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f£sta solicitud es divisioml de la solicitud
de Patente Espafiola N2 406.25Q0 presentada el 31 de Agosto
de 1972,

Esta invencidn se reslaciona con ciertos
anflogos novedosos de las prostaglandinas que se encuen-~
tran en la naturaleza, En particular, ses relaciona con
las 2-descarboxi=~2-/tetrazol-5-il/prostaglandinas y va=-
rios intermedios novedosos (tiles en su preparacidn.

Las prostaglandinas son &cidos grasos
no saturados de C-20 cue exhiben efectos fisioldgicos di-
versos. Por ejemplo, las prostaglandinas de la serie E y
A son vasodilatadores potentes (Bergstrom y otraos, Acta

physiol, Scand. 64:332-339, 1965 y Bergstrom y otros,

Lifs Sci. 6:449~455, 1967). Este efecto relajante en los

vasos sanguineos pequefios probablemente ss el respon-
sable de la reduccidn en la presidn sanguinea arterial
sistemdtica (vasodepresidn) que se observa durante la
1 y PGAl
Federation Proc. 23:327, 1964; Bergstrom y otros, 19685,

inyeccidn intravenosa de la PGE (Weeks y King,

op. cit; de Carlson y otros, Acta fled. Scand. 183:423~

-430, 1968; y de Carlson y otros, Acta Physiol. Scand.

75:161-169, 1969). Otra accidn fisioldgica bien conoci~

da de la PGE, y PGE, es como un broncodilatador (Cuth=

bert, Brit. Med. J. 4:723-726, 1969).

Otro papel fisiocldgico importante de
las prostaglandinas naturales es en relacidn con el cicle
reproductiva, La PGE2 se sabe que posee la capacidad de

inducir el parto (Karim y otros, J. Obstet Gynaec. Brit.
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Cwlth, 77:200-210, 1970) y también de inducir el aborto

terapdutico (Karin y otros, Brit. Med. J. en prensa).

Se haon obtenido patentes para varias prog-
taglandinas de la serie B y F como substancias que indu-
cen el parto en los memf{feros (patente Belge Nimero
754,158 y patente Alemana Occidental Némero 2,034,641),
y en la PGF1, F2 N F3 para el control del ciclo repro-
ductivo (patente Sud Africana Ndmero 69/6089).

Podavia otras actividades fisioldgicas co-
nocidas de la PGE; son con respecto a la inhibicidn de
la secrecidn del deido gdstrico (Shaw y Remwell, En:

Worcester Symp. on Prostaglandins, Nueva York, Wiley,

1968, pdginas 55 a 64) y tambidn la agregacidn de pla-
quetas (Emmons, y otros, Brit. Wed, J. 2:468-472, 1967).

Se sabs zhora que dichos efectos fisiold-
gicos se producirén in vivo durante un perfodo de tiempo
corto Unicamente despuds de la administracidn de una
prostaglandina. Una evidencia considerable indica que la
razén de la terminacidn rdpida de la actividad es que
lasg prostaglandinas naturales se desactivan metabdlica-
mente de manera rédpida y eficiente mediante beta-oxida-
cién de la cadena secundaria del 4cido cerbox{lico ¥y me-
diante oxidacidn del grupo de 15alfa-~hidroxilo (Anggard,
y otros, Acta, Physiol. Scand., 81, 396 (1971) y las

referencias citadas en la misma).

-3 -
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Desde luego, se considerd deseable crear
andlogos de lasg prostaglandinas que tuvieran activida-
des fisioldgicas equivaledtes a los compuestos natura-
les, pero en donde la selectividad de accidn y la dura

5 cidn de la actividad pudiera aumentarse.

Resumen de la Invencidn

Los compuestos novedosos de esta invencién,
10 las 2-descarboxi-2-/Tetrazol-5-i17/prostaglandinas, en
donde la mitad del 4cido carbox{lico se reemplaza por un
anillo de tetrazol, y en donde el 15beta-hidrdgeno puede
reemplazarse mediante un grupo de 15beta~alquilo inferior
gi se dese&, llenan de manara ¥nica los requisitos ante~
15 riormente mencionados, Es decir, poseen perfiles de ac-
tividad comparables con las prostaglandinas originales
y exhiben duracidn de accidn més prolongada -que las pros-
taglandinas originales,
Ademds de los andlogos de tetrazol de
20 P-GF1alfa.’ PGE.I; 13,14-dihidro PGF1alfa.’ PGEq ¥ PGA.I;
PGF2alfa' PGBy, PGAp; 13, 14~dihidro PGF2alfa’ PGEo, ¥
PGA,; los derivados de 15~alquilo inferior de los compues
tos anteriormente citados; ¥y PGF3alfa’ PGE3, y PGAB;-es-
ta invencidn consiste ademds de bromuro de 4-(tetrazol-

25 -5~il)-butiltrifenilfosfonio, un reactivo dtil para la

9-9-72 -4 -
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preparacidn de las prostaglandinas novedosas; y los in-

termedio tiles para estas prostaglandinas, de la siguien

te manersa:

un compuesto de la estructura

5
10
en donde R es hidrdgeno o alquilo inferior y THP es te-
trahidropiranilo;
15 un compuesto de la estructura:
. -
20 = \/\/\/<DF--——-W
H
\\\
IR0 R~ *OTHP
25
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en donde R es hidrdgeno o alquile inferior y THP es te~

trahidropiranilo,

un compuesto de la egtructura:

5
10
en donde R es hidrdgeno o alquilo inferior y THP es te=-
trahidropiranilo;
15 un compuesto de la estructuras
OH
H RN,
A \\“‘\\-:-_/\/\Z ”
20 Nermreme I
L H
5
B 2,
25
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en donde R es hidrdgeno o alquilo inferior y

trahidropiranilo;

un compuesto de la estructura:

: Neoe—lf

en donde THP es tetrahidropiranilo;

un compuesto de la estructura

X Caigzen

THP es te-



| % 7‘1 _;'"’ : (, ,’.T‘; )
' - SRR
%{ﬁ ? 5 A \',._‘wax

en donde R1 es alquilo inferior y Ry, es hidrégeno o te-

trahidropiranilo;
an compuesto de la estructura:

5
OH
0
- \\\\\\
10 \\\\\\ /‘/,’
THPO R * OTHP
en donde R es hidrdgeno o alguilo inferior y THP es te-
trahidropiranilo;
15 un compuesto de la ssiructura:
20

25

9-9-72
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en donde Ry es alquilo inferior y Ry es hidrégeno o te-

trahidropiranilo;
¥y un compﬁasto de la egtructura:

7
“,
%,

THP R * OTHP

en donde R es hidrdgeno o alquilo inferior y THP es te~

treghidropiranilo,

Deseripcidn Detallada de la Invencidn

Para el primer paso en la preparacién de
los andlogos de la prostaglandina anteriormente mencio-
nados, el precursor de hemiacetal apropiado se ocasiona
que reaccione con la sal de disodio de un reactivo nove-
doso, el bromuro de 4-(tetrazol-5-il)butiltrifenilfosfo-
nio, en una relacidén molar de aproximadamente 1:2 a 1:5,
Dichos precursores son los siguientes:

2-/Balfa~hidroxi-3alfa~(tetrahidropiran-

-0 -
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~2-iloxi)~2beta~(3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)~trans—
-1-octen-1-il)ciclopent~lalfa-il/acetaldehido, el gamma
lalfa’ TCOEqs PGAy, PGFoayp. PGBy,
PGAy, 13,14-dihidro-PGR, .. , PGEy y PGA,;
2-/5alfa~hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-

~hepiacetal para PGF TGE

-2-iloxi)-2beta-(3beta~alquilo inferior~3alfa-(tetrahi-
dropiran~2-iloxi)-trans-i-octen-1-il)eiclopent~1alfa~-
~-il7acetaldehido, el gamma~hemiacetal pera los deriva-
dos de 15-alquilo inferior de estas mismas prostaglan-
dinas;

2-/Balfa-hidroxi~3alfa-(tetrahidropiran-
~2-1iloxi)~2beta~(3alfa~(tetrahidropiran-2-iloxi)~oct-
~-1-il7ciclopent-1alfa-il7/acetaldehido, y el gamma-he-

miacetal para 13,14-8ihidro~PGPF £a? PGE2 y PGAZ;

2
2-£5alfa-hidroxi-3zifap(tetrahidropiran—
~2~iloxi)-2beta(3beta-alquilo inferior-3alfa-(tetrahi-
dropiran-2-iloxi)-oct-1-il7ciclopent-1alfa~il/acetal-
dehfdo, el gamma-hemiacetal para los derivados de 15-

~algquilo inferior de 13,14—dihidro-PGanlfa, PGE, ¥

,PGA2;

y 2-/%alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropi-
ran-2-iloxi)-2beta-(3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-
cis-5-trens-1-ontadien-1-i2Viclopent-ialfa-il/acetal-
dehfdo, el gemma-hemiacetal para PGPy, pqer POEy ¥ PGA.

La reaccién de preferencia se llevari a

- 10 -




cabo & temperaturas de aproximadamente 252 a 652C., en
un solvente inerte tal como dimetilsulfdxido y en una
atmésfera inerte, durante un perfodo hasta de aproxima-
demente 4 horas o hasta que se complete esencialmente

5 la reaccidn.
Tos intermedios gue contienen tetrazol

producidos en el primer paso, tal y como se ha descrito
en lo que antecede, pueden convertirse mediante procedi-
mientos publicados (Corey y otros, J. Am. Chem, Soc.,

10 93, 1490 (1971) en los andlogos de tetrazofdo de cua~

lesquiera de las prostaglendinas enumeradas en 1lo que

entecede. Bstos procedimientos se describen ademds de~
tallademente en los ejemplos anexos y los pasos invo-

lucrados se resumen en la hoja de flujo que se da &

1% coutinuaeidn,

20

25

9-9-72 -1 -
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ESQUEMA DE REACCION A

N

: AN
PGA2 tetra-~ ~ N “

N
THEO l 57 *orHp

Iv

PGF4 41 pg? PGEq y PGA, tetrazoflo -
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13, 14-di-
hidro PGFQ}‘
PGE,, PGy

VIT

Com0 se muesira en el esquema de reaccién
A, el Hemiacetal I se ocusionu que reaccione con el
reactivo novedoso II para producir TII, el andlogo de
tetrazoflo del bis-THP-dter de RGF

2alfa’

El TII ~—> PGF tetrazo{lo, involu-

2alfa
cra la hidrélisis con 4cido acético amcuoso, concentra-
¢ién y purificacidn mediante cromatografia de columna.

Bl ITII PGEzﬁtetm'zoilo requiere el
tratamiento con-un reactivo de Jones para formar un se-
gundo intermedio antes del tratamiento con &4cido y la
purificaeidn 1ol y como se ha descrito en lo que ante-
cede.

El PGA,-tetrazoilo ee obtiené tratando

el PGE,-tetrazof{lo con dcido férmico, concentracién y

purificacién mediante cromatografia de columna.

- 14 -
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El 3 — PGF1alfa-tetrazoilo requiere
una reduccidn con paladio sobre carbono y metanol para
producir IV, que puede luego hidrolizarse con 4cido acé-
tico acuoso y purificarse tal y como se ha deserito en
lo que antecede,

El III ~—) PGE;-tetrazoflo ——) PGA,-
-tetrazoilo, sigue exactamente el mismo método que se
seflala para la serie PGE,-PGA, anterior.

El III -———§ 13,‘I4‘-6ilfl:i.dl"o—PGF.‘9‘3_fa requig
re una reduccidn con paladio sobre carbono y metanol pa-
ra producir V que luegb se hidroliza con dcido acético

y se purifica tal y como se ha descrito en lo que an-~

tecede.
Para producir los otros derivados de 13,14~

~dihidro- se siguen los procedimientos anteriormente se-

flalados.,
Haciendo ahora referencia al Esquema de

Reaccidn B, el Hemiacetal VI se ocasiona que reaccione
con el reactivo novedoso II para producir VII, el andlo-

go de tetrazoflo del big-THP-éter de 13,74-dihidro

PGCFog1rqe
El VII ———ﬁ} 13,14—dihidro PGFQalfa—te~

trazoflo involucra la hidrdlisis con dcido acético acuo~

80, concentracién y purificacién mediante cromatografia

de columna,

- 15 -
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El VII ——> 13,14-dihidro-PGE,~tetrazoilo,
requiere tratamiento con un reactivo de Jones para for-
mer un segundo intermedio entes del tratamiento con dcido
v le purificacidn tal y como se ha descrito en lo que
antecede.

El 13,14-dihidro PGA, se obtiene tratando
el 13,14~dihidro PGE,-tetrazoilo con écido férmico, con-
centraeidn y purificacién mediante cromatografis de co-
lumna,

Para producir los derivados de 15-alquilo
inferior de todos los tetrazoilos de proataglandiné an-
teridrmé@te mencionados, se emplea simplementes el hemia-
cetal Io el hemiacetal VI con une mitad de algquilo in-
ferior en la posicidn 15 y se continda tal y como se
describe en lo que antecede, para producir el compuesto
deseado. ' a

' Para producir PGFBalfa’ PGEB ¥y PGA3~tetra-
zoflo, el hemiscetal VIII, se emplea oomo el materiel

de partida y todos 108 otros pasos de reaccidén son idén-

- ticos a aquellos anteriormente mencionados.

- 16 =
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En numerosas prusbas in vivo o in vitro

se ha demostrado que los andlogos de prostaglandina de
tetrazof{lo poseen actividades fisioldgicas semejantes
a équellas que son exhibidas mediante las prostaglandi-
15 nag naturales, Estas pruebas incluyen, entre otras, una
prueba para determinar el efecto en el misculo liso ais
lado de la aorta del conejo y de la aorta del consjo y
el ilio del conejillo de Indias, una prusba para la in-
hibici&n de la lipdlisis inducida mediasnte norepinefri-
20 na en las células grasas aisladas de la rata, una prue-
ba para determinar el efecto en el broncoespasmo induci
do con histepina en el conejillo de Indias, una prueba
para determinar los efectos en la presidn sangufnea del
perro y una pruedbe para determinar los efectos en la

25 presidn sanguinea de la rata.

99172 - 17 =
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" 'En la prueba en el misculo liso aislado de
le aorta del conejo, la dosis umbral para el sfecto esa-
pasmogénico se encontré que era de 250 ng/mililitro para
PGE, y de 500 ng/mililitro para PGE,-tetrazoflo. En esta
misme prueba usando el {lio del conejillo de Indias, se
obtuvieron valores de 20 ng/mililitro y 100 ng/mililitro
para los mismos dos compuestos, =

En la prueba pare la protsccidn wediante
100 microgramos por mililitro ‘del compuesto de prueba
contra el brorcoespasmo inducido por la histagina en
cone jillos de Indias, se obtuvieron valores de 65 a
75 por ciento tanto para PGE, como para PGE,-tetrazoi-
lo.

En la prueba para determinar los efectos
en la presién sanguines del perro, tanto la PGE, como
PGEzwtetrazoilo se encontrd que eran depresores y se
obtuvieron valores de 0,16 microgramos por mililitro
y de 0,8 microgramos por mililitro en los dos compues~—

tos como la dosis umbral para este efecto. En el casgo

_de la presidén sanguinea de la rata, los compuestos tem-

bién eran depresores y la dosis umbral para PGE, & pa~
re PGEz-tetrézoilo, era de 10,0 microgramos por mili-
litro. '

El que la duracién de la accidn de los

andlogos de 15beta-alquilo inferior-tetrazo{lo se aumen

- 18 =
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ta con relacidn a aquella de la prostaglandine original,
se ilustra claramente mediante los datos en el Cuadro 1
que se da a continuacién. Este experimento femuestra que
se logré una disminucidn comparsble en la presidn san-
guinea de los perros anestesiados con una dogis compara-
ble administrada intravenosamente de la prostaglandina
natural PGE, 0 su andlogo de tetrazoilo. En el caszo del
anélogo de 15-metil PGE,-tetrazoflo, adn cuando el tama-
fio de la dos;s.debe aumentarse para lograr una disminu-
cibn equivalente en la presidn sangufnea, el periodo de
tiempo en que se mantisne esta presidn reducida se aumen

ta dramdticamente.

CUADRO I
Perro Compuesto Dosis A Tiempo de
No. usado mg/ml mm - recuperacidn
IV Pre | Pos2 de Hg wminutos
1 BGE, 4 138 110 28 25
PGE,~tetra~
zofilo 4 138 110 28 31
15-metil-
~PGEy~te-
trazoilo 50 135 108 27 37
- 19 -
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CUADRO I (Continuacidn

Perro Compuesto Dosis [& Tiempo de
No. usado me/ml mm -  recuperacidn
v Pre1 Pos2 de Heg minutos
5 2 PGE, 2 130 92 38 4
PGEy~-tetra-
zoilo 2 125 95 30 6
15-metil~
~PGE,-te-
10 trazoilo 50 128 93 35 26
3 PGE, 2 115 92 23 6
PGEy-tetra~
zo{lo 2 114 30 24 10
15-metil-PGEy
15 tetrazoflo 50 114 90 24 120
4 PGE, 2 130 100 30 6
PGEy-tetra-
zoflo 2 132 110 22 6
15~metil-PGEy~
20 - -tetrazoflo 50 136 103 33 30
5  PGE, 2 115 82 33 5
PGE,-tetra-
zo{lo 2 110 90 30 8"
15-me t11-PGE,~
25 -tetrazo{lo 50 120 92 28 40

9-9-72 - 20 -
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1Presién sanguinee antes de la administracién de la

droge.
2presién sanguinea despuds de la administracidn de la

droge.
Iog nuevos compuestos de esta inveneidn

pueden usarse en una variedad de preparaciones farma-
céuticas que contienen el compuesto o una sal del mis
mo, y pueden administraerse mediante varias vias, tales
como - intravenosa, oral y tépica incluyendo un aerosol,
intravaginal e intranasal entre otras,

Lag prostaglandinas naturales son agentes
bien conoecidos para la induccidn del aborto y puede pre-
dacirse razonablemente que las tetrazoil~prostaglandi~
nes cqmpartirén este utilidad. Para dicho tratamiento
se puede administrar apropiadamente una suspensién acug
sa de PGEp-tetrazoflo o de PGF,,,p -tetrazoflo a un ni-
vel de aproximadamente 0,2 a 5,0 wmiligramos por dosis
para PGE,-tetrazoflo o de 3,0 & 50 miligramos por dosis
para PGF, .. ~tetrazoilo, empledndose en cualquier caso
de 1 a 7 dosis orales por dfa,

31 se degea un tratamiento intravaginal
para la induccidén del aborto, un agente apropiado po-
drfa ger una solucidén etandlica estdéril de cualesquiera
de estas dos tetrazoilo-prostaglandinas o pastillac de

lactosa de los mismos dos agentes. En dichos tratamien-

- 21 -
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tos, las dosis apropiadas podrian ser de aproximadamen-—
te 15 a 200 miligramos Zer dosis rera PGEy-tetrazoilo o
de aproximadamente 35 a 500 mililigros para PGanlfa-tg
trazn{lo nor dosis empleéndose 1 o 2 dosis,

En casos en donde es necesario un aborto
a la mitad del embarazo, un agente efectivo podria ser
una golucidn de etanol y dextrosa de PGEz-tetrazoilo que
gse administra como una infusidén ingravenosa. Una dosi-
ficacién apropiada podria ser de aproximadamente 5 a 500
microgramos por minuto administrindose durante un perfo
do de aproximedamente 1 a 24 horas,

Otro uso propuesto para las tetrazofilo-
-progtaglandinas es como un compuesto para inducir el
parto. Para este objeto, podria emplearse una solucidn
de etanol-salina de PGEg-fetrazoilo como una infusidén
ingravenosa en una cantidad de aproximadamente 3 a 100
ng/kilogramo/minuto durante de aproximadamente 1-a 10
horas.

Todavia otras aplicaciones que podrian

. proponerse para las tetrazoilo-prostaglendinas sobre

la base de los usos conocidos de las prostaglandinas
naturales son producir la broncodilatacidn o aumentar
la patencia nasal, Una forma de dosificacién apropia-
da para este uso podfa ser una solucidén etandlica acuo~

sa de PGEq~tetrazoflo que se emplea como un aerosol,

- 22 -




usando hidrocarburos fluorados como el impelente en una
cantidad de aproximadamente 3 a 500 miligramos por do-
sis.
¥l uso para PGA1ntetrazoilo @s como un
5 agente hipertensivo., Para dicho tratamiento, podrfa ad-
ministrarse apropiadamente una solucidn de etanol de 1la
droga como una infusidn intravenosa a aproximadamente
de ‘1 a 30 miligramos/Xkilogramo/minuto para una dosis to-
tal de aproximadamente 1 a 20 miligremos/kilogramo/dia.
10 Para preparar cualesquiera de las formas
de dosificacidn anteriormente citadas, o cualesquiera
de las otras formas numerosas posibles, pueden emplear-~
se varios diluyentes inertes & la reaccidn, excipientes
o portadores, Dichas substancias incluyen, por ejemplo
15 agua, etanol, gelatinas, lactosa, almidones, estearato
de magnesio, talco, aceites vegetales, alcoholes benci-
licos, gomas, polialquilenglicoles, jalea de petrdleo,
colesterol y otros portadores conocidos para los medi-
camentos., Si se desea, estas composiciones farmecduti-
20 cas pueden contener substanciss auxiliares tales como
agentes de conservacidn, agentes humectentes, agentes
de estabilizacidn u otros agentes terapduticos tales
como antibidticos,
Los siguientes ejemplos son Unicamente

25 ilustrativos y de ningung manera limitan el alcance de

9-9~172 - 23 -
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las.cléusnlas anexas,
EJRMPLO I

Una mezela de S~bromovaleronitrilo (16,2
gramos, 0,10 moles), trifenilfosfina (26,2 gramos, 0,10
moles) ¥y tolueno (100 mililitros) se calentd a tempera-
tura de reflujo con agitacidén bajo une atmésfera de ni-
trdgeno durante 16 horas, La suspensidén.blenca espesa
resultante se enfrid a temperatura ambiente y se filtrd.
El residuo se lavd con benceno y se-secd al aire pera
proporcionar 33,0 gramos de un sdlido eristalino blanco
de temperatura de fusidn de 2302 a 2322, que era el bro
muro de 4-cianobutiltrifenilfosfonio.

Andlisis Calculado para cé3H23BrNP:
C, 65,10; H, 5,47; N, 3,30
Encontrado: €, 65,01; H, 5,40; N, 3,19.

Una mezcla de la sal de fosfonio anterior-
mente citada (10,0 gramos, 23,5 milimoles), cloruro de
‘amonio (1,60 gramos, 30,0 milimoles), cloruro de litio
(0,032 gremos, 0,76 milimoles), azida de sodio (1,91
gremos, 29,3 milimoles) y dimetilformamide (50 milili-
tros) se calentd a temperatura de 1272 (bafic de aceite)
bajo-una atmésfera de nitrdgeno con agitacién durante

18 horas. La suspensién resultante se enfrié y se fil-

- 24 -
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tré. Bl residuo se lavd con dimetilformemida y el fil-
trado y las lavadas combinados se concentraron (presidén
del aspirador, aproximadamehte 452), Bl residuo aceito~
g0 se eristelizd de agua a temperatura de 02 y se secd
al aire para proporcionar un sélido cristalino de color
blanco (8,11 gramos), temperatura de fusién de 1002 a
1022, E1l producto se recristalizé de metanol y éter pa-
ra proporeionar prismas de color blanco (7,18 gramos),
de temperatura de fusidn de 1972 a 2062. Se prepard una
nuestra analf{tica mediante recristalizacién a partir de
2-propanol para proporcionar un polve cristalino de co-
lor blanco, de temperstura de fusién de 212¢ a 213¢,
que era el bromuro de 4-(tetrazol-5-il)butiltrifenilfos
fonio.
Andlisis Calculado paera 023H24H4PBr:

¢, 59,10; H, 5,17; N, 11,99; P, 6,63; Br, 17,09,
Encontrado: C, 59,35; H, 5,28; N, 12,31; P, 6,78; Br, 17,26.

EJENPLO IT

Una dispersién en aceite mineral de hidruro
de sodio (56,6 por elento, 2,12 gramos, 1,20 gramos de
polvo seco) se lavd con tres porciones de pentano bajo
nitrégeno seco. EL polvo color gris resultante se agitd

con dimetilsulfdéxido seco (25 mililitros) (destilado gde
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CeHo, temperatura.de ebullicién de més o menos 602 a 6
mil{metros) bajo una atmésfera de nitrégeno a tempera-
ture de 602 a 652 durante 2 horas para proporcionar una
golucién de color gris turbia. La solucidn se enfrid y
una alfcuota se diluyd con agua y se valorizd hasta el
punto final de fenolftalien con 4cido clorhfdrico de
concentracién 0,100N para determinar una molaridad de
2,07. Una porcidn de la solucidn estandarizada (5,36 mi-
lilitros, 11,1 milimolas) se afiadid por gotas a itravés
de un perfodo de 15 minutos, a una solucidn agitada a

la sal de.fosfonio final del Ejemplo I (2,70 gramos,

5,78 milimoles) en dimetilsulféxido seco (8 mililitros),
bajo una atmésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente.
A la solucidn color rojo resultante se afiadié una solu-~
cibn de 2-(5elfa-hidroxi-3alfa«(tetrahidropiran-2-iloxi)-
-2beta~(3alfa-tetrahidropiran-2~-iloxi)-irans~1-octen-1-
~-il)eiclopent-1-alfa~il7/acetaldehido, el gemma-hemiace-
tal éﬁn-gompuesto conocido, véase de E, J, Corey y otros,
J. Am. Chem. Seoc. 32, 397 (1970), 1,00 gramo, 2,28 mili-
moleg/ en dimetilsulféxido (6 mililitros) a través de un

perfodo ds 50 minutos, mientras que se agitaba la mezcla
bajo una atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente.
Ia mezela se agité durante 2 1/2 horas adicionales y lue~
go se vacidé en agua helade (100 mililitros). Ia mezecla

acuosa se acidified con dcido clorhidrico de concentra-

- 26 -
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cién 1,0N (11,8 mililitros) y se extrajo con tres por-
ciones de 50 mililitros de acetato de etilo., El extracto
se lavd con agua (20 mililitros), se secd (MgSO4) y se
concentrd (presidén del aspirador mds o menos de 402),
para proporcionar un aceite de color rojo (2,51 gramos).
Bl aceite crudo se cromatografié sobre gel de sflice de
malla 60 a 200 (50 gramos) usando cloroformo, acetato

de etilo y metanol como los eluyentes sucesivos pars se-
parar una mezcla que contenia principalmente 4xido de
trifenilfosfina (1,05 gramos) el material de partida no
elterado (0,18 gramos, recuperacidén del 18 por ciento),
el producto esperado, 3beta-/Jalfa-(tetrahidropiran-2-
-iloxi)-trans-1-octen-1-il7~2alfa-/b-(tetrazol-5-i1)~
-cig-2-hexan-1-il/-4alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)eci-
clopentanol como un aceite incoloro espeso (0,630 gra-
mos, rendimiento del 50,5 por ciento) y una mezcla del
producto esperado y productos no identificados (0,459
gramos), las fracciones se identificaron mediante cro-
matografia de capa delgada sobre placas de vidrio de gel
de sf{lice neutro, usando acetato de etilo y cloroformo-
-metanol (5:1) como un material de revelado y los cro-
matogremas se visualizaron calentdndose con un reacti-
vo de vainillina-dcido fosfdérico. E1l producto esperado
exhibid valores de Ry de 0,22 y 0,72, respectivamente,

con estos dos sistemas de revelado. Este compuesto es

- 27 -
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un intermedio importante en la sintesis de los andlogos

de tetrazoflo de varias prostaglandinas, tal y como se

ilustrard a continuacidn.
EJEMPLO III

Una mezcla de big THP dster del Ejemplo II
(333 miligremos, 0,614 milimoles), dcido acdtico (6,5 mi
1ilitros) y agua (' 3,5 mililitros) se 2gité bajo una at-
nésfera de nitrégeno durante 4 horas a temperatura de
402 a 452, La solucidn cristalina resultante se concen-
tré (presidn de aspirador, mds o menos 40¢), y el resi-
duo (335 miligramos) se dividié entre agua (20 milili-
tros) y acetato de etilo (20 mililitros). La capa de
deetato de etilo sé separé y se combind con un extracto
de acetato de etilo (20 mililitros) de la capa acuosa.
Las eolucionéé de acetato de etilo combinadas -se lavaron
con salmwera (20 mililitros), se secaron (Na2304) Yy se
concentraron (presién del aspirador de més o menos 402),
de jando un aceite de color ligeramente canela, crista-
lino (223 miligramos). El aceite se cromatografié sobre
gel de sflice acidico (10 gramos, Malinckrodt Silicar
cC-4, mélla de 100 a 200) usando cloroformo seguido por
mezclas de cloroformo y metanol como eluyentes para Qé-

parar une mezcla no identificada (87 miligramos) del

- 28 -
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producto deseado, 3beta-(3alfa-hidroxi-trans-i-octen-1-
-11)-2alfa=/B-(tetrazol-5-i1)-cis-2-hexen-1~il/-ciclo~
pentan-1alfa,4alfa—diol,'como un aceite incoloro espeso
(103 miligramos, rendimlento del 44 por ciento). El cro-
natograma de capa delgada del producto sobre placas de
vidrio de gel de sflice usando cloroformo-metanol (5:1)
como el agente revelador y visnalizando é1l cromatogra-
ma calentdndose con un reactivo de vainillina y £:44s
foafdrico, mostrd une sola mancha a un Ry de 0,13, Bate

producto es 2~descarboxi-2-(tetrazol~5-il) PGFooqp,e
BJEMELO IV

A una solucidén agitada de bis-THP-4ter del
Ejemplo IT (400 wiligramos, 0,731 milimoles) en acetona
(12,3 mililitros) 2 temperatura de -102 se afiadieron por
gotas & travéds de un perfodo de 5 minutos, 0,29 milili~
tros de un reactive de Jones preparado anteriormente a
partir de 2,67 gramos de tridxido de cromo y 2,3 milili-
tros de fcido sulfirico concentrado dilunfdo con agua has-
ta un volumen de 10 mililitros., La mezcla resultante se
afie J6 durante 15 minutos a temperatura de -10¢ y luego
se tratd con alecohol isopropflico (0,46 mililitros). La
mezela se agité durante 5 minutos adicionales & tempera~

tura de ~102 y se dividid entre acetato de etilo (30 mi-
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lilitros) y egua (30 mililitros). Ia capa de acetato de
etilo se separd y se combind con un extracto de acetato
de etilo de la capa acuosa. Las soluciones combinadas
se lavaron con tres porciones de agua de 15 mililitros,
se secaron (MgSO4), ¥ se concentraron (presién del as-
pirador de aproximadamente 402 a 502) dejando 358 mili-
gramos de 4alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-3beta-/Jalfa-
(tetrahidropiran-2-i1sxi)-trans-1-octen-1-il/-2alfa-/6~
~(tetrazol-5-il)~cis-2~hexen-1-il/ciclopentanona como

un aceite viscoso.
BIRMPIO V

El aceite producido en el Ejemplo IV se
agitd con deido acédtico (10,7 mililitros) y agua (5,8
mililitros) bajo una atmésfera de nitrdgeno a tempera-
tura de 402 a 452 durante 3 horas, La solucidn resul-
tante se concentrd (presidén del aspirador, de aproxima-
damente 409 & 502) y el residuo (275 miligramos) se
cromatografid sobre gel de sflice aeidico (25 gramos,
Melinckrodt Silicar CC-4, malla de 100 a 200) usaendo
mezclas de cloroformo y metanol como el eluyente para
separar una mezcla no identificada (130 miligremos) y
el producto deseado, 4alfa-hidroxi-3beta~(3alfa-hidro~

xi~trans-1-octen-1-il)-2alfa-/6-(tetrazol-5-il1)-cis-2-

- 30 -
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:~hexen-1-i;?biclopentanona, como un aceite incoloro 6s-
peso cristalino (103 miligramos, 37 por ciento). La cro
matografi{a de capa delgadé del producto sobre placasg de
vidrio de gel de silice usando cloruro de metileno y me
5 tanol (9:1) & benceno-tetrahidrofurano-icido férmico
(15:5:2) como los agentes de revelado y visnalizando
los crometogremes calenténdose con un reactivo de vai-
nillina y écido foeférico, mostrd un solo punto con va-
lores de Ry de 0,30 y 0,25 en los dos sistemas, respec-
10 - tivemente. El éspectro infrarvo jo (CHCl3) del producto
exhibié una banda de absorcidn intensa a 1730 centime-
tros~1 (0=0) y una banda moderadamente débil a 3610 cen-
“tf{metros™! (OH). El espectro ultravioleta (EtOH al 95
por ciento) del producto mostrd Unicamente absorcidn de
15 ~ extremo, Este producto es la 2-descarboxi-2-(tetrazol-
-5-11)PGE,. Bl tratamiento de una muestra pequefia del
producto con hidrdxido de sodio acuoso al 10 por cien-
to y etanol durante 15 minutos a temperatufa ambiente,
proporeiond un solo producto mediante cromatografie de
20 capa delgada (Ry 0,38, gel de sflice, benceno-tetrahi-
drofurano-deido férmico, 15:5:2), ELl espectro ultra-
violeta (BtOH al 95 por ciento) del dltimo producto,
exhibid un méximo de absorcidén de 279 milimicrones

(19,600).
25
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EJENPIO VI

Una mezcla de bis-THP~éter producido en
el Ejemplo II (198 miligramos) un paladio sobrercarboho
al 5 por ciento (200 miligramos) y metanol (10 milili-
tros) se agité bajo una atmdsfera de hidrdgeno durante
65 horas, & temperaturz ambiente. La mezcla se filtrd_ 
y el filtrado se concentrd (preSiGn del asﬁiraﬁor,_de"
aproximadamente-402) para prpporcionarV132‘miligramos de
un aceite.incoloro espeso.el.3beta-/Jalfae~(tetrahidropi-
ran-2-1loxi)oct~1-i17-2alfa-/6-(tetrazol-5-il)~hex-1-
~117-4alfa~(tetrahidropiran-2~iloxi)ciclopentanol. El
cromatograme de capa delgada“dél producto m§str6 un so-

lo punto que no era distinguibie de aquel dél material R

de partida (del Ejemplo'II)ftal ¥ como ge ha?deécrifoi;_xu,';

. en 1o’ que antecede, El producto-se idedtifigd;mediahteA":

un experimento de-hidrélisis en‘ddndefgl'Rf dél-préducr.'
to hidrolizado se encontrd que era dé"O,QO ﬁiéntras~qué:
el Ry del producto de la hidrélisis del matérial de par-
tida'era de 0,13, ' ' |

EJEMPLO VII

Una muestra del producto del Ejemplo VI

(21 miligramos) se hidrolizé con icido.acétice (0,5 mili

- 32 -
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litros) y agua (0,3 mililitros) y luego se purificd tal
y como se describe en el Ejemplo III para proporcionar
el 3beta-(3alfa~hidroxioct-1-il)-2alfa~/6-(tetrazol-5-
-i1)hex-1-i17ciclopentan-1alfa,4alfa~diol puro como un
aceite-incoloro espeso (8 miligramos).

La cromatograff{a de capa delgada del pro-
ducto sobre placas de vidrio de gel de s{lice se reveld
con benceno-tetrahidrofurano~dcido férmico (15:5:2) ex~
hiblendo un solo punto (indicador de vainillina y dcido
fosfdrico) con un Re de 0,20, Este producto es la 2-deg~

carboxi-2-(tetrazol-5-il)=13,14~dihidro PGP 1s,-

"EJEEPLO VITI

El producto del Ejemplo VI (131 miligramos)
se 0xidd con un reesctivo de Jones (0,094 mililitros) tal
y como se describe en lo que antecede en el Ejemplo V,
El aislamiento del producto y la hidrdlisis subsecuente,
rindieron el producto puro, la 4slfe-hidroxi-3beta-(3al-
fa-hidroxioct-1-il)-2alfa~/6-(tetrazol-5-il)hex~-1-117ci~
clopentanona, como un aceite incoloro cristalino espeso
(49 miligramos). La cromatografie de capa delgada del
producto sobre placas de vidrio de gel de sflice, se re-
veld con cloruro de metileno y metanol (9:1) mostrando

un solo punto (indicador de vainillina-dcido fosférico)
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con un Rf de 0,31, El espectro infrarrojo (CHClB) del
producto mostrd una banda de absorcidn intensa a 1730
cent{metros™ " (C=0) y una banda moderadamente ddbil a
3610 centimetros=1 (OH). Este producto es la 2-descar-
boxi=2-(tetrazol-5-11)~13,14-dibidro PGE,. E1 espectro
ultravioleta (EtOH afi 95 por ciento) del producto ex-

-hibié solemente absoreidn final y el tratemiento de la

muestra del espectiro uliraevioleta con hidréxido de po-
tesio al 40 por ciento no formdé un producto (productos)
con méximas de absorecidn significativas en la regidn de
220 2 300 milimicrones del espectro.

Este andlogo de la prostaglandina puede
convertirse mediante el procedimiento.del Ejemplo IX
en 4beta~(3alfa-hidroxi-oct-1-il)5alfa~/B-(tetrazol-5-
-il)hex-1-il/ciclopent-2~en~1-ona, 2-descarboxi-2-(te-
trezol-5-il)-13,14-dihidro PGA4.

‘EJENPLO IX

El producto del Ejemplo V (45 miligramos)
se agité con dcido férmico al 97 por ciento (0,18 mili-
litros) durante 2 1/2 horas, La mezcla resultante se
diluyé con agua helada (aproximadamente 4 mililitros).
La mezcla acuosa se extrajo con ires porciones de 5 mi-

lilitros de acetato de etilo. El extracto se secd (NapSO,)
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y se concentrd (presidn del aspirador de aproximadamente
409 a 502) para proporcionar un aceite craudo (39 miligra
mos), la cromatografia del producto crudo sobre gel de
silice acfdico (4 gramos, Malinckrodt CC-4 malla de 100
a 200) usando mezclas de cloroformo y metanol como el
eluyente para separar el producto deseado 4beta-(3alfa-
~hidroxi-trans-1-octen~1-il)-5alfa-/E-ffetrazol-5-11)-cig~
-2-hexen-1-il7ciclopent-2-en~1-one, como un aceite in-
coloro espeso (10 miligramos) y un producto no identi-
ficado (17 miligremos). Ia cromatograffa de capa delga-
da del 'producto sobre placag de vidrio de gel de sflice
gse reveld con benceno-tetrahidrofurano-dcido férmico
(15:5:2) mostrando un solo punto (indicador de vainilli-
na dcido fosfdérico) con un Rp de 0,50. El espectro in-
frarro jo (CHCl3) del producto mostré una banda de absor-
cién intensa a 1710 centfmetros™' (C=0 conjugado en un
anillo de cinco miembros) y una banda moderadamente Ad-
bil a 3610 centimetros™ (OH). Bl espectro ultravioleta
(BtOH al 95 por ciento) del producto exhibid un méximo
Ge absoreidn a 222 milimicrones. Este producto es la

E—descarboxi—Eu(tetrazole_i1)PGA2,
"I PLO X

A una solucidn enfriada a temperaturz de

- 35w
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-78¢2 de 2,68 gremos (6,00 milimoles) de decido 2-/3alfa-
-p-bifenilcarboxi-5alfa-hidroxi-2beta-/I-oxo~trans~1-
-octen—1-i;7ciclopent—1&lfa—i£7acético, gamma-lactona,
un compuesto conocido (véase la referencia para el Ejen
plo II), en 26 mililitros de éter anhidro (Mallinckrodt)
y 20 mililitros de tetrahidrofurano (destilado de hidru~
ro de aluminio de litio) se afiadieron por gotas 6,5 mi-
1ilitros (6,00 milimoles) de una solucidn de metil litio
en &ter de concentracidn de 0,92 N (Alfa). Despuds de
agitarse a temperatura de -78° Aurante 15 mwinutos, la
reaccidn se senfrid répidamente mediante la adicidn por
gotas de dcido acdtico glacial, hasta que el pH dz 1
regeridn era de eproximedamente un valor de' 7. Ia mez-
cla luego se diluyé con cloruro de metilefio y la sdlu-
cidn orgéniéa dilufda se lavd con agna. (1 vez) y con
salmuers saturada (1 vez) y se secé.(sulfato de magne- .
sio anhidro), y luwego se concentrd -para proporcionar
2,71 gramos de alcoholes epiméricos acetosos, viscosos,
(rendimiento del 97,8 por ciento).

El producto crudo se purificé mediante
cromatograff{a de columna en 108 gremos de gel de sili-.
ce (Reactivo 'Analizado' de Baker, malla de 60 a 200)
usando una mezecla de benceno:acetato de etilo como el -
sluyente., Después de la elucidén de las impurezas de va-

lor de Ry més elevado, el epfmero de 15alfa~hidroxi-
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~15beta~-metilo deseado, el dcido 2-/3alfa-p~bifenilcar-
boxi~5alfa~hidroxi--2bete~/Jalfa-hidroxi-3beta-metil-
~trang-1-octen-1-il7ciclopent-1alfa~il/acético, la
gamma~lactona, se eluyd pesando 0,853 gramos (rendimien
to del 30,8 por ciento). Ia cromatografia de capa del-
gada del producto sobre placas de vidrio de gel de sf-
lice usando una mezcla de 10:1 de éter:2-butanona como
el eluyente, mostré un solo punto que tenfa un valor de
Re = 0,45.

El espectro infrarrojo (GHCl3) del produc-
to, exhibié absorciones intensas a 1710 centfmetros™
pere el carbonilo de dater y de 1770 centimetros™ para
el carbonilo de lactona., El espectro de resonancia mag-
nética nueclear (GD013) del producto mostrd un multiplete
a 7,28—8,225. para los protones arométicos, un multiple-
te a 5,55~5y775 para los protones olefinicos, un multi-
plete a 4,90~5,455 para el -CHOCO-, un singlete a 1,276
(~C§3), y multipletes a 0,57_3,u)8 para el resto de los

protones.
BJmPLO XTI

Una mezcla heterogénea de 1,30 grumos (2,81
milimoles) del éster cromatografiado del Eiemplo X, 25
mililitros de metenol y 0,388 gramos (2,81 milimoles) de
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carbonato de potasio anhidro finamente pulverizado se
agité bajo una atmdsfera de nitrdgeno durante 2,0 horas
a temperatura ambiente y luego se enfrid en hielo. A la
solucidn enfriada se afiadieron 5,60 mililitros (5,60 mi~
limoles) de 4cido clorhidrico de concentracidén 1,0N. Ia
solucidn acidificada fria se agitd durante 10 minutos y
luego se diluyd con 25 mililitros de salmuers saturada,
Después de la-filtracidn de los sbélidos resultantes, el
filtrado se extrajo con acetato de etilo (3 veces). Ios
extractos combinados de acetato de-etilo se lavaron con
agua (1 vez) se secaron (sulfato de magnesio anhidro) y
luego se concentraron para proporecionar 0,744 gramos
(rendimiento del 94,0 por ciento) de un diol aceitoso
amarillo, el deido 2-/Jalfa,5alfa-dihidroxi-2beta-(3al-
fa-hidroxi-3beta-metil~-trang-i-octen-1-il)ciclopent-
~-1alfe~-il/acético, la gamme-lactona.

Este aceite se purificd mediante cromato-
gref{a de columna sobre gel de sflice (Reactivo 'Anali-
zedo' de Baker de malla 60 a 200) usendo una mezcla de
1:1 de cloruro de metileno:acetato de etilo como el elu-
yente. Después de la elucidn de las impurezas de un va-
lor de R, mayor, se recogieron 0,507 gramos del diol de-
seado (rendimiento del 64,0 por ciento). La cromatogra-
f{a de capa delgada del producto de diol sobre placas

de vidrio de gel de sflice usando una mezcla de 9:1 de
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‘eloruro, de metileno:metanol como el eluyents, mostrd un

solo punto que tenfa un valor de Ry = 0,65,

El espectro infrarre jo. (CHCIB) del diol
exhibié una absorcidn intensa a 1770 centimetros™ para
el carbonilo de lactona., El espectro de resonancia mag-
nética nuclear (CDCl3) del producto de diol exhibid un
maltiplete a 5,46-5{K)£ para los protones olefinicos,
un multiplete a 4,75-5 ,.145 para HO-CH, un multiplete
8 3,75-4,21 O pera el HCOCO-, un singalete & 1,260 para
el -CHy, y multipletes a 0,68~3,T15 para los protones

restantes.
EBJREPLO XIT

A una solucidn, enfriada en hielo de 0,507
gramos (1,80 milimoles) de diol cromatografiado del Ejem
plo XI en 5,4 mililitros de cloruro de metileno se afia-
dieron 0,54 mililitros de dihidropirano (que se destild
de hidruro de aluminio de litio) y 18 miligramos del
monohidrato del 4cido p-toluensulfdénico. La solucidn se
agité en frio durante 15 minutos y luego se diluyé con
dter., La solucidn orgédnica se lavé con bicarbonato de
sodio saturado (1 vez) se secd (sulfato de magnesio an-
hidro) y se concentrd para proporcionar 0,870 gramos

(rendimiento de 107 por ciento) del bis~-THP-éter del
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deido 2-/Balfa-hidroxi~3alfa~(tetrahidropiran-2-iloxi)-
~2bata~(3beta-metil-3alfa~(tetrahidropiran-2-i1loxi)=-
~-trans-1-octen-1-il)ciclopent-talfa-il/acético, aceito-
so de color amerillo pdlido, la gamme-lactona que se
usé sin purificacidn adicional, La cromatografis de ca-
pa delgada del producto aceitoso sobre placas de vidrio
de gel de s{lice usando metanol al 5 por ciento en clo-
ruro de métileno como el eluyente, mostrd un solo punto
que tenia un valor de R, = 0,85. ILa estructura del pro-
ducto se verificé mediante identidad de su espectro in~
frarrojo con aquel del compuesto de 15-nermetilo conoci-

do (véase la referencia para el Ejemplo II).

EJENPIO XITT

A una solucidn enfriamda a temperatura de
~782 ds 0,810 gramos (1,80 milimoles) de la lactona de
bis-THP-dter cruda del Ejemplo XII en tolueno se afig-
dieron 2,3 mililitros (1,85 milimoles) de une solucidn
de 0,805 M de hidruro de diisobutilaluminio en hexano
(Alfa). La solucidn se agité a temperatura de -782 du-
rante 15 minutos y luego se enfrid rdpidamente mediante
la adicidn por gotas de metanol hasta que cesd la evo-
lucidn del ges. La mezcla enfriada rdpidamente se calen

té a temperatura ambiente y luego se concentrd, El acei
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te resultante se disolvid en dter y la solucidn etérean
se lavé con una solucidn de tartrato de potasioc de so-
dio al 50 por ciento (2 veces) y con salmuera saturada
(1 vez) se secd (sulfato de magnesio anhidro) -y se con
centrd para proporbionar 0,800 gramos (rendimiento del
98,5 por ciento) del hemiacetal aceitoso, 2-/5alfa-hi-
droxi-3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-2beta~(3beta-me-
til-3alfa~(tetrahidropiran-2-iloxi)~trans~-1-octen-1-
-il)eiclopent-talfa-il/acetaldehf{do, el gamma-hemiace-
tal.

Bl aceite ‘se purificé mediante cromato-
grafia de columna sobre gel de silice (Reactivo 'Ana-
lizado' de Baker, malla de 60 a 200) usando primero
benceno como el eluyente para remover el alto conteni-
do de impurezas de Re y luego con una mezcla de 2:1 de
benceno:acetato de etilo para elufr el producto aceito-
so incoloro que pesaba 0,601 gramos (rendimiento del
74,0 por ciento). ILa cromatograffa de capas delgada del
producto aceitoso sobre placas de vidrio de gel de si-
lice, usando una mezcla de 4:1 de benceno: acetato de
etilo como el eluyente mostrd un solo punto que tenfa
un valor de Re = 0,10. ILa estructura se confirmé me-
diante la identidad de su espectro infrarrojo con aquel
del compuesto de 15~normetiio conocido (véase la refe-

rencia para el Ejemplo II).
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EJENPLO XIV

A una solucidn de 0,985 gramos (2,08 mili-
moles) de bromuro del Ejemplo I en 1,94 mililitros de
sulféxido de dimetilo se afiadieron por gotas 2,38 mili-
litros (5,24 milimoles) de una solucidén de metilsulfi~
nilmeturc de sodio de 2,2M, A la solucidn roja resultan-
te, se efladid por gotas a través de un perfodo de 20 mi-
nutos una solucidn de 0,375 gramos (0,83 milimoles) del
hemiacetal cromatografiado del Ejemplo XIII en 1,66 mi-
lilitros de dimetilsulféxido, La solucidn se agitd du-
rante 2,5 horas adicionales, y luego se vacié en 50 mi-
lilitros de agua helada, Ia solucidn acuosa se acidifi-
¢é hasta un pH de 3 con 4cido eclorhfdricé al 10 por
clento. La capa acuosa luego se extrajo con acetato de
etilo (5 veces). Los extractos orgdnicos combinados se
secaron (sulfato de magnesio anhidro) y se concentraron
para proporcionar un aceite que pesaba 0,987 gramos.

Este aceite se purificd mediante crometo-

. graffa de columna sobre 40 gramos de gel de sflice (Reag

tivo 'Analizado' de Beker, malla de 60 a 200) usando ace
tato de etilo 21 10 por ciento en cloroformo como el
eluyente. Despuds de la elucidén de las impurezas de va-
lor de Ry mds elevado, se recuperaron 185 miligramos

(rendimiento del 49,4 por ciento) de hemiacetal de par-
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tida, La elucidn adicional proporeiond 90 miligramos
(rendimiento del 26,9 por ciento, baséndose en el hemia-
cetal de partida no recuperado del producto aceitoso,
1alfa~hidroxi-4alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-3beta-
~/Sveta-metil-3alfa-(tetrahidropiran-2-1loxi)-trans-1-
~octen~1-i1/-2alfa-/B-(tetrazol~5-i1)~gis-2-hexen~1x
~-il7ciclopentano (denominado aqui compuesto A). La ero-
matograf{a de capa delgada del producto aceitoso sobre
placas de.vidrio de gel de sflice usando metanol al 10
por clento ‘en.cloruro de metileno como el eluysnie, mos
tré un solo punto que tenfa un valor de Ry = 0,40.

La estructura del producto se confirmd
mediante la identidad de su espectro infrarrojo con
aquella del compuesto de 15-normetilo (vdase el Rjemplo
I1).

El compuesto anterior A puede convertirse
nediante el procedimiento del Bjemplo VI en t1alfa-hidro-
xi-3beta-/Ihetd-metil-3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-
oct-1-11/-2alfa-/F-(tetrazol-5-i1) hex~1-117-4alfa-(te-
trahidropiran~-2-iloxi)eiclopentano, un intermedio que
ruede convertirce radiznte ol procedimiento del Ejemplo
VIT en 1alfa,4slfa-dihidroxi~3beta~(3alfa-hidroxi-3beti-
~metiloct-1-11)-2alfa-/B-(tetrazol-5-i1)hex-1-i1/cirlo-
pentano, 2-descarboxi~2-(tetruzol-5-i1)~15-matil-13, 14~

-dihidro PGF1alfa 0 mediocnte el procedimiento del Ejem~
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plo XIV unterior en 4alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-3be-
ta-/Ibetu-metil-3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-oct-1-
-11/-2alfa-/6-(tetrazol-5~il)hex~1~il/ciclopentanona,
otro intermedio importante.

BEste intermedio mencionado en dltimo tér-
mino puede convertirse mediznte el procedimiento del
Ejemplo XVII en 4alfe-hidroxi-3beta~/Jalfa~hidroxi-3be-
ta~-metiloct~1~il7/2alfa~/6-(tetrazol-5-il)hex~1-il/ciclo~
pentanona, 2-descarboxi-—2-(tetrazol-5-il)-15-netil-13,14-
-dihidro PGE4.

La 2-descarboxi-2-(tetrazol-5-il)-15-netil-
-13,14—dihidro-PGE1 puede convertirse mediante el méto-
do del Ejemplo IX en 4beta-/3alfa-hidroxi-3beta-metiloct-
~1-117L5a1fa145»(tetrazol—S—il)hex—f;il7ciclopent—2~en—
-1-ona, 2-descarboxi-2-(tetrazol-5-il)=15-metil~13,14-
—dihidro-PGA1o

El compuesto A que es intermedio importan--
te puede también convertirse mediante el procedimiento
modificado del Ejemplo VI, en donde la temperatura de
reaccién es de -202 en 1alfa-hidroxi-4alfa-(tetrahidro-
piran-2-iloxi)3beta-/3beta~metil-3alfa~(tetrahidropiran~
~2-iloxi)~trans-1-octen—1~il/-2alfa—/b6-(tetrazol-5-il-
~hex-1-il/ciclopentano, (llamado aqui el compuesto B).
El compuesto B puede convertirse mediante el procedi-

miento del Ejemplo XV en 1alfa,4alfa-dihidroxi-3beta-
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[3alfa-hidroxi-3beta-petil-trans-1-octenil/~2alfa~/G-
-(tetrazol-5-il)~hex~1-il7ciclopentano, 2-descarboxi-2-
~(tetrazol~5=il)~15-metil PGF1a1fa’

El compuesto B anteriormente citado puede
convertirse mediante el procedimiento del Ejemplo XIV
en 4alfa-(tetrahidropiren~2.iloxi)-3bete~/Ibeta~metil-
~3alfa~(tetrahidropiran-2-iloxi)=-trans-1-octen-1-il/-
~2alfa-/B.-(tetrazol-5-il)-hex~-1-il/ciclopentanona, otro
intermedio importente, que puede ademds convertirse me-
diante el procedimiento del Ejemplo XVII en 4alfa-hidro~
xi-3beta~/Jalfa-hidroxi~3beta-metil-trans-1-octen—1-il7/-
2alfa-/B-(tetrazol-5~il)~hex=1-il7/ciclopentanona, 2-des-
carboxi-E;(tetrazol—E-il)«15~metil~PGE1.

El andélogo de tetrazoilo de 15-metil-PGE,
puede convertirse mediante el procedimiento del Ejemplo
IX en 4beta-(3alfa-hidroxi-3beta-metil-trans-1-octen~1-
-il)-5alfa-/B~(tetrazol~5-il)-hex~1-il7ciclopent~2~en—
~1-0na, la 2-descarboxi-2~(tetrazol-5-il)-15-metil PGA,.

EJEMPLO XV

Una solucidn de 8,0 miligramos de bis-THP-
-éter del Ejemplo XIV en 0,40 mililitros de una mezcla
de 65:35 de dcido acdtico:agua se agité a temperatura

de 40¢ durante 5,0 horas y luego- se concentrd mediante
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evaporacidén rotatoria, El aceite crudo se purificd me~
diante cromatograffa de columna sobre gel de sflice
(mallinckrodt CC~-4) usando metanol al 5 por ciento en
cloroformo como el eluyente. Se obtuvo una porcidn de
3,5 miligramos del triol aceitoso, el 1alfa,4alfa-dihi-
droxi-3beta~-/Ialfa-hidroxi-3beta~metil-trans-1-octen-
~1-il7/-2alfe-/B-(tetrazol-5-il)~cig-2~hexen-1~il/ciclo~
pentano.

La estructura del triol aceitoso se veri-
ficd mediante identidad de su espectro infrarrcjo con
aquel del compuesto de 15-normetilo conocido (véase el
Ejemplo IIT). BEste compuesto es la 2-descarboxi-2-(te-

tfazol~5—il)~15~metil‘PGFQélfa'
BJEMPIO XVI

‘A una solucidn enfriada a temperatura de
~152 de 105 miligramos (0,187 milimoles) del bis-THP
§ter cromatografiado del Ejemplo XIV en 2,0 mililitros
de acetona se afiadid por gotas 0,1 mililitro del reac-
tivo de Jones. Le mezcle se agité durante 30 minutos en
frio y luego se enfrid rédpidamente mediante la adicidén
de 0,5 mililitros de 2-propanocl. La solucidn se diluyd
con acetato de etilo y luego se lavd con agua (2 veces)

y salmuera saturada (1 vez) se secd (sulfato de magnesio
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anhidro) y se concentrd para proporcionar 82 miligramos
(rendimiento del 78 por ciento) de une cetona aceitosa.
Bl aceite crudo se ‘purificd mediante ecromatografia de
columne sobre gel de sflice (Resctivo ‘'Analizado' Baker
de malla 60 a 200) usando acetato de etilo al 10 por
ciento en eloroformo como el eluyente, que proporciond
56 miligremos (rendimiento del 53,4 por ciento) de la
cetona aceitosa purificada 4alfa-(tetrahidropiran-2-ilo-
xi)-3beta~/Ibete~metil-3alfa-(tetrahidropiran~2-iloxi)-
-trang-1-octen-1-1l/-2alfa-/6-(tetrazol-5-il)=cig-2-hexen~
~1-117¢iclopentanona, La cromatografia de capa delgada
del producto aceitoso sobre placas de vidrio de gel de
silice, uséndo metanol a2l 10 por ciento en cloruro de
metileno como el eluyente, mostré un solo punto que te=

nfa un velor de By, = 0,55.
La estructura se confirmé mediante la.iden

tidad de su. espeetro infrarrojo con aquel del compuesto

de 15~-normetilo (vdase el Bjemplo IV)..
EJENPLIO XVIT

Une solucidn de 57 miligramos (0,10 mili-
moles) del bis-THP &ter cromatogrefiado del Ejemplo XVI
en 0,88 mililitros de una mezcla de 65:35 de dcido acé-

tico:ague se agité a temperatura de 429 Jurante 4,0 horas
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¥y lusgo se concentrd mediante evaporacidn rotatoria. ILa
cromatografia del producto crudo que pesaba 48 miligra-
mos sobre gel de sf{lice (Mallincékrodt CC-4) usando meta
nol al 2 por ciento en cloroformo como el eluyente pro-
porciond 13 miligramos (rendimiento del 33,4 por ciento)
del triol aceitoso, 4alfe-hidroxi-3bete-/3alfa-hidroxi-
~3bete-metil-trans-1-ooten-1-il/-2alfa~/6-(te trazol-5-~
~il)-gis~2-hexen-1-il/ciclopentanona, Este compuesto es
la 2-descarboxi-2-(tetrazol-5-il)=15-metil PGE,.

Ia estructura se verificd mediante identi~
dad préctica de su espectro infrarrojo con aquella del
compuesto de 15-normetilo. El tratemiento de une solu-
cién metandlica del producto aceitoso con hidrédxido de
potasio acuoso al 40 por ciento proporciond la absorcidén
ultravioleta esperada a 278 milimicrones ( & 20,000).

El andlogo de tetrazoilo del 15-met1i1~-PGEy
puede convertirse mediante el procedimiento del Ejemplo
IX en 4beta-(3alfa-hidroxi-3beta-metil-trans-i-octen~1-
-il)-Balfanéﬁl(tetrazol—5—il)-gi§r2—hexen-1-i;?biclo-
pent-2-en-1-ona, la 2-descarboxi-2-(tetrazol-5-il)-15- -
-metil-PGA2°~

EJEMPLO XVIIT

Una mezcla del bis-THP éter cromatografiado
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del Ejemplo II (130 miligramos, 0,23 milimoles), pala-
dio sobre carbono al 5-por ciento (32,5 miligramos) y
metanol (13 mililitros) se egité megnéticemente bajo una
atmésfera de hidrdgeno 'a temperatura de -152 a -202 C.,
durente 3,0 horas. La mezcla resultante se filtrd a tra-
vés de Celite 545, y el filtrado se concentrd (aproxima-
demente de 302 a 409, presidn del aspirador) para pro-
poreionar el 1alfe-hidroxi-dalfa-(tetrahidropiran-2-
~iloxi)~3beta~/Jalfa-( tetrahidropiran-2-iloxi)-trans-1-
~octen-1-il/-2alfa~/6-(tetrazol-5-il)-hex~1-il7ciclopen—
tano aceitoso incoloro (llamado en le presente Compues—
to C).

Este compuesto C puede convertirse median-
te el procedimiento del Ejemplo III en 3beta=(3alfa-hi-
droxi-trans-1-octen-1~il)-2alfe-/E~(tetrazol-5-il)~hex-
~1-il7ciclopentan-1alfa,4alfa-diol, la 2-descarboxi=2.
u(tetrazol—s-il)-PGF1alfa.

El compuesto C anterior puede también con-
vertirse mediante los procedimientos de los Ejemplos IV
y V en 4alfa~hidroxi-3beta-(3alfa-hidroxi-trans—1-octen-
~1-il)~-28lfa~/Bm(tetrazol-5~il)~hex-1-il/ciclopentanona,
1a 2-dascarboxi—2-(tetrazol-B—il)-PGE1.

Tl compueato C anteriormente citado puede
convertirée mediante el procedimiento del Ejemplo IX en

4veta(3alfa~hidroxi~trans-i-octen-1-il)-5alfa-/6-(tetra-
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201~5~il)hex-1-il/ciclopent-2-en~1-ona, la 2.-descarboxi-

~2-(tetrazol-5~i1)-PGA4.
EJEEPLO XIX

Una mezcla del hemiacetal del Ejemplo II
(0,840 gramos, 1,92 milimoles), paladio sobre carbono al
5 por ciento (0,10 gremos) y etanol absolute (25 milili-
tros) se agitd magnéticamente bajo 1 atmésfera de. hidré-
geno a temperatura ambiente durante 5 horas, Le mezcla
resultante se filtrd y el filtrado se concentrd para
proporcionar un aceite incolor espeso, 2wZ§alfa~hidroxi~
-3alfa-(tetrahidropiran~-2-iloxi)2-beta~(3alfa~tetrahi-
dropiran-2-iloxi)oct-1-il)ciclopentan-1alfa-il/-acetal-
deh{do, gamma-hemiacetal. El compuesto se convierte me-
diante el método del Ejemplo II en 3Jbeta-/Talfa-(tetra-
hidropiran-2. iloxi)oct—1-il7/-2alfa-/B-(tetraznl-5-il)~
~gig~2~hexen-1-il74alfa~(tetrahidropiran-2-iloxiJeiclo-
pentanol (1llamadc cquf &7 eoppuesto D).

El compuesto D puede convertirse mediante
el procedimiénto del Ejemplo III.esn 3heta~{221lfa-~hidro~
xioct~1~il)-2alfa~/E~-(tetrazol-5-il)~cis-2-hexen-1-117-
ciclopentan-1alfa, 4alfa-diol, la 2-descarboxi-2-(fetre-
201~5-11)-13,14-dihidro PGPy, ..

El compuesto D puede convertirse mediante
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el procedimiento de los Ejemplos IV y V en 4alfa-hidro-
xi=-3beta-(3alfa-hidroxioct-1-il)-2alfa-/b~-(tetrazol-5-
-11)=gig-2-hexen-1-il/~ciclopentanona, la 2-descarboxi~
-2-(tetrazol-5-11)-13,14~dihidro-PGE,.

El andlogo de tetrazoflo de la 13,14-dihi-
dro~PGE> puede convertirse mediante el procedimiento del
Ejemplo IX en 4bete~(3alfa-hidroxioct-1-il)-5alfa-/B-(te~-
trazol-5-il)-cig~2~hexen~1-il/ciclopent-2-en~-1-ona, la

2-descarboxi-2-(tetrazol-5-il)-13,14-dihidro PGA,.
EJRIPLO XX

Una mezcla de 2,68 gramos (6,00 milimoles)
del material de partida de gamma-lactona del Ejemplo X
y 0,636 gramos de paladio sobre carbono al 10 por cien-
to en 29 mililitros de etanol absoluto se agitd bajo una
atmésfera de hidrdgeno a temperatura ambiente durante 5
horas y luego la mezcle se filtrd a travéds de Celite 545,
La concentracidén del filtrado proporciond el édcide
2-/Jalfa-p-bifenilcarboxi~5alfa~hidroxi-2beta~/S-oxcoct~
-1-il7eiclopent~t1alfa~-il/acético, 1la gamme-lactona de-
seada,

Este compuesto puede convertirse mediante

el procedimiento del Ejemplo X en el 4ecido 2-/3alfa-p-
-bifenilecarboxi-5alfa~hidroxi-2beta~/3alfa-hidroxi-

.51 -



10

15

25

9-9-72

517557

~-3beta~metiloct-1-il/ciclopent-1alfa~il/acético, la
gamma-~lactona, que puede convertirse mediante el proce-
dimiento del Ejemplo XI en el 4cido 2-/3alfa,5alfa-di-
hidroxi-Zbeta—(3alfa~hidroxi~3beta~meti]oct~1~i1)éiclo-
pent-~talfa-il/acético, la gamma-lactona.

El dltimo compuesto puede convertirse me-
diante el procedimiento del Ejemplo XII en el‘écido
2-/Falfaohidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)2beta~
~(3beta-metil~3alfa~(tetrahidropiran~-2-iloxi)oct-1=il)-
ciclopentan-1alfa-il/acético, la gemma-lactona que pue-
de- convertirse mediante el -procedimiento del Ejemplo
XIII en el 2-/Salfa~-hidroxi~3alfa~(tétrahidropiran-2-
~iloxi)=2beta~(3beta-metil-3alfa-(tetrahidropiran-2-
~iloxi)oet-1-il)ciclopent-1alfa~il/acetaldehido, el
gamma~hemiacetal.,

El dltimo compuesto puede convertirse
mediante ‘el procedimiento del Ejemplo XIV en 1alfa-hi-
droxi-4alfa~(tetrahidropiran—2-iloxi)}3beta~/Ibeta~me-
til-3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-oct-1-il7~2alfa-

. =/B-(tetrazol-5~il)~cig=2-hexen-1-il7ciclopentano (que

se denomine aguf el Compuesto E), un intermedio impor-

tante en la sintesis de los andlogos de les prostaglan~

dinas de 13,14~dihidro-15-alquilo inferior-tetrazoflo.
Bl compussto E se:convierte mediante el

procedimiento del Ejemplo IV en 1alfa,4alfa-dihidroxi-
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-3bete~/3alfa~hidroxi-3beta~metiloct-1-il/-2alfa~/B~(te~
trazol-5-il)=-cis-2-hexen~1-il7-ciclopentano, la 2-descar
boxi-2-(tetrazol~5—il)-13,14—dihidro-15-metil—PGF2alfa.

El compuesto E anterior puede convertirse
mediante el procedimiento del Ejemplo XVI en 4alfa-(te-
trahidropiran-2~iloxi)~3beta~/Ibeta-metil-3alfa-(tetra-
hidropiran-2-iloxi)oct-1-il/-2alfa-/b~(tetrazol-5-il)-
~gig=2-hexen~1-il/ciclopentanona, un intermedio, gque
puede ademéds convertirse mediante ‘el procedimiento del
Ejemplo XVII en 4alfa-hidroxi-3bete~/3alfa-hidroxi-3be-
te~metiloet-1-i17-2alfa-/6~(tetrazol-5-il)-cis-2~hexen—
~1-117ciclopentanona, la 2-descarboxi~2-(tetrazol-5-il)-
~13,14~dihidro~15-metil-PGEy.

Bl dltimo andlogo de .prostaglandina puede
convertirse mediante el procedimiento del Ejemplo IX
en 4beta-/3Jalfa-hidroxi-3bete~metiloct~t~il/~5alfa~/B-
~(tetrazol-5-11)-¢is-2-hexen-1-11/ciclopent~2-en~1-ona,
la 2-descarboxi-2-(tetrazol=~5~i1)=13, 14-dihidro~15-me-
‘f;'.i.:l.—PG!‘x2 "

EJRIPLO XXI

El compuesto conocido 2-/5alfa-hidroxi-
-3alfa~(tetrahidropiran-2-iloxi)-2beta-(3alfa~(tetra~

hidropiran-2-iloxi)-cis-5-trang-1~octadien-1-il)cieclo~
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pent-lalfa-il/acetaldehido, el gemma-hemiacetal (vase

de B, J. Corey y otros, J. Amer, Chem. Soc., 2;, 1490
(1971) puede convertirse mediente el procedimiento del
Ejeuplo XI en 1alfa-hidroxi-3beta-/3alfa.(tetrahidropi-
fan~2-iloxi)~§£§g§f1~g;§75~octadieu«1»i;7>2alfa~éﬁk(te-
trazol-5-il)¢ig~2~hexen~1-il/-4alfa-(tetrahidropiran-2-
~iloxi)ciclopentano, un intermedio importante en la
sintesis de los andlogos de tetrazoflo de la serie de
PG3, que se¢ denomina en la presente el compuesto F.

El compuesto F puede convertirse mediante
el procedimiento del Ejemplo III en 3beta-(3alfa-hidro-
xi-trang~i-cis=-H-octadien-1-il)-2alfa-/b~(tetrazol-5-il)-
~cis-2-hexen—1-il/-ciclopentan-alfa,4alfa-diol, la 2-des-
carboxi~3—(tetrazol~5—i1)~PGF3alfa.

- El compuesto F anteriormente citado pue-
de convertirse mediante el procedimiento del Ejemplo IV
en 4alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-3veta-/3alfa~(tetra-
hidropiran~2-iloxi)-trans-1-cis-5-octadien-1-il/ciclopen=
tanona, un intermedio que puede convertirse mediante el
procedimiento del Ejemplo V en 4alfa-hidroxi-3beta-(3al-
fa-hidroxi-trang«1~-cis~5-octadien-1-il)-2alfa-/6-(tetra-
201~5~il)~cis~2~hexen-1~il/-ciclopentanona, la 2-descar-
boxi~2~(tetrazolu5~il)PGE3.
Bl dltimo andlogo de prostaglandina puede

convertirse mediante el procedimiento del Ejemplo IX en
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4bata~(SalFa—hidroxifggggg—l—gig-s-octadien-l-il)-Salfa-
~/B-(tetrazol-5-il~cis-2-hexen-1-il/ciclopent-2-en-1-
-ona, la 2~-descarboxi-2-(tetrazol-5-il) PGA,.

La prasente solicitud que corresponde

a la presentada por los Estados Unidos de América, el 1
de Septiembre de 1.971, bajo el Ne 177.102, se acoge a

los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto so-

bre propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta spligitud
de Patente de Invencidn en Espafa, por VEINTE afios, son

los siguientes:
18.- Un procedimiento para preparar un

compuesto de la férmula
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en donds R, es hidrégeno o alquile inferior cuando R’

as‘\‘ci:ﬂ———DH e Y* es un enlace sencillo y es alquilo

e

inferior cuando Y’ es un enlace dobls trans, Rl’ es al-

quilo inferior cuando R? es:::c=0 g Y? es un enlacs

sencillo o un enlace doble trans, R.?es hidrdgeno o

2
tetrahidropiranilo cuando R’ es ::;C=u, y Ry es te-
trahidropiranilo cuando R’ Bs:::C‘”—H OH caracteriza-

do por el hecho de que cuando R’ es_—C=0, Rf es al-

S es hidrégeno e Y es un enlace sen-

cillo o un enlace doble trans, el compuesto citado ss

quilo inferior, R

prepara mediante hidrdlisis de un compuesto de la fér-

mula
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tHitilo

en donde R’es;:::C=0, Rf es algquilo inferior, v DRQ’
es hidrdgeno, con carbonato de potasio en metanol; b)

’ \ - y . 2 >
cqando R 95//,#C~U Rl es alquilo inferior, R2 es
tetrahidropiranileo, Y' es un enlace sencillo o un en-
lace doble trans, el compuesto citado se prepara haﬁieﬂ
do reaccionar un compuesto formado en (a) anterior con

dihidropirano en presencia de &cido p-toluensulfdnico;

- 57 -
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c) cuando R’ es :::D::E-DH.R1’ es alquilo inferior o

hidrdgeno cuando Y’ es un enlace sencillo y R’ es al-
quilo infe:ior, cuanda Y s8s un enlace dobil®e tranms, Rg
ss tetrahidropiranilo, el compuesto citado se prepara
reduciendo la lactona prscursora con hidruro de diiso-
butilaluminio.

2,- Un procedimiento para preparar deri-
vadas de ciclopentano sustituido.

Tal y cPMB se ha descrito en la Memo~

ria que anteceds y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cincuenta y

ocha hojas escritas a méguina paor una sola cara.

Madrid,
P.A‘
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