido acético en porciones de manera de mante
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ner el nivel del solvente en por lo menos 100 ml, la 20
lucidn se enfris y se vierte cuidadossmente en una mez-

cla fria agiteda de solucidén de bicarbonato de sodio sa

turada (400 ml) y hexano (250 ml). La mezecla resultante

se agita durante 30 minutos adicionales durante cuyo pe-
riodo se agregs bicarbonato de sodio solido periddicamen
te para asegurer una solucion bésica. Ia capa de hexano
se separa y Se lava con solucidn de cloruro de sodio sa-
tursdo, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se
lleva a sequedad. Destilacidn del acelte residual da
102 g (89 %) de sceite amarillo pilido, p.eb. 118°C {0,07
mm), :
EJEMPLO 21

Preparacidén d¢ 1-acetoxi-2-(carbetoximetil)ciclopent—1-

eno

De la manera descrita en el ejemplo 20, tratomien
to de 2-(carbetoximetil)ciclopentan-1-ona (ejemplo 19)
con anhfdrido acédtico y monohidrato de dcido p-toluéﬁo-
sulfoénico da un aceite p-b. 130°-131%¢ (7 mm). .
EJEMPLO 22
Preparacién de 1-acetoxi-2-(3-carbetoxipropil)ciclopent-

1-eno

De la menera descrita en el ejemplo 20, tratamien

to de 2-(3-carbetoxipropil)eiclopentan~i-ona (ejemplo 6)

con anh{drido acético y monohidrato de dcido p-toluensul

fénico da un aceite amarillo, p.eb. 98°-103°C (0,35 mm).
EJEMPLO 23

Preparacién de i-acetoxi-2-(4-carbetoxi-butil)oiclopent-

1-8no

En la manera descrita en el éjemplo 20, tratamien-



10'

15.

20.

25.

30.

-} -

to de 2-(4-ocarbaetoxibutil)oiclopentan-ti-ona (ejemplo 3)
con anh{drido acético y monohidrato de dcido p-—toluen-
sulfénico da un aceite smarillo, p.eb. 109°-110°C (0,37
mm).

EJEMPLO 24 _
Preparacidén de etil 7-({1-scetoxiciclohex~1-en~2-1il)-hep-

%anoato

Una solucidn agitada de 28,0 g de etil 7-(ciclohe-
xan~1-on-2-il)heptanoato (ejemplo 12), 170 mg de monohi-
drato de dcido p-toluensulfdnico, y 25,6 g de anhidrido
acético se calienta durante 5 horas mientras se deja
destilar 8,0 g de destilado. ILa solucidn enfriada se
vierte en una mezcla enfriada con hielo agitada de 500
ml de bicarbonzto de sodio saturado y 250 ml de hexano,
Luego de 1 hora ls fase de hexano sé separa, 86 seca, Y
8¢ evapora. Bl producto crudb se destila para dar un
1fquido, IR 1760 am™! (vinil éster carbonilo) y 1740 cm™!
(etil éster carbonilo).

EJEMPLO 25
Preparacién de 1-mocetoxi~2-(3-carbetoxipropil)ciclohex-

1-6n0

Tratamiento de 2-(3-carbetoxipropil)ciclohexan—-1-
ona (ejemplo 14) con aphidrido acético mediante procedi-
miento del ejemplo 24 es productor del compuesto en cueg
tion.

EJEMPLO 26
Preparacién de 1-acetoxi-2-(5-carbetoxipentil)ciclohex~

1~a8n0

Tratamiento de 2-(5-carbetoxipentil)ciclohexan~1

-ona (ejemplo 15) con anhfdrido acético mediante el pro
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codimiento del ejemplo 24 es productor del compussto en

cuestion.
EJEMPLO 27
Preparscién de 1-acetoxi-2-(7-carbetoxiheptil)eiclohex—

1-eno

‘ Tratamiento de 2»(7~carbetox1heptil)oialohexan-
1-ona (ejemplo 16) con anhfdrido acético mediante el
procedimiento del ejemplo 24 es productor del compuesto
en cuestidn.

EJEMPLO 28

Preng;aéiégﬁde 2-(6-gggbetoxihéxil)ciclopent~2—en-1-ogg

A uns mezcla répidemente agitada de 50 g dg41—acg
toxi-2~(6-carbetoxihexil)ciclopent-1-eno (ejemplq_zo) en
150 ml de cloroformo, 200 ml de aguas y 18,8 g de cérbo-
nato de calcio, enfriada en un bafio de hielo, se agfega
gota a gota dqrante un periodo de aproximadamente 30 mi
nutos, una solucidn de 30 g de bromo y 50 ml de tétra—
cloruro de carbono. Luego de agitar durante 45 minutos
adicionales la capa de cloroformo se separa y se lava
sucesivemente con solucidn de tiosulfato de sodio dilui
da, solucién de cloruro de sodio saturada, y se ssca con
sulfato de magnesio anhidro y se lleva haata sequedad
bajo presidn reducida.

El aceite residual se disuelve en 50 ml de N,N-
dimetilformamida y se agrega a una mezcla de 33 g de brg
muro de litio y 32 g de oarbonéto de litio en 375 ml de
N,N-dimetilformamida, previamente secada por reflujo con
375 ml de benceno bajo un aparato Dean-Stark seguido por
destilacidén del benceno. Ia mezcla se agita a la tempe—~

ratura de reflujo durante 30 minutos, luego se enfria y
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se vierte en otros 150 ml de agua enfriada.con hielo.

La mezcla resultante se acidifica (cuidadosamente) con
doido clorhfidrico 4N y se ex’rae con éter tres veces.
Los extractos de éter combinado se lavan con solucidn

de cloruro de sodlo saturada, y éé seca con sulfato de
magnesio anh{drido y se lleva hasta sequedad bajo pre-
sién reducida para proporcionsr 41,5 g de un aceite ém-
bar, De manera de convertir cuslquier material isdmero
al producto deseado, 41,5 g del material pfeeedente ge
tratan con 0,500 g de monohidrato de dcido p-toluensul-
fénico en 450 ml de alcohol ebsoluto a la temperatura de
reflujo durante 18 hofas. La solucién se lleva hasta sg
quedad bajo presidn reducida. La gome resultante se di-
suelve en §ter y se lave con solucién de bicarbonato de
sodio saturads, solucidén de cloruro de sodio saturada;

se seca con sulfato de magnesio anhidro y se absorbe

haste sequedad bajo presién reducide. Fl acelte residual

se destila para dar 30,2 g del producto; p.eb. 118°C
(0,05 m); N 2e5" p99 mpm (9950) Amax 51750 5,85,
6,15, 8,45 Vs Qromatografia de fase de vapor demuestrs,
99 £ de producto, que contiene un poxciento de 2-(6-car
betoxihexil)oiclopentan-1-ona.

Ese producto puede purificarse mediente el si-
guiente procedimiento. Unﬁ mezela de 120 g de 2-(6-car-
ﬁetoxihaxil)-2-ciclopentan6na;~que contiene aproximade-
mente 5 % del anélogo séturado, y 1,67 & (10 mol porcien
to) de p~carboxifenilhidrazina en 400 ml de etanolvabsg

luto se agita a temperaturas ambiente durante 18 horas y

luego se somete. g reflujo durente 1 hora. Ia mezcla se

enfria, el solvente se evepora, y el residuo se absorbe
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en 150 ml de cloroformo y se haqé-pasar o través de
una columne de 450 g de dxido de aluminio (Merck). El
filtrado se evepora pars propdrcionar un acelite incolg
ro que contiene*<0;5 % de la impureza saturada.

EJEMPLO 29
Preparacién de ?—(carbetoximetil)cidlopegt-z—en—1-og§

De la manefa descrita en el ejemplo 28, trata—
niento de’1-acatoxi—z—(carbofoximetil)oiclopent-1-eno
(ejemplo 21) con bromo y suficiente dehidrobromacién
con bromuro de litio-carbonato de 1litio en N,N-dimetil-
formemida da un aceite de gmbar. Este material se¢ some-
te & cramatografia sobre tierre de diatameas utilizando
un sistema n-heptano: metil celosolve. Eliminaci6ﬁrde
solvente a partif del volumen re%enido-de 4.5~4,7:§a
un aceits que luego se trata adicionalmente con clorhi~
drato de hidroxilemina, acetato de sodio en etano & tem

peratura ambiente durante 18 horas, paga dar el produoc-
' MeOH

to deseado; p.eb. 710C (0,12 mm); A mex 222 m/m (10.300);

Nmax 5,75, 5,85, 6,15, 8,65 ,u.

. EJEMPLO 30
Preparacidn de 2-(3-ca;betoxipropil)cialopent-z-éngf-ong

De la menera descrita en el ejemplo 28, bromacidn
de 1-acetoxi-2~(3-carbetoxipropil)ciclopent~1~ona (ejem
pio 22) seguido por dehidrobromacidén con bromuro de li-
tio y carbonato de litio es productor del compuesto en

cuestidn.

EJEMPLO 31

Preperacidén de 2~(4-cerbetoxibutil)ciclopent-g—en-i-ona

De la monera descrita en el ejemplo 28, trata-

miento de 1-acetoxi-z;(4-carbatoxibutil)ciclOpent-1-eno
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(ejemplo 23) con bromo y subsigulente tratamiento del
producto bromado con ung mezcla de bromuro de litio y
carbonato de litio en N,N-dimetilformamide es produc-
tor del compuesto en cuestidn. Tratamiento de este
producto con p-carboxifenilhidrezina mediante el pro-
cedimiento del eJémplo 28 proporciona un producto que
contiene menos de 0,5 % de la correspondiénte cetona
saturade.

EJEMPLO 32
Preparacién de 1-metoximino-2-(6é-carbetoxihexil)-2-

ciclopenteno

A una mezcla de 35,97 g (0,151 mol) de 2-(6-—car-
betoxihexil)-2-ciclopentenona. (ejemplo 28) y 15,0 g
(0,180 mol) dé clorhidrato de’metbxiamina en 300 ml de
etanol absoluto se agregan 25 ml de piridine y la solu-
cidn resultente se agita durante 20 horas a temperatura
smblente. El solvente se evaporé y el residuo se divi-
de entre agua y éter de dietilo. ILa fase orgénica s
lave con asgua y salmuera saturads, se seca (Na2504),’y
el solvente me evapors para pfpporcionar un(aceifg. Des
tilacidén proporciona 38,7 g de aceite incoloro, p.eb.
1159-118°¢ (0,075 mm). IR (pelfcula)s 1740, 1627, 1053,
890 ca™'. A pay (MeOH) 243 (13,000). MR J (CDC13):3,89.

BJEMPLO 33
Preparscidn de 1ﬁmetoximino—z—(7—hidroiiheptil)-znciclo-
Renteno
A una solucidén enfriada con hielo de 34,10 g

(0,128 mol) de 1-metoximino-2~(6-carbetoxihexil)-2-ci~-
clopenteno (ejemplo 32) en 200 ml de benceno bajo nitrd

geno se agrega gota a gota 225 ml de una solucidn al 25%
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de hidruro de diisobutilaluminio en hexeno. Ia solu-
oién resultante se agite durante  horas a 0°-5°C, se
vierte sobre hislo y écido clorhidrico diluido, y la
fase acuosa se satura con cloruro de sodio. Ia fasme -
orgénica se separa, se lava con salmuera saturada, se
séca (Na2804), ¥ se evapora paras proporcionar un aceite.
Este dltimo se disuelve en 100 ml de hexano celiente y
se enffia pars proporcicnar 24,3 g ds cristales p.eb.
62°-64°C. IR (KBr) 3260, 1630, 1059, 893 em™'. X pay
243 (14.000). MR (0DC13) S ¢ 2,37,

EJEMPLO 34 o
Preparacidén de 1emetoximino-z-(7¥p—toluensulfonilpxi;

heptil)=2~ciclopenteno

A une solucién de 5,00 g (0,222 mol) de 1-metoxi-
mino-2-(7éﬁidroxiheptil)-2—cicibpenténo (e jemplo 33) en
50 m1 de piriéina seca a 0°C se agrega 8,45 g (0,044
mol) de elorurc de p-toluensulfonilo4y la solucién re-

sultante se enfris s 5°C durante la noche. Ia meZpia

se divide entre 300 ml de agna con hielo y éter de d@e— .

tile. Ia fase orgdnica se lave con 1:1 deido clo?@iar;
co enfriado con hielo, agua frias, y selmuera satuéad;
fria, se meca (NaSO4/K2003), ¥ 8e evapora bajo presidn’
reducide a temperatura ambiente pera proporcionar un
aceite. Este dltimo se disuelve en 600 ml de hexano,
se trata con 0,5 g de Darco, se filtra y se evapors pa-
re proporoionar 7,7 g de un goeite incoloro. IR (pelfcu
lé) 1600; 1192, 1182, 1052, 890 om~1. A.max (MGQH) 228
¥y 243.

EJEMPLO 35 .
Preparacién de 1-metoximino-2-(8,8-dicarbetoxioctil)-2-
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A une solucién alcohlica de malomato de sodio
dietilo, preparada a partir de 0,847 g (0!0368 g de ato
mos) de sodio, 100 ml de etanol absoluto, y 7,05 g de
(0,0440 mol) malonato de dietilo se agregan 7,7 g del
tosilato del ejemplo 34 y la mezcla se someteﬁa reflu-
jo durante 2 horas bajo una atmdsfers de nitrdgeno. Ia
mezcla se divide entre dcido clorh{drico diluido frio
¥y éter de dletilo, y la fase organice se lava con agua
y selmuera seturada, se seca (Na2304), Y se evapora pe-
ra proporcionar un sceite., FEl exceaq de malonatp de
dietilo se sepera por destilacién bajo presidén reducide
perea proporcionar_3,45 g ds un acelte amarillentd. IR
(pelfoula) 1755, 1728, 1625, 1054, 890 am™1.

' 'EJEMPLO 36

Preparscién de 1-metoximino-2-(8,8-dicarboxioctil)-p=

ciclopenteno _ 4 |
' Uns mezola de 6,45 g del diéster del ejemplo 35 y

6,72 g de hidréxido de potesio en 150 ml de 131 metanol

acuoso se somete a reflujo durante 1 hors, se enfria, y
se divide entre agua y éter de dietilo. Ia faséiaﬁuosa
se acidifica con goido clorh{drico,:se extrae con éter,
¥ la fase orgénica se lava'éoﬁfagua ¥y salmuera saturada,
Be 360a (N52304) ¥y se evapora ﬁafa prbporcionar un séli-
do. El sélido se eristalizs 6gn benceno para proporqio-
ner 4,15 g de cristales color tostado, p.f. 135°-137°C
(~C0y,). |
EJEMPLO

Preperacién de 1-metoximino-2-(8-carboxioctil)-2-oiclo-

penteno
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A uns solucién de 3,926 g (0,0125 mol) del didei-

. do- del ejemplo 36 en 20 ml de xileno se somete a reflu-.

jo durante 1,5 horas, se enfria, y se evapora paras pro-
porcionar un sélido de color tostedo. IR (KBr) 1720,
1618," 1179, 1050, 986 cm™ 1, ‘
EIBMPIO 38
La metoxime dcide del ejemplo 37 se somete a re-
flujo durante 5 horas con 55 ml de acetona y 20 ml de
deido olorhfdrico oN. Ia mezclas se enfrias, el solfente
se evapora, ¥ el residuo se divide entre agus y éter de
dietilo. ILa fase organioa s¢ lave con ague ¥y salmuera
saturads, se seca (Na2804), y 86 evapora pars pr?porcig
ner un sdlido de color tostado. IR (KBr) 1745, 1665 am™1.
Ao ax (MeOH) 228 (12.600).
EJEMPLO 39
Preperacidn de 2-58-cazbaboxiocti1lciclopent-g—en-1—ona
La cetona acido del ejemplo 38 se esterifica de
acuerdo con Fisher con 100 nl de etanol abeoluto, 100 ml
de benceno, y 20 ng de gecido p-toluensulfénico durante
6 hores, se epfria, el solvente se evapora. El aceite re
sultante se diaualvé en 3:1 benceno-éter y la solucidn
se hace pasar a través de una columna de 100 g de fluori
sil ._ ‘E1 filtrado se evapéra ¥y el residuo sé destila |
pars. proporoloner 2,97 g de un aceite incoloro, p.eb.
137°-139°¢. (0,05 Torr).
| EJBMPLO 40
Preparacién de etil 7-(ciclohex-2-en—1-on-2-il)hepta-

noato

A una solucién sgitads de etil-T-(1-scetoxi-ciclo
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hex-1-en~2-1l)heptanonto (ejemplo 24) en 750 ml de sci
do acdtico y 125 ml de piridina & 10°C se agrege una
solucidn de 13,8 g de bromo en 200 ml de dcido modtico
durante 20 minutos. ILa solucidén resultante se deja re
posar & temperatura ambiente dufanﬁe 45 minutos y lus-
go se descoloriza con sulfito de sodlo. Ia solucidn
se vierte en 800 ml de cloruro de sodio medio saturado
y ee extrae con 111 hexmno~-éter. EL extracto se lava,
sucegivemente con sguas ¥y cloruro de sodlo satﬁrado, g8
Beca gobre carbonzto de zodio y ée evapora para_dar 32
g de la bromocetona oruda. A uns suspensidn egitada de
14,2 g de bromuro de litio y 16,6 g de carbonato de 1i-
+%io en 250 ml de dimetilformamida anhidre a 80° ¢ se
egrega le bromocetona preceden“l:e° La mezola sgitada
se calienta hasta ebullioidn &urante 20 minutos y se
somete a reflujo durante‘15'minutos. Ia mezels enfria
da se vierte en 1000 ml de agua, se acldifica con aci-
do clorhfdrico diluido, y sé extrae con éter. El ex-
tracto se‘lava sucesivamente con agua y clorurc de so-
dio saturado, se seca, y se evepora. ,El productg» se
purifioca por destilacidén pera der un lfquido, IR 1740
cm™1 (éster carbonilo), 1685 cm™1 (cetona carbonilo),
y 1650 cm~1 (olefina); RMN (0614) 6;63 (multiplete, vi
nil proton). _

EJEMPIO 41
gggpégaoién de 2-(3—carbetoxipropilZciolohexuéuen~1-ona

De ascuerdo con el procedimiento del ejemplo 40,

bromacidén de 1-acetoxi-2-(3-carbetoxipropil)eiclohex=1~
eno (ejemplo 25) seguido por tratamiento con bromuro de

litle ¥ carbonato»de~litio es productor del compuesto en
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cuestién.

EJENMPLO 42 V
Preparacidén de 2-(5-oarbétoxipenti;)diclohex-z—en~1-ong

Mediante el procedimiento del ejemplo.40, broma
oién de 1-acetoxi-2-(5-carbetoxipentil )ciclohex~1-eno
(ejemplo 26) seguido por tratamiento con bromuro de 1i
tio y_caﬁbonato de litio es productor del compuesto en

cuestidn.
EJEMPLO 43

Preperacidn de 2-(7-cerbetoxiheptil)ciclohex-1~en-2-ona
Mediante el procedimiento del ejemplo 40, brome-

cidn de 1-acetoxi-z-(7-carbetoxiheptil)ciclohéi;1-eno
(ejemplo 27) smeguido por tratamiento conrbromnrb-de 1i-
tio y carbonato de litio es productor del compuesto en

cuestién.

EJIMPLO 44 .
Preparacidn de etil 9-oxo-13-trans-prostencato .

Ung solucidn de 1,102 g de 1-octino en Z mi de
benceno se trata con 11,5 ml de hidruro de diisobutil-
aluminio al 15 % en tolueno y la solucidn se ca;iénta
hasta 50°C durante 2 horas. ILa solucién se eﬁff{é, su
solvente se elimina en vacio, y el aceite resultante
se trata con 5,45 ml de litio de metilo al 5,10 % en
dter de dietilo con enfriamiento con hielo. A la so-
lucién resultants se agrega 1,830 g de 2-(6-carbetoxi-
hexil)-2-ciclopentenona (ejemplo 28) y la solucidn se
agita & temperatura ambiente durante 18 horas. ILa so-
lucidén se vierte en hielo y doido clorhfdrico diluido,
¥y la mezola se extras oon éter de dietilo. Ia fase or

génica se lava con bicarbonato de sodio diluido, =agua,



10.

15.

20.

25,

30.

y salmuera saturads, se seca y o8 evapora. EL resi-
duo se purifioa mediante cromatograf{s sobre Flori-

sil <:> ¥y destilacidn para proporcionar 1,878 g de un
aceite, IR 1736 om™! (éster y cetons carbonilo) 969 om™
(grupo vinilo trans); RMN (CDCl3) 5,14~5,87 (multiplets,
2H, vinil protones, J trané = 15 Hz); espectro de masa,
maxima inieial a 350 m /1.

EJEMPLO 45
Preparacidén de etil 20~butil-9-ogo~13~trana~prostenoato

De la manera descrita en el ejemplo 44, 2-(6-car
betoxihexil)~-2~ciclopentanona (ejemplo 28) se agrega o
un reactivo preparado s partir de 1-dodecino, hidruro
de didisotubllaluminio y 1litlo de metilo. E1 producto
crudo obtenido por hidrdlisis doida y extraccidn de
éter se purifica por cromatografia sobre gel de s{lice
pars dar un sceite, IR 1740 em™! (éster y cetona carbo-
nilos) 967 om~1 (grupo vinilo trans).

RIEMPLO 46
Preparacidén de etil 9-oxo~18,19,20-trinor—13-trans-

" =prostenoato

En 1la maners similar descrita en el ejemplo 44,

2-(6-carbetoxihexil)-z-cidlapentenona (ejemplo 28) se

agrega al reactivo preparado a partir de 1-pentino,

hidruro de diisobutilaiuminio ¥y litio de metilo. El pro
ducto orudo obtenido por hidrdlisis deida ¥y extraccidn
de éter se purifiom por destilacién para dar un 1iqui-
do, IR 1740 o™ (éster y cetona ocarbonilo) 967 om™!
(grupo vinilo trans).

EJEMPLO 47
Preparacidn de etll 15~metil-9-ox0-17,18,19,20~tetranor-
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13=trans-prostonoato

En la manera descrita en el ejemplo 44, 2-(6-
carbetoxihexil)=-2-ciclopentenona (ejemplo 28) se agre—
ga al reactivo preparado a partir de 3—metil—1-butino,
hidruro de dilsobutilaluminio y 1itio de metilo. El
producto crudo obtenido por hidrdlisis deida y extrac-
cidén de éter se purifica por destilaoidén para dar un
1i{quido, IR 1740 am™! (éster ¥y cetona carbonilo) 167
em™ (grupo vinilo trans). A

EJEMPLO 48

Preparscidn de etil 20-cloro-9-oxo-13-irans-prostenoato

De 1la manere descrita en el ejemplo 44, 2;(6-oa;

betoxihexil)=-2~-ciclopentenona (ejemplo 28) se agfaga al

reactivo preparado a partir de 8-c10ro—1-bctind'(w.j.

Gensler y q. R. Thomas, J. Amer. Chem. Coc. 73 4601
(1951)), hidrurodiisobutilaluminio y litio de metilo.
El producto crudo obtenido por hidrdlisis dcidn ss pu~
rifica por cromatografia sobre gel de s{lice para dar
un aceite; IR 1740 cm~! (éster y cetona carborilos),
967 cm~! (grupo vinilo trens).

EJENPLO 49

Preparacién de 9-0x0-20-nor=-13-trans-prostencato

~ Una solucidén de 5,30 g de 1-heptino en 10 ml de
benceno se trate con 40 ml de hidruro de diisobutilalu-
minio 1,2N en hexano, y se calienta a 50°C durante 2 ho
ras, La solucidn se enfrfa en un bafio de hielo y se di
luye con 25 ml de éter, a la solucidn se agregan 30 ml'
de litio de n-butilo, 1,6M en hexano. ILuego de agitar
durante 20 minutos a 15-25°C la solucién resultante se

trata con una solucién de 2-(6-carbetoxihexil)-p-cislo
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pentenona (ejemplo 28). ILa mezcle se agita a 5-25°C
durante 18-20 horas y el producto luego se hildroliza
con una mezcla de hielo y deido clorhidrico. E1 pro-
ducto orudo, obtenido a partir de la fase orgdnica, se
purifice por cromstografis sobre gel de s{lice para
dar un aceite, IR 1740 om™! (dster y cetona carbonilo)
¥ 967 on™! (grupo vinilo trans).

EJEMPLO 50
Preparacidén de etil 20-metil-9-0x%0-13-trans-prostencato

En la manera descrita en el ejemplo 49, 2-{6-car

betoxihexil)~-2-ciclopentenona (ejemplo 28) se sgrega al
reactiva preparado a partir dé 1-nonino, hidruro de
diisobutilaluminio y litio de n-butilo. E1 pronducto
orudo obtenido por hidrélisis deida y evapdraoién de
solvente organico se purifica por cromatografia sobre
gel de sflice para dar un aoeife. IR 1740 om™! (éster
y cetona carbonilos) y 967 ch'1 (grupo vinilo trans).

7 EJEMPLO 51
Preparacién de etil 17-metil-9-ox0-19,20-dinor-13-trans-

-Rrostenocato
De la manera descrita en el ejemplo 49, 2-{6-car

betoxihexil)-z—giolopentenona (ejemplo 28) =s agroga al
reactivo preparado a partir de 5-metil-i-hexino, hidru~
ro de dlisobutilaluminio y litio de n-butilo. EL pro-
duoto orudo dbtenido por hidrdlisis ééida ¥y evaporacidn
de solvente orgénico se purifica por cromatografie so-
bre gel de sflice para dar un aceite, IR 1740 cm™! (4s-
ter y cetona oarbonilos) y 967 cm™! (grupo vinilo trana).

EJEMPLO 52
Preparacidén de etil 20~6loro—9-oxo-17,18,19—trinor-13—
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frans-prostenoato

De 1l manera descrita en el ejemplo 49, 2-(6-
carbetoxihexil)-2~ciclopentenona (ejemplo 28) se agrega
al reactivo preparado a partir de 5-cloro-1-pentino,

5. nidruro de d&lisobutilsluminio y litio de n-butilo, E1
producto crudo, obtenido por hidrdélisis deida y evapora
oién del solvente orgdnico, se purifioca por destilaoidn
pers dar un aceite, IR 1740 em™! (éster y cetona carbo-
nilo) y 967 en~1 (grupo vinilo trans).

10. EJENPLO 53
’ Preparacién de etil 9-oxo-13-propil-18,19,20~trinor-13-

trans-prostenocato

De la manera desorita en el ejemplo 49.,2#(6-oq;
betoxihexil)-2-ciclopentenona (ejemplo 28) se égrega al
15. reactivo preperado a partir de 4-octino, hidruro de.di—
isobutilaluminio, y litio de n-butilo. Ia mezecla del
producto crudo, obtenida por hidrélisis doida y evapors .
cién del solvente orgdnico, se separa por cromdtdérafia
sobre gel de s{lice y destilacién para dar etil 9-oxo-
20. 13-propil—18,19,20—trinor-13—trans?prostenoatof§6ﬁ un
aceite, IR 1740 oz~ (dster y cetona carbonilo); RMN
(0014) o/ 5,2 ppm (multiplete, vinil proton) y un segun-
do mceite (etil 9-oxo-17,18,19,20~tetrancrprostenoato),
IR 1740 am~1 (dster t cetona carbonilos); RMN (CC14) o/
25. 1,0 ppm (multiplete, grupo metilo terminal).
EJEMPLO

Preparacidn de cis-5-octen=i-ino

Una dispersién de hidruro de sodlo al 57 % (9,66
g 0,23 mol) se lave libre dé soeite minersl en una at-

30. mésfera de nitrdgeno con hexano. El hidruro se calienta
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a 75°C oon 220 ml de dimetileulféxido durmnte 45 minu~
tos. La soluoidn verde resultante se enfria a 18°¢ ¥
se trata ocon una solucidn de iddnro de 4-pentinil-tri-
fenilfosfonio (100 g, 0,22 mol) en 220 ml do dimetil~
sul£éxido durante un periodo de 25 minutos. Ia solucidn
colornda resultante se agita n temperaturs ambiente du-
rante 45 minutos. A la solucién se agrega una solucidn
de propionaldehido recientemente destilado (14,0 g, 0,24
mol) en 10 ml de dimetilsulfdxido durante un periodo de
10 minutos e 2500. Lusgo de reposar a temperatura am-
biente, la reaccidén se enfria répidamente con salwuera
medio saturads y se lleva un pH de 4 con HCl 4R. El pro
ducto se extrae con uns mezqia de éter-hexano, y eL ex-—
tracto se lava suceéivamente con agua y salmuera, se s
ca Qobre MgSO4, ¥y se concentra. El producto crudo se
frecoiona con una columns de baﬁda rotativa para dar
un destilado incoloro, p.eb. 121-122°C, IR 3270, 2110 y
1645 cm™1. '

EJEMPLO 55

Preparacién de etil 9-oxo~13-trans-17-cis-prostondie~

oato

De ls manera descrita en el ejemplo 49, 2-(6-car
betoxihexil)-2-o0iclopentenona (ejemplo 28) se agrege al
reactivo preparsdo a partir de- cls-5~octen-1-ino (ejem-
plo 54), hidruro de diisobutilaluminio, y 1litio de n-
butilo. E1 producto crudo, obtenido por hidrdélisis dei
da y evaporacidn del solvente orgsnico, se purifioca por
destilacidén pera der un aceite, IR 1740 cm~! (éster y
cetona carbonile) y 967 cm™} (grupo,Vinilo trans) .
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EJEMPLO 56
Preparacidén de etil 9-o0xo-6,7-dinor-13~trans-prostencato

De la manera descrite en el ejemplo 44, 2-(4-car
betoxibutil)-2-ciclopentenona (ejemplo 31) ee agregé al
reactivo preparado a partir de i-octino; diisobutilalu-
minio de hidruro, y litic de metilo. ELl producto se ob-~
tiene por hidrdlisis dcida, extracoidn de éter y desti-
lacién pera proporcionar un aceite incoloro, p.eb. 149°-
150°C (0,075 mm). IR 1740 om™! (dster y cetona carboni-
los) 963 em~! (grupo vinilo trans).

' EJEMPLO 57
Preparacidén de etil 20-cloro-9-0xo-6,7~dinor-13-t=ang-

=prostenoato

De la manera descrita en el ejemplo 49, 2-(4-car-

betoxibutil)~2-ciclopentenona (ejemplo 31) se agraga al

reactive preparsdo a partir de 8-cloro-1-ootino, hidruro
de diisobutilaluminio y litio de n-butilo. E1 produoto
orudo obtenido por hidrdlisis deida y extraceidr do éter
se purifioa por oromatograffas sobre gel de silice  para
dar un aceite, IR 1740 em~1 (éster y cetona carboniios)
967 ow™! (grupo vinilo trens).

EJEMPLO 58

Preparacidn de etil 9-oxo-6,7.20—trinor-13—trans-proste—

‘noato

De la manera descrita en el ejemplo 44, 2-(6~-car-
betoxibutil)-2-ciclopentenona (ejemplo 31) e agrega al
reactivo preparado a partir de 1-heptino, hidrurc de di-
isobqtilaluminio y litio de metilo. E1 producto crudo
obtenido por hidrélisis doida y extraccién de éter se
purifica poerromatografia sobre gel de sflice bara dar



404882

- 179 -

un aceite, IR 1740 om™! (dster y cetona carbonilos)
967 om™! (grupo vinllo tyrana).

EJEMPLO 59
Preparacién de etil 9~oxo-6,7-dinor-13-trans—17-cis—

5. =prostedienoato

De 1la manera descrita.en el ejemplo 55, 2-(4-
carbetoxibutil)-2~ciclopentenona (ejemplo 31) se agrega
al reactivo preparado a partir ds cis-5-ooten-1-ino
(ejemplo 54), hidruro de diisobutilasluminio, y litio de

10. n-butilo. E1 producto orudo obtenido por hidrdlisis
dcida y extraccién de dter se purifiea por cromsiogra—
f{a sobre gel de sf{lice para dar un aceite, IR 1740 cm™!
(éster y cetona carbonilos) 967 em™! (grupo vinllo trans).
EJEMPIO 60 ' |
15. Preparacién de etil 20-cloro-9-oxo-6,7,17,18,19-penta~

nor-13—trans-prostenoato

De la menera descrita en el ejemplo 49, ?-(4-car
betoxibutil)-2-ciclopentenons (ejemplo 31) se sgregs al
reactivo preparado a partir de 5-cloro-i-pentine, hidru

20, ro de diisobutileluminio, y litio de n-butilo. E1 pro-
duoto orudo obtenido por hidrélisis deida y extraccidn
de éter se purifica por cromatografis sobre gel de si-
lice para dar un aceite, IR 1740 cm™ (éster y cetona
oarbonilos), 967 em™! (grupo vinilo trans).

25. EJRMPIO 61
Preparacidén de etil 17-metil-9-oxo-6,7,19,20~tetranor-
13=~-trans—prostenoato

De la manera descrite en el ejemplo 49, 2-(4-car
betoxibutil)-2~ciclopentenons (ejemplo 31) se agrega al
30. reactivo preparado a partir de S5-metil-i-hexino, hidruro
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de diisobutilaluminio y litio de n-butilo. EI1 produg-
to erudo obtenido por hidrélisis dcida y extraccidn de
éter se purifica por cromatografis sobre gel de silice-
para dar un mceite, IR 1740 en~! (éster y cetona carbo-

niles), 967 em~! (grupo vinilo trans).

EJEMPLO 6
Preparacién de etil 9-oxo~-13-propil-6,7,18,19,20-pen~

tanor-13-trans—prostenoato.

De la maners descrita en el ejemplo 44, 2-(4-car
betoxibutil)-2-ciclopentenona (ejemplo 31) se agrega al
reactivo preparado a partif de 4-octino, hidrurs de di-
iscbutilaluminio y litio de metilo. El productc crudo
obtenido por hidrélisis dcida y extraccidn de Eter se
purifice por cromstografis sobre gel de s{lice para dar
un aceite, IR 1740 cm~! (éster y cetona carbon;lpa).

' EJEMPLO 63
Preparacidén de etil 9-oxo-3,4,5,6,7~pentanor-13-trans-

-progtenoato

De la manera descrita en el ejemplo 44, »-(oar-
betoximetil)-2-ciclopentenona (ejemplo 29) se ag?eéa el
reactivo preparado a partir de 1~octino, hidruro da di-
isobutilaluminio y 1itio de metilo. E1 producto ecrudo
obtenido por hidrélisis dcida y extraccidn de éter se
purifica por cromaetografia sobre gel de sflice para dar
un aceite, IR 1740 em™! (éster y cetona carbonilo) 967
em™1 (grupo vinilo trans).

EJRMPLO 64
Preparacién de etil 9-oxo-3,4,5,6,T~pentanor~13-trans-
1{=-cis-prostadiencato .

De la maenera descrita en el ejemplo 55, 2-(Qarbg



10.

15.

20.

25.

30.

404882

- 81 -

toximetil)-p~ciclopentenona (ejenplc 29) we afiegn @l

reactivo preparado & pertir -de Cis=5-ovten=t=ino (ejem

‘plo 54), hidruro de diisobutilaluminio, ¥ litdio de =

butilo. E1 producto crudo obtenido por hidrélisis aci—

da ¥y extracoion de dter se purifica por oromatograﬂia 80

bre gel de silice pars dar un sceite, IR 1740 om™! (és-

ter y cetona carbonilo), 967 cm™! grupo vinilo trans.
EJEMPLO -65

Preparecidn ‘de etil 20dblorah9dbx0;3 44 536 Ty 17 18, 19=

oetanoi=1.3=trang~prostenoato. .. ... -

De 1n maners descrite 'en el ejemplo 49, 2—(6arbg .
Yoximetil )-2-ciclopentenona bé&émplo 29) se égrega al
‘reactivo a partir de 5—cloro-1 wpentino, hidruro de di=
dsobutileluminio y litio de mbutilo. E1l producto cru-
do obtenido por h;drélisis écida.y'extracciéﬁ do ster se
purificae por cromstografie sobie gel de ‘sflice para dar
un aceite, IR 1740 cu~! (dstet iy cetona -carboniln), 967
om~1 (grupo vinilo wians)-

BJEMPLO 66
Preparacidn de»etil'9-oxoh5,6{7%trinor—4aétrans-proate-
noato . e
De la manera desorita en el ejemplo 44, 2-(3-car

betoxipropil)—z-cilePthenbnaI%ejemplo 30) se -agiega al
reactivo preparado a partii de t=octino, -hidruro de di-
isobutilaluminio y 1litic de metilo. E1 producto crude
obtenido por hidréliéis écida y extraccidén de éter -se
purifice por cromatografis sobre gei de ‘s{lice pare dar
un acelte, IR 1740 cn™ (éster ¥ cetona cerbonilo), 967

em~! (grupo vinilo trans).
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EJEMPLO 67
Preparacidén de etil 9-0x0-20-propil-5,6,7-trinor-13-

trans-prostenoato

| Te la meners descrita en el ejemplo 44, 2-(3-car-
betoxipropil)-2~ciclopentenona {ejemplo 30) se agrega sl
reactivo preparado a partir'ﬂe i-undecino, hidruro de di
isobutilaluminio y litio de métilo. El producto crudo
obtenido por hidrélisis deida y extreccidén de éter se pu
rifica por ocramatografia sobre gel de silice paré dar un
acelte, IR 1740 am~' (§ster y cetona carbonilos), 967 cm™!
(grupo vinile trans).

| | ’ EJEMPLO 68

Preparacidn de etil 9—oxo-5,6,7.18,19,20-hcxanor;13-trang-

~progstenoato

Della manera descrita en el ejemplo 44, 9=( 3=car-
betoxipropilj-2¥ciclopentenona (éjemplo 30) se ugrega al
reactivo preparado e partir de 1-pentino, hidruro Ge di-
isobutilaluminio y 1itio de metiip. El productc crudo
obtenido pof nidrélisis dcida y extraccién de éter se
purifica por cromatografia sobre gel de s{lice para dar
un aceite, IR 1740 on™! (éster y cetona carbonile), 967
en~! (grupo vinilo trans).

| EJEMPLO_69
Preparacidén de etil 20-cloro-9-oxo-5,6,7-trinor-13-trans-

~prostenosto

Do la meners descrita en el ejemplo 44, 2-(3-car-
betoxiprOpil)-z-oicIOpentenona (ejemplo 30) seragrega al
reactivo preparado & partir de 8~cloro-1-octino, hidruro
de diisobufilaluminio ¥y litio dg metilo. EL producto
orudo obtenido por hidrélisis éci&a y extraccidn de éter
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se purifica por cromatografis sobre gel de s{lice pars
der un aceite, IR 1740 cm”1-(éster y cetona carbonilo)
967 om~' (grupo vinilo trens).

EJEMPLO 70

Preparacién de etil 9-oxo-Ta,Th-bis-homo-13~trans-pros-

tenoato

De la manera descrita en el ejemplo 44, 2-(8-car-
betoxioctil)-2-ciclopentenons (ejemplo 39) se agrega al
reactivo a partir de 1-octino, hidruro de diisobutilalu-
minio, y 1itio de metilo. E1 producto crudo obtenido
por hidrélisis dcida y extraccidn de éter se purifica
por cromatografia sobre gel de s{lice para dar un acei-
te, IR 1740 en~! (éster y cetona cerbonilo) 967 cau™!
(grupo vinilo trans). '

. EIBMPLO_Ti
Preparacién de etil 20~cloro-9-oxo-Ta,7b-bis-hcmo-17,18,

19=-trinor-13-trans-prostencato.

De la manere descrite en el ejémplo 49, 2~{8-car-
betoxioctil)-2-ciclopentenons (ejemplo 39) se agrege al
reactivo preperado a partir del5-clofo~1~pentino, hidru-
ro de diisobutilaluminio! y litio de n-butilo, Al pro-
ducto orudo obtenido por hidrélisis dcide ¥ extraccién
de éter se purifica por cromatografie sobre gel de s{li-
ce para dar un aceite, IR 1740 em™' (éster y cetona car-
bonilos), 967 om™ (grupo vinilo trans).

- EJEMPLO 72
Preperacién de etil 20-butil-9-oxo-Ta,7b-bis-homo-13-

trens-prostencato

De la maners descrita en el ejemplo 44, 2-(8-car~

betoxioctil)-2-ciclopentenona (ejemplo 39) se agrega al
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reactivo preperado a partir de 1-dodecino, hidruro de
diisobutilaluminio y litio de eluminio. El producto cru
do obtenido por hidrélisis dcida y extraceidn de éter
se purifioa por cromatografia sobre gel de sflice para
dar un amceite. IR f740 cn™! (éster de cetonma oarbonilos)
967 om~! (grupo vinilo trans).

EJEMPLO 73
Preparacidn de etil 15—metil-9;oxo—7a,7b—bis-homq-17,

18,19,20-tetranor-13-trans-prostencato.

Do la manera descrita en el ejemplo 44, 2-<(8-car
betoxioctil)-p-ciclopentenona (ejemplo 39) se agfeéa al
reactivo preparsdo a partir de 3-metil-i~butino, hidru-
ro de diisobuiiialuminio, y 1itio de metilo. Ei ﬁfo@uc—
to crudo obtenido por hidrélisis dcida y extraccién de
éter ze purifioa por cromatograf{a sobre gel de eflice
pare dar un sceite, IR 1740 cm~! (éster y cetona carboni
los), 967 an~! (grupo vinilo trens). t -

EJEMPLO 74 o
Preparecidn de etil 9-oxo-i0a-homo-13-trans-prostenoato

De la manera descrita en'éi e Jemplo 49, 2-(6~Oar-.
betoxihéiil)-a-ciclohexenona (ejemplo 40) se agfega al
reactivo‘preparado a partir de 1-octino, hidruro de diiso
butilaluminio y litio de n~butilo. E1 producto crudo ob-
tenido por hidrélisis dcida y eveporacién del solvente or
génico, se purifica por cromatografia sobre gel de s{li-
ce y destilacién para dar un aceite, IR 1740 cm™! (dster
cerbonilo), 1750 em=! (cetone carbonile), y 967 cm™! (gng‘

po vinilo trans).

EJEMPLO 75
Preparacién de etil 20-butil-9-oxo-10e~hamo-13~trans-prog

tenoato
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De la manera descrita en'el ejemplo 49, 2-(6~-car
betoxihexil)~g-ciclohexenons (ejemplo 40) se agregas al
reactivo preparado a partir de 1-dodecino, hidruro de
diisobutilgluminio, y litio de n-butilo. EIl producto
c¥udo, obtenido por hidrdlisis dcida y evaﬁoracién del
solvente organico, se purifica por crometografis sobre
gel de s{lice y destilacidn pars dar un aceite IR 1740
em™1 (éster carbonile), 1750 cm"1.(cetona carbonilo), ¥
967 om™' (grupo vinilo trans).

EJEMPLO 76
Preparacidén de etil 20—cloro;9~oxo-10a-homo~13-tfans—

=prostenoato

De la manera descrita en el ejemplo 49, 2-(6-car

' betoxihexil)-z-eiclohexenpna (ejempio 40) ge agrega al

reactivo-preparado a partir de 8-cloro-1-octino, hidruro
de diisobutilaluminio y litio de n-butilo. El pfoducto
crudo, obtenido por hidrélisié acide y evaporacién del
solvente organico, se purifica por cromatografia sobre
gel de sflice y destilacidn para dar un sceite, IR 1740
om™1 (éster carbonilo), 1750 en~! (cetona éarbonilo),
967'cm’1A(grupo vinilo trans). '

. _EIEMPIO 7T |
Preparaoién de etil‘20—cloro-9-6xo-17,18,19-trinor-10a-

homo-13~-trans-prostenoato

De la manera descrita en el ejemplo 49, 2-(6-ocar-
betbxihexil)-2-ciclohexenona (ejemplo 40), se agrega al
reactivo preparado a partir de 5-cloro-1i-pentino, hidru~
ro de diisobutileluminio, y litio de n-butilo. El produg
to crudo, obtenido por hidrélisis dcide y evaporacidn

del solvente orgénico, se purifica por cromatografia so-
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bre gel de s{lice y destilacidn pars dar un aceite, IR

1740 em™! (éster carbonilo), 1750 om™! (cetona carboﬁilo),
y 967 em™! (grupo vinilo trans).

EJEMPLO 78
Preparacién de etil 9-oxo-18,19,20-trinor-10a-homo-13-

trans-prostenogto

De la manera descrita en el ejemplo 49, 2-(6-car—
betoxihexil)-2-ciclohexenone (ejemplo 40) se agrega al
reactivo preparado a partir de f-pentino, hidrurn de gdi-
isobutilaluminio y litio de n-butilo. Bl producto crudo,
obtenido por hidrélisis deida y evaporacién de solvente
orgénico, se purifica por cromatografis sobre gsl de si-

lice y destilacién para dar un aceite, IR 1740 o~ (da-

“tor carbonilo), 1750 om™' (cetona cmrbonilo) ¥y 967 cm™1

(grupo vinilo trans).

EJEMPLO_79 |
Preparacidn de etil 9-0x0-10a~homo-13~trans-17-cis-pros-

tadienocato

De la manera descrita en el ejemplo 49, zé(é-car-
betoxihekil)-2-cic10hexenona (ejemplo 40) se agrega al
reactivo preparado a partir de cis~5-octen-1-ino (e jem-
plo 54), hidruro de diisobutilaluminio, y litio de n-bu~
tilo, El producto crudo, obtenido por hidrdlisis dcide
¥y eveporaocién del solvente ofgénico, se purifica por ero
matografia sobre gel de sflice y destilacién para dar un
aceite, IR'174O om~? (dster carbonilo), 1750 em™? (cetd—
na ocarbonilo), y 967 em™! (grupo vinilo trans).

EJEMPLOS 80 - 92

Los derivados 10a-homo-prostencato de la tabla

VII sigulente se obtienen de la meners descrita en el
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ejemplo 49 por adiecién de la 2-(W-carbetoxialquil)-2-

ciclohexenons indicada al reactivo preparadc a partic

del epropiado 1-alquino (indicado en la tabla), hidruro

de diisobutilaluminio, y litio de n-butilo.

Los produc

5. tos crudos, obtenidos como aceiltes por hidrélisis decida
y evaporacion del solvente orgéanico, se purifica por
cromatograf{a sobre gel de sflice y destilacién; IR 1740
cm"1 (§ster carbonilo), 1750 cm™! (cetona carbonilo), ¥y
967 om™! (grupo vinilo trans).

TABLA VII
Ejem
rlo Ciclohexenona 1-alquino Producto
80 2-(3-carbetoxi ropil)-2- 1-octino etil 9-oxo0-5,6,7~
oclclohexenona ?ejemplo 41) trinor-10a-homo~13-
' 7 trans-prostenoato
81 2-(3-carbstoxipropil)-o- 1-heptino etil 9-oxo-5,6,7-
ciclohexenona (ejemplo 41) : 20~tetrancir-10a-ho-
: mo-13-trans~proste-
noato
82 2=(3~carbetoxipropil)-2- 5-cloro-i- etil 20-cloro-~9-oxo-
ciclohexenona ?ejemplo 41) pentino 10g-homo-5,6,7,17,
18, 19-hexanor-13-
trans-proatenoato

83 2—(3-carbetoxi%ropil)~2- 3-metil=1- etil 15-metil=9~-oxo-

ciclohexenona (ejemplo 41) butino 5,6,7,17,18,19,20-
heptanor«10a-homo-13
. ~trang-progtenoato
84 2-(5~carbetoxipentil)-2- 1-octino 6411 9woxo~T=nor-10a
ciclohexenona (ejemplo 42) ~homo=-13-trans-pros-
tenoato
85 2-(5-carbetoxipentil)-2- 1-undecino  etil 9-oxo-20-~propil
ciclohexsnona (ejemplo 42) «T-nor-10a-homo-13-
trans-prostenocato

86 2-(5-carbetoxipentil)-o~ S-metilel- etil 17-metil=-9=-0X0=~

ciclohexenona(ejemplo 42) 7,19, 20-trinor-10a-

hexino -

homo~13~trans-pros—
tenoato
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TABLA VII (Continumcidn)
Ejem
plo Ciclohexenona 1-alguino Producto
87 2-{5-carbetoxipentil)- 8-cloro-1- et%il 20-¢loro-9~oxo-10a
o-ciclohexenons (ejem—  octino ~homo-T7-nor-13-trang-
plo 42) ~prostenoato .
88 o2-(T=carbetoxiheptil)- 1-octino etil 9-ox0-Ta,10a~-bis-
o~clclohexenona ?ejem— -homo--13-trans-proste-~
plo 43) noato
89  o-(T-carbetoxiheptil)~  1-hexino etil 9~o0x0-19,20-dinor-
2-cliclohexenona ?ajem— Ta, 10a~bis~home~13-
plo 43) trans-prostencato
90 2-(7-carbetoxiheptil)- S-ocloro-i- etil 20-clorv-9-oxo-Ta,
p-ciclohexenons %ajem~ pentino 10a~-big-homo~17,18,19-
plo 43) trinor-1 3-tra‘°uproste-
. noato :
g1 o=(T=carbetoxiheptil)-  8-cloro-i- etil 20-cloro-9—oxo-7a;
2-ciclohexenonsa %ejem— octino 10a~-bis~homo~ | 3~trang-~
plo 43) , ' ~prostenoato
92 2=(7-carbetoxiheptil)- 4-octino etil 13-propil-9-oxo-
2-cliclohexrenona %ejem— 18,19, 20-trinor-Ta, 108~
plo 43) bis-homo-13~-trang-pros-
V tenoato
EJEMPLO 93
..Preparacién de etil 9-0x0~5,6,7-trinor-10a~homo-13~tranas-
—<cis-progstadienoato
De la maners descrita en el ejemplo 49, 2-(3-car=-
5. befoxipropil)-g-ciolohexandna'(ejemplo 41) se agrega al
reactivo preparado a partir de cis-5-~octen~1-ino (ejemplo
54), hidruro de diisobutilaluminio, y litio de n-~butilo.
El producto orudo, obtenido por hidrdlisis dcida y evapo
racidén de solvente orgdnico, se purifica por cromatogra-
10. f{a sobre gol de sflice y destilacidén para dar un aceite,

IR 1740 cm‘1 (éster carbonilo), 1750 cm™! (cetona qarbo#

nilo), ¥ 967 cm™? (grupo vinilo trans).
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EJEMPLO 94
Preparacidn de etil 9~ox0~7ﬁ,jQé—bis~homo~13-trans~17v

cig-proatadienocato

En la manera descrita en el ejemplo 49, 2-(T-car
betoxiheptil)~2~ciclohexenona (ejemblo 43) se,agregé )
al reactivo preparado a partir de cis~5-octen-1-ino (
ejemplo 54), hidruro de diisobutilaluminio, y 1itio de
n~butilo. EL producto crudo, obtenido por hidrélisis
dcida y evaporacién del solvente orgsnico, se purifice
por cromatografis sobre gel de sf{lice para dar un acei-
te, IR 1740 em™1 (éster carbonilo), 1750 en~ (céton&
carbonilo) y 967 om™! (grupo.vinilo trans).

EJENPLO 95
Preparacidén de etil 20—iodd-g-oxo—17,18,19-trinor-13-

trans-prostenoato

A una mezola agitada de 51,5 g de etil 20~cloro-
9-0x0~17, 18, 19~trinor-13-trans-prostencato (ejemplo 52).
30 g de icduro de sodio, y 250 ml de acetona se somete
a reflujo durante 10 horas. Se agregan 10 g adicionales
de ioduro de sodio, y la reaccidn se continda Gurante 2
horas. Ie mezcla de reaccidn se filtra y se concentra
pare dar un volumen de 150 ml,'se diluye con aguz, y se
extrae con éter. El extracto se lava con cloruroc de sg
dio saturado, se seca, y sSe evapora paras dar un aceite.

EJEMPLO 96

Preparaéién de etil 20-iodo=-9~0x0~13-trans-prostenoato

A una mezcla agitada de 30 g de etil 20-cloro-9-
0x0~13—trans-prostenoato (éjemplo 48), 25 g de ioduro
de sodio y 225 ml de aceténa se gomete a reflujo durante

12 horas. ILa mezcla de reaccidn se concentra, se diluye
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con agua y se extrae con éter. El extracto se lava con

B, wzen A4

cloruro de sodio saturado, se seca ¥y se gvapora para
dar un aceite.

BJEMPLOS 97-107

Tratemiento del correspondiente 20-cloroproste- -
noato o 20-cloro-i7,18,19-trinor-prostenocato con iodu-
ro de sodio en acetona mediante el procedimiento del

ejemplo 95 provee los 20-iodo derivados de la tabla
VIII.

TABLA VIII
Ejem Derivado 20-
plo cloro de par
tida del ejem
plo Producto

97 57 etil 20-i0do-9-ox0=6,T—~dinor-13=
trans-prostenoato

98 60 etil p0-iodo-9-0x0-6,7,17,18,19~

: pentanor-13-trans-prostencato
99 65 ét1l 20-1080-9-0x0-3,4,5,6,7,17,
’ 18, 19~octanor-13-trans-prostenca
to .

100 69 etil 20-i0do~9-0x0~5,6, T~trinor-
13~trans-prostenoato

101 T1 etil 20-i0do-9-o0xo0-Ta, To-dihomo-
17,18, 19=trinor«13-trans-progste~
noato

102 % etll 20-i0d0~9=0x0-10a-homo=13-
trans-prostenoato

103 17 etil'20—iodo-9—oio-10a-homo-17.
18, 19~trinor-13-trans-prostenca-
to ' :

104 82 etil 20-i0do-9~0x0-10a~homo=-5,6,
7,17,18,19=hexanor-13-trans-prog
tenoato

105 87 etil 20-i0d0~9~0x0~10a~-homno~T-

nor-13-trans-prostenoato
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Derivado 20-clo
Ejem ro de partida

plo del ejemplo _ Producto

106 ' 30 . etil 20-iodo-9~ox0-Ta,10a~dl
homo-17, 18, 19=trinor-13-trans~
~progtenogto

107 91 etil 20-iodo~9-0x0-~T7a,108~3i-

homo=13-trans-prostenocato

EJEMPLO 108

Preperacidn de etil 9-oxo-18—tia-—13-trans-prosiencato

A 6,0 ml de una solucidn enfriamda con hielo agi
tada de loduro de 5-etilisotiouronio O,5M en 10:1 etg
nolsegua se agregan 264 mg de hidroxido de sodio disuel
t0 en 2,0 mi de etanol ¥y 4,0lml de agua. La mezcla se
agite bajo nitrdgeno a temperaturs ambiente durénta 15
minutos y luego se enfria en un bafio de hielv mientras
se agrege una solucidn de etil 20-iodo~9-oxo~17,18,19-
trinnr—13—trans;prostenoato (434 mg) (ejemplé.95) en 3
ml de etanol. ILa mezcla de reaccidn se agita sucesivg
menfe a 0°¢ durante 15 minutos, a temperatura ambiente
durante 15 minutos, y a 40°C durante 5 minutos.. La mez
cle se diluye con agua y se extrae con éter. El extrag
to se lava sucesivamente con agua y cloruro de sodio sg
turado, se seca y se evapora. rEl producto crudo se pu~
rifica por cromatografia sobre gel de silice para dar
un aceite, IR 1740 e~ (ésteriy cetona carbonilo) ¥y
967 em™! (grupo vinilo trens); MMR (€C1ly) 2,47 ppm
(multiplete, grupos metilentio).
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EJEMPLOS 109-114

Tratamiento de acuerdo con el procedimiento dei
ejemplo 108, de los varios 20—iodo-17,18,19-trinor—trans.'
-progtencato de la tabla IX (siguiente) con étil mercap-
tido de sodio (separado in situ como en el ejemplo 108)

es productor de los varios 18-tiaprostenoatos de la ta-

ble.
TABLA IX
Ejem 20-iodoproste
plo noato de par-
tida del ejem »
plo _ Producto 18-timprostenoato
109 98 etil 9-oxo-18-tia-6,7~dinor-13-
trans-prostencato
110 . 99 etil 9-oxo-18-tia-3,4,5,G, T-pen~
tanor-13-trans-prostenocato
111 101 etil 9-oxo-18-tia-Ta, Tb-bis-homo-
13-trans-prostenoato .
112 103 etil 9-0xo-18-tia-10a~homo-13-trans
-prostenoato
113 104 etil 9-oxo-18-tia-10a-hono~5,6,7-
: trinor-13-trans<prostenoatve
114 106 etil 9-oxo—18-tia-7a,10a-bis-homo—

13=trans-~-prostenoato

BJIEMPLO 115
Preparacidn de etil 9-oxo-18-oxitia=-13-trans-prostenca-

t0

A una solucién enfriada con hielo agitada del
18-tiaprostencato del ejemplo 108 (11,5 g, 31 mmol) en
150 ml de etanol se agrega una solucién de metaperioda
to de sodio 6,65 g, 31,2 mmol) en 55 ml de agua durante
un periodo de 20 minutos. La mezcla se deja reposar a

10°C durante 17 horas. Se destruye el exceso dé perioda
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to medimnte la adicién de un ml de etilenglicol, y la
mezc¢la se filtra. E1 filtrado se concentra hasta un
tercio del volumen original, se diluye con agus, y =8
extrae oon éter. El extracto se lava con salmuera, se
seca sobre MgS0,, y se concent}a. Cromatografia por
columna de residuo sobre gel de silice con mezcla de
cloroformo~éter da un aceite, IR 1740 (éster y cetona
carbonilos), 1040 (sulféxido), ¥y 967 em™' (grupo vinilo
trans). :
EJEMPLO 116
Preparacidén de etil 9-oxo-18-oxitia~5,6,7-trinor-10a~

homo-13-trans-prostenoato7

Este sulféxido ge separa por tratamiento del co
rrespondiente sulfuro (ejemblo 113) con metaperiosdato
de sodio mediante el prooedimientd del sjemplo 115.

EJEMPLO 117
Preparacidén de etil 9-oxo-18-oxitia~Ta~Tb-bis~homo-13-

{irans—-prostenoato

Tratamiento del sulfuro del ejemplo 111 con meta-
periodato de sqdio mediante el proéedimiento del ejemplo
115 es productor del sulfdéxido en cuestidn.

EJEMPLO_118
Preperacién de etil 20,30~dicarbetoxi—9-oxo-18,19-dinor—

1 3-trans-prostencato

A una solucién de etéxido de sodio, preparado &
paertir de 426 mg de sodio, en 20 ml de etanol se agrege
une solucidén de 3,96 g de melonato de dietilo en 10 ml
de etanol durante un periodo de 10 minutos. Lueéo de
agltar durante 45 minutos, se agrega una solucidén que

contiene 5,21 g de etil 20-iodo-9-oxo0-17,18,19-trinor-
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13~trans-prostencato (ejemplo 95) en 10 ml de etanol,
la ‘solucidén resultante se somete e reflujo durante 16
horas. Ia solucidn se concentra hastm un tercio del
volumen original, se diluye con 50 ml de éter, y se tra
5. ta con 40 ml de HCl 0,2N. Ia fase de éter se lava con
salmuers, Se seca sobre MgSO4, y se concentra. Cromatg
grafia por colunna de residuo sobre gel de sflice con
mezclas de cloroformo-éter da un aceite IR 1740 (éater
¥y cetona carbonilo) y 967 cm'1 grupo vinilo traﬁé; RMN
10. 3,2 (triplete, alquilo-malonato metina hidrégeﬁ&){

EJEMPLOS 119-121

Tratemiento de los apropiados etil 20-iodo-17,18,
19~trinor-prostenoatos con dietil malonato de sodio me-
diante el procedimiento del ejemplo 118 el productor de

15. los productos triésteres de la tsbla IX sigulente.
’ TABLA _IX
Ejem Iocdoprostenoa

plo  to de partids ’
del ejemplo .- Producto

- 119 98 etil 20,20-dicarbetoxi-9-oxo-6,7,18,
19-tetranor-13~trans~prostenoato

120 106 etil 20,20-dicerbetoxi-9-oxo-Ta,10a~-
bis-homo~18 19-dinor-13-trans-pros-
tenogto

121 104 etil 20, 20-dicarbetoxi-9~oxo-10a-ho
mo-5,6, 7 18, 19—pentanor-13-trans—
—prostenoato

EJEMPIO 112 7
Preperecién de etil 9,9-etilendioxo-2-iodo-17,18,19-tri=-

nor-13-trans-progtenocato

Una solucién de 25,2 g de etil 20-iodo-9-oxo-17,
20. 18, 19~trinor-13-trens-prostencato (ejemplo 95), 5,6 ml
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de etilen glicol y 110 mg de monohidrato de dcido p-to
luensulfonico en 170 ml de benceno se somete & reflujo
durante 4 horas con eliminscidn azeotrdpica de sagua.
Ia solucién se concentra hasts un volumen de 50 ml, Org
matografie por columna de la soiucidén sobre fluorisil<:)
con benceno da un lfquido IR 1740 (éster carbonilo), 967
(grupo vinilo trens), y 952 cm™' (etileh cetal).
EJEMPLOS 123~127

Cetalizacion con etilen glicol en presenpia de
dcido p-toluenosulfénico de los apropiedos 20-iodo=9-
oxo-prostenocatos mediante el procedimiento del éjeﬁplo
122 provee los cetsles de la tzbla XI, que sigue.

TABLA gl
Ejem Cetona de par,

plo”  tida del ejem
plo ' Producto

123 99 - etil 9,9-etilendioxi-20-iodo-3,4,5,
6,7,17,18, 19-octanor-13-trans~pros-
tenoato :

124 98 etil 9, 9-etilendioxi-20—ioao-6 Ty
17,18, 19-pentanor-13-trana—proete—
noato .

125 104 etil 9, 9-etilendioxi-20~iodo-10a—ho
no-5, G, +7y17,18, 19-hexanor-13-trans—
-prostenoato

126 106 etll 9,9-etilendioxi-20-icdo~Ta, 10a~
, bis—homo—17,18 19-trinor-13—trans—
-prostenoato

127 96 etil 9,9-etilendioxi-20-iodo-13-
trans-progtencato

EJEMPLO 128
Preparacidn de etil 9,9-etilendioxi-18-oxa-13~-trans-

—prostenoato
A una suspensién enfriade con hielo agitada de
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1,68 g de hidruro de sodio al 57 % en aceite y 20 ml

de dimetil-formemida (IMF) se agrege una solucidn de

2,5 ml de etanol en 5 ml de IMP durante un periodo de

15 minutos. Ia mezcla desprende gas y se aglta a tempe
returs ambiente durante 45 minutos. A la suspensién re
sultante se agregs una solucidn de 9,57 g de etil 9,9~
etilendioxi-p0-iodo-17,18,19-trinor-13~trans-prostenoa-
to (ejemplo 122) en 15 ml de IMF durante un periodo de
10 minutos & 10-15°C. Ia mezcla oscura resultante se
eglta a temperatura ambiente durante 45 minutos y luego
se vierte en 200'm1 de agua con hielo. Ia mezela se lle
va a un pH de 7 con HCl 4N y se extrae con éter. “El ex~
tracto se lava con salmuera, se seca sobre MgSO04 y se
concentre. Cromatografie por columna del residﬁo gobre
gel de s{lice con mezcla de benceno—éter'da un liqﬁido
IR 1740 (éster carbonilo), 967 (grupo vinilo trars), ¥y
952'cm”17(etilen cetal); RNN 3,46ﬂ(triplete superimpues— |
to sobre cuerteto, grupos de O-metilen &ter).

EJEMPLOS 129-131

Tratamiento de los apropiedos 20—iodoproqfenoato
cetales con etdéxido de sodio mediante el procedﬁmie%to
del ejemplo 128 es productor de los 18-oxaprosteﬁaa%os

cetales de la tabla XII que sigue.
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TABLA - XI1

Ejem 20-iodoproste-
plo noato cetal de

partida del :
ejemplo Producto
129 123 - etil Y,9-etilendloxl-18-0xa~3,4,
5,6, I-pebtanor-13-trans-prostenocs
to
130 125 etil 9,9~-etilendioxi~18~o0xa~10a~
' homo-5, 6, 7~trinor-13-trans-pros-
tenonto
131 126 etil 9,9-etiiendioxi-18-oxa—7a.
10m,-bis-homo~13~trans-prostenoa
to
EJEMPLO 132

Preparscidén de etil 9,9-etilendioxi-20-ftalimide-13-

trans-prostenocato '
A une mezcla agitade de 8,80 g de etil 9,9-eti-

lendioxo-zo-iod5;13—trans—proatenoato (ejemplo 427),
3,28 g de ftalimida de potasio y 25 ml de IMF se calien
ta a 70°C Gurante 2 horas. ILa mezcla enfriada se dilu-
ye con agus y se extrae con éter. El extracto se lava
con salmuqra, se seca sobre bicarbongto de potééid y se
concentra pers der un aceite, IR 1770 (grupo ftalimida)
1735 (grupo éster carbonile), 1710 (grupo fielimida),
967 (grupo vinilo trens), y 950 em™ ! (etilen ce%al).

EJIMPLO 133
Preperacidn de clorhidrato de dcido 20-amino~9—oxo—13-

trans-prostenocico

Una mezcla agitada de 9,3 g de etil 9,9~etilen~
dioxi-20-ftalimido-13~trans-prostencate (ejemplo 132),
2,25 g de hidréxido de potasio, 85 ml de metanol, y

1,0 ml de agua se somete a reflujo durante 2 horas. Lue-
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go de la adicidén de 2,25 g de hidrdxido de potasio ¥

2,0 ml de sgua, la mezcla se somete a reflujo durante

1 hora adicional. Ia soluciép se concentra pare elimi
ner metanol, y el residuo se somete s reflujo con 75 ml
de HCl 4N durente 18 hores, Ia fase superior del siste
ma de doe fases resultante se disuelve en agua y se con
centra para dar un aceite, IR 1730 (grupo cetona carbo-
nilo), 1710 (grupo deido carbonilo) y 967 em™' (grupo

vinilo trans).

EJEMPLO 134
Preparacidén de etil 9,9-etilendioxi-20~pirrolidino-17,

18.19-trinor—13-trana:prostenoato

; Una mezcla de 4,17 g de carbonato de potésio,
9,95 g de pirrolidina, y 55 ml de dimetilformemida (MF)
se agita a 50°C. A la mezcla se agrega una solucién de
13,5 g de etil 9,9—etilendioxi—20-iodo—17,18,19-trinor~
13-trans-prostenoato (ejemplo 122) en 15 ml de INF duran
te un periodo de 40 minutos. Iuego de 30 minutos adicio
nales a 50°C la mezcla se enfria y se trata con 200 ml
de agun. La mezcle se extrae con 5:1 (v/v) éter:ﬁexano.
E1l extracto se lava con salmuera, Se Seca sobre cérbong
to de potasio, y se concentra. Crométografia pof;colug
ng de residuo sobre Fluorisil ® con mezclas de bence-
no-éter da un aceite IR 1740 (grupo éster carbonilo),
967 (grupd vinilo trans) y 950 an~1 (etilen cefal).

EJEMPLOS 135-138
Tratamiento de los iodoprostencato cetales de

la table XIII siguiente mediante procedimientos del
ejemplo 134 con la emina indicada es productor de los

amino prostencato cetales de ia tabla.
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Ejem Iodoprostenoa Producto sminoprosienoato
plo  to de partids
del ejemplo Aming

- 99 -

135 126 dietil etil 9,9-etilendioxi-20-die
amina tilamino—?a 10a~bis-homo-17,
18, 19—trinor—13-trans—pros—

tenoato

136 124 plperi etil 9,9-etilendioxi-20-pi
dins, peridino-B 7,17,18, 19-pen-
tanor~13~trans-prostenoato

137 122 morfo~ etil 9,9-etilendioxi-20-mor
lina folino~17 18, 19~trinor-13-_
trans—prostenoato
138 127 pirro- etil 9,9-etilendioxi-20-pi-
lidina rrolidino-13~trans-proste—
noato
EJEMPLO 139

Una solucidn de 9, 53 g de etil 20-iodo-9-oxo0-13-
trans-prostenoato (eaemplo 96) ¥y 1, 60 g de tiourea en
20 ml de etanol se somete a reflujo durante 45 ainutos,
La solucidén resultante de la correspondiente sal de 20-
S-isotiouronio se diluye con 140 -ml de metenol y una so

lucidén de 5,30 g de hidréxido de potasio en 20 ml de

agua. Ia soluciodn resultante se deJa reposar a tempere

ture embiente durente 19 horas. Ie solucidn se concen-

tra hasta un volumen de 100 ml y se diluye con 200 ml

de agua. ILa solucidn se acidifica con HC1l 4N y se extrae
con éter. El extracto se lava con salmuers, se sece 80
bre MgS0,, y se concentra.. C;omatografia por columna
del residuo sobre gel de silice con mezclas de clorofor
mo-éter da un aceite IR 1740 (cetona carbonilo), 1710
(doido carbonilo), 967 em™! (grupo vinilo trans); RMN
2,4cflgrﬁpo metilen tiol).

EJEMPLOS 140-~142
Tratamiento de los 20-lodoprostencatos de la ta-
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bla XIV sigulente, de acuerdo con el procedimiento del
ejemplo 139 con tiourea produce ls corfespondiente sal
de 20-S~-isotiouronio, que al traterse con solucidn de
hidréxido de sodio es productor de los Acidos 20-mercap:
toprostenocicos de la tabla. 7

Ejem 20-iodoproste-

plo noato de parti
da del ejemplo Producto

140 97 dcido 20-mercapto-9-oxo-6,7-dinor-
13-trans-prostenoico

141 102 gcido 20-mercapto-9-oxo~10a~homo=
13-trans-prostenoico

142 107 dcido 20-mercapto~9-oxo-Ta,10a~bis~
—homo—13-trans-prostenoico>‘

EJEMPLO 143
Preparscidén de dcido 9-oxo=20-pirrolidino-17,18, 19~tri-

nor-13-trans-prostenoico

Una mézola agitada de 9,20 g de etil 9,9-etileh—
dioxi-20-pirrolidino~17,18, 19-trinor-13~trang~prostenca
to (ejemplo 134), 0,02 ml de dcido sulfdrico concentra-
do, 35 ml de écido acético glacisl y 17,5 ml de agua -
se somete s reflujo durante 17 horas. Ia mezcla de reac
cidén resultante se trata con 58 ml de bicarbonato de so-
dio y se concentra cerca de sequedad. El residuofsé tra
ta con agua y se extrae con éter. ILe fase de éter se ex
trae a su vez con HCl O,1N y todas las fases ascuosas se
ooncentran para der el aminodecido en cuestiédn.

EJEMPLOS 144-147

Hidrdlisis de los eminoprostencatos cetales de
la tabla XV siguiente medlente el procedimiento del ejem

plo 143 es productor de los dcidos amino-prostencicos de
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la tebla

IABLA XV

Ejem aminoproste~
plo noato cetal
de partids -
del ejemplo Producto. dcido aminoprostenolco

144 135 dcido dletilemino-9-oxo-Ta, 10a-bis-
. -homo~17,18, 19-trinor-13~trans-prog
tenoico '

145 136 deido 9-0x0~20~piperidino-6,7,17,
18, 19-pentanor-13-trans-prostenocico

146 137 acido 20-morfolino-9-oxo~17,18,19~
trinor-13-trans-prostenoico

147 138 deido 9-ox0-20-pirrolidino-13-trans—
~prostenolco

-~

EJEMPLO 148
Preparacidén de 2-(4-carbetoxibutil)-s-ciclopentenonme—

toxima

Tratamiento de 2»(4—carbetoxibutil)—gmciciopentg
nons (ejemplo 31) con clorhidrato de metoxiaminéﬁde la
menera descrita en el ejemplo 32 da un aceite, p.eb.
107°~109°¢ (0,05 mm). IR (pelfcula): 1740, 1628, 1050,
885 o™t N\ gy (MeOH) 243 (13.600).

EJEMPLO 149
Preparacidén de 2—(5-hidroxipentil)az-ciclopentenbhmeto-
ximg A

Tratamiento de 2-(4-carbetoxibutil)-2-ciclopen—
tenonmetoxima (ejemplo 148) con hidruro de diisobutil-
aluminio de la manera descrita en el ejemplo 33 da cris-
tales, p.eb. 33°-35°C IR (KBr) 3420 m 1630, 1050, 886
en~ 1. Xﬂ:gH 243 (12.020).

EJEMPLO 150
Preparacidn de 2~(5—tosilpentil)-2-ciclopentenonmetoxima
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Tratamiento de 2-(5~hidroxipentil)-2-ciclopen-

. tenonmetoxima (ejemplo 149) con cloruro de p-toluensul

fonilo en piridina de la menera descrita en el ejemplo
34 da un aceite incoloro. IR (pelfcula) 1600, 1190,
1180, 1050, 885 cu™'. |

| EJEMPLO 151 '
Preparacidén de 2-(6,6-dicarbetoxioctil)-2-ciclopenteno—

metoxima

A una solucidn de dletil etilmalonato de aédio_
preparado & partir de 1,63 (0,0387 mol) de hHidruro de
sodio en aceite mineral (57,2 %), 100 ml do dimetil
éter de etilen glicol y 8,5 g (0,0452 mol) de etil die-
til malonato, se agregan 7,5 g de tosilato del ej§mplo
150 en 20 ml de dimetiléter de etilen glicol y_la_mez~'
cla se somete a reflujo durante 3 horas ¥y luegd;ssvde-
Ja reposar & temperatura ambiente durante 18 horas bajo
atmésfera de nitrdgeno. Ia reaccidn se filtra y la-ma-
yor parte del solvente se elimina. La mezcla se divide
entre dcido clorhidrico diluido frio y éter de dietilo,
¥y fase orgdnica se lava oon agua y salmuera saturéda, se
seca (MgSO4), y se evapora hasta proporcionar un aceite.
El exceso de etil dietil malonato se separa pog'@é?tilan
cidn bajo presidén reducida para proporcionar 6,% g de
un aceite amarilloe. IR (pelicula) 1755, 1728, 1627; 1050,
885 am~1.

. EJEMPLO 152
Preparacidn de 2-(6,6-dicarboxioctil)-2-cicldpentanonntg
xima

Tratamiento de 2-(6,6-dicarbetoxioctil)-2-ciclo~
pentenmetoxima (ejemplo 151) con hidrdxido de potasio, ¥
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1:1 metanol acuoso de la manera descrita en el ejemplo

- 10 3~

36 da un aceite amariiio palido.

EJEMPLO 153

Preparacidén de 2~{6-carbetoxioctil)-2-ciclopentenometo-

ximg _
' En la manera descrite en el ejemplo 37, trata—
miento de 2-(6,6-dicarboxioctil)-2~ciclopentenometoxi~
na (ejemp;o 152) con xileno a reflujo durante 18 horas
da un ecelte amarillo.

EJEMPIO 1

Preparacién de 2—(6-carboxioctil)-2-ciclopentenona

Tratamiento de 2—(6-carb6xioctil)—z—ciclopenten;
metoxima (ejemplo 153) con acetona y dcido clorhicrico
2N de la manera descrita en el ejemplo 38 da un aceite

amarillo palido.
EJENPLO 155

Preparacidn de o-(6-carbetoxioctil)-o-ciclopentenona

Tratamiento de 2-(6~carboxioctil)-p-ciclopenteno
na (ejemplo 154) con cloruro de tionilo y luego trata-
miento del cloruro dcido con etanol de la manera descri
te en el ejemplo 264 da un mceite dmbar, el aceite se
coloca en una columna de gel de magnesia-s{lice y se
leviga con 3:1 benceno~éter. El solvente se elimins y
el residuo se destila, p.eb. 122°C (0,06 mm). |

EJEMPLOS 156~161

Tratamiento de 2-(6-carbetoxioctil)-2~ciclopen-—
tenona (ejemplo 155) en la maﬁéra del ejemplo 44 con
los reactivos preparados a partir del alquino indicado
en la tabla XVI siguiente, hidruro de diisobutilalumi-

nioy 1itio de metllo es productor de los prostenonato
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ésteres de los primeros tres ejemplos qg,esfa tabla.

Saponificecién de éster mediante el procedimiento del

ejemplo 177 provee los correspondientes &cidos prostenoi

cos de la tabla.,

Ejem

alquino o és

TABLA XVI

.

plo ter prostenoa
to de partida Producto
156 1~-octino etil 2-etil-9-ox0~13-trans-pros—
tenoato
157 cis=-5~0cten~- etil 2-@%11-9-oxo-13~trans—17-cis
1-ino ~prostadienoato
158  8-cloro-1-o¢  etil 2-etil-9-o0xo-20-cloro-13-trans .
~ tino -prostenoato o
159 ejemplo 156 acido 2-etil—9~oxo~13-trans-pros—
tenoico
160 ejemplo 157 doido 2-etil-9-oxo-13-trans—17-
cis-progtadienolco
161 ejemplo 158 doido 2-etil-9~oxo-20-cloro-13-
‘ trang-prostenoico
EJEMPLO 162 '

Preparacién de etil 9« - y 9f -hidroxi-13-trans-proate-

noato

Una solucidn de 1 g de etil 9-oxo-13-tran54pros-

tenoato (ejemplo 44) en 40 ml de slcohol absolute que

contiene 41 mg de borohidruro de sodio se agita a tempe

roturae ambiente (protegido de la humedad) durante 19 ho~

ras.

resultante 86 extrae varias veces con éter,

Ia mezola se vierte en 100 ml de agua y la solueidn

Ios extrao—

tos de éter combinados se lavan varias veces con solu~

cidn de oloruro de sodio saturada, se secan sobre sulfa-

to de magnesio anhidro y se llevan hasta sequedad para

dar 806 mg de un aceite. Destilacidén proporciona 700 mg
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(70 %) de producto como un aceite amarillo pdlido; p.

eb. 170°C. (0,13 mm); )\1mgx 2,98, 5,78, 5,81 (salients),
8,50, 10,30 43 REM 2H multiplete, 5,36 (protones ole-
finicos), 2H triplete 4,13 (OCH, de éster), triplete 3H

deformado 1,23 (metilo de éster):y 3H triplete 0,90 de-
formado (metilo terminal).
EJEMPLOS 163-176

Los siguientes alcoholes-(camo mezelas de 9K - y
gla-epimeros) de la tabla XVII se preparan por reduc-—
¢ién con borohidruro de sodio de las correspondientes

9-cetonas de acuerdo con el procedimiento del ejemplo

162.
TABLA XVII

Ejem cetona de par :

rlo tida del ejem :

plo A Producto

163 52 etil 9~hidroxi~-20-cloro-17,18,19~-
trinor-13-treans-prostencato

164 51 etil 9-hidroxi~17-metil-18,19~di~

_ nor=-13~trans-~prostenocato
165 56 etil 9-hidroxi-6,7-dibor-13-trans
‘ ~proatencato

166 64 etil 9~hidroxi~3,4,5,6,7-pentanor
-13-trens-17-cis-prostadiencato

167 69 etil 9~hidroxi-20-cloro-5,6, 7-tri
nor«13-trans-prostenoato

168 T2 etil 9-hidroxi-20-butil-Ta, To-bis
~homo-13~trans~prostenoato

169 108 etil 9-hidroxi-18~tia-13-trans-
-prostenoato

170 76 etll 9<hidroxi-20-cloro-10a-homo-

13-trans—prostenocato

171 89 etil 9-hidroxi~Ta,10a-bis~homo-
18,19-dinor-13-trans-prostenoato

172 113 etll 9-hidroxi-18-tia-10a~homo~-5,
6,7-trinor-13~trans-prostenoato
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TABLA XVII (Continuacidn)

Ejem cetona de par
ple tida del ejem

plo Productb
173 87 etil 9-hidroxi-20-cloro-10a-homo-
© T-nor-13-trans-prostencato
174 94 etll 9-hidroxi-Ta,10a~bis-homo=13~
: trans-17-cis-prostadiencato ‘

175 T3 etil 9-hidroxi-~15-metil~Ta,7b~bisg-
-homo-17,18, 19, 20-tetranor-13-trans-
-prostgnoato

176 53 etil 9-hidroxi-13-propil-18,19,20~

trinor-13-trans-prostenoato

EJEMPIO 177

Preperacidn de_dcido 20-butil-9-oxo—13-trans-prostenoico

| Una solucién de 2,33 g de etil 20-butil-g-oxo-13=
trens-prostencato (ejemplo 45) y 1,30 g de hidrdzido de
potasio en 35 ml de metanol y 3,5 ml de agua se deja re-
posar a temperatura ambiente durante 24 horas. .In mez-
cla de reaceién se concentra en vacio, se:diluyeﬁcon '
agua, y se lava con éter. lLa fase acuosa se éqi@ifica
hasta un pH de 2 y se extrae con éter. El extraéto se
lava con cloruro de sodio saturado, se seca, ¥ éé.?va-
pora paré dar un aceite, IR 1745 cm™? (cetona‘caébbnilq),
1710 cm™1 (4cido ecarbonilo), y 967 en™ ! (grupb %fﬁhs vi-
nilo). '
EJEMPLO 178

Preparacién de doldo 9-oxo~13-trans-prostenoico

 Una mezcla de 0,140 g de etil 9-oxo-13-trans-pros
tenoato (ejemplo 44) y 0,072 g de hidrdxido de potasio
en 6 ml de 1:1 metanol acuoso se agita a temperaturs am=
biente durante 17 horas. ILa solucidén resultante se aci-

difica con doldo clorhidrico, se extrae con éter de die-
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tilo, y la fase orgdnioca se lava con agua y salmuera sg
turada, se seca, y el solventé se elimins para propor-
cionar 0,128 g de un acelte, IR 1739 em™ (cetona ocar-
bonilo) 1706 ecm™' (doido carbonilo), 969 cm™' (grupo
trans vinilo); RMN (CDC13) 5,34~5,67 (multiplete, 2H,
vinil protones, J trans = 15 ﬁz), 10,47 (sipglete amplio,
1H, carboxil protdn, intercembisble); espectro de masm,
maxime inicial a 322 m/u;

EJEMPLO 179
Preparacidén de gcido 9-oxo-6,7—dinor-13-trans-prostenoico

De la manera descrita en el ejemplo 178, etil 9-
oxo-6,7~dinor~13-trana-prostenbato (ejemplo 56) e sapo-
nifica con hidréxido de potasio, se amcidifica, ¥ se tra-
ta por extraccidn de éter y dnstilacién evaporative a
160°¢C (0,005 Torr) para proporcionar un aceite incoloro.

EJEMPIO 180 N
Preparacién de dcido 9~ y 9f -hidroxi~13~trans-proste-

noico

Une suspensién de 1,8 g de etil 9o(~ ¥y 9ﬁjéhidrg
xi=-13-trans-prostencato (ejemplo 162) en 40 ml de meta-
nol acuoso (1:1) contiene 890 mg de hidréxido de pota-
sio se agita a temperatura ambiente durante 18 ‘horas. le
solucidn resultante se enfria, se acidifica con dcido
clorhidrico 1N y se exirae véfias veces con eter. ILos
extractos de éter combinad&s se lavan con solucién de
cloruro de sodio se secan oon sﬁlfato de magnesio anhi-
dro, se llevan hasté sequedad para dar 1,61 g (98 4) de
producto como un aceite; X pgy 2,95, 3,40, 3,75, 5,85,
10,31 sy ran 2H singlete f 6,10 (hidroxilo y carboxilo
protones), 2H multiplete 5,40 (protones olefinicos), y
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triple 3H deformado 0,90 (metilo terminal).
EJEMPLO 181-251

En le maners descrita en el ejemplo 177, los

dcidos ocarboxilicos de la tabla XVIII se preparan por
saponificacidn de los correspondientes etil ésteres =
temperaturs. ambiente en metanol-agua seguido por acidl-
ficacién y extracoidn con éter. Caracterizacién de in-
frarrojo de los derivédosAde ciclopentanona da bandaa
eproximademente 1745 cm™! (cetona carbonilo), 1710 om™!
(deido carbonilo), y 967 o™ (grupo vinilo trans). Los
derivados de ciclohexanona también muestren la bands de
967 em~!, pero la funcién es de deido carboxilisoe y ce-
tone carbonilo da bandas que ocurren a aproximaéamente
1715 on™! '

TABLA XVIII

Ejem Estef de par- , ‘
plo tida del ejem RS

plo ' _ Producto

181 46 dcido 9-oxo-18,19,20~trinor-13=-
trans-prostenoico

182 . 47 gcido 15—metil-9~oxo-17 18,19, 20~
tetranor-13-trans-prostenoico

183 48 doldo 20—cloro-9-oxo-1B-transnpros
tenoico I,

184 43 éeido 9-oxo-20—nor-13-trans-proste
noico

185 50 geido 20-metil-9-oxo~13-trans-pros
tenoico

186 51 dcido 17-metil=9-ox0~19,20~dinor-

: _ 13~trans-prostenoico
187 . 52 deido cloro-9-oxo-17,18, 19-trinor-

13-trans-prostenoioo

188 53 deido 9—oxo-13—pr0pil-18 19,20-tri
nor-13-trans-prostenoico .
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TABLA_ XVII1 (Gonbinuued bn)

plo tida del ejem .
Producto

189 55 gcido 9-oxo-13-trans~17-cis-pros—
tadienoico

190 57 dcido 20-cloro-9-o0xo-6,7-dinor—13
—trans-prostenoico

191 58 deido 9~oxo~6 7, 20—trinor~13~trans
~prostenoico

192 59 gcido 9-oxo-6,7-~dinor-13-trans-17-
cls-prostadienoico

193 60 geido 20~-cloro-9~o0xo-6,7,17,18,19-
pentanor-13~-trans-prostenoico

194 61 adcido 17-metil-9-oxo~6,7,19,20~te-
tranor-1J-trans~prostenoico

195 62 gcido 9=-0xo-13-propil=-6,7, 1é 19,20
—pentanor-13~trans—prostenoico

196 63 gcido 9~oxo 3,4,5,6, 7-pentanor-13—
trans—prostenoico :

197 64 geido 9-oxo~3,4,5,6,7-pentanor—13~
trans-17~-cls-prostadienoico

198 65 gcido 20—cloro~9-oxo~3 4,5,6,7,17,
18, 19»octanor~13~trans-prostenoico

199 66 gcido 9-oxo-5,86, 7-trinor-1?-trans»
~prostenoico

200 67 gcido 9~oxo~20~propil~5,6,7-trinor
-13~trans~prostenoico

201 68 écido 9-oxo0-5,6,7,18,19,20-hexanor
—13-transfprostenoico

202 69 dcido 20-c10ro—9~oxo-5,6,7~trinor~
13=trans-prostenoico

203 70 deido 9~-oxo-Te, Tb=bis-homo~13=trans
~prostenoico

204 1 deido 20—cloro-9~oxo~7a,7b-bia-ho-
mo~-17,18, 19-trinor-13-trans-pros—
tenoico

205 T2 goido 20-butil-9-oxo~Ta, To~bis-ho-

mo-13-trans-prostenolco
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TABLA XVIIIL (Continuacidn)

Ejem Ester de par-

plo tida del ejem

. plo A Producto

206 T3 acido 15~metil~9-oxo~7a,7b—bis~
homo-17, 18, 19, 20-tetranor—13-
trans-prostenoico

207 74 édcido 9-o0x0~10a-homo-13-trans—
~prostenoico

208 75 deido 20~butil-9-oxo-10a-homo-

' 13~trans-prostenolco

209 76 decido 20-cloro-9-oxo-10a-homo~-
13~trans-prostenoico -

210 77 dcido 2O~cloro-9-oxo—103;bomo~
17,18, 19-trinor—13—trans~proste
noico

211 78 deido 9-oxo-18 , 19, 20—triﬁor—10&-

, homo~13=-trana-prostenoico

212 19 deido 9-oxo—10a-homo-13-trans—17
~cis~prostenoico

213 93 deido 9-bx6~5,6,7—trinor;abé-ho-
no-13-trans-17-cis-prostadiencico

214 94 dcido 9-0x0~78, 10a-bis~homo=13~
trans-17-cis-prostadienoico

215 80 égecido 9-oxo0-5,6, 7~trinor~1Ga—ho
mo—13~trans—prostanoico Caen

216 81 geido 9-oxo-5,6,7, 20—tetran°or—109.
~homo-13=-trans~prostenoico

217 82 acido 20-cloro~9-oxo-5,6,7,17,18,
19-hexanor-10a—homo-13—trans-pros
tenoico

218 83 gcido 15-metil-9-oxo-5,6,7,17,18,
19, 20—heptanor-103-homo-13—trans-
—prostenoioo

219 84 gcido 9~0x0-T~nor-10a-homo-13—-
trans-prostenocico ;

220 85 gcido 9~-0x0-20~propil-T7-nor-10a~
homo=-13~trans-prostenocico

221 86

deido 17—matil-9-oxo-7 19,20=tri
nor—10a-homo-13-trans»prostenoieo
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TABLA XVIII (Continuscidn)

Ejem Ester de par-
plo tida del ejem

plo Producto

222 87 doido 20-cloro-9-oxo—-T-nor—10a-
homo-13-trans-progtenoico

223 88 geido 9-oxo-Ta, 10a-big-homo-13~
trans-prostenolco

224 89 gcido 9-ox0-19,20~dinor-7a, 10a-
bis-home~13-trans-prostenoico

225 90 deido 20-cloro~9-oxo-T7a,10a~bis-

. ~homo-17, 18, 19~trinor-13~trans-
‘ ~prostenoico
226 91 deido 20-cloro-9-oxo-Ta, 10g-bis-

homo-13-trans-prostenoico

ez i
i SR TS i

227 92 13-propil=9=-ox0~Ta, 10a~big~homo=-

18,19, 20-trinor-13~trans-proste~
; noato
228 108§ deido 9-o0xo-18~tia~13-trans-prog
Lo tenoico
229 109 § gcido 9-0xo~18—tia~6,T-dinor—13-
' > trane—prostenoico

230 110 ~ écido 9~ox0~18-tia-3,4,5,6,7-pen-
tanor-13—trans-prostenoice

231 111 gcido 9-oxo-18-tia-7a, Tb—ois~homo-
13~trans—-prostenoico :

232 112 doido 9-o0xo-18-tia~10a~hamo~13-
trans-prostenoico

233 113 écido 9~oxo-18~tia~10a~homo-5,6,7,
~trinor-13-trans-prostencico

234 114 dcido 9-oxo=18-tia-Ta,10a=-bis-homo
-13-trans-prostencico

235 115 deido 9-oxo-18-oxitia~13-trans-pros
tenolco

236 . 116 gcido 9—oxd—18-oxitia—5,6,7—trinor—
10a~homo~13~trans-prostenoico

237 117 dcido 9-oxc-18-oxitia~Ta, To~bis-ho

mo=13-trans-prostenolco
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TABLA XVIII (Continuacidn)

Ejem ZEster de par-
plo  tide del ejem

plo Producto

238 - 163 decido 9-hidroxi-p0-cloro-17,18,19~-
trinor-13-trans-prostenoico

239 164 dcido 9-hidroxi-17-metil-18,19-
dinor-13-trans-prostenoico

240 165 éacido 9-hidroxi-6,T-dinor-13-trans
-prostenoico

241 166 " deido 9-hidroxi-3,4,5,6,7-pentancr
-13-trans-17-cis-prostadienocico

242 167 dcido 9-hidroxi-20-cloro-5,6, T-tri

: nor-13-trans-prostenoico

243 168 gcido 9-hidroxi~20-butil-Te, Th-bis
~homo-13-trans-prostenoico

244 169 gcido 9-hidroéxi-18-tiag=13= trans-
~prostenoico .

245 170 aoidO'9»hidroxi~20-cloro-16a—homo—

; 13-trans-prostencico _

246 171 gcido 9~hidroxi-Ta,10a-bis-homo-18,
19~dinor-1i3~trans-prostenoico’

247 172 gecido 9-hidroxi—18-tia—10a#ﬂomo-
5,6 7-trinor-13—trans-prostenoico

248 173 geido 9—hidroxi~20-cloro-10a-homo-
T-nor-13-trans-progtenoico’

249 174 dcido 9-hidroxi-Ta,10a-bis-homo~13
~trans-17-cls~prostadienoico

250 175 acido 9—hidroxi-15~metil-7a,VbAbis
~homo-17,18, 19, 20-tetranor-13-trans
-prostenoico

251 176 dcido 9~-hidroxi-13-propil-18,19,20~

trinor-13-trans-prostencico
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EJ EMPLO

Preparacién de dcido 20-carboxi=-9-0x0~18,19-dinor-13-

trans-prostenoico
Una solucién de etil 20,20-dicarbetoxi-9-oxo-18,

19=dinor-13~trans~prostencato (ejemplo 118), preparada
e partir de 10,42 g de compuesto de iodo (ejemplo 95),
8e disuelve en 240 ml de metanol y se tfata con una sSQ
lucidn de 9,50 g de hidrdxido de potasio en 24 ml de
ague, la solucién se deja reposar a temperaturs ambien
te durante 42 horas., Ia mayor parte del metanol se eli
ming en vaclo, y el residuo se disuelve en 200 ml de
agua. Iuego de scidificeeidn con HC1 4N el producto
goido se extrase con éter. El extracto se lava con sal
muera, se seca sobre MgSO4;'y se evapora. El residuo
se calienta a 120°C durante 1,5 horas y se somete a cro
matografis por columna sobre gel de sflice con mezclas
de cloroformo éter para dar un aceite, IR 1745 cm™1 (ce
tona oarboniio), 1715 om™1 (dcido carbonilo), y 367 om™!
{grupo vinilo trans).
EJEMPLOS 253-255

Hidrélisis y descarboxilecidn, de acuerdo con
el procedimiento del ejemplo 252, de los apropiados
20, 20~dicarbetoxl~18, 19-dinorprostencatos provee los

doidos 20-carboxi-18,19—din6rprostenoicos-de la tabla

XIX.



5.

10.

15.

404882

- 114 -
IABLA XIX
Ejem Dicarbetoxi pros
plo  tenoato de parti
de del ejemplo . Producto
253 119 gecido 20-carboxi-9-o0x0-6,7,18,19~
: tetranor-13~trans-prostenoico

254 120 gcido 20-carboxi-9-oxo-18,19-di-
nor-7a,10a-bis-homo~13~trans-prog
tenoico

255 121 deido 20-carboxi-9-oxo-5,6,7,18,
19~pentanor-10a~homo~13~trans~
~-prostenoico

EJEMPLO 256

Preperacién de etil 18-0%8-9-0x0~13-trans-prostenoato
Una solucidn de 1,07 g de etil 9,9-etilendioxi-
18~0xa~13~trens~-prostencato (ejemplo 128) y 27 mg.de mo
nohidrato de dcido p~toluensulfénico en 10 ml de aceto-
na se deja reposar a temperatura ambiente durante 17 ho
res. El grueso de la acetons se evapora, y el residuo
se trata con 25 ml de agua ¥y se extrae con éter. El ex-—
tracto se lava sucesivamente con NaHCOj diluido ¥y ‘salmue
ra y se seca sobre MgSO4. Evaporacién de solverte da
un aceite, IR 1740 (éster y cetona carbonilos) ¥y 967 cm™!
(grupo vinilo trans). .
EJEMPIOS 257-259

Tratsmiento de los epropiados 18—oxaproétenoatos
cetales con acetona y dcido p-toluensulfdnico mediante
el procedimiento del ejemplo 256 es productor de los
etil 18~oxa—9—oxo-13-transfproétenoatos de la table XX,

que sigue.
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TABLA XX -
Ejem 18-oxaprostencato
Plo cetal de partida
del ejemplo Producto
257 129 etil 18;6xa-9~oxo—3,4,5,6,7—peg

tanor~13-trans-prostenoato

258 130 etil ﬁ8~oxa-9~oxo—5,6,7—trinor—
10a-homo-13~trans-prostenocato

259 131 etil 18-oxa-9-oxo~Te, 10a~bis~
- =homo-13-trans-prostenoato

EJEMPIOS 260~263

Seponificacion de los apropisdos etil 18-oxa-9-
oxo—13-trane—pfostenoatos mediante el procedimiento del
ejemplo 177 es productor de los acidos 18-oxa~9-0xo~13-

trans-prostencicos de la taﬁla XXI que sigue.

TABLA XXT
Ejem 18-oxaprostenocato
plo de paritlda del
ejemplo ' Producto
260 256 dcido 18~o0xa~9-0x0-13~trans~
=prostenoico
261 257 gcido 18~0xa~9-0x0~3,4,5,6, 7~

pentanor-13-trans-prostenoico

262 - 258 gueido 18~oxa~9-0x0-~5,6, T-trinor
10a~hcmo-13~trans~-prostenoico

263 259 gcido 18-oxe~9-oxo-Ta, 10a-~big-
~homo-13-trans-prostenoico

EJENPLO 264

Preparacidn de 3'=piridil-9-oxg=13-trans-prostenoato

El dcido 9~0x0-13~trans-prostenoico (ejemplo 178)
gse convierte a clorurc de 9-oxo-13—trans-prostenoilo por
tratemiento con cloruro de tiomilo. Una solucidn de ben
ceno de cloruro de 9-oxo-13-trans-prostencilo (24,8 mo-

les) se agrege lentemente a un pequefio exceso de 3~hidro



5.

10.

15.

xipiridina (26 moles) en 100 ml de penceno que contie--
ne 5 ml de trietilamina. Ia mezcle se agita magnéti-
camente y se somete a reflujo durante 30 minutos. Ia
mezcla de resccidn ée filtra y se lleva hasta sequedad
y el residuo se disuelve en éter y se lava sucesivamen-
te con solucidn salina, solucién de bicarbonato de sodio
diluida, se seca y se lleva haste sequedad. El aceite
se purifice por cromstografis por sbsoreién en una co-
lumne de megnesio-gel de sflice y se leviga para dar un
acelte amarillo obscuro.
BJEUPIOS 265-278

En la maners descrita en el ejemplo 264, los va-
rios dcidos prostenoicos de la siguiente tabla se con-
vierten conieloruro de tionilo a los correspondiehtes
clorures de prosténoilo ¥ lusgo con los alcoholés indi-
cados a los varios ésteres de dcido prostencico de la tg
bla 22 que sigue. |

TABLA XXIT

Ejem Acldo prostenoi
Plo co de partida

del ejemplo Alcohol Produeto i ‘
265 200 metanol metil 9~oxo—20~pfdpil~
546, T=trinor-13~trans-
-progtenonto ’
266 178 n-butanol n-butil 9-oxo-13~trans-
. ~prostenoato
267 - 178 1-decanol pn-decil 9-oxo-1 3-trans-
-prostenocato
268 226 beneil al Dbencil 9-oxo-20-cloro-
cohol Ta,10a-bis-homo=-13-trans -
) ~prostenoato
269 192 2,2,2~tri 2,2,2-tricloroetil 9-

cloroeta=- oxo0-6,7-dinor-13-trans-
nol 17=-cla-prostadienoato



5

404882

- 1T -

TABLA XX(T (Continuacidn)

Ejem Acido proste
plo noico de par
tida del ejem
plo Alcohol Producto

270 178 o-dimetil B-dimetilaminoetil 9-o0xo
aminoeta~ ~13~trans-prostencato
nol

2T 204 ciclohexa  ciclohexil 20-cloro-9-
nol oxo-Ta, To~bis-homo-17,

18, 19~trinor-13-trans-
—prostenoato

272 261 3-dietil- ¥-dietileminopropil 18-
aminopro- . oxa-9-ox0-3,4,5,6,7T-pen
panol-1 tanor-13-trans-proste-

noato

273 221 o-morfoli P-morfolinoetil 17-metil
no-etano -9-ox0~7, 19, 20-trinor-

10a~homo~13-trans~pros-
tenoato

214 178 2-pirroli - P-pirrolidinoetil 9-oxo
dino-eta~  -13-trans-prostenoato
nol :

275 178 2~piperi- P-piperidinocetii 9-oxo-
dino~eta~  13-~trans-prostenoato
nol '

276 178 fenol fenil 9-oxo-13~trang-

-prostenoato :

277 178 4~dimetil 4'-dimetilaminobutil 9-
aminobuta  oxo-13-trans-prostenca-
nol-1 to

278 178 3-dietil- Y-dietilaminopropil 9-
aminopro~  0x0-13-trans-prostenoa-
panol~1 to

EJEMPLO 279

Preparacidn de 4-cloro-1i-tetrahidropiraniloxibutano

A 9,25 g (0,11 mol) de dihidropirano que contiene

3 gotas de oxiéloruro de fésforo se egregan 10 g (0,092

mol) de 4-clorobutanol-i gota a gota durante un perilodo

de 2 horas con agitacidn. Ia mezcla de reaccidn luego

s¢ deja agltar durante ls noche a temperatura amblente.
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Le mezola de reaccidn se concentra, el residuo se coloca
en una columna de fluorisil(R)‘y el producto se leviga
con benceno para dar 14,4 g (81 %) del compuesto en cues
tién como un aceite.

EJEMPLO 280

Preparacidén de dietil 1,1-dimetil-5-tetrahidropiranil-

pentilmalonato

A 486 mg (0,02 g étomog) de magnesio en 5 ml de
tolueno que contiene un equivalente molar de tetrahi-
drofurano por equivalente de magnesio y ﬁn porciento de
iodo (calculado en peso de magnesioc) se agrega gota a
gota 3,86 g (0,02 mol de.4—clorc-1—tetrahidropiranil—oxl
butano durante un periodo de 1 hora con agitacién, bajo
nitrégeno_é 70°C. Ia mezcla de reaccidén se agituia 70°Q
durante 4 horas. Este reactivo luego se agrega gota &
gota a 3 g (0,015 mol) de etil isopropilidenmalonato en
40 ml de teitrahidrofurano que contiene 392 mg de ietra-
kis /“iodo(tri-n-butilfosfina)cobre (I) 7 ¥y se agita a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reag
cién se vierte en dcido clorhidrico diluido frio 3. se

extrae con éter. El extracto de éter se seca sobrs sul-

' fato de magnesio y se concentra pera dar 5,92 g 4l pro-

ducto en cuestidén como un gceite.

EJEMPLO 281
Properscidn de dietil 1,1fg;metil~5—hidroxipentilmalonato

Une solucidn de 3,5 g (0,01 mol) de dletil 1,1-di
metil-5-tetrahidrofuraniloxipentilmalonato en 70 ml de
etanol que contiene 3 ml de dcido clorhidrico se deja
agltar a temperatura ambiente durante 18 horas. ILa soig

cién se coneentra, se diluye con agua y se extrae con
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éter. El extracto de éter se lava con agua, se seca S0
bre sulfato de magnesio y se conocentra para dar 3,262 g
de mceite smarillo palido. El aceite se purifica por
destilacién, p.eb. 116°-117°C (0,05 mm).
| EJEMPLO 282
Preparacién de deido 3, 3-dimetil-T-hidroxiheptanoico
Una mezcla de 32 g (0,117 mol) de dietil 1,1-di-
metil-5-hidroxipentilmalonato, 25 g de hidréxido de pota

gic y 600 ml de metanol-agua (1:1) se calienta a reflujo
durante 8 horas y luego se deja reposar a temperatura am
biente durante 18 horas. El metanol se elimina, se di-
luye don agua, y la meszcls de reaccién gse acidifica con
deido clorhidrico concentrado. La mezcla se extree con
éter. El extracto se lava con agua y solucién saline,
se seca sobre sulfato de maghesio anhidro y se concentrsa
para dar 27 g de dcido 1,1-dimetil-5-hidroxipentilmaldni
co. Este acelte crudo se disuelve en 200 ml de bié-(z-
metoxietil)éter y se oalienta_a reflujo durasnte 4 horas
¥ luego se deja reposar a temperatura ambilente darante
la noche. E1 solvente se eliminé ¥y la gezcla do reac-—
cién se diluye con agua y se extrae con éter. ILa solu-
cién orgdnica se lava con solucidn salina, se sacn sobre
sulfato de magnesio y se concentra para dar 18 g de pro-
ducto come un aceite.

EJEMPLO 283
Prepareocidn dé etil 3,3-dimetil-T-clorcheptancato

A una solucidn de 3,484 g (0,02 mol) de dcido
3, 3~dimetil-7-hidroxiheptanoico en 25 ml de cloroformo
que ocontiene 3 gotas de dimetilformamida se agregen 5,8
ml (0,08 mol) de cloruro de tionilo y la solucidn luego
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se calienta a reflujo durante 3-4 horas. ILa solucién
se concentra para dar el o;orurovde 3, 3~dimetil-7-clo-
ro-1-heptanoilo intermediario. El clorufd de écido.se
disuelve en una centidad minima de benceno y se agrega
lentamente a 20 ml de benceno, 10 ml de‘etaﬁol y_2,65
ml de colidina. Ia sdlucidn se caiienta a reflujo dua-
rante 1 hore y luego se concentra. .El residuo se di~
suelve en éter, se lavae con agua, se diluye con solu-
cién de bicarbonato de sodio diluido y solucidn salina.
Le solucién orgdnicm se seoa sobre sulfato de magnesio
y ‘se concentra para dar 3,57 g de produéto como un acei
te amarillo.
EJEMPLO 284

Preperacién de etil 3,3-dimetil-T-iodoheptanoaio

A ung solucidn de 3,57 g (0,0162 mol) de etil
3, 3-dimetil~7-cloroheptanocato en 100 ml de metlletilce-

tona Be agregen 4 g de ioduro de sodio y la mezula se
calienta a reflujo durante 18 horas. Ia mezcla de reac
cién se enfria, se filtra, y se concentra. El residuo
gse divide entre éter y agua. lLa fase acuosa se éitrae
varias veces con éter. El extracto se lava con spluéién
de bisulfito de sodio, agua y solucidn salina, Ia solu-
clén organice se seca sobre sulfato de magnesio'& Se con
centra parae dar 4,182 g de un aceite amarillo. El mate-
risl se purifica por destilacidn, p.eb. 86°-87°C (0,18

Torr).

EJEMPLO 285
Preparacidn de 2-cerbalcoxi(metil/etil)-2-(6-carbetoxi~

5,5=dimetilhexil)ciclopentan—1-ona

Este compuesto se prepara por tratamiento de eno-
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lato de carboxilato de ciclopentanona de sodio con etil
3, 3~dimetil~7-lodoheptanoato mediante el procedimiento
desorito en el ejemplo 1.

EJEMPIO 286
Preparecidn de 2-(6—carboxi—5,5~dimetilhexil)ciclopan~

tan-1-ona

Este compuesto se prepara por descarbalcoxilscidén
de 2-carbalcoxi (metil y etil éter mezclados)~2-~(6-car-
betoxi-s,5-dimetilhexil)—oiclopentan—1—ona por el pro~-
cedimiento descrito en el ejemplo 2.

BJENPLO 237
Preparacion de 2-(6-carbetoxi-5,5;dimetilhexil)ciclopen~
tan-tona

Esterifiocacidn de 2-(6--carboxi-5,5-dimetilhexil)-

¢lielopentan-1-ona con etanol mediante el procedimiento

del ejemplo 264 es productor del compuesto en puestién.
EJEMPLO 288 _

Preparacidn de 1-acetoxi-2-(6-carbetoxi-5,5~dimetil-he—

xil)eciclopent~1~eno

Este compuesto se prepara a partir de 2-.(6-car-
betoxi-5,5-dimetilhexil)eiclopentan~1-ona en anhidrido

acético mediante el procedimiento descrito en el ejem-

plo 20.

| EJEMPLO 289
Preperacion de 2-(6-carbetoxi—§,5—dimefilhex11)ciolopent—
2—en—1-oha A

Este compuesto se prapafa a partir de t-acetoxi-
2-(6~carbetoxi~5,5~dimetilhexil)ciclopent~1~eno a tra-
vés de bromacién y dehidrobromacién de acuerdo con el

procedimiento descrito en el Ejemplo 28.
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| EJEMPLO 290
Preparacién de dietil (5-cloro-1,1-dimetilpentil)-malo-

nato

~ Magnesio (71 g, 2,92 moles) en 1 litro de éter
que contiene unos pocos cristales de iodo se agrega &£o-
ta a gota a 1-cloro-4-bromobutanc (500 g, 2,92 moles)
durante un perioro de 30 minutos con agitacién bajo ni-
trégeno. la reasccidén se mantiene a una temperatura de
0%¢ a 5°C por immersién periddicemente en un bafio de
acetona~hielo seco. TLuego de agitar durante 30 minutos
& temperaturs ambiente, la solucidén se enfria por deba-
jo de 0% Yy luego se transfiere en un embudo cuentagotas
a partir‘del cual se agrega gota a gota a2 malonato da
dletil isopropilideno (440 g, 2,19 moles) /"A.C. Cope i
E.M. Hancock, Jour. Amer. Soc., 60, 2644 {1938)_7 disuel
to en 1000 ml de éter que contiene el oﬁmplejb de tri-
(n=butil)fosfina como ioduro de cobrs (I) (57 g) / G.B.
Kaufman y L.A. Teter, Inorgaﬁic Synthesis, T, 9(1963)_7
a -10°C con agitacidn bajo nitrdgeno durante un pgéiodo
de 2 horas. Iluego de agitar a temperatura ambientg«du-
rante cuatro horas, le mezcla de reaccién se vierﬁé“én
dcido olorhidrico diluido frio y se extrae con éter;xyos
extractos de éter combinados se lavan con soluciéﬁ‘éaii—
ne, se secan sobre sulfato de mégnesio ¥y se concentran
en vacio para dar 700 g de aceite dmbar crudo, que se
destila bajo vacio para proporcionar dos fracciones:
212,4 g con p.b. & 110°6~135°C & 0,3 mm y 100,0 g con
p.b. a 135°C-145°C a 0,3 mm, El rendimiento total es
3124 g (49 %).
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EJEMPLO 291
Preparacidn de doido 3, 3-dimetil-T-cloroheptanoico

Une. mezcla que contiene dietil 5-(5~cloro~-1,1-di
metilpentil)malonato (648 g, 2,22 moles) de hidrdxido
de potasio (460 g) y 8 litros de'1:1 isopropanol:agua
se agita a temperatura ambienfe durante la noche. Ila
mayor parte del isopropanol se destlla y el residuo se
diluye con agua, ¥y luego se acidifica cuidadosamente
con écido clorhidrico concentrado, Ia mezcla se extrae
con éter ¥y los extraétos se lavan con agua y solucidn
salina, se secan sobre sulfato de magnesio y se concen-
tran en vacio para dar 548 g de aceite crudo. El aceite
se disuelve en tres litroa«ge diglina que se calienta bag
jo reflujo durante 16 horas. Se destilan aproximadamen-
te 2,7 litros de solvente, y el resto se diluye con agua
y se extrae con éter. ILos extractos se lavan con solu-
cidn salina, se secan sobre sulfato de magnesio y se con
centran en veoio para dar 428 g de éceite crudo (99 %).

EJEMPLO 292 |
Preparacidn de etil 3, 3-dimetil-T-cloroheptancato

A una solucidén de dcido 3, 3-dimetil-7-clorohepta-
noico (428 g, 2,21 mol) en 3 litros de cloroformo que
confiene 3 ml de N,N—dimetiiformamida se agregan 500 ml
de cloruro de tionilo y.la solucidn resultante se calien
ta bajo reflujo durante 3 horas. Ia reaccién luego se
éonoentra en vacf{o y el cloruro de gcido residual se di-
suelve en una cantidad minime de benceno y se agrega len
tamente a uﬁa solucidén que contiene 1260 ml de etanol al

95 % y 2520 ml1 de benceno y 390 ml de collidina. Luego

‘de calentar bajo reflujo durante una hora, la solucidn
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ge obnoentra v el residuo se disuelve en éter, se luva
con agua, solucidn de bicarbomato de sodio diluida y
solucidn saling, se seca scbre sglfato de magnesio ¥
86 éonoentra para dar 415 g de aceite crudé, gue se
destila bejo vacio para proporcionar dos fracciones:
46,6 g de ebullicidn a 75°C (0,3 mm) y 236,7 & de ebu-
1lioidn a 75°0-80% (0,3 mm). E1 rendimiento total es
283,3 g (60 %) y el producto se indica como ser 95 %
puro por C.c.g. '

. EJEMPLO
Preparacidén de metil/etil 2-(6—cérbetoxi—5,5-dimetil—

hexil)cig}pnentanona-a—quboxilato

Se colooca hidruro de sodio (67 &, 1,55 moles)

en un matraz de fondo redohdo de tres litros y a esto
se agrega 1,1 litro de glime e partir de un embudo cuen
tagotas bajo un flujo de nitrégeno ¥y con agitecida, Ia
mezecla griséceé resultante se agrega a la 2~-carhaleoxi-
ciclopentanona (metil y etil dsteres mezclados) gota a
gota durante un periodo de 45 minutos, con flujo de:n;
trégeno mientras la temperaturs se mentiene en la gama
de 40-55°. Se agregan etil 3;3-dimetil~7—c16rohééf§nog
to (283 g, 1,28 moles) y ioduro de potasio (195 g,;ﬁ;32

moles) y la mezcla se calients a reflujo durante la no=-

che. Iuego de haberse destilado la mayor parte del sol
vente, el residuo se hace acf{dico con dcido elorhidrico
diluido y luego se extrae con éter. Los extractos de
éter se lavan con agua y solucidn salina, se secan sobre
sulfato de megnesio, y se concentran en vacio hasta 500
g de aceite amerillo crudo, que se destila para dar 405 g

(rendimiento de 94 %) de aceite con p.b. 140-;18000 (0,8mn).
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EJEMPLO 294
Preparacién de dcido 7-(2-ciclopentanon)-3,3-dimetil-

heptanoico
Metil/etil 2-(6-carbetoxi-5,5-dimetilhexil)-ci~

clopentanon-2-carboxilato (200 g, 0,6 moles), dcido
acético glacial (180 ml) y 240 ml de dcido clorhidrico
diluido, preparado a partir de 100 ml de dcido.clorhi-
drlco concentrado y 300 ml de agua, se colocan en un
matraz de 2 litros, que contiene un condensador a reflu
jo y un agitedor megnético. La mezcle luego se agita a
reflujo durante 24 horas. Is mezcla de reaccidn se en-
fris, se agregan un litro de agug ¥ ia mezblaAse extrae
varias veces con benceno. Los extractos orgénicbs se
combinan, se lavan con solhcién de cloruro de sodio sa-
turada, se secan sobre sulfato dé magnesio, se fiitran
¥y se concentran hasta un aceite (173,5 g). El aceite
se vuelve bdsico con solucidn de hidréxido de sodio,

se extrae con benceno y se hace acidico con dcido clor-
hidrico y se vuelve a extraer con benceno variss veces.
Las capas de benceno se combinan y se lavan con agua,

solucidén de cloruro de sodio saturada, se secan sobre

.sulfato de magneslo, se filtran y se concentran para

proporcionar 109,8 g (78 %) de aceite crudo, que se uti

1126 sin purificacidn adicional en la siguiente etapa:

EJEMPIO 295
Preparacién de etil 7-(2-ciclopentanon)-3, 3-dimetil-hep

tanoato

A una solucidn de deido 7-(2-ciclopentanon)=-3, 3-
dimetilheptanoico (45 g, 0,22 moles) en 285 ml de clorg

formo que contiene 3 gotas de N,N;dimetilformamida se
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agrega gota a gota 25 ml de cloruro de tionilo. Ia so0
lucién se agits a temperaturs ambiente durante 20 minu
tos., el solvente se elimina a présién reducida y el
cloruro de dcido residusl se disuelve en una cantidadi
ninima de benceno y se egréga lentamente a una solucidn
que contiene 115 ml de ‘etanol, 230 ml de benceno y 30
ml de collidine. Esta solucidn se calienta bajo reflu.
jo durante 15 minutos y luego se concentra. EL residuo
se disuelve en éter, se lava con agua, solucién de bi-
carbonato de sodio diluida y sclucidn salina, se seca
sobre sulfato de megnesio y se concentra para dar 51 g
de aceite crudo. DestilaoiénAda 40 g (67 %) p.b. 135~
145°C (0,1 mm) de aceite. |

EJEMPLO
Preparacidn de 1-acetoxi-2—(6—carbetoxi;5,5-dimet{l;he-
xil)ciclopént-1-eno

Una solucidn de etil 7-(2-ciclopentanon)-3,3-di-
metilheptanoato (90 g, 0,336 mol) y deido p-tolvensulf$
nico(0,94 g) en 250 ml de anhidrido acético se calienta
hasta ebullicidn bajo reflujo parcial, permitiégdp~el
escape de destilado a 118% o menos (es decir écié@ﬂqcé-
tico) a través de una columna Vigreux equipada cgn?ﬁp
condensador para recoger el destilado. .Luego de 10 hg
ras se recogen 130 ml de destilado. Se agregan otros
50 ml de anhfidrido acético y la reaccién se calienta du
rante 5 horas mds; se agregan 125 ml adiclonales de an~
hidrido acético, la reaccidn se calisnta durante 7 ho-
res mis; finalmente se agregan otros 50 ml de anhfdrido
acético y se continmia calenténdo durante cuatro horas

més. Ia solucidén se enfria y se vierte (culdadosamente)
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en una mezcls fris (0-5°) de bicarbonato de sodio mcuo
g0 saturado (400 ml) y hexsno (250 ml). la mezcla fria
resultante se aglta durante 30 minutos, durante cuyo
tiempo se agregan periédicamehte porciones de bicarbo-
nato de sodio sdlido hasta que cesa la evolucidn de
d15x1d0 de carbono. La capa de hexano ge separa y ge
lave con solucidn de clorurc de sodio saturada hasta
que los lavados son neutraieé, se geca sobre sulfato
de magnesio y se trata con carbdn descolorante Darco
para clarificacién y luego se evapora hasta sequedad
dejando un scelte de color ambar (87,5 g, 84 %).
| EJEMPLO 296 ‘

Preparacién de 2-(6~carbo%i-5,B-Qimetilhexil)éiclopent-
2=en=1-ona ' : '

A una mezcla rdpldemente sgltada de 1-acetoxi~2-
(6—oarbetoxi—5,5-dimetilhexil)ciCIOpent-1~eno (35 &,

0,113 mol) cloroformo (95 ml), agua (125 ml) ¥y carbong
to de calcio (11,8 g) enfriada en un bafio de hielo se
agrega gota a gota durante un periodo de 30 minutos una
solucidén de bromo (18,8 g) en tetracloruro de carbono
(31 m1). Iuego de agitar en frio durante 45 minutos
adicionales la capa de cloroformo de color anaranjada
se separa y se lava con biéulfito de sodio diluido y so
lucidn salina saturada, se seca sobre sulfeto de magne~
sio y se lleva hasta sequedad en vacio (temperatura de
baﬁo:r35-40°) dejando un aceite de color dmber. Una
lechada de 100 ml de N,N-dimetilacetamida y 16,5 g de
Ca003 se aglta y se calients hasta reflujo bajo un flu
Jo de nitrdgeno. EL aceite secado precedents se agre-

ga desde un embudo cuenta gotas, manteniendo reflujo y
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flujo de nitrégeno durante 30 minmutos., Ia mezcla de
reaccién enfriada se filtra, y el precipitado se lava .
con éter. El filtrado se vierte en dos litros de agua
enfriada con hielo y se extras con dter. ILos extractos
y lavados combinados se lavan con agua, solucidn salina
saturada, se tratan con carbén descolorizante, y se fil
tran. El solvente se evapora en vacio para dar 24!5
(77 %) de producto en cuestidn.
. EJEMPLO 297

Preparacidén ds 2-{3~carbetoxipropil)-i-metoximino-2-
ciclopenteno

De la manera descrits para la preparacidn del

compuesto del sjemplo 32, se prepara 2-(3-Oérbetoxipng
pil)-1ﬁmetoximino-z-ciclopenteno a partir de 2«(3-car-
betoxipropil)-2-ciclopentenona (Ejemplo 30) y clorhidra
to de metoxiamina. A |
EJEMPLO 298 o
Preparacién de 2-(4-hidroxibutil)-1-metoximino-z-oiclo-

penteno

De la manera descrita para la preparacién del
compuesto del Ejemplo 33, se prepare 2—(4-hidroxiﬁﬁ%il)
~{-metoximino~2=ciclopentenc a partir deAz-(3-carbeféx;
propil )-1-metoximino-2~-ciclopenteno e hidruro de aiiso-
butilaluminio.

| BIEMPLO
Preparaéién de 2-(6-carbetoxi;5-oxahexil)-1-metoximino—
2-ciclopenteno

En una solucidn enfriasde con hielo de 4,833 g -

(0,0266 mol) de 2-(4-hidroxipenten)-i-metoximino-p-ci-
clopenteno en 50 ml de tetrahidrofurano seco bajo nitrd
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geno se sgregan 16,7 ml de 1,6 molar de litlo do n-by
tilo en hexano, gota a gots. ILa mezola de reaccion

se agite durante 0,5 horas y luego ss agregm gota a 80
ta 4,85 g (0,029 mol) de bromoacetato de etilo. Ia
mezols de reaccidn se agita &grahte la noche a temperg
ture ambiente y luego se somete a reflujo durante 1,5
horas. Ia reaccidén se enfrias y se vierte en agua'y se
extrae varias veces con éter. ILos extractos de éter
se lavan con solucién salina, se secan sobre sulfato

de magnesio, y se concentran. El residuo se coloca en

‘una columna de eldmina, utilizdndose cloroformo como

solvente de lavado. ILos lavados combinados se concen-

tran gasta sequedad para dar 4,903 g de producte como

un aceite amarillo.

EJEMPLC 300

Preparacidn de 2-(6—0arboxi-5—q;ahexii)-2-ciclopontqu

ng

———

De la manera descrita en el ejemplo 38, tretamien
to de 2~(6-carbetoxi~5-oxahexil)-1-metoximino-~2-ciclopen
teno con acetona y dcido olorhidrice 2N a reflujo da
compuesto en cuestién como un sceite amarillo.

EJEMPLO 301

Preparacidén de 2—(GQcarbetoxi-5-oxahexil)42~ciclopehteng
na__

- De la manerg descrita en el ejemplo 39, tratemien
to ‘de 2~(6-¢arboxi-5~oxahexil)~2~ciciopentenona con dci-
do p-toluensulfdénico en etanol producen el producto en

ouestidn, como un aceite aemarillo palido.

EJEMPLO 302

Preparacién de 2-(4-p-toluensulfoniloxibutil)-1-metoxi~
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De le maners descrita en el ejemplo 34,'trata-
miento de 2-(4~hidroxibutil)-i-metoximino-p-ciclopen~
teno con olorurc de p-tolueno sulfonilo en piridina da
ol producto en ouestidn cbn un sceite amarillo“pélido;
IR (pelfcula): 1600, 1190, 1050, 885 om™1.

. EJEMPIO 303
Preparacidén de 2-(6-carbetoxi-5-tialhexil)-1-metoximi-

no=-2-ciclopenteno

A una mezola agitade de 1,465 g (0,0348 mol) de
nidruro de sodio (57,2 % de aceite,minefal) en 50 ml de
dimetoxietano, bajo nitrdgeno, se sgregan lentamente
4,8 g‘(0,0347 mol) de etil-a*mercapto#oetato. iﬁ;‘mez-
cle de reamccidén se agite a temperatura gmbienté“ﬁﬁrante
1 hors y luego se agrega gote & gota una aolucién.de
7,8 & (0,0231 mol) de 2-(4~p-toluensulfoniloxibutil)-1-
metoximino-2-ciclopenteno en 30 ml de dimetoxietdﬁq_ se
aglta a temperatura embiente durénte 18 horas. BS?BO;Q
cién se calienta a reflujo durante 1 hora, se enfrias y
se vierte en deido clorhidrico diluido frio luegqiép
extrae con §ter. ILos extractos de éter combinadésige
laven con soluocidn sslina, se sacén>sobre sulfétO*ﬁé
magnbsio ¥ se evaporan para dar 7,6 g del produc£6?e£
cusstién oomo un aceite amarillo.

EJENPIO 304 |
Preparacién de 2-(6~carboxi-S-tishexil)-2-ciclopente~

nong

En la manera desorita en el ejemplo 38, tratamien
to de 2-(6~oarbetox1-5—tiaha;11)-1-metoximino-2éqiclo-

penteno con acetona y dcido clorhidrico 2N a reflujo da
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ol producto en cuestidn con un sceite amarillo.
EJEMPLO 305
Preparacidn de 2-(6~-carbetoxi-5-tishexil)-2-~oiclopen—

tenona

En la manera déscrita en el ejemplo 39, trata-
miento de 2-(6~ocarb oxi-S-tiahexii )-2-ciclopentenona con
deido p~toluensulfénico en etanol da éster en cuestién
ocomo un acelte amarillo.

EJEMPLO 306
Preparacidén de etil 9~0x0-3, 3-dimetil-13~trans-proste-

noato -

En la manera descrita enrél ejemplo 44, tratamien
to de 2-(6—carbetoxi—5,S-dimetiihexil)ciclopent—2-en—1-
ona con el reactivo preparado é'partir de 1-octino, hi-
druro de diisobutilaluminio y }itio de metilo provee el
pro&uoto_en cuestidén como un aceife amarillo.

EJEMPIO 307
Preparacidn de etil 9-oxo-3-tis-13-trens-prostenoato

De la manera descrita en.eliejemplo 44, tratamien
to de 2-(6-carbetoxi-5—tiahexil)-é»ciclopentenona con
el'reactivo preparado a partir de 1-octino, hidrufo de
diisobutilaluminio y 1itio de metllo da el 3~tlaproste-
noato en cuestién como un aceite amarillo. .

EJEMPLO 308
Proparacién de etil 3~0x@=9=-0x0-13~trans-prostenoato

De le misma maners que la preparscidn del compuesz
to del ejgmplo 44, se prepars etil 3~o0xa-9-oxo-13~trans-
~prostenoato mediaﬁte la adicién de 2~(6~carbetoxi~5-cxa
hexil)-z—ciclopentenoﬁa al reactivo preparado a partir

de 1~octino, hidruro de diisobutilaluminio y litio de




motilo.

EJEMPLOS 309-320

De 1g manera:del ejemplo 44, tratemlento de los

ésteres de gem—dimetil, oxa, y tia ciclopentenocna de

los ejemplos 289, 301 y 305, resPGetivahente, con el

camplejo de alanato obtenido & partir de los alquinoé

indicados -en la tebla XXIII siguiente, hidruro de di-

isobutilaluminio y litio de metilo, es productor de los

3,3-dimetil, 3-oxa, 6 3-tiaprostencatos de la tabla.

TABLA XXTII

Ejem ciclopentenona alquilo de

plo de partida partida Producto

309 o=(6-carbetoxi~ 8-cloro-1~ etil 20~cloro-3, 3-dimetil-g-
5,5=dimetilhe~ octino ox0-13=trans-prostenceto-
xil)-ciclopent- T
2=gn-1{-ona '

310 2-(6-carbetoxi- S5-ocloro-i- etil 20-cloro-3.3-dimefil-9—
5,5-dimetilhe~ ' pentino oxo-17,18, 19-trinor-13-trans-
xil)=-ciclopent- -prosgtenoato S
2~en-1=ona -

(ejemplo 289) , 4
3N 2-~(6-carbetoxi~ ois-5-0c~ etil 3,3~dimetil-9-oxo—13~

5,5=dimetilhe- ten-i-ino trans-1T7-cis-prostadiencato

xil)~ciclopent- e

2=-en—-1-ong

tejemplo 289) -

312  o-(6-cerbetoxi-~ 1-nonino  etil 3,3,20-trimetil-9-oxo-13-
5,5=dimetilhe- trans=-prostenoato .
xil)=ciclopent-

%—en-1uona
ejemplo 289) \

313  2-~(6~carbetoxi~ 8~cloro-1- etil 20-cloro=-3-oxa=-9-0x0~13-
5-o0xahexil)=2- octino trans-prostenoato
ciclopentenona
(ejemplo 294)

314 2-(6-carbetoxi- S5-cloro-1- etil 20-cloro-3-oxa-9-oxo-17,
5~oxahexil)=-2- pentino 18, 19~trinor-13-trans-proste~
ciclopentenons noato '
(ejemplo 294)

315  ow(6=carbetoxi- oilg~5~0c~ e@til 3~0X8=~9=0x0~13~transwiTm
5-oxghexil)-2-= ten-i~-ino cis-prostadiencato
ciclopentenona

{ejemplo 294)



TABLA XXIII (Continuascidn)

Ejem ciclopentenona de alquino de _

plo partida partida Producto

316. 2=(6~carbetoxi-5-oxg 1-nonino etil 20-metil—~3-oxa-9~0x0~
hexil)~2-ciclopente~ 13-trans-prostenoato
nons (ejemplo.294)' o .

317  p-(6-carbetoxi-5~tig 8-cloro-i~ etil 20-cloro~9-oxo-3-tia-
hexil)-2-ciclopente~ octino 13=trans~prostenoato
none. (ejemplo 298) | |

318 p~(6-~carbetoxi-5-tig 5~cloro-i- etil 20-cloro-9-oxo-3-tia-
hexil)=-2-ciclopente-~ pentino 17,18, 19-trinor-13~-trans~
nong (ejemplo 298) ~prostenoato

319 o-(6-carbetoxi~5-tig cis-5-octen etil 9-oxo-3-~tia-13~trans-
hexil)=-2-ciclopente= =1-ino 17-cis-prostadiencato
nona (ejemplo 298) :

320 o-(6-carbetoxi-5~tig 1-hexino etil 9-~oxo~3~tiae~19,20~dinor
hexill)=2-~ciclopente- ~13=trans-prostenocatn
nona (ejemplo 298)_ o S

EJEVPIO

10.

15.

Preperacidén de 2~(carbetoximetil)=3-(1-trans-octenil)-

1, 1-dioxolano-ciclopentano

Una mezcla de 10,142 g (0,0362 mol) de 2-{carbe~-

toximetil)-3~(1~octenil)ciclopentanona (etil 9-o0xo~3,4~
5,6;7-pehtgnor-13—trans—prostenoato~(Ejemplo 63), -3,49 g
(0,0562 mol) de etilen glicol, 0,344 g de monohidreto de

doido p-toluensulfénico, y 30 m1 de benceno se somete a
reflujo durante 4,5 horas con eliminacién szeotrdpica de
agus. La mezcla se enfria, se coloom en une columns de
130 g de Florisil(R) en bencéno_y el cetal se levige con
benceno. El filtrado se evapora pera proporcionar 9,53 g
de un aceite incoloro.

EJEMPLO 3202
Preparacidn de o~ (formilmetil)-3-(1-trens—octenil)-1, 1-

dioxolano-ciolopentano
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A una soluocidén de 1,00 g (0,00308 mol) de 2-(car
betoximetil)~3-(1-trans-octenil)-1, 1~dioxolano~ciclopen

tano en 5 ml de hepteno a -78%C y bejo nitrdgeno se agre
ga gota a gota 2,60 ml de una solucién de hidruro de
diisobutilaluminio al 25 % en hexano.- La‘solucién resul
tante se sgita a‘-78°0 durante 2,5 horas y luego se vier
te en doido clorhfdrico diluido frio. Ia fase orgdnica
se lava con salmuera saturada, se seca (Nay50,), y se
evapora pars proporcionar 0,863 g de un acelte incoloro.
IR 2695, 1723, 1045, 970 cu™'.
EJEMPLO 323

Preparacidn de 2—(6-0arboxi-2-gggrhexenil)-3-(1-§ggg§-r
octenil)~1,1~dioxolano ciclopentano ii

Ung mezcla de 0,194 g (0,007952 mol) de ﬁidfuro .
de sodlo (libre de aceite mineral) y 5,5 ml de dimetil-

sulféxido s¢ calienta a 70°C hasta que cesa la evpluci6ﬁ
de gas bajo una atmésfera de nitrégeno. Ia solucién re-
sultante se enfria por debajo ﬁe températura ambie?te y
se trata con uha soluoidén de 1,400 g (0,00316 mol) .de
bromuro de 4-carboxibutiltrifenil fosfonio [/ E. J.,Oarey
dimetilsulféxido. A la solucion colorada resultant;qée
agrege. 0,738 g (0,00263 mol) de 2-(formilmetil)-3-(1-
trans-octenil)-1,1-dioxolano ciclopentano en 2 ml de di-
metilsulféxido y la mezcla se agitara témperatura ambien
te durante 2,25 horas, le mezcls se vierte en agua hela
da, se agrega solucién de hidrdxido de sodio hasta un pH
12, ¥ los materiales neutros se extraen con dter de die-
tilo. Ia fase bdsica se acldifica con dcido clorhidrico
diluido y se extrme con éter de dietilo. Ia fame organi-
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ca lava con agua y salmuers saturads, se seca (NaZSQ4),
y se evapore hasta una mase semicristalina, Esta ulti-
me se tritura con hexano caliente, los sélidos se sepa-
ran por fiitracién, ¥ el filtrado se evaﬁora para propor
cloner un aceite. IR: 1705, 1040, 970, 722 em™ .

EJEMPLQ 324

Preparacidn de doido 9-o0xo~5-cis-13-trans-prostadienoico

Una solucidn de 0,726 g de 2-(6-carboxi-2-cig-he-
xonil)~3~(1-trang-octenil)-1, 1--dioxolano ciclopenteno y -
19 mg de monohidrato de écido grtolﬁenaulfénico_en 30 ml
de mcetona se agita a temperatura ambiente durante 66 ho
ras. El materisl voldtil se elimins en vacfo y el resi-
duo se hmce pasar a través de una columns de gel de s{li
ce en cloroformo recogiendo'aquellas_fracciones'que con=
tienen el producto. E1 golvente se evapora paras Propor-
cionar el producto en cuestidn coﬁo un aoeite. IR: 1740,
1705, 970, 722 em™1.

EJEMPIO 325

Preparacidn de etil 9-oxo-5~cis-13-trans-prostadienoato
Mediante el proocedimiento descrito en el Ejemplo

264, se esterifioca dcido 9-oxoé5ggigr13;§g§g§~prostadie-
noico con alcohol eti{lico para cbtener este etil éster
en cuestidn. |
EJEMPLOS 326-337

Tratemiento de los Q-oxoé13f§ggg§rprostenoato és-
teres de la sigulente Table con borohidruro de sodio en
etanol mediante el método descrito en el Ejemplo 162 es
productor de los 9-hidroxi-(mezcla de & y P epimeros)-
prostenocatos de la siguienté Tabla.
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TABLA XXIV
E g-oxoproste
pigg noato de par
tida del - .
ejemplo Producto
326 299 etil 9-hidroxi-3,3-dimetil=13~trans~
‘=prostenocato
327 302 etil 9-hidroxi-20~cloro-3,3~dimetil-
13-trans-~prostencato
328 304 etil 9~hidroxi~3, 3~dimetil-{3~trans-
17=-cig~prostadiencato
329 305 etil 9-~hidroxi-3,3,20-trimetil-13~
trans~prostenoato
330 301 etil 9-hidroxi-3~oxs~13-trans-proste
noato
331 306 etil 20~cloro»9~hidroxi-3—oxa-13-
trans~prostenoato
332 308 etil 9—hidroxi-3~oxa-13—trans—17-cis
~prostadiencato
333 309 etil 9-hidroxi-20-metil-3-oxa=13-
trans-prostencato
3134 300 etil 9-hidroxi~3-tia-13~trans—proste
noato
335 312 etil 9~hidroxi—3—tia—13—trans-17-cis
~prostadienoato
336 313 etil 9-hidroxi—3—tia»19,20-dinor-13-
trens-prostenoato
337 318 etil 9-hidroxi-5-cie—13-trans—prosta
dienosto

EJEMPLOS 338-364
Saponificacidn de los ésteres de la siguiente Tabls
nmediante el procedimiento del Eﬁemplo 177 es productor de

los dcidos carbox{licos de esta Tabla.
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TABLA XXV

plo tida del ejem
plo Producto
338 299 acido 3, 3-dimetil-9-oxo- 3—trans—pros—
tenolco ;
339 300 geido 9~0x0~3~tia~13~trans~prostenoico
340 301 geido 9-0xo=3~0xa~13-trans-prostenoico
341 302 gcido 20-cloro-3, 3-dimetil-9-o0x0-13-
trans-prostenoico
342 303 deido 20-cloro-3, 3-dimetil-9-oxo-17,18,
19-trinor-13-trans-prostenoico
343 304 gcido 3,3=-dimetil~9-ox0~13~trans-17~cis
~prostedienolco
344 305 deido 3,3,20-trimetil-9-0x0-13~trans-
~progtaenoico B
345 306 doido 20-cloro-3-o0xa~9~0xo=13~trans-
-prostenoico )
346 307 goildo 20=cloro=3=0xa~3=0x0=17,18,19-tri
nor~13-trans~proatenoico
347 308 acido 3—oxa-9-oxo—13—trans-17-cis—pros-
tadienoico
348 309 gcido 20—metil—3~oxa—9—oxo-13-trana—Pros
tenoico
349 310 acido 20-cloro-9~oxo—3-tia-13~tran°—pros
tenoico .
350 311 deido 20-0loro~9-oxo~3~tia=17, 18 19-tri
) nor—13—tran°-prostenoico
351 312 dcido 9~oxo—3—tia-13—trans—17—cis-pros—
tadienoico
352 313 doldo 9-o0xo~3-tia~19,20~dinor-13-trans-
7 prostenocico
353 319 geido 9-hidroxi-3, 3-dimetil~13-trans~
~prostenoico
354 320 acldo 9~hidroxi-20-cloro-3, 3~dimetil-

13~trans-prostencoico
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TABLA XXV (Continuacidn)

éater de par
tida del ejem

Produeto

355
356
357
358
359
360
361
362
363

364

321
322
323
304
325
326
327
328

329

330

deido 9-hidroxi-3,3-dimetil-13~trans—
17=cis~proatadienolco

deido 9-hidroxi-3,3,20=-trimetil-13-

trang-proatenoico

docido 9~-hidroxi-3=-oxa-13-trans-proste=
noico

dcido zo—cloro-s-hidroxi-}-oxa—13-trans
~proatenolco

dcildo 9-hidroxi-3-oxa~13~trans-i7-cis-
-prostadienoico

gdcido 9-hidroxi-20-metil-3-oxa~13-
trans-prostenoico

doido 9-hidroxi-3—tia—13-trana-proete-
noico

dcido 9—hidroxi-3-tia—13-trans-17-ois-
~prostadienolco

goido 9-hidroxi-3-tia~19, 20-dinor~13—
trans-~prostenoico

doido 9-h1droxi~5-cis~13-trans-prosta-
dienoico :

54

10.

EJEMPIO 365

Preperacidn de cloruro de 9-oxo-13-trans-prostenoils y

9-Q;o-13—trans-prostenamida

Lozav

Une solucidn de 5,00 g de dcido 9-oxo-13-trans-

~prostenoico y 2,67 g de cloruro de tionilo en 15 ml

de cloroformo se celienta a reflujo hasta que cesa la

evolucidén de gas. La solucidén resultante, que contiene

- cloruro de 9-oxo-13-trans-prostenoilo, se enfria, se

vierte en amoniaco frio, y se agita durante 0,5 hora.

La mezcla se extrae en cloroformo, la fase orgénica se
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lave con bicarbonasto de sodio diluido, agua, y salmue
ra saturada, se seca, ¥y el polvente ge evapora. El re-
siduo se purifica por cromatografis sobre gel de sili-
ce pars proporcionar un aceite, IR 1739 cm"1 (cetona
carbonilo), 1664 a1 (amida carbonilo), 969 cm™ (grg
po vinilo trans).

EJEMPLO. 366
Preparacidn de eloruro de'9-oxo;13—§g§g§fproetgnoilo
¥ N-(3-dimetileminopropil)~9-o0xo—13~trans~prostenamida

Una s0lucidn de 8 g de écidp 9~0x0=13~trang-

-prostenoico y 2,58 ml de cloruro de tionilo en 40 ml
de cloroformo gque contiene 8 gotas de dimetilformamida
ge calienﬁa g reflujo haste Qub cesa la evolucidn de
&a8,. o 7 |

La mezcla de reaccidn se concentra y el residuo
se disuelve en éter. Ia soluéién resultante se sgrega
lentamente a 7,65 g de 3-dimetilaminopropilamins &n
600 m1 de éter y se agita a tewperatura embiente duran
te una hora. ILa mezcla de reaccidn se filtra y el fil
trado se lave con bicarbonato de sodio diluido, égua y
salmuera saturada, se seca, y el solvente se evapora.
El exceso de 3-dimetilsminopropilamina se separa,bcr
destilacidén calentando bajo elevado vacfo. El residuo
se purifica por cromatografia sobre Florisil R‘ para
proporcionar un acelte, IR 1745 ca™? (cetona ocarbonilo),
1660 om~! (amida carbonilo), 969 am~! (grupo vinilo
trans).

EJEMPLO 367

Preparacién de 4—7-['(2-ﬁéggg—octenil)us-oxociclopenu
t1l_/-heptanoil-morfolina (morfolin smida de deido
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9-0x0-13-trans-prostenoico

Una solucién de 3 g de dcido 9~oxo-13~trans-
—prostenoico y 1,6 ml de ocloruro de tionilo en 15 ml de
cloroformo que contiene 4 gotas de dimetilformamida se

calienta a reflujo hasta que cesa la evolucién de gas.

~ La mezecla de resccidén se concentra y el residuo se di-

suelve en éter. Ia solucidn resultante se agrega len-
temente a 2 g de morfolina en 30 ml de éter y se agita
durante una hors a temperatura ambiente. La mezcla de
rescolén se filtra y el filtrado se lava con éoido elor
nfdrico al 10 %, bicarbonato de sodio diluido y salmue
ra saturada, se seca, y el golvente se evapora. EL re-
siduo se purifice por cromatografie sobre FloriailR pa-
ra proporcionar un aceite, IR 1749 cm'1»(oeton§ éapbon;
lo), 1660 cn~! (amida oé.rbonilo), 969 om™! (grlipé-'vini-
lo trans). | - o
EJEMPLOS 368 = 449 , o
En le manera descrita en los Ejemplos 365?ﬂ366 :
367, tratamiento del dcido prostenoico apropiado con
cloruro de tionile es productor del corraspondiente
oloruro de dcido prostenoico, que al tratarse adééiénai ‘
mente con la emina indicada en lg Tabla XXVI qne.sié@e,
proporciona la correspondiente aminé de écido prdﬁééhq;

co de ls Tabla.



TABLA XXVI
Ejem Acido prote
plo  noico de
partida del Amina Producto amida de dcido prostenoico
ejemplo Amina -
368 178 dimetil ami N N#dimetil-9—0x0-13-trans—proste-
na namida
369 200 di-p-butil- N N—di-nébutil-9—oxo-20-propil—5 6,
anina 7—trinor-13~trans—prostenamida
370 181 di-n-octil N, N-df-n-octil-9-ox0~18, 19, 20~tri-
amina nor-13=-trans-prostenanida
kYA 226 di-isobutil  N,Nedi-igobutil-20-g¢loro-9-oxo-Ta,
amina 10a—bie-homo-13—trans-prostenamida
372 178 metil amina  Nemetil-9-o0xo-13~trang-prostenamida
373 230 n-butil emi  N-p-butil-J-oxo-18-tia-3,4,5,6,7-
na : penxanor-13-trans-prostenamida
374 263 n-nonil emi  N-n-nonil-18-oxa-9-oxo-Ta,10s-bis-
na -homo-1B-trans—prostenamida
375 192 isopropil igsopropil-9-oxo-6, 7-dinor-1j—trans
amina -cis-prostadienamida
376 217 ég;pirrol_i_ A3-pirrolid1n amida de deido 20-clo
r0-9-0x0-5,6,7,17, 18, 19-hexanor-10a~
homo-13-tra99-prostenoico ceve
377 178 ‘pirrolidina pirrolidin amida de dcido 9-ox0-13~
. : {rans-prostenolico
378 205 piperidina piperidin amide de dcido 20~bdtil-9
-oxo-?a,7b—bis-homo-13-trans-proste
nolico
379 222 %Lpiperi- A3-piper1din amida de Acido 20-010
na ro-9-oxo-7—nor-10a—homo—13~ﬁrans-
~prostenoico
380 213 hexametil~— Hexemetilenimina amida do dcido g-
' enimina (ho  oxo-5,6, 7T-trinor-10a~homo~13-trans- -
mogiperidi— 17-cis-prostadienoico
na
381 178 3~azobici- 3-azabiciclo/ 3,2,2_7-nonil amida de
olo/ 3,242/~ deido 9-oxo-13-trens-prostenoico
nonano
382 196 3-azagpiro- 3-azaespiro /5, §7honil amida de dci
[5,5_/noneno do 9-oxo-3,4,5,6, 7T-pentanor-13-trana

—prostenoico
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TABLA XXVI (Continuacidn)

Ejem Acido prote
plo. noico de
partida del Amina . .
ejemplo Amina Produocto amida de acido prostenolco
383 231 - 4-femil-pi 4'~fenilpiperidin amids ds dcido 9-
peridina 0x0~18-tia-Ta, To-bis-homo=-13~trans-
~prostenoico -
384 201 dialil emi- N,N-dialil-9-oxo-5,6,7,18,19,20-he-
ns, xanor-13-trens-prostenamids
385 206 alil metil N-alil-N;met11~15-metil-9-oxo—7a,
eming To~bis-homo-17, 18, 19, 20=-tetranor~13
—trana—prostenamida
386 220 dipropargil N,N-dipropargll~9-0x0=-20-propil=~T-
aming nor-10ayhomo~13~trans-prostensmidsa
387 260 ciclohexil N—ciclohexil—18-oxa-9-oxo—1B-trans-
amina ~prostensmida
388 208 diciclohe~ N,N—diciclohexil-ao-butil—Q-oxo-10a
xil amins —homo~13—trans-prostenamida .
389 189 enilina N—fenil—9-oxo-13—trans-17—nis—pros-
) ' tadienemida -
390 203 N-metil-gni Nemetil-N-fenil-9-oxo-Ta,To-biz-ho=
lina no-13=trans~prostenamida
391 178 n-trifluor- N—(m—trifluormetil—fenil)—9—0%0-13-
metll-anili trgns-prostenamida
na
392 186 p-dimetilemi N-(p-dimetilamino=-fenil)- 17-metile
no-aniling  9-oxo-19, 20~dinor-13~trans-proafe~ :
namida SR
393 204 o~cloroani- N—(o-clorofenil)-20-cloro-9-cxo-7a,
inga To-bis-hemo-17, 18, 19=trinor-13-trans
-prostenamida
394 219 m-toluidina N-(m-metilfenil)-9-oxo-T-nor-10a-ho
: o~13-trans-prostenamida
395 221 bencil ami- N-bencile{7-metil-9=oxo-7,19,20~tri
- nor=-10e~-hamo~13~trans-prostensmida
396 234 dibencil N,N-dibencil-9-oxo—18-t1a—7a,10a~
aming bis-homo~13~trans-prostensmids
Ve
397 178 3-amino- N~-(piridil-3)-9-oxo-13~trans-proste

piridina

namida



TABIA T(VI (Contimaclén) ff. ) 1 @ 8
ann%mm@nQO@ggg

Ejem Acldo prote-
plo nolco de par
tida del Amins ,
ejemplo Amine Producto amida de acido proste-
nolco

398 190 di(3-hidroxi N,N-ai(3-hidroxipropil)-20-clo-
propil)amina  ro-9-cxo-6,7-dinor-13-trang-prog

tenamide

399 199 3=hidroxipro  N-(3-hidroxipropil)-9-oxo-5,6, 7~
pilemine trinor-13~-trans-prostenamida

400 178 2~hidroxietil N-(2-hidroxietil)-9-oxo-13=~trans
amine ~prostenamida

401 200 d1(2-hidroxi~ N,N-di(2~hidroxietil)=9-ox0-20~-
otil)-amina propil-5,6, 7-trinor-13-trans-pros

tenamide

402 194 2-metoxietil  N-(2-metoxietil)-17-metil-9-oxo-
amina 6,7,19,20~tetranor~13-trans-pros

tenamida ’

403 263 o-gmino~-5-dig N-(5-dietilamino-pentil-2)-18-
tilemino pen- oxa-9-0x0=-7a,10a-big-homo~13~
tano trans=-prostenamide :

404 177 1=(2=~amino-  N=/ 2-(piperidil-1)-etil_7~-20-bu

: gzil)-piperi- til-9-0x0-13~trans-prostenamida
ng, V , =

405 179 1-(2-amino-  N-/ 2-(pirrolidinil-1)-etil_/-9-
etil)pirroli~ 0x0-6,7-dinor-13-trens-prestena-
dins nide : '

406 189 1=(2-amino- N-/"2~(morfolinily)-etil_7~9-oxo
etil)morfoli- -13-trans-17-gis-prostadienamida
ne

407 182 2~(2~amino- N-/ 2=(piridil=2)-etil_7-15-métil-

' etil)piridine 9-oxo-17,18,19,20~tetranor-13~
trgns-prostenamida o

408 178 o-dimetil- N-(2~dimetileminoetil)-9-oxo-13-
aminoetil trans-prostenamida
amine

409 193 o-di-n-butil- N-(2~di-p-butilaminoetil)~-20-
aminoetil ami ecloro~3-oxo-6,7,17,18,19~penta~
na nor-13=-trans-prostenamida

410 211 3~dietilami~  N-(3~dietilaminopropil)=9-o0xo=
nopropil ami 18,19, 20~trinor-10a~homo=13-
ne, trang~-prostenamide

411 220 metil (2=di=-  NemetileN-(2-dimetilaminoetil)-

metilamino-
etil)amina

9=0x0~20~propil-"7-nor-10a-~homo~
13=trans~prostenamids
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TABLA XXVI (Continuacidn)

- 144 -

M&tg

Ejem noico de par
plo tida del Amina Y
ejemplo Aminga Producto emida de acido prostenoioo
412 234 1=(3-metil N-metil-N- 3-(piperidil—1)-propi_7
aminopro-  -9-oxo-18-tie-Ta, 10a=-bis~homo-13~
pil)piperl trans-prostenamide ,
dins
413 178 4~metilpi- 4-metilpiperazil emids de dcido 9~
perazina 0xo~13=trans-prostenoico
414 178 4-fenilpi 4-fenilpiperazil smida de deido 9-
perazing oxo-13-trens-prostenoico
415 178 1=(p-aming N~/ 2-(1-piperidil)-etil_/=9-oxo=-
etil)pipe~ 13-trans-prostenamida
riding
416 178 metil (2=  N-metil-N-(2-dimetileminoetil)-9-
. dimetileml oxo-13-trgns-prostensmida °
noetil )aml
na A
417 178 2-dietil~ N~(2—dietilaminoetil)-9-oxo~13-trans
: sminoetil~ <prostenamide
aning <
418 207 3-dimetil- N-(3-dimetilaminopropii)-9-oxo»10a-
aninopro- homo-13—trans-prostenamida
pil amine e
419 178 1-(2~aming N>zfé-(1-pirrolidinil)et11_7¥9-oxo-
etil)pirro 13—tr s~prostenamida
lidina _
420 178 1=amino=- N—(adamantil-1)-9-oxo-13—trans-pros
adamantano tenamida "
421 340 dimetil~ N N—dimatil-B—oxa—9-0x0-13-transm
aming -prostenamida
422 340 3=dietile  N=(3~dietilaminopropil)=-3-oxa~9-
eninopro-  oxo-13-trgns-prostenamide
pil aming A
423 340 4-metil-  4-metilpiperazin amide de deido 3=
riperazina oxa-9~0x0-13-trans-prostenoico
424 339 4~-petil- 4-metilpiperazin amide de deido 9~
piperazina oxo~3-tia-13~-trans~prostenoico
425 338 pirrolidi~ pirrolidin amida de dcido 9-oxo-3, 3-
na dimetil-13-trgns-prostenoico



- 145 -

TABLA XXVI (Continuscidn)

404882

Ejem Acido prote-
plo noico de par A ,
tida del Aming Producto smida de acido prostenoice
ejemplo Amine.
426 338 - amonigeco -9—oxo~3,3—dimetil—13—trane—prbsté— .
' : namida :
427 342 propilami~  N-propil-20-cloro=9-oxo-3, 3~dime~
na £11-17, 18, 19~trinor-13-trans-pros-
' tenemida -
428 341 1-emino— N-(1-adamantil )=20~cloro-3, 3-dime-
adamantano  til-9-oxo-13-irans-prostenamido
429 343 1-(o-gmi~ N/ 2-(1-pirrolidinil)etil_7-3, 3~
noetil)pi-  dimetil-9-oxo-13~trans-17-cis—pros
rroliding tadienamida
430 344 ?3—piper}_l_ %3-—piperidin amida de deido 3,3,
ing 20~trimetil~9-0x0~13~trans-proste-
noico'
431 345 n-octilami  N-ootil-20-cloro-3-cxa~9-oxo-13-
na trans-prostenamida '
432 346 di-isopro~ N,N-dilsopropil-20-cloro-3-oxa~9-
pil amina = oxo0-17,18, 19~trinor-13-trans~prog
tenamida
433 347 3-dimetil-  N-(3-dimetileminopropil)-3-oxa~9-
aminopro- oxo-13=-ireng-17-gis-prostadienami.
pil emina  da =
434 348 amoniaco 20§metil-3-oxa-9—oxo-13-trans:prog
tenamida ' -
435 349 morfolina  morfolin amida de dcido 20~nloro-S9-
' ' oxo-3-tia~13~treng~prostencico
436 350 metil(2-di - N-metil=N-(2-dimetilaminocetil)-20-
metileming  cloro-9«oxo~3-tig-17,18,19~trinor-
etil)-amina 13~trens~prostensmida
437 351 -cloroani-  Ne-(p-clorofenil)-9-oxo-3-tia~13-
ing treng-17-cis-prostadienamida
438 352 3~eminopi-  N-(piridil=3)~-9=-oxo-3-tia=-19,20~-
: ridina dinor~13-irens-prostenemidea
439 159 emoniaco 2—etii—9—bxo-13~§ggg§—prostenamida
440 159 4emetilpi~ 4-metilpiperszin amida de dcido
perazina 2=-gtil-9~-0x0~13~trans-prostencico
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TABLA XXVI (Continumeidn) 4. 0 &'g. 8 8 2
Acido prote-
Ejem noico de par
plo tida del Amine Producto amida de decido proste-
ejemplo Amina noico
441 160 3-azabicicle 3-azabiciclo /3,2,2 7-nonil emida
[ 3,2,2 /-no de doido 2~et1119-oxo-13-trana-17
nano ~cis-prostadienoico
442 161 dibencil smi N,N-dibencil-p-etil=9-0xo~20-clo~
ng, ro-13~trang~prostenamida
443 161 metil aming  N-metil-2-etil-9-0x0-20~cloro=13- .
trans-prostenam;da
444 324 3-dimetil-  N-(3-dimetilaminopropil)-9-oxo~5-
aminopropil  gis-13-trans-prostadienamida
aning
445 324 3-azgespiro  4,4-espirociclohexilpiperidin ‘aml
undecan da de acido 9-oxo-5~cis-13-trans-
4,4-espiro- -prostadienocico
ciolohexilpi
peridina) A
446 324 Qip-propil N,Nedléneproplleg-oxo~5e-cls-13-
aming trans-prostadienamida
447 324 Erfluorani- (g-fluorfenil)-9-oxo-5—cis-13-
ing trans~-prostadienamida
448 338 3-gzgbici~ -azabicielo/3,2,27nonil antde’ ds
clo[%,2,27 201&0 9=-0x0=3, 3-éimetil-13-vrans-_
nonano —prostenoico \\\\\
449 339 3-azabicie }-azabiciclo[3,2,27honil anids. de
clo/3,2,27/  écildo 9-o0x0-3-tia-13~trans-pros- -
nongno tenolco oo
BIBMPLOS 450 - 473
Mediante el procedimiento del Bjemplo 366, con
la sustitucidn de 3~dimetileminopropilamina con la hi-
drazine epropiada, los doidos prostenoicos de la Tabla
5.

XXVII que sigue, se convierten a los correspondientes
productos de hidrazida de la Tablae |
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TABLA  XXVIT 4@@%8&

Producto de Hidrazlds de Acido

Ejem Acidos Proste

plo noicos de Par Reactivo de

tida del Ejem hidrazina Prostenolco
plo
450 178 “hidrazing N;amino-9-oxo~13-trana-proste-
namida.
451 178 1,1-dimetil N-( dimetilamine)-9~0xo~13~trans
hidrazina ~prostenamida
452 178 1,1-dletil  N-(dletilemino)-9-oxo-13-trans-
hidrazina ~prosgsteonamida
453 200 j~sminopipe N-(1-piperidil)-9-oxo-20-propil-
ridina 5,6, T=trinor-13-trang-prostena—
midg
454 224 {-aminohexa-  N-(1-hexametilenimino)-9-oxo-19,
metilenimina  20-dinor-7a,10a-bis-homo-13-
trans-prostenami
455 206 i-aminomorfo  N-(1-morfolinil)-15-metll-9-oxo-
linsg 7o, To~big-homo~17, 18,19, 20-tetra
nor-13—trans-prostenamida
456 178 1=amino=4- N—(4-metilpiperazino)-9-oxo-13-
metilpipera~  trens-prostenamida
zZinga T
457 178 fenilhidra=- N—anilino-9-oxo-13-trans-pvos—
' zina tenamida
458 228 hidrazina Ne~gmino-9-oxo-18-tia=13~tranrs-
o -prostenamida
459 263 1, 1=dimetil N-(dimetilamino)=-18-o0xa-9-cxo-
hidrazins 7a,10a-bis-h0mo—13—trane-proate
namide ,
460 324 1,1-dietil~ N—(dietilamino)-9—010-51gigr13-
: hidrazina trans-prostadienamida
461 324 1,1-diisopro N-(diisopropilamino)-9-0xo-5-
pil hidrazi- cis-1§ ans-prostadienamida
na
462 324 1-aﬁino—pipg NF(1—piperidil)-9-oxo-5-cis-13—
ridine trans-prostadienamida
463 - 338 1,1-dimetil= N~(dimetilamino)-3, 3-dimetil-9-
hidrazino oxo—13-trans-prostenamida
464 341 hidrazina Nealino-20-cloro=3, 3~dimetil-9-

0x0-13~-trans-prostenamida



Acidos Proste

Ejem noicos de Par
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PABLA XXVII (Continuacion)
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plo tida del Ejem Reaotivo de ‘Producto de Hidrazida de deldo
hidrazing Prostenoloo ‘
465 344 fenilhidrazina  N-anilino-3,3,20~trimetil~g-
' oxo-13~trang-prostenanida
466 339 1-smino~hexeme N-(1-hexametilenimino)-9-oxoe~
tilenimino 3=tia=-13~trans-prostenamida
467 350 1,1-dibutilhi- N-(di-n-butilemino)-20-cloro-
drazina 9-oxo-’3'-tia-17 18, 19=trinor-
. ’ 3—trans~prostenamida
468 340 1,1-dimetil- .N»(dimetilamino)—3~oxa-9-oxo-
hidrazina 13=trans-prostenamida
469 347 1-amino-4-etil N—(4—etilpiperazino-1)-3—oxa~
piperazina -9—oxo-13~trans-17—cis-prosta-
dienamide
470 348 1-amino-piperi N-(piperidino—1)-20—matil—3- .
dina g;a—g-oxo-13—trans-progtanam;
471 159 1,1=dimetilhi- N-(dimetilaming)-2=etil=Y=oxo~
drezina 13-trans-prostenamida -
472 161 hidrazina . N~amino-20~cloro-p-6til-9.-0x0-
13-trans-prostenamida
473 160 1, 1~dimetil- N-(dimetilamino)=2-e+il=-0=-0x0=
hidrazina 13~trang-17-cis-prostenamida
EJEMPLO 474 R
Preparacién de N-(3-dimetilaminopropil)-9-(« - y (3-)-hi
droxi-13-trens-prostenamida o
A una solucidn egitads de 3 g de N-(dimetilemi-
5. nopropil)=9-0x0~13-trang-prostenamide en 100 ml &8¢ alco
hol ebsoluto se agregan 137 mg de borohidruro de sodio.
Ia solucidn resultante se agite s temperaturs ambiente
durante 72 horas, luego se vierte én-300 ml de soluocién
de c¢loruro de sodlo saturada. Ia mezcla seé extrae va~
10. rigs veces con éter, y los extractos combinados se la-




5s

10.

van hasta neutralidad con solucidén de cloruro de so-
dio saturada, se secan con sulfato de magneslo anhidro,
y se llevan hastae sequedad para proporcionar 2,9 g (97
%) de N-(3-dimetileminopropil)-9-(el - y g -)-hidroxi-13-
trans-prostenamida. '

EJEMPLOS 475 — 560

Reduccién con borohidruro de sodio en etanol de
las apropladas ceto-amidas mediante el procedimiento
del Ejemplo 474 es produefor de alcohol-amidas (obte-
nidas como mezclas de 9o = y 9P ~epimeros) de le Tabla
XXVIII que sigue. '

TABLA XXVIII
Ejem 9-oxo~proste
plo namlda de
partida del '
e jemplo Producto
475 368 N,N-dimetil~9-hidroxi=-13-trans-pros
»tenamida ,
476 - 369 N, N-di-n-~butil-9-hidroxi~20~propil-
5,6 7-trinor-13—tran3mprostenamida
477 370 N,N-difgroctil-Q-hidroxi—18,19,20-
trinor-13=trans-prostenamida :
478 371 N,N-di-isobutil-20-cloro-9-hidroxi—
Zg,10af§;§-homo-13-trans~prosbenami
479 372 N-me$il-9-hidroxi-13-trans-progte—
_ namide
480 373 N-n-butil-9~hidroxi-18-tia-3 4,5,6
7—pentanor~13-trans-prostenamida
481 374 Nﬁg—nonil-18-oxa-9-hidroxi-7a,10a-
bis-homo-13—trans-prostenamida.
482 375 N-isopropil-9-hidroxi-6, 7T-dinor-13~
: rggs—17-ois-prostadienamida
483 376 [}3~pirrolidin emida de Zcido 20-
: oro-9-~hidroxi~5,6,7,17,18, 19~hexa

nor-10a-h0mo-13-trans-prostenoico



Ejem 9-oxo-proste

TABIA XXVIII (Continuacidn)

plc naomida de
partida del _
ejemplo Producto

484 3717 pirrolidin arida de deido 9-hidroxi-
13-trang-prostenoico

485 378 piperidina amida de dcido 20-butile
9~hidroxi~Ta, 7b-bis-homo-13-trans-
-prostenoico

486 379 [33-piperidin amida de deido 20-clo-
ro-9-hidroxi~7-nor-10a-homo~13-trans-
-prostenoico

487 380 hexametilenimin amida de dcido 9-hi~
droxi-5, 6, {=trinor-10a-homo~13~trang-
-17-cis-prostadienoico

438 381 3-azabieciclo/3,2,2/nonil emida de &-
cldo 9—hidroxi—13-trans—proabenaioo

489 382 3-azaspiro/5,5/nonil smida de deido
9~hidroxi-3,4,5,6, T-pentanor-13-trans

| ~prostenoico

490 383 4'~fenilpiperidin amida de dcido 9~
hidroxi-18-tia-Ta, To~bis-homo=1 3~
trans-prostenocico

491 384 N,N-dialil-9~-hidroxi-5,6,7, 18, 19 20~
hexanor-13~trans-prostenamida

492 385 N-alil-N—metil-1S-metil-guhidrox1~7a,
Tb~big-~homo-17,18,19, 20—tetranor»13—
trans-prostenamida

493 386 N,N-dipropargil-9-hidroxi=-20~propil-
7—nor-10a-homo-13—trana-prostenamida

494 387 N~ciclohexil-18-oxa-9-hidroxi~13-
trans-prostenanids

495 388 N,N-diciclohexil-20-butil-9-hidroxi-
10a~homo=13~trans-prostenamida

496 389 N-fenil-9-hidroxi-13-trang=17=0ig~-
~prostadiensmida

497 390 N-metil=-N-fenil-9-hidroxi-Ta, Th~big~

~homo-13~trans~prostenamida
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CALLA XEVELL (“enblunoddn)

EJem  Y-oxo-pros-
plo tenamida de

404882

partide del '
6 jemplo Producto

498 391 N-(m~trifluormetilfenil)~9~hidroxi-
13~-trang~prostenamida

499 392 N-(p-dimetileminofenil)-17-metil-9~
hidroxi=19,20~dinor~13~trans~proste~
ngmida

500 393 N—(o-clorofen*l)-20~cloro-9~hidroxi-7a,
Tob-bis-homo=17, 18, 19~trinor-13~trang-
-prostenamida

501 394 N-(m-metilfenil)~9-hidroxi~T-nor-10a-
hono=-13-trans-prostenamida

502 1395 N-bencile1T-metil«9-hidroxi~"7,i9, 20~
trinor-10g=-homo=-13-trans-prostenamida

503 396 N, N-dibencil~9-hidroxi-18~tia-Ta, 108~
bis~homo=13~trans-prostenamida

504 397 N-(piridil-3)=-9-hidroxi-13~trans-pros
tenamidg

505 398 N N~di(3~hidroxipropil)—20-cloro—9-hi
droxi—6 7-dinor-13-trans-prostenamida

506 399 N-(3-hidroxipropil)=-9-hidroxi-5,6, 7~
trinor-13-trans-prostenamida -

507 400 Nu(?~hidroxietil)-9—hidroxi-13-trans-
~prostenamida

508 401 N,N~di(2~hidroxiet11)~9—hidroxi-20~
propil«5,6, 7=trinor=-13-~trans-proste-
namida

509 402 N-(2-metoxietil)=-1T7-metil-9-hidroxi-
6,7,19, 20~-tetranor~13-trans~-prosteng
mida

510 403 N-(5-dietilaminopentil~2)=18=0xa~9~
hidroxi-Ta,10a~bls~homo~13~frans-prog
tenamida

511 404 N-/2-(piperidil-1)etil_/=-p0-butil=9=
hidroxi=13-trans-prostenanida

512 405 N~/ 2=(pirrolidinil-1)etil_7~9-hidro

x1-6, T~dinor-13-trans~prostenamids
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TABLA XXVIIY (Conitinuacién)

Ejem 9-oxo-pros-

plo  tenamida de 4@ gfp, @ % Z
partida del ER "
ejemplo Produeto

513 406 Ne/ -(morfolinile=1)etil-9-hidroxin13=
trans~1T-gis-prostadienamida

514 407 N/ 2=(piridil-p)etil /-15-metil-g«hi-
droxi-17,18, 139, 20-tetranor-13-trans-
~prostenamids

515 408 N-(2-dimetilaminoetil)-9-hidroxi-13-
trans-prostenamide

516 409 N~( p=di-n~butileminoetil ) =20~cloro=-9-
hidroxi-5,7, 17,18, 19=pentanor-13=trans

' -prostenamida’ ‘

517 410 N~(3-dietilaminopropil)~9-hidroxi-18,
19, 20=trinor-10a~homo~13~trans- proste
negmida - '

518 411 N-metil-N-(2-dimetilaminoetil)~a=hi-
droxi~20«-propil=T7=-nor~10a-homo-1I~trans
-prostenanida

519 412 Nemetil=Ne/"3-(piperidil-1)propil_/-=9~
hidroxi-18-~tia~Ta,10a~bis-homo-13~trans
-prostensgnida

520 413 4-metilpiperazil emida de dcido 9-hi-
droxi-13-trans-prostenoico

521 414 4-fenilpiperszil emida de dcido 3J-hi-
droxi-13-trang~prostenoico

522 415 N-/ 2-(1-piperidil)etil)-9-hidroxi-13-
trans-prostensmids

523 416 N-metil-N-(2-dimetilaminoetil)-9--hicro
xi~-13-trans-prostenamida

524 417 N-(2-dietilaminoetil)=9-hidroxi~13=
trans~prostenamide

505 366 Ne( 3=dimetileminopropil)-9-hidroxi=-10a~
homo=13=trans-prostenamnida :

506 ° 419 N~/ 2=(1=-pirrolidinil)etil_ 7/-9-hidro-

xi-13~trans-prostenamida
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Ejem 9~oxo-prog-

402882

plo  tenamida de
pertida del
ejemplo Producto

527 420 N-(adamantil-1)-9-hidroxi-13~-trans—
-prostenani da

528 421 N, N—dimetil—3~oxa~9~hidroxi—13~trans~
-prostenamida

529 422 N-(3-dietilaminopropil)-3~-oxa=9-hi-
droxi-13-trans-prostenamlda

530 423 4-metilpiperazin smida de dcido 3-oxa
~9=hidroxi~13~trang~-prostenoico

531 424 4-metilpiperazin amida de dcido 9-hi-
droxl-3~tie=13~trans-prostenoico

532 425 pirrolidin emida de dcido 9-hidroxi-
3y 3~dimetil-13-trans~prostenoico

533 426 9-hidroxi-3, 3—dhmetil-13-trans—pros-
tenamide

534 427 N~propil=20~cloro~9-hidroxi-~3, 3-dime
ti1-17,18, 19—trinor-13—trans—proste-
nenids

535 428 N-( 1-adamantil)=p0=cloro=3, 3-di-me-
t1l-9<hidroxi«13~trans-prostenauida

536 429 N~/ 2-(1-pirrolidinil)etil /=3, 3- di~
nmetil-9-hidroxi-13-trans-1/~cis-pros-
tadienamida

537 430 A3-piperidin smida do deido 3,3,20
triﬁmetil—Q-hidroxi~13-trans—proste-
noico

538 431 N~octil»eO-cloro~3-oxa~9~hidroxi-13-
igggg—prostenamida

539 432 N,N-diisopropil-20~cloro-3-~oxa~-9-hi
droxi- y 18, 19=trinor-13~trans-pros-
tenamida

540 433 N-(3-dimetilaminopropil)-3-oxa~9=hi
droxi-13-trans-17-cis-prostadienamida

541 434 20-metil-3-oxa~9~hidroxi-13-trang-
~proastenamida

542 435 morfolino emida de dcido 20-cloro=9-

hidroxi=-3~tia~13~trans-prostenocioco
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TABLA XXVIII (Continuacidn)

Ejem O9-oxo-pros-

plo  tenamida de 4@ Q Q 2
pertida del :
ajemplo Producto
543 436 N-metil-N-(2-dimetilaminoetil)=20~-
c¢loro-9-hidroxi-3-tia-17,18,19=tri-
nor=-13-trans-prostenanide
544 437 N-(p-clorofenil )~9~hidroxi-3-tia-13-
trans~17-cis-prostadienamida
545 438 Ne-(piridil~3)~9~hidroxi-3-tia-19, 20~
dinor~13-trans-prostensmida
546 439 2—etil—9-hidroxi—13-trans~proétenamida
547 440 4-metilpiperazin emida de dcido 9-hi
droxi-13-trans-prostenoico
548 441 3-azabicielo/3,2,27nonil emide de dei
do 2—etil~9-hidroxi—13~trans-17~zis-
~prostadienoico
549 442 -N,N-dibencil-2~etil-9~hidroxi-20-clo~
ro-13-trang-prostenamida'
550 443 N-metil-2=-etil-9~hidroxi-20~cloro=-13-
trens-prostenamida
551 444 N-(3-dimetilaminopropil)-9-hidroxi=5-
cis-13~trans-prostadienamida
552 445 4-espirooiciohexilpiperidin gmida de
cido 9—hidroxi—5-cis-13—trans~prosta~
. dienocico
553 446 N, Nedi-n-propil«9=hidroxi-5-cig=13=
trans~prostadienamida
554 447 N-(p-fluorfenil)-9-hidroxi=5-cig=13=
Yrans-prostadienamida
555 448 3-azebiciclo/3,2,2/nonil emida de doi
do 9~hidroxi-3, 3~dimatil-13—trans—pros
tenoico
556 449 3-azebieiclo/3,2,2/nonil amide Ge &ci
do 9~hidroxi-3~tia=-13-trans-prostenoico
557 450 N—amino—BAhidroxi-13-trans~prostenamida
558 451 N-(dimetilamine )~9-hidroxi=13-trans-

~prostengmida
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TABLA XXVIII (Continumcidn)

Ejem 9=0xo=-pros— !
plo  tenamide de 4 A & g 2

partida del
e jemplo ’ Producto ‘
559 463 . N-(dimetilemino)-9-hidroxi-3,3-dime-
til~13=trans-prostensnida
560 470 N-(piperidino=1)=20-netil=3-oxa-9~hi

droxi-13-trans-prostenamids

EJENPLO 561 _
Preparacidn de deido 9-oxo-13-trans-prostenchidroxdmico
Una solucidén de 6,46 g (0,02 mol) de dcido 9-oxo-

13-trans-prostenoico (Ejemplo 178), 2,02 g (0,02 mei) de
trietilamina en 135 ml de tetrahidrofurano seco te agre-
ga gota a gota s une solucidn agitade y enfriads de 2,16
& de cloroformiato de etilo én 254ml de tetrahidrofuranc
durante 45 minutos. Is mezcla de reaccidén se egita du-
rante otros 25 minutos y el cloruro de trietil amonip.
precipitado se filtra. Iuego se agrega al filtrado una
gsolucidn de hidroxilemina (preparada para adguirir 1,4 g
(0,02 mol) de clorhidrato de hidroxilamina y 0,8'g (0;02
mol) de hidréxido de sodio) en metanol y la mezcla resul
tante se concentra hasta aproximademente una décima parte
de su volumen iniciel., El residuc se destila con éter
y se filtra s través de celite (fierra de dimtomeas) y se
concentra. El residuo se purifica por cromatografia por
adsorcidn sobre gel de sflice para dar 4,053 g de aceite
amarillo pdlido.

' EJEMPIO 562

Preparecidn de 4,4'-his(dﬁmetilamino)-ﬂk-[7~[T%rans-2-(1-
octenil)-5-oxociclopent11_7lheptanol} carbanilida
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Hna suluoidn do 5,00 ¢ de Soddo J=-0x0-1 = Erune--pros
tanolog (Glamplo 1IN) en 1o wl va Alar pe agregn o 4,40

g de bis~(2~dimetilaminofenil)carbodiimida disuelta en 180,
ml de dter. ILa mezcla se somete a reflujo durante 4 horas,
5, . y luego el volumen se reduce a 100 ml por evaporacidén. Iue
go de permanecer 5 horas a 25°C y durante la noche a -1000,
el producto precipitedo se recoge por filtracidn en veeio
y se seca para der 8,9 g de sdlido, m.p. 70°-85°C, El ma-
terial se purifice por cromatografia sobre gel de sfilice
10. ¥y recristalizacidén en metanol pera dar cristales blancos,
m.p. 76°-85°¢. '
EJENMPLO 563
Preparacidn ds 3'-piridil 9-—oxo-13~trens prostencato

Acido 9-0x0=13-trans-prostenoico se conviecte en '

154 cloruro de 9-oxo—13;§;§g§-prostenoilo por tratamleantc con
cloruro de tionilo. Una solucién de benceno de clowuro
de 9=-0x0-13=trans-prostencilo (24,8 mol) se agrega lerta-
mente a un pequefio exceso de 3-hidroxipiridina (26 moles)
en 100 ml de benceno que contiene 5 ml de trietilamina.

20, La mezcla se agita magnéticamente y se somete a reflujo
durente 30 minutos. ILa mezcla de reaccidn se filtra y se
lleva haste sequedad y el residuo éo disuelve en éter y
se lave sucesivemente con solucién selina, solucién de bi
oarbongto de sodio diluido se seca ¥y se lleva hasta seque

25, dad. El aceite se purifica por eromatografis por adsor-
oidn sobre una columne de magnesio-gel de s{lice y se le-
vigae con benceno para dar un aéeite amarillo oscuro.

-NOTA -
Descrita sufioclentemente la naturaleza del invento,

30. asi como la manera de realizarlo en la prédctica, debe ha-
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corse constar que las disposicionss anteriormente in-
dioadds, son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundmmental. Tembién

se hace constar que el invento corresponde a tres Soli

citudes de Patente, presentades on Norteamérica, con

fechas y mimeros siguientes: 14 de julio de 1971, n®
162.711; 14 de julio de 1971, n? 162.712, ¥y 15 de di~
ciembre de 1971, n? 208.951, acogiéndose por lo tanto
a los beneficios que conceaeﬁ los Convenios Internaeig
nales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del
referido invento y por lo que se solicita Patente de In
vencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PA-
RA PREPARAR DERIVADOS DE ESTERES DEL ACIDO 9-0#0413- o
TRANS-PROSTENOICO; caracterizéndose por lo siguisnte:
19.7 Procedimiento para preparar derivados de
ésteres del dcido 9~0xo~13=-trans-prostenoico, de férmﬁ
la:

" H

|
. .
(CHé)nj:];\\\§b?_Rl
L\Y H R §

Z2-C-Ro

I

0

donde n es un entero de 1 a 2, inclusive; Y es un ra—~
dical bivalente seleccionado del grupo que consiste en

aquellos de las férmulas:

s C C 3
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R1 se selecciona del grupo que consiste en un grupo al-
quilo de cadena recta que tiene de 3 a 10 dtomos de car
bono, un grupo alquilo de cadena recta que tiene de 2
a 6 atomos de carbono y que tiene un grupo metilo rami
ficado, un grupo alquenilo de cadena recta gue tiene de
3 & 6 atomos de carbono, un grupo omega-haloalguilo de
cadena rects que tiene 3 a 6 dtomos de carbono, un gru
joTe) omegawmercéptbalquilo de cadens recta que tiene de
3 a 6 dtomos de carbono, un grupo omega—~carboxialquilo
de cadena recta que tiens de 3 & 6 dtomos de carbono y
porciones de las férmulas:
5

3 ‘
~(CHy)=8=Ry,  =(CH,) =S-Ry,  =(Clly) ~0-Ry,.

_COLR :
~(cty) e 2 3 e
003y (CH q'\\Rs

donde p ¢s un entero de 2 a 4, inclusive, q es un ente-
ro de 3 a 6, inclusive, R3 eé un grupbralquilo que tilene
1 a 3 dtomos de carbono, R, se seleccions del grupo que
consiste en hidrdgeno y alquilo inferior, R5 e selec~
ciona del grupo que consiste en hidrdgeno y alquilo in-
ferior, y R, ¥ Ry tomados juntamente, con el N(hidrdge~
no) se selecciona del grupo que consiste en pirrolidino,
y plperidinoe y morfolino; H2 se selecciona del grupo

que consiste en hidroxi, alcoxi que tiene de 1 a 4 dto

mos de carbono, piridoxi 2,2,2-tricloroetoxi, una por-
cidn de la f£érmula:

Ry

-0~ (CH2 )p—N \RS
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25.

30.

donde p, R4 y R5 son como S8e han defiﬁédo anteriormen
to; y una porcién de la férmula: 31::R7 donde R, se
selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno, slquilo
inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, ciclo-
hexilo, fenilalguilo inferior, y omega-hidroxialquilo
inferidf, ¥ Ry se solecciona del grupo que evonsiste en
hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi, omege-di-(alquilo
inferior) amino slquilo inferior, alquenilo inferior,
alquinilo inferior, ciclohexilo, fenilo, trifluormetil-~
fenilo, di-(alquilo inferior) aeminofenilo, clorofenilo,
alquilo inferior-fenilo, piridile, fenilalquilo infe-
rior, piridil, alquilo inferior, omega-hidroxiélﬁﬁilo
inferior, omega-alcoxi inferior alquilo inferiop,7ome—
ga—di—(alquilo inferior) amino alquilo inferior, omega-~
-piperidino alquilo inferior, oﬁega—pirrolidino alquilo
inferior, omegae-morfolino alquilo inferior, amino, di=-(
alquilo inferior) amino, N-piperidilo, N-hexametilenimi-
no, N-morfolino, N-anilino y 4-alquilo inferior-1-pipe-
razino, ¥ Rg ¥ Ry tomados juntsmente con el N-(itrdémeno
asoclado se selecciona del grupo que consiste en_ﬁifro-
1lidino, piperidino, morfolino, hexametilenhnino,"4#fe~
nil piperidino,<4-a1quilo inferior-1~piperazino, 4-fenil-
piperazino, 3-pirrolidilo, 153-p1peridino, 3-gzgbiciclo
[3y2,2/nonilo, N,N'-bis-di(alquilo inferior)aminofenil-
ureido y 4,4-espirociclohexilpiperidilo; y 2 es un radi
cal divalente selecclonado del grupo que consiste en

aquellos de las fdérmulas

R H R3,
ds |
- (CH2 )m- s --CHE-C=C-(CH2 )p—-, -((.~H2 )q-«?-—CHQ- R

R3



- 160 -

?3

—(CH2)q—CH—, -(cu2)q-o-cH2— y —(Cuz)q-s-cu

2

donde m es un entero de 1 a 8, inclusive, y p, q ¥ R3
son como se han definido anteriofmente; ¥y las sales ca~
tiénicas; son farmacéuticamente aceptables del mismo
cuando Ry es un grupo omega~carboxialqullo y cuando R2
5, es hidroxi y las sales farmacéuticamente aceptebles del
nimmo cuando Ry y/o R, contiene 1 é mas dtomos bdsicos
de nitrdgeno, caracterizado porque comprende (a) poner

en contacto un compuesto de la férmulas

(CHz),

Z'-C-0-R' . .
[ v II

donde n es un entero de 1 a 2‘inélusive, R' es un gruapo

10. alquilo, ¥ 2' es un radical bivalente de las férmulaes:
R
T3 |3
~(CH,) =, ~(CH2)q—C—CH2-, -(CHe)q-CH—, -(Cﬂz)q—o—Cﬂz-

3

¥ ~(CH2)q-S-CH2-

en donde m, p, q ¥ R3 son como se han definido anterior

mente con un reactivo de ls férmulas

©
Rll
| .
R" = A1 - CH = CH - R
| 1®
R"
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en donde R% es un grupo alquilo que tiene de 1 a 6
dtomos de carbono, inclusive, y R se selecciona del
grupo que consiste en un grupo alquilo de cadena recta
que tiens de 3 a 10 dtomos de carbono, un grupo alquilo
de cadena recta qué tiene de 2 a 6 dtomos de carbono y
que tiene un grupo metilo ramificado, un grupo alqueni-
lo de cadena recta que tiene de 3 a 6 dtomos de carbono,
¥y un grupo omega-qloroalquilo de cadena recta que tiene
de 3 a 6 Atomos de carbono; y un solvente inerte 6 hi-
drolizar el producto de alanato-elonato as{ formado y

recuperar un producto de la fdrmula:

|
R
s
C=¢
CHa )p — H
iz )n LIV
‘ 7'-C-0-R'
0 |
0

donde n, Z', R y R' son como se han definido antericr-
mente; y (b) cuando 2' es -(CH,) - si se desea, conver

tir Z' a una porcién de la férmula:

H H

lcisl

-'CH "C = C“(CHa)p" ...V

2
donde p es como se ha definido anteriormente, haciendo
reacoionar los productos de la fdérmula IV con etilen-

glicol para proveer el derivado de 9,9-etilendioxi, se
guido por conversidn por hidruro de le funcidn éster a

un aldehido y tratando dicho producto con un reactivo

de la férmula:
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(06H5)3-P=CH(CH2)D—C —Li

donde p es como se ha definido anterlormente, e hidro-

lizando la citadae funcidén blogqueadora de 9,9-etilendio-
xi; ¥ (¢) si se desea, convertir el producto precedente
mente descrito en la fdrmula IV, en donde Z' se reempla
za por Z, a un producto donde R incluye un grupo omega-
-alquilo de cadena recta que tiene de 3 a 6 dtomos de

carbono, un grupo omegawmeroapto_alquilo de cadena rec-
ta que tiene de 3 = 6 dtomos, un.grupo omege~carhoxiale
quilo de cadena recta gque tiene de 3 & 6 dtomos de-car-

bono, y porciones de la férmulat

A
_(Cﬂa)p—o-R3, -(cna)p-s-33, —(cnz)p-0H3,

R ‘ R,

3 V.
v . -(cuz)q-m\\

C02R3 R5

—(CH2)p~CH

donde p, R3, R4, Ry ¥ q son como ge han ﬁefinido entg-
riormente; y (d) si se deses hidrolizar los ésteres a
los correspondientes dcidos carbox{licos; y (e) si se
desea convertir los dcidos carboxflicos as{ formados o

los dsteres precursores a los compuestos de férmuls I

donde R2 63 como se ha definido en la férmule I excepto
que no es hidroxilo, ¥y (£f) si se desea, transformar las
diversas 9~cetona a los correspondientes derivades 9o
y/o 9B -hidroxi de las mismas; (g) y si se desea, formar
las sales catidnioas o aniénicas farmacéuticamente acep-

tables no téxicas de los compuestos preparados solos.
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caracterizado porgue pars preparsr un compuesto de la

féruulas 7
H
|
c
N
\?le
H o Te.WVIT
Z~%—R2 '
0 0
donde R, se selecciona del grupo gue consiste .en un

1
grupo alquilo de cadena recta que tiene de 3 & 10 dtomos

de carbono, un grupo aslquilo de cadena recta quelgiene
de 2 a.6 égtomos de carbono y que tiene un_grupoiﬁeéilo
ramificado, un grupo alquenilo de cadena recta duértie-
ne de 3 a 6 dtomos de carbono, un grupo mercaptoaiquilo
de cadena recta que tiene 3 a 6 dtomos de carbonn, un
grupo omaga;meroapto alquilo de cadena recta que tisne
de 3 a 6 Atomos de carbono, un gfupo omega~carboxialqul
lo de cadena rects que tiene de 3 a 6 Atomos de carbeono

¥y porciones de lag férmulas

0
(CH,) -S-R 1\ CH,) -0-R
- 2 p"' - 3° "(Cﬂz)p's-ﬁ:gl "'( 12 p"' - 3?
CO,R R
/23 s
_(cﬁz)pmcu\\ ) y —(cuz)q-N\R
C 2R3 5

donde p es un entero de 2 a 4 inclusive, q es un entero
de 3 a 6 inclusive, R3 es un grupo alquilo que tiene de
1 a ) atomos de carbono, R4 86 selecclona del grupo que

consiste en hidrdgenc y alquilo inferior, R5 se seleccip
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-na del grupo que consiste en hidrdgeno y alquilo infe-

rior, y R, ¥ Ry, juntemente, con el N(itrégeno) se se~

lecolona del grupo que consiste en pirrolidino, piperi-
dino y morfolino; R2 ge seleccioné'de; grupo que consis
te en hidroxi, alcoxi que tiene de 1 a 4 dtomos de ear

bono, piridoxi, 2,2,2-tricloroetoxi y una porcién de

la férmula: |

R
R
_o..(CH2)p N\\R

donde p, R4 ¥y RS son como se han definido anteridrmente;
¥ z es un-radical bivalente seleccionado del grupv que

consiste en aguellos de laslféﬁmulas:

News/ s
-(CHZ)m—, —CH2-—C=C—(CH2 p-, -(CHQ)q-?_CHR—’
53 - R3 o
~(CH2)q-QH—, -(CHz)q—O-Cﬂz-' ¥ -(cuz)q-s-cuzf

donde m es un entero de 1 & 8, inclusive, y p, q ¥ Rj

' son como se han definido anteriormente; y las sales

catidnicas farmacéuticamente aceptables del mismo en
donde R1 es un grupo omega-carboxislquilo y/o0 cuando R2

es hidroxi; (a) se pone en contacto un compuesto de la

,féfmula:

%'-C-0-R!' .. VIII
.
| 0]
0

donde R' es un grupo alquiio ¥ 2' es un radical bivalen-



te de las flrmulas:

-(CH,) =, ~(cn2)q—c-cnzj, -(CH2)q—CH~,
R3
-(caz)q-o—cu2 y -(cu2)q-s-0H2

donde m, p, q ¥ R3 son como se han definido anterlor-
mente con un reactivo de la férmula:
©
Rll

I

- = - C. .. .III
R" - Al CH CH R Li@ o

L.

donde R" es un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono, ‘inclusive, ¥y R se selecciona del grupo que
consiste en un grupo alquilo de cadena recta que tiqpe
de 3 a 10 dtomos de carbono, un grupo alquilo de éédé-
na recte que tiene 2 a 6 dtomos de carbono ¥ que tiene
un grupo metilo ramificado, un grupo slquenilo dehgédé-
ne recte Que tiene de 3 a 6 dtomos de carbono, ¥ uh~gf5
po omege-cloroglquilo de cadeha recta que tiene de 3 a
6 étomos de carbono; en un solvente inerte e hidrolizar
el aducto de alanato-elonato asi formedo, recuperar un

producto de la férmula:

H
R
| s
,z°13=f1u
H

.llIx
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donde Z', R y R' son como se han definido anteriormen—

te; y (b) cuando Z' es —(CH2)1-; sl se desem, se convier

‘te 2' a una porcidn de la Fférmula:

‘H

H
|eis|
-cua-c = C-(CHz)p-

donde p es como se ha definido gnteriormente, haciendo
reaccionar el producto de férmula IX con etilenglicol
para proveer derivedo 9,9-etilendioxi, seguido por con
versién por hidruro de la funcidn éster a un aldehido

y tratando dicho producto con un réactiﬁo de la férmula:
(CH,) . ~P=CH(CH,) oot ce VI
67573 2°p

t

(c) si se desea, se convierte el producto descrito pre-
cedentemente de férmulae IX, en donde Z' se reemplsza por
Z, a un producto donde R incluye un gfupo omega-halogal-
qullo de cadena recta que tiene ée 3 a 6 dtomos, un gru-
PO omega-mercaptoalguilo de cadena racta.que tiene de 3
a 6 étomos de carbono, un grupp4omega—carboxialquilo de
cadena recta; que tiene de 3 a 6 dtomos de carbono y por

oiones de ls férmulas

0
-(Cﬂz)p—S-R3, -(cna)pss-n3, -(cua)p~on3,
| ' R, -
-(CH -CH 2 \
(CHa)p NCo,R T N



riormente; y (d) si se desea, se hidrolizan los ésﬁeraa
a los correspondientes dcidos; y (e) s; so desen, se
convierten los dcidos carboxilicos as{ formados o 1los
5. ésteres precursores e los coﬁpuestos de férmula VII don
de R, es como se ha definido en la f4rmula VII excepto
que no es hidroxilo (£) si se deses, se forman las saw~
les de adicidn de deido no téxicas de los compuestos
preparados $0los. ' | _
10. 38,- Procedimiento segin la reivindiceeidn 1, .ca
racterizado porque para preparar un‘compuesto della fég

mulas

donde Z es wn radical bivelente selecclongado del géupo

que consiste en aquellos de las férmulass

1 7R
H ois 3
-(CHy) s -CH2-0=C-(CH2)p-, ‘(Cﬂz)q'f‘c"a"
B3

E

-(CH2)q-CH-, -(CHZ)q—O-CHQ- y -(CH2)q~s-CH2-

15. donde m es un entero de 1 a 8 inclusive, ¥y p es un ente
ro de 2 a 4 inclusive, q es un entero deA2 a 6 inclusi-

ve, Ry es un grupo alquilo que tiens de 1a 3 étomos de
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carbono, y donde'R11 se selecoiona del grupo que consig
te en grupo alquilo de cadens recta que'tiena de 3ai10
édtomos de cerbomo, un grupo alquilo de cadena recta que
tiene de 2 a 6 dtomos de carbono-y que tiene un grupo
metilo ramificado,un grupo slquenilo de cadena recta que
tiene de 3 a 6 dtomos de carbono, un grupo omege-hgloal-
quilo de cadena recta que tiene de 3 a 6 dtomos de car-

bono, y porciones de las férmulas{

“(Cﬂz)p'SfRa -(CH,) ;-0-R,

y
en donde p y R3 son como se han definido anteriormente;
y las sales anidénicas farmacéuticamente aceptables del

mismo cuando Rg y/o R, contiene un dtomo bdsico de nitrd

geno; (a) se pone en contacto un compuesto de la férmula:

Ll Z2'-C~-0-R! ¢« o VIII
, n
0

o

en donde R' es un grupo alquilo y Z' es un radical bivg

lente de las férmulaes:
?3 83
-(CH,) =, -(CHQ)q-c-cug-, -(CHz)q-CH-, —(CHz)q—O_CHE-
3

Y ~(CH2)Q~S~CH2-

donde m, p, q ¥ R3 son como se han definldo enteriormen

te con wn reactivo de la férmula:
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‘ R" T
R" = A1 = CH =CH -R| Lfa e III
R"

donde R" es wn grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos

de carbond, inclusive, ¥ R se selecciona del grupo que
congiste en un grupo alquilo de cadens recte que tiene

de 3 a 10 dtomos de carbono, un grupo alquilo de cadens
recta que tlene de 2 a 6 dtomos de carbono y qua tiene
un grupo metilo remificado, fenilo de cadens reuia que
tiene 3 a 6 dtomos d9 carbono, y un grupo omega-cloroal-—
quilo de cadena recta que tiene de 3 a 6 dtomou de car-
bono; y un solvente inerte e hiarolizar el educto alanato
-snolato aak formado y recuperar un producto de le fér=

mulas

H
2

1/013’?1u ' L IX
H

| Z'-C-0-R"

0 0

donde 2'y R y R' son como se han definido anteriormen-
te; y (b) ouando Z' es =(CH,)~ si se deses, se convier
te Z' a una porcidén de la Pérmula:

H H

cis|

| Cc~(Cl,)
-CH,~C ~(CH, p

donde p es como se define anteriormente, haciendo reac-
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cionar el producto de la férmula IX con etilenglicol
pare proveer derivados 9,9-etilendioxi, seguido por con
versidn por hidruro de la funcidn éster s un aldehido y

tratando dicho producte con un resctivo de la férmula:

(CGHS)3-P=CH(CH2)p~CéS~4£lL§) v VI
donde p es como se ha definiﬁo'anteriormenté, e hidroli
zando la citads funcidn bloqueadora de 9,9-étilendioxi;
y (¢) si se desea, se convierte el producto descrito
precedentemente de férmula IX, eh donde Z' se reemplaza
por Z, a un producto donde R incluye un grupo ouega=-al-
quilo de cadena recta que tiene de 3 a 6 dtomos ds car-

bono, y porciones de las formulas:

_(CHZ)p_S_RB Y _(CHE)D_0R3

donde p, ¥ R3 son como se haq definido anteriorments;

y (4) se hidrolizen los ésteres a los correspondisentos
dcidos carbox{licos; y (e) se convierten los ésteres
carbox{licos de los dcidos cerboxilicos as{ formados a
los compuestos de férmula X; y (f) si se desea, se for-
man las seles no téxicas anidnicas farmecéuticemente

aceptables de los compuestos preparados solos.
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48,~ Procedimiento para-preparar derivados de
éateres del deido 9-oxo—13~trans-p?ostenoico, tal ¥ co=
mo quedan sustancislmente descritb en la presente Memo-
ria. :

Esta Memorias consta de 171 hojes, eseritas a mé-

quing por una sols cara.
Madpig 78 ENE 1975
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