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‘produceidn de las mismas y a ciertos nuevos intermediarios

‘refiere a derivados antiméricos y racémicos del acido prog

y ciertos C-20-alquilo derivados de los mismos, conteniendo

lacionados quimicamente, que tienen el esqueleto basico del

La presente invencidén se refiere a ciertos

nuevos derivados de prostaglandinas, a un proceso para la

obtenidos por este proceso.

En un aspecto mas, la presente invencidn se

ta-13-trans-enoico y a derivados del &cido S5-cig-l3-trans-

dienoico que tienen un grupo difluorometileno (@ifluoroci~
clopropilo) unid& en las posiciones C-11,12 y funciones
oxigenadas en las posiciones C-p y C-15 de la molécula,
que pueden estar ademas sustituidos en C-15 por un grupo

metilo o etilo, asi como los C-20-nor y bis-nor derivados

el grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, inclusive,
procesos para la produccidn de dichos compuestos y nuevos
y ttiles intermediarios obtenidos por estos medios. Tap-
bién estén incluidos los ésteres metilicos de la funcibn &-
cido carboxilico y sales farmaceuticamente aceptables de
los mismos.

Ia s prostaglandinas son un grupo de &cidos

gragos hidroxilados de cadena de 20 &tomos de carbon¢ re-

acido prostanoico.
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Aeido Prostanoiee

I )
Las jrostaglandinas que tienem un grupo ec-

ténico en la posicidén C~-9 son conocidas como de la serie
PGE, aquellas que tienen un grupo oxhidrilo em lugar del
grupo cetdénico se conocen como de la serie PGF y se de-~
gignen, ademds, por un sufijo « o P para indicar la eon-
figuracién del grupo oxhidrilo en dicha posicidén, Los come
puestos naturales son los compuestos 9 ~hidroxi sustitui-

L3 \ - L]
dos. Pueden contener diferentes grados de insaturacidén en

¥y 0-17, la insaturacidn se indica también por umn eufijo.

Para una revisidﬁ sobre prostaglandinas y la definieidn

de prostaglandinas primarias, vease, por ejemplo, S,Bergs-

trém, Recent Progess in Hormone Regeareh 22, pp. 153-175

(1966) y Scienee 157, pag. 382 (1967) del mismo sutor.
Las prostaglandinas se encuentran amplia—

mente distribuidas en los tejidos de mamiferos y se ham
aisladé de fuentes naturales en muy pedquefias cantidadéé;
Ademds, se han preperado, por sintesis quimicas, divérsgs
prostaglandinas naturales, vease, por ejemplo, J.Am, Chem,
Soe. 91, 5675 (1969), J. Am. Chem. Soc. 92, 2586 (1970)-y
J. Am, Chem, Soe. 93, 1489-1493 (1971) y referencias alli
citadas, W,P. Schmeider y col. J. Am. Chen, Soé. 90, 5895
(1968), U. Axen y col, Chem. Comwum., 303 (1969), y W.P.
Schneider, Chem. Commun., 304 (1969). '
Debido a la importante gama de propiedades

biolégicas y farmacolégicas que presenta esta familia de
compuestos, sobre dichos compuestos se ha centrado un gran

interés, lo mismo que sobre la preparacidn de andlogos de -
tales compuestos; comsecuentemente, hemos descubierto pro-

cesos e intermediarios para preparar prostaglandinas modi-
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ficadas y derivados de las mismas.

T.0s nuevos derivados de prostaglandinas de

la presente invencién pueden representarse por la férmula
I

generica siguiente:

00H
(1)

que comprende mezclas racémicas y compuestos antiuéricos en

donde R representa un grupo alquilo de cadena abierta de

3 a 9 4tomos de carbono, inclusive; ?H

g; representa un grupo ceto o el agrupamiento {-—-H y

L-“'*'H; R3 representa hidrdgeno, metilo o etilo;

Z representa un enlace seneillo o un doble enlace Cigr ¥

la linez ondulada (é ) indica 1la configuraeidén &« o 2

o mezclas de las mismas, previendo que

a) cuando la cadena lateral unida a la posicidén C-12 es g
el grupo difluorometileno en las posiciones C-11,12 es
solamente 11l ,12d ; ¥y cuando la cadena lateral unida
a la posicidn C-12 esp , el grupo difluorometileno en
las posiciones C-11,12 es solamente 1183 , 128 5 ¥

b) cuando R3 es o 4 el grupo oxhidrilo, uwnido al mismo

3

earbono que R”, es @ : ¥ cuando R3 es p , el grupo oxhi-

drilo, unido al mismo earbono que R3 es o 3

Y las sales farmaceuticamente aceptables o ésteres met{li-

cos de los mismos,
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Los compuestos antiméricos cbmprendidoérﬁéf”
la férmula (I) anterior pueden representarse com mis deta-
lle como sigue:

Los compucutos antiméricos en donde R2 es ce-
%0 y la eadena lateral unida a la posicidn C-12 es B » pue

den representarse por las férmulas subgenéricas:

(A)

COOH

(B)

Los compuestos antiméricos en donde R2
?H

es L—---——H ¥ la cadena lateral unida a la posieidn C-12 es
, pueden representarse por las férmulas subgenéricas:
B ]
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Y
OH Los compuestos antiméricos en donde R2 es
L—---.H ¥ la cadena lateral unide a la posicidn C-12 es g

pueden representarse por las férmulas subgenéricas:
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Los compuestos antiméricos en donde R2 es
eeto y la cadenz lateral unida a la posicidén C-12 es

pueden representarse por las férmulas subgenéricas:

¢coon

(H)

g 2
Los compuestos antiméricos en donde R~ |

‘

OHi
i .
es t———H ¥y la cadena lateral unida a la posicidn C-12

es of , pueden vrepresentarse por las férmulas subgenéricas:

COOH

(J)
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(k)
Los compuestos antiméricos en donde R2-e
OH
\- - -H y la cadena lateral unida a la posicién C-12 es

® , pueden representarse por las férmulas subgenéricas:

()

A su vez, los compuestos antiméricos de

férmulas (A) y (B), en donde R3 es & ¥ el grupo oxhidrilo,|
3

unido gl mismo 4dtomo de carbono que R7, esg s pueden re-

pregentarse por las férmulas:
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(47)

CO0H

\
OH ‘g3
(B):

¥y aquellos en donde R3 es [ el grupo oxhidrilo, waido
3

al mismo 4tomo de carbono que R”, es ¥ , pueden represen-

tarse por las férmulas:

( AY )

COOH

(B")

Los compuestos zntiméricos de férmulas (C)
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_10_

¥y (D), en donde R3 es A y el grupo oxhidrilo, wnido al

mismo dtomo de carbono que R3, es 3 , pueden representar-

g8 por las férmulss:

(¢’

COOH

. '/\/Y
'R3

2 HO

(p7)

. ¥ aquellos en donde R3 es § ¥y el grupo.oxhidrilo, umido

al mismo dtomo de earbono que R3, es X , pueden represen-
tarse por las férmulas:

\ 2
,-/\C."._;/\/\ COOH

(cv)

CooH

(D)
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11_

Los compuestos entiméricos de férmulas
(E) y ¢F), en donde R3 es £ ¥ el grupo oxhidrilo, unido
al mismo dtomo de carbono que,R3, es @ y pueden represen-

tarse por las férmulas:

OH

/ﬁ\\ézgzr//\\\v///\\\
’ Cco0H

("),

CoOH

(F*)

Y aquellos en donde R3 es B ¥y el grupo oxhidrilo, unide
al mismo dtomo de carbono que R3, es s , pueden represen—

tarse por las férmulas:

(F")
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Los compuestos antiméricos de férmulas

(¢) y (H), en donde > es X ¥y el grupo oxhidrilo, unido
3

al dtomo de carbono que R”, es § , pueden representarse

por las férmulas:

004

()

es g ¥ el grupo oxhidrilo, unido
3

al mismo dtomo de carbono que R” es & , pueden represen-

Y aquellos en donde R3

tarse por las férmulas:

!

COOH

(H")
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Los compuestos antiméricos de férmulas
(3) ¥ (K), en donde R3 es & y el grupo oxhidrilo, unido
al mismo 4tomo de carbono que R3, es g , pueden represen-

tarse por las férnulas:

COOH

(7°)

< 00H

(x’)y
¥y aquellos en donde R3 es B ¥ el grupo oxhidrilo, uni@o

. 3 '
al mismo dtomo de carbono que R, es « , pueden represen-

tarse por las férmulas:

COOH

(k")
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Los compuestos antiméricos de férmulas

(1) y (M), en donde B3 es X ¥ el grupo oxhidrilo, unido
3

al mismo 4dtomo de carbono que R”, es g + pueden represen-

tarse por las férmulas:

‘g3
CFy o/ B )

3

¥y aquellos en donde R” es B ¥y el grupo oxhidrilo, urido

4 al mismo dtomo de carbono que R3, es { , pueden represzn- '

tarse por las férmulas:

2 ()
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Las mezclas racémicas comprendidas por
la férmula (I) anterior son mezclas en igual proporeidn
de los compuestos siguientes:

' (%) y (G")

(B7) y (H")

(¢7) y ()
(%) y (uv)
(E") v (")

(F7) y (x)
() y (a*)

(2°) v (B")

(5°) ¥y (E")

(x") y ()

(L) y (¢") v

(M) Yy (D)

Las lineas punteadas en las férmulas
anteriores y en las férmulas posteriores indican que los
sustituyentes estén en la configuracién X , es decif,rpor
debajo del plano del anillo de ciclopentano, .

Los compuestos de férmulas (4), (G) v
(E) poseen la cadena lateral en C-8 en configuracidn x-“j
¥y la cadena lateral en C~12 en configuracidnfg, por lo tan+
to, las cadenas laterales son trans con respecto al nué;eo
de ciclopentano, como en las prostaglandinas naturales.
Los compuestos de férmulas (G), (J) y (L) tienen también
las cadenas laterales en configuracidn frans, sin embargo,
la cadena latersl en C-8 eals sy ¥ la cadena lateral en
C-12 esik, es decir, son opuestos a la configuracién de
las prostaglandinas naturales, Las cadenas laterales en
los compuestos de férmulas (B), (D) y (F) son (B,p)
cis, mientras que las cadenas laterales en los compuestos
de fdrmulas (H), (X) y (M) son ( & y ) cis con respecto

al nucleo de ciclopentano.
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Los dobles enlaces en los compuestos de la
presente invencidn tienen la misma configuracidn que en

las prostaglandinag naturales de las series E. o E

1 0 By o

F.. o F, 3 es decir, el doble enlace en C-5,6 estd en con+t
1k 20

figuracién cis y el doble .enlace . en C-13,14 estd en con-
figuracidén trans.

Cuando los compuestos de la presente inw
vencidn son mezlcas racémicas, se producen partiéndo de
racematos, en tanto que, cuando los compuestos de la inven-
c¢idn son antimeros individuales, los compuestos se obtiener
preferiblemente partiendo del antimero individual apropia-
do.

El uso del simbolo "R" o "3" que precede
a un sustituyente designg la estereoquimica absoluta de
agquel sustituyente de acuerdo con las reglag Cahn-Ingold-

Prelog (ver Cahn y col., Angew. Chem. Inter, Edit,, Vol.

*5, p. 385 (1966), errata p. 511; Cahn y col. Angew. Chem.,

Vol. 78, p. 413 (1966); Cahn e Ingold, J. Chem., Soc. (TLon-
don), 1951, p. 612; Cahn y col. Bxperientia, Vol. 12, p.
81 (1956); Cahn. J. Chem. Edue., Vol. 41, p. 116 (1964).

Debido a la inter-relacién del sustituyente designado con

los otros sustituyentes en el compuesto que tiene prefijos
X o g , la designacidn de la configuracidn absoluta
de un sustituyente fija la configuracidén absoluta de to-

dos los sustituyentes del compﬁesto y asi la configuracidn

- absoluta del compuesto como un conjunto.

Los compuestos preferidos de la presente
invencidén son aquellos en los que la cadena lateral unida
2 la posicidn C-12 fienen la misma estructura de conjunto
de las prostaglandinas naturales, es decir, los compuestos

en donde R es el grupo n-pentilo.

El sistema de numeracién y la nomenclaty-

ra estereoquimica usada aqui para los compuzstos de la pre-

1
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_ nio y semejantes, asi como también las sales de aminas

‘no) etanol, lisina, arginina, cafeina, procaina, N-etil-

- 17—

sente invencidn es el aceptado para la numeracidmn y nomen-
clatura de estereoqﬁimica [Ver Progreas in the Chemistry
of Fats and Other Lipids, Vol. IX, Part 2, pags. 233-236
(1968) Pergamon Fress, New York, y J. Lipids Research,
Vol. 10, pags. 316 a 319 ( 1969)1 . La configuracidn &« 9 £
de las cadenas laterales se ha indicado solamente en los

casos donde una o ambas cadenas laterales estdn unidas al
anillo de diclopéntano en configuracién opuesta a la con=
figuraeidén de prostaglandinas naturales, es decir, QQQndo
la cadena lateral carboxilica en C-8 estd en configura-
cidén ] y/0 la cadena lateral del alquilo en C-12 estd

en configuracidén o« .
El término'sales farmaceuticamente acej

tables" ge refiere a aguellas sales'que no afectan signi-
ficativamente de forma adversa las propiedades farmacolé-
gicas del compuesto principal. Las sales farmaceuticamente
aceptables adecuadas inclﬁyen, por ejemplo, sales de mef

tales, tales como sodio, potasio, caleio, magnesio, aiwai-
orgédnicas, tales como amonio, dietilamina, g ~(dimetitani~-

piperidina y las semejantes.
Los compuestos antiméricos individualed

de la presente invencién, excepto aguellos que estdn ade-
mdg sustituidos en C-15 por un grupo metilo o etilo pueden
obtenerse por un proceso ilustrado por el esquema siguien-

te:
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V-A
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VIII-A
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CF, ! XII~A

OH XIII-A

CooRr4

XV-A

XVI-A
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COOH

XXI-A

XVII-A
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XXI-A
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COOR

XVIi-B

soort

XVweBi




10

15.

- 20

25

30

— 24...

VIII-B

oa |

XI-B

XVIII-B
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XXI-B:
OB
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ol P XXII-B
\ |
CF, -
OH
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CF, OH
\
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1
c CF.
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OH
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COOH

\/\/ R 1xc
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XI1I-C
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VIII-C

|

OH
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CFp OTHP
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\\/ R
CE, OTHP

VI-D
"\\\:::://A\\v//ﬁ\\COOH

~AN
CF, OTHP

IX-D

00H

VIII-D
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IX-D

[

s

|

N co0H
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OH
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VIII-D

- COOH

P> R

Q

XI=-D
CFQ OTHP
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XVII-D
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XXIII-D

COOH

ZXI-D
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donde R tiene el significado indicado anteri ormente:

R4 representa hidrbdgeno o metilo;

THP es tetrahidropiranilo y Ac es acetilo.

Al practicar el proceso ilustrado anterdormente el
compuesto de partida, particularmente la 1,2"-lactona del
acido l'Br(2@(-hidroxi-4’dlacetoxi—SfD-formilciclopent~l&£il
acético, representada por la fbérmula A-I se trata con el a-

pibn sbdico de dimetil 2~-oxo-n-alquilfosfonato de la férmula

Y
cn3( CH2) m—c-caz-r—( 00}13)2

tonas de foérmulas II y III, respectivamente, las cuales se
separan por técnicas convencionales. Ademas el tratamiento

de los compusstos II con acido o base; produce los compuesto;

tos. Egta alquilacidén implica una reaccidn de Wittig modifi-

cada. Los procedimientos para la reaccibdn de Wittig son bien

O .
en donde m es un entero de 2 a 8, en disolucién de dimetoxict

tano para producir una mezcla de la trang enona y dienona lag

IIT, incrementando asi el rendimiento de log (ltimos compue

conocidos, ver, por ejemplo, S. Trippet y col. Adv. in Organi

c

Chemistry, Vol. 1,pags. 83-102, S. Trippet Quarterly Reviews

Vol. 17, phgs. 400-440. El anién de sodio de un dimétil 2-ox
n-alquilfosfonato se prepara de acuerdo con el método descri-

to por E,J. Corey y col., J. Am. Chem. Soc. 88, 5654 (1966)

a partir de dimetil-¢{~litiometanfosfonato y un éter de metil
etilo de un Acido n-alcanoico conteniendo de 4 a 9 atomos de

bono, v.g. n~butanoato de etilo, n-hexanoato de metilo, p-oc

preferiblemente bajo una atmdsfera inerte, es decir, bajo la

‘atmdsfera de nitrdgeno o argdn a temperaturas de 02C a 40°C,

noato de metilo y n-nonanoato de etilo. La reaccidn se efectha

b 0
car

[ &=

apre

lximadamente,preferiblemente a temperatura ambiente o una tem
i '

Bratirm
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"no miscible con-agua, v.g., cloruro de metileno, éter 'die-

‘una mezcla de los dsompuestos epiméricos difluorometilenc

- 33

inferior a ella, usando por lo menos un equivalente molar
del reactivo por mol del aldehido y preferiblemente de

1,2 a 2 moles, Esta reaccidén se lleva a cabo tipicamente
durante un periodo de 1 a 4 horas, aproximadamente, depen-
diendo de la temperatura ¥y conbentrécién de la mezecla reac
cionante. En las condiciones preferidas, la reaccidn se
efectua a temperatura ambiente durante 2 horas, aproxima-—
damente. El producto de reaccién puede recuperarse de la
mezcla reaccionante por neutralizacién, a pH 7, del exce-
so de base, con éc@do acético, seguido de evaporaci6ﬁfdel
disolvente al alto vacio, a baja temperatura o por adiﬁién

de agua y extraceidn del producto con un disolvente-édecuaao

t{lico y los semejantes, seguido de evaporacién del disol-
vente. Los compuestos II y III se separan por técnicaé'éon-
vencionales, tales como cromatografia sobre gel de silice
o cromatografia en placa fina ($.l.c.).

~En el paso clave de nueatro proceso,jia
dienona 1‘R-antimérica de férmula III se trata con difluord
carbeno en un disolvente orgdnico adecuado dando coms né-
sultado la adicidn de un grupo difluorociclopropilo géﬁfe
el doble enlace mds alejado de un grupo ceto, es decir,
el doble enlace del anillo, produciendo, por lo tanto,

1’~S~antiméricos de férmulas IV y IV-4, en las que el gru-
pO»difluorocicloﬁropilo fusionado estd en configuraciones
*® 0 8, respectivamente{ La cadena lateral en el com-
puesto de férmula IV estd en configuracidn g , es decir,
tiene la configuracidn requerida de las prostaglandinas
naturales, mientras que el compuesto de férmula IV-A tiene
la cadena lateral unida en configuracién« . Estos com-
puestos se separan facilmente por téenicas convencionales,

conocidas por los expertos en la materia.
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En las representaciones preferidas, la
reaccidn se efectua bajo condiciones anhidras, usando clo-
rodifluoroacetato como fuente del difluorocarbeno a una
temperatura superior a la de descomposicidn de la sal, usan

do un disolvente inerte no acuoso de suficiente polaridad

- para disolver la sal del halodcido, Los disolventes ade-

cuados incluyen dimetoxietano, dimetiléter del dietilen-
glicol (diglime), dimetiléter del trietilenglicol, y los
seme jantes. Generalmente, la reaccidn se lleva a cabo a
temeperaturas dentro de los limites de 802 a 1802C, aproxi-
magamente, y preferentemente a la temperatura de ebulli-

cién del disolvente usado, durante un periodo .de tiempo de

5 minutos a 1 hora, aproximadamente. El curso de la reac-

.cidn puede controlarse por cromatografia en placa fina o

por determinacién del expeciro U.V. _

Alternativamente, esta adicidn del di-
fluorociclopropilo puede efectuarse con otros reactivos
conocidos para generar difluorocarbenos, tales como fenil
(trifluorometil) mercurio y trimetil(trifluorometil) esta-
fio en presencia de yoduro de sodio en un disolvente hidro-
carbonato aromdtico al punto o cerca del punto de ebulli-
cidn del disolvente usado durante un periodo de tiempo del
orden de 2 a 18 horas, aproximadamente.

Los compuestos de difluorometileno anti-
méricos 1°S de férmulas IV y IV-A pueden separarse por téc-
nicas convencioﬁales, tales como eristalizacidn fracciona-
da, cromatografia en columna o cromatografia en placa fina.

Los compuestos individuales se someten, & su vez, separada-

mente, a la secuencia de reacciones anterior para obtener

los antimeros de difluorometilen-prostaglandinas de la in-
vencidn.
Por lo tanto, el grupo ceto de las lac-

tonas enona antiméricas 1S de férmulas IV § IV-A pueden re
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Gucirse selectivamente con una disolucién de borohidruro
de zinc en un disolvente dé eter i: por ejemplo, dimetoxi-
etano, para dar una mezcla del compuesto & -hidroxi Yy el -
isémero P del mismo (V-A y V~B y V-C y V=D, respectivamen-
te). La reaccidén -se efectua a temperaturas dentro de los
limites de 52 a 209C, aproximadamente, durante un periodo
que va degde 15 minutos a 3 horas, aproximadamente, usan-
do preferentemente un exceso de borohidruro de zine. La
disolucidén reactiva de borohidruro de zinc puede preparar-
se partiendo de cloruro de zinc recientemente fundidé y
‘borohidruro de sodio en dimetoxietano. L
_ Los compuestos ¢ - ¥ ¢ ~hidroxi isdme-

ros pueden separarse por cromatografia convencional scbre
gel de silice o por cromatografia de placa fina. o

Alternativamente, el paso de reduccidn
-pﬁede llevarse a cabo por tratamiento con un ién de boro-
hidruro (preparado convenientemente por reaccién de un de-
rivado de trialquilborano a partir de un limoneno rgggﬁi-
¢o o (4) , t-hexilborano y t-butil litio) en presenzia’
de hexametilfosforamida, de -1302C¢ a -100¢C, aproximaéé—
mente, preferentemente a -1202C. El producto predominante d
este tratamiento es el o -alcohol y se obtienen cantidadeg
pequefias o insignificantes del isdmero g -

Un’ compuesta. o ~hidroxi antimérico 1S
'de férmula V-A puede eterificarse con dihidropropirano en
cloruro de metileno, en presencia de cantidades cataliti-
cag de un catalizador dcido (v.g., dcido p=toluensulfdni-
¢o0), bajo condiciones anhidras, para producir los derivados
tetrahidropiraniloxi de férmula VI-A, Tipicamente, la reac-]
cién se lleva a cabo a, éproximadamente, la temperatura
ambiente, durate 15 minutos, zproximademente, usando més
o menos trés equivalenies molares de dihidropirano en un

disolvente orgédnico inerte, v.g. usando clorurc de metile-
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no como disolvente. Un exceso mas grande de dihidropirano

cibn de este reactivo. .
Fl producto se puede aislar agregando

unas pocas gotas de piridina a la mezecla reaccionante, se-
guida de extraceién convencional y evaporacidn del extrac—
to orgédnico. . ‘

El lactol isdmero 1°S de férmula VII-A
se puede preparar, por reduécidn de la lactona de férmula
VI-A con, aproximadamente, de 1,1 a 3 equivalentes molares
de hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente orgéni-
co inefte adecuado. La reduccidn se efectua tipicamente de
-302C a =709C, aproximzdamente, preferentemente a -60%C,
aproximadamente, durante un periodo de 10 a 30 minutoe,
aproximadamente, usando‘pfeferentemente 2 eguivalentes mo-
lares, aproximadamente,del hidruro de diisobutilaluﬁinio.
Los disolventes orgénicos inertes adecuados para esta reac-
eidén incluyen, por ejemplo, los hidrocarburos aromdticos,
tales como tolueno o xileno.

_ El producto se puede aislar de la mez-
cla reaccionante por procedimientos de separacidn conven-
cionales y se pueden usar para el paso siguiente con o sin
geparacidén de los isdémeros.

El derivado del 4cido 8S-11lk ,12 -~
difluorometilenprostadienoico de férmula VIII-A puede pre-
pararse por condensacidn del 8S5-lactol crudo VII-A con el
reactivo de Wittig derivado del 4cido 5-trifenilfosfonio-
pentanoico y metilsulfinil-carbanién sbdico en disoluciédn
de sulfdéxido de dimetilo.

Tipicamente, la reaccidn se efectua
bajo condiciones anhidras durante 2 & 24 horas, aproximada-
mente, & temperaturas en los limites de 152 g 50¢C, aproxi=-

madamente, La reaccidn se 1lleva a cubo preferentemente ba-
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Jjo una atmésfera inerte, v.g., bajo atmésfera de --argdn o
nitrégeno. Se usa, tipicamente, el deido trifenilfosfonio-
pentanoico en una cantidad que varia de 2 a 5 moles, apro-
ximadamente, por mol del lactol de partida VIiI-A y la can-
tidad de metilsulfinilecarbanidn sdédico varia entre 2 y 10
moles, aproximadamente. En las representaciones preferi-
das se usan 2,5 equivalentes molares del reactivo dcido y
5 equivalentes molares del reactivo de carbanidn . por mol
de lactol. E1l producto se obtiene en forma de sal §§Q;pa
soluble en agua, que puede convertirse en el deido lidbre
por acidificacidn con 4cido oxdlico u otro dcido déﬁii’a
pH 2, seguido por extraceién y evaporacidén convencionales,
Preferiblemente el derivado de prostaglandina VIII-A se
purifica adicionalmente por cromatografia em placa fina.
El 4cido S-trifenilfosfoniopentanoico se puede preparé}

de acuerdo con el procedimiento descrito por R. Greenwald
¥ col., en J. Org. Chem., 28, pag. 1128 (1963), a partir
del dcido 5-bromopentanoico y trifenilfosfina en acetoni-

trilo. El metilsulfinil carbanidn sbdico se puede obteﬁ?r
a partir del hidruro de sodio y sulfdxido de dimeti}o?é&gi-
tando la mezecla a 7590, aproximadamente, hasta que désa 1a
evolucidn del gas. Generalmente, es preferible preparar
estos reactivos justamente antes de la feaceidén cdon el lac
tol de férmula VII-A.

Los compuestes de Acido 8R-prostadienoico
de férmula IX-A se pueden preparar por oxidacidén del co-
rrespondiente compuesto 85-9x ~hidroxilado de férmula
VIII-A con reactivo de Jones, Collinsg o con 4cido crémi~-
co acuoso en éter dietilico [H.C. Brown y col., J.0rg.
Chem., 36, pag. 387 (1971)] . Bste producto puede, a su
vez, hidrolizarse bajo condiciones dcidas suaves, por ejem
plo, por tratemicnto con un deido débil (v.g., 4dcido acéti-

co, 4dcido oxdlico, dcido tdrtarico y los semejantes), en
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presencia de agua, para dar el 8R-compuesto de férmula
X=-A, Preferiblemente, el material de partida de férmula
IX¥-A se disuelve primero en un disolvente orgédnico inerte

migcible con agua (v.g., tetrahidrofurano, dioxano, ete.)

se efectua preferentemente usando dcido acético acuoso, a

wia temperatura dentro de los limites de 02 a 502C, apro-

ximademente, durante 4 a 10 horas, aproximadamente. La conf
centracidn preferida del dcido acético acuoso es la de
65% peso/peso, sin embargo, pueden usarse también, por su-
puesto, otrés concentraciones,

Los compuestos 8S-monoinsaturadons de
férmula XI-4 se pueden preﬁarar convenientemente por re-

duccidn selectiva del enlace de C-5(6)-olefina, en los comf

puestos dienoicos correspondientes de férmula VIII-A. Es-

to se efectua convenientemente aplicando el procedimietito

descrito por Koch y col. en el Journal of Labelled Com-
ounds, Vol. VI, No. 4, ﬁag.v395-(197Q), con respecio a
la reduccidn selectiva de prostéglandinas PGE2 para-ob-
tener las prostaglandinas PGE1 para los compuestos dienoi-
cos de férmula VIII-A,
| Por esterificacién de un 8R- compuesto

de férmula X-A con diazometano etereo, en-forma convencio-
hal,seguido de reduccidn con borohidruro de sodio en un
alcohol alifdtico inferior, tal como metanol o etanol, a
éproximadamente, la temperatura ambiente, durante un perio-q
do de tiempo de 30 minutos a una hora, aproximadamente, se
obtiene una mezcla de los 85-9 & - y 9p -hidroxi compues-
tos correspondientes (XII-A y XIII-A, R4 = Me), que son se-
parados por cromatografia sobre gel de sflice, obteniendo, |
apoximadamente, cantidades iguales de cada isdémero. El gru-
po alquil éster se hidroliza entonces por métodos quimicos

o enzimdticos para dar los dcidos libres correspondientes’
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(XII-A y XIII-4, RV = H).

.de cadena larga insolubles en agua fL.Sarda ¥y col,, Bio-

...39_.

Cuando se efectua quimicamenté esta hidrdlisis,
el compuesto éster metilico se disuelve en up_g;cohol ali-
fdtico inferior, tal como metanol o etanolys trata con una
disolucidén acuosa de un carbonato de metal alealino, V.g.,
carbonato de sodio o carbonato de potasio a una tempera-

tura spperior a la temperatura ambiente, del orden de 302

a 509C., aproximadamente, pfeferentemente a 402C, aproxima
damente, durante un periodo de tiempo de 12 a 20 horas,
aproximadamente, preferentemente durante 16 horas,'ap}bxi—
médamente, produciendo asi, después de la acidificaéi&h,
elcompuesto del dcido 83-prostadienoico correspondiente
de férmules XII-A § XIII-A (E' = H). Esta hidrélisis ee
efectua preferiblemente bajo una atmésfera inerte,‘Qs,de-
¢ir, bajo una atmésfera'de nitrégeno o argén. rd,’
Alternativamente, el grupo metil .éster
se puede‘hidrolizar usando enzimés en disoluciones acug-
éas, Para esta ﬁidrdlisis enzimética, es preferible,pkér
una lipasa pancreatica cruda disponible comercialmente |
(sigma Steapsin),‘sin embargo, pueden ser también ppésii—
cos otrog sisgtemas de enzimas que son conocidos comé“ﬁéiles
para la hidrdlisis de compuestos inegtables en condicio-
nes alcalinas o dcidas. Se pueden usar también otras lipa-
sas obtenibles de fuentes bactqrianas, tales como la lipa-
sa purificada parcialmente obtenide del cultivo sobrena-

dante de Corynebacterium acnes, o una lipasa de aquellas

que se sabe que actuan sobre los ésteres de dcidos grasos

chem. Biophys. Acta., 23:264 (1957)] s 0 levadura de pan
[C.J. Sin y col., J.C.S. Chem. Comm., 240 (1972)] .
La hidrélisis del grupo metil éster con 13

lipasa pancredtica crude puede efectuarse en una disolu-

cidén acuosa estabilizadora, conteniendo cloruro de sodio ¥
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. timéricos de férmulas XIT-A y XIII-A se pueden obtener a

- mezcla de los derivadog 85-9« ¥y 9¢ -hidroxilados, que por
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eloruro de ealcio, a un pH neutro o casi neutro, a uns
temperatura de entre 222 y 309C, preferentemente a 259 g
2790, aproximadamente, ajustando el pH de la mezcla reac—
cionante a 7,2-7,4 por adicidn, a intervales, de, por ejem
plo, una disolucidn diluida de hidréxido de sodio. El com~
puesto  metil éster se disuelve en la disolucién acuosa

de lipasa estabilizada preparada previamente por sonifica-
cién a 372C, sproximadamente, uéando de 045 ml, a 1 ml.,
aproximadamente de la disolucidn de lipasa por miligrama dd
substrato. El grupo metil éster se hidroliza facilmente
en un corto periodo de tiempo, del orden de cinco minutos
a una hora. ELl curso de lé reaccidn'se prede seguir per cro-
matografia en placa finaj; cuando la hidrdélisis se comple- v
ta, se puéde aislar el dcido libre de la mezela reaccionan
te por téenicas convencionales, tales como acidificacidn
con una disolucidn diluida de dc¢ido, v.g., usando dcido
c¢lorhidrico diluido, extraccidn con un disolvente no misg-
cible con agua, tal como éter dietilico, acetato de sti-
lo, cloroformo, cloruro de metileno y los semejantes, evi=|
poraciég del disolvente y purificacidn del residuo por

cromatografia en columna, cromatografia en placa fina o

en la geparacidn del deido de la lipasa por cromatografia
en columna sobre Florisil.

Alternativamente, los compuestos 8S-an-

partir de los compuestos 8R-entiméricos de fdérmula IX-A,
los cuales se esterifican con diagzometano, los ésteres al-

quilicos se reducen con borohidruro de sodio para dar una

dagcomppsicidn de la fracecidn de tetrahidropiraniloxi e
hidrdlisis quimica o enzimdtica del grupo alquil éster pro-|
duce los compuestos respectivos XII-A y XIII-A.
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Los compuestos 8R-antiméricos de férmu-
la X-A ge puecden convertir en los correspondientes 8S-an~
timeros de férmula XIV-A por tratamiento alcalino fuerte,\
preferiblemente por tratamiento con un alcéxido de metal’
alcalino, fal como metdxido de sodio o metdxido de potasio
en disolucidén de metanol. Esta reaccidén se efectua bajo
atmésferé de nitrégeno o argén usando de, aproximadamente
1,1 2 4 equivalentes molares de alcdxido de metal alcalino
por mol de compuesto de partida, a temperatura ambiente,
durante im periodo de tiempo del orden de 10 minutoé'§'1
hora, seguido de tratamiento con un 4cido mineral fﬁérﬁe,
tal como dcido clorhidrico, para liberar el 4eido prosta-
dienoico libre a partir de la sal alcalina formada duran-
te la reaccicn. En las representaciones preferidas, la
reaccidn se efectua usando dos equivalentes molares del
alcéxido de metal alcalino por mol del compuesto X—A,«duraa
te un periodo de tiempo de 25 minutos, aproximadamente.

Por esterificacidn de un compuesﬁg’
85-antimérico XIV-A con diagometano seguido de reduccidn
con borohidruro de sodio como se menciond anteriomente'éon
respecto a la transformacién del compuesto X-A en el XII-A
v XII-A se obtienen los compuestos 8R-9% y 9p-hidroxilados
correspondientes , de férmulas XV-A y XVI-A, respectiva-
mente (R4 = Me), los cuales se convierten en los dcidos li-
bres correspondientes (XV-A y XVI-A, r*= H) por métodos
de hidré;isis quimico o enziméitico.

' Un compuesto monoinsaturado de £érmuld
XI-A se puede convertir en el OR-ll-ceto compuesto corres
pondiente'de firmula: XVII-A por oxidacién con un reacti-
vo de oxidacidn, v.g., usando reactivo de Jones o de Co-
lling y después el grupo tetrahidropiraniloxi se ‘gescin--—-
.de por tratamiento con, por ejemplo, dcido acético acuoso

al 65%, para dar un 8R-compuesto de férmula XVIII-A. Un
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8R-compuesto antimérico de férmulaXVIII-A se puede esteri-
ficar con diazometano etereo en forma convencional, y el
metil éster asi obtenido se.reduce con borohidruro de so-
dio en disolucién de metanol para dar una mezcla del co-
rrespondiente compuesto 85-9« y 98 -hidroxilado de fér-

mulas XIX-A -y XX-A, respeétivamente (R4 = Me), los cuales

' se separan por cromatografia y los isémeros individuales

se hidrolizan por métodos quimicos o enzimdticos, obtenien
do asi los 4cidos prostenocicos libres (XIX-A y XX-A, R4 =
H). |

Los compuestos 8R-antiméricos mono-

insaturados -de férmula XVIII-A se pueden convertiy en los

" 88~antimeros correspondientes de férmula XXI-A por trata-

miento alealino fuerte, es decir, por tratamiento 2con me-
t4xido de sodio o metdxido de potasio en disoluei&n de me—
tanol seguido de acidificacidn como se describid antefior—
mente }n forma detallada con fespecto a la transformacién
de los correspondientes compuestos diénicos (X-A en los
XIV-A). Por esterificacién convencional de los compuesios
de férmula XXI-A con diazometano etereo seguido de reduc-
cidn del metil éster asi obtenido con borohidruro de so-

dio en disolucién de metanol se obtiene una mezela de los

derivados 8R~9«¢ -y 9@ ~hidroxi correspondientes de fdr-;
mulag XXIT-A y XXTITI-A (R4 = le) que se separan por croma- |

tografia y los isdmeros individuales se hidrolizan por mé-
todos quimicos o enzimdticos, para dar los 4cidos libres
correspondientes (XXII-A y XXIII-A, R4 = H).

. Cuando las secuencias de reacciones

- descrita anteriormente (V-A a XXIII-A) se lleva a cabo

ugando el compuesto isomérico que tiene el grupo hidroxi

Téﬁ‘configuracién @ como material de partida (V-B) se obten

‘en todos y cada uno de los pasos del proceso el 150 -deri-

vado sustituido correspondiente (numeracidn de prostaglan-

ira
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dinag) (VI-B a XXIII-B). _
De forma analoga, cuando se parte de los
compuestos antiméricos que tienen el grupo difluorometile-
no en orientacién g y el gruﬁo-oxhidrilo en orientacidn
« (V-C)se producirdn en todos y cada uno de los pasos del
proceso los compuestos antiméricos correspondientes (VI-C
& XXITII-C). Tembién, partiendo de los compuestos de fér-
mula V-D, se producirdn entadosy cada uno de los pasos del
proceso los compuestos antiméricos correspondientes (VI-D
a XXIII-D). ‘ -

Por sustitucidén de una mezcla racémica dg
los compuestos de férmula A-I correspondiente a los compueg-
fos antiméricos individuales de férmula A-I, ilustrade an-
teriormente, se obtendrdn mezclas racémicas en todos v
cada uno de los paéos del proceso. Por lo tanto, 1levando g
cabo el proceso usando como material de partida 1,2’--lac-
tona del dcido (27 « -hidroxi-4’ & ~acetoxi-5’ g ~formil-
ciclopent~l’ o -il)-acético racémico, se obtiene, por ejem
plo, una mezcla racémica de los compuestos de férmula X-A
¥y sus compuestos antiméricos de férmula XIV-D, . L

Otras mezclas racémicas que pueden to-

Xiv-D, son , por ejemplo, los compuestos de férmulas:

X-B Yy XIvV-C
XII-A y  XVI-D XI1I-B ¥y  XVI-C
XITI-A y XV-D XI11-B y  XV-C
XIV-A y  X-D XIV-B ¥y X-C
IV-A y  XIJI=D XV-B y  XIII-C
XVI-A ¥y  XII-D XVI-B ¥y XII-C
AVIII=-A y  XXI-D XVIII-B ¥y  XXI~C
XXI~A ¥y  XVIII-D XXI-B ¥y  XVIII-C
XXII-A y  XX-D X¥XI1I1-B y  XX~C
XXIII-A y  XIX-D XXIII-B y  XIX-C
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XIX-A ¥ XXIII-D XIX-B ¥ XXIII-C
XX-A ¥y  XXII-D TX-B ¥ XXII-C

_ Los compuestos de la presente inven=-
cidn sustituidos ademds por un grupo-metilo 0 ‘etilo en la |
posicidn Q=15 se:ﬁueden obtener por un proceso,ilustrado
por la secuencia de feacciones siguientes, en la que, para
evitar repeticidn indebida, cada férmula cubre compuestos

antiméricos y tambien mezclas racémicas.

l XXVII
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XXVI XXVIX

cooR*

_GF2 R3' ‘OH

XXIX

A .
en donde R, r* Y Z y las lineas onduladas ( f Ytienen el
3’ .

significado indicado anteriormente y R~ es metilo o etilo,
previendo que cuando la cadena lateral unida a la posicidnv
C-12 es p , el grupo difluorometilend en C-11,12 esté'én
configuracidn solamente d‘-y-} cuando la cadena latgrq;
unida a la posicidn C-12 es ® , el grupo difluorometilenoc
en C~11,12 estd solamente en configuracidn B .

Ta férmula XXIV es una composicildn de com-

puestos antiméricos de férmulas:

XII-A, XIII-A, XV-A, XVI-A, XIX-A, XX-A, XX[I-"

A, y XXIII-A; y XII-B,.XIII-B, XV-B, XVI-B, XIX-B, XX-B,
XXII-B, y XXIII-B; y XII-C, XIII-C, XV=C, XVI-C, XIX-G,
XX-C, XXII-C, y XXIII-C; y XII-D, XIII~-D, XV-D, XVI-D,
XIX-D, XX+D, XXII~-D y XXIII-D,

Cuando los compuestos de férmulaXXIV
son mezclas racémicas, por ejemplo, une mezcla racémioca de
los compuestos de férmulas XII-A y XVI-D mejor que un an-
timero individual, debe entenderse que las mezclas racémi-
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cas de los compuestos de férmulas XXV, XXVI, XXVII, XXVIII

'y XXIX, se obtienen por este medio.

Al practicar el proceso ilustrado
énteriormente, un compuesto de férmula XXIV (antimero in-
dividual o forma racémica) se oxida selectivamente en C-
15 con un exceso de diéxido de manganeso o 2,3-dicloro-
5,6~diciano~1l,4~benzoquinona en ﬁn disolvente orgén%co
inerté adecuado, Vv.g., cloroformo,tetrahidrofurano, dioxa-
no y los semejantes, para producir el correspondieﬁte 15—
ceto compuesto de férmula XXV, Cuando se usa didxido de
nanganeso como reactivo, esta reaccidén se efectua z tem-
peratura ambiente, durante un periodo de tiémpo-de 13 a
40 horas, aproximadamente, bajo agitacidén vigorosa, usan-
do preferiblemente cloroformo o tetrahidrofurano como di-
sdlventes. El agente de\oxiﬁacidn se agrega en pofciones
a intervaloside 4-6 horas. Cudndo se efectua la oxidaci'a

ugando 2,3-dlecloro-5,6-diciano~1,4-benzoquinona como
reactivo;.la reaccidén se efectua preferiblemente a £020,
usando particularmente dioxano como disolvente, durante un
periodo de tiempo del orden de 14 a 20 horas, preferente-

mente durante 18 horas, aproximadamente. En cuzlquier caso

. el curso de 1la reaccién se puede seguir por cromatografia

en caﬁa fina o por determinacidn periodica del especiro
wltravioleta. Cuando la reaccién se completa, el agente

de oxidacién se separa por filtracidn y el producto de la
reaccidén se aisla por téenicas convencionales, tales como

evaporacidn del disolvente y purificacidén del residuo por

eromatografia en placa fina o cromatografia sobre Flori-

sil,
' Por reaccidén de un compuesto de férmu-~
la XXV con metil o etil litio & el correspondiente haluro

de alquilmagnesio, se obtiene una mezcla de los corresporn-

dientes 15 & -alquil-l5 @ ~hidroxi y 15 P -algquil=l5 « -
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. hidroxi compuestos de fdérmulas XXVI y XXVII, respectiva-

‘rante un periodo de tiempo del orden de 2 a 10 ho¥as ¥y bajg

. te aceptable por equivalente molar de dcido libre. Lag baw
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4 es metilo. En las representaciones

mente, en los que R
preferidas, la reaccién se lleva a cabo usando preferible-~
mente de 1,1 a 1,2 equivalentes molares del alguil litio,
0 de 6 a 12 equivalentes molares del haluro de alquilmagne+
sio por equivalente molar del compuesto de partida, usando
éter o tetrahidrofurano como disolvente, @& una temperatu-

ra comprendida entre ~78%C a la temperatura ambiente, du-

atmdsferarde inerte, preferiblemente bajo atmésfera Qe
argén. La mezcla de los 15 & ~hidroxi-15 @~alquil¥ y-
15 p -hidroxi-15 &« —alquilo compuestos asi obtenidos se
separa por cromatografié en placa fina, y el grupo metil
éster en los compuestos\XXVI y XXVII (R4 = Me) se saponi-

fica a su vez preferentemente por métodos enzimdticos, par%
dar los correspondientes dcidos 15 o ~hidroxi-15 £ —alqull—
y 15 B ~hidroxi-15 X-alquil prostadlen01cos o prosten01-
cos (XXVI y XxvII, R = H). : ‘

Los 9-ceto compuestos de fdrmulaé
XXVIII v XXIX (R = H) ge obtlenen por oxidacidn de los
compuestos XXVI y XXVII (R = Me o H), respectlvamentq, |
ugsando particularmente el complejo de tridxido de cromo-
dipiridina (reactivo de Collins) o un dcido crémico 8N en
disolvente de acetona (reactive de Jones) seguido de hidrd-
ligis enzimdtica del grupo metil éster, cuando esto se re~
quiere, ’

Las sales derivadas de los dcidos
prostadienoico y prostenocico de la pfesénte invencidn (an-
timeros individuales o mesclas racémicas) se pueden prepa=-
rar tratando los dcidos libres correspondientes con, apro-

ximadamente, un equivalente molar de una base farmaceuticamen

ses farmaceuticamente aceptables adecuadas, incluyen, por




10

18

20

25

30

- 48 -

ejemplo, hidréxido de sodic, hidréxido de potasio, hidrd-
xido de amonio, hidréxido de calcio, "trimetilamina, trie-
tilamina, tripropilamina, B -(dimetilamino)etanol, p~(die
tilamino )etanol, arginina, lisina, cafeira, procaina o las
seme janteg. Tipicamente, la reaccidén se efectua en disolu-
cién acuosa, sola o en combinacién con un disolvente orgéd-
nico inerte, miscible con agua, a una temperatura de 09
a 302C, aproximadamnte, preferentemente a la temperatura
ambiente.

Los disolventes orgdnicos miscibles

con agua, inertes tipicos incluyen, metanol, etanol, iso-

‘propanol, butanol, dioxano o teirzhidrofurano. Cuande se

preparan sales de metales bivalentes, tales como sales de
caleio o sales de magnesio, el dcido libre de partida se
trate eon, por lo menos; medio equivalente molar de ls
base farmaceuticamente aceptable,

Al efectuar los procesos descrisos
anteriormente es preferible, generalmente, separar o aig-~

lar los productos respectivos de cada paso de la “reaccién

- antes de su uso comeo materiales de partida en pasos poshe-

riores. Log procedimientos de separacidén y aislamiento, no
linmitantes, ilustrativos, pueden tenerse, tomando como re-
ferencia el ejemplo apropiado de los que agqui se tratan,
més adelante.

También, adn cuando los procesos an-
teriores se han déscrito con fines de simplicidad con res-

pecto a los grupos de proteccidn de tetrahidropirano y

acetato, se pueden usar, por supuesto, otros grupos de

‘proteccidn de &ter y éster adecuados convencionales,

Los materiales de partida usados en
el proceso descrito anteriormente, es dedir, la 1,2 -lac~-
toha del dcido 1'R~(2" o ~hidroxi-4‘«® -acetoxi-5’ B ~for-

mileiclopent-1’ & -il)acétice, o su racemato, se preparan
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B

de acuerdo con los métodos descritos, por ejemplo, por E.
J. Corey ¥y col. en J. Am. Chem. Soc., 91, pag. 5675 (1969)
J.Am, Chem. Soc., 92, pag. 397 (1970); J. Am. Chem. Soc.,

93, pags.. 1489, 1490 y 1491 (1971) y las referencias allf

citadas, como se ilustra por la secuencia de reacciones

- giguientesg:
R0 35?
N . CHy  CHp
(1) (2)
(3)
R20H,0

/ (6) - (5)
f 0
3 A
I 0
/ CH20R5 , of . 2
ok AcO OAe
(7) (8) (A-I)




10

.18

20

25

30

~ 50-

donde‘R5 representa metilo o benecilos:
R6 representa hidrdgeno o acetilo; ¥
M'representa sodio o talio. ‘

Brevemente, este método comprende la
reaccién del ciclopentadienilsodio o ciclopentadienilta-
lio (1), obtenido por reaccién de ciclopentadieno con hi-
druro de'sodio o sulfato de talio acuoso en presencia de
hidrdéxido de potasio (B, J, Corey y col. J.Am, Chem, Soc.
93, 1489 (1971)) con un ligero exceso de éter clorometil-

metilico o éter clorometilbencilico en tetrahidrofuranc a,

éprpximadamente, -552C, para dar, respectivamente, el 5-
metoximetil-l,3—ciclopentadieno(2, R5=metilo) é 5-bencilo
ximetil-l, 3-ciclopentadienc(2, R5=beneilo) que se somew~
ten a la reaccidn de Dielg-Alder con un exceso de 2-clpro~
acrilonitrilo (aproximadamente a 5 equivalentes molares)
en presencia de fluorborato cdprico comovcataiizador, para
dar una mezcla de los endo-exo~cianonitrilos de férmiles
(3) v (4) (R5=metilo, bencilo, respectivamente). Esta mez-
cla de nitrilos. estereoisdmeros se trata con hidréxido ce
potasgio en sulféxido de dimetilo para dar las cetonas anti-
biefclicas de fdfmula (5), es decir, 7-sin-metoximetil-2-
norbornen-5-ona (R5 =metilo) § T-sin-benciloximetil-2-nor-
bornen-5-ona (R5=bencilo), resﬁectivamente, que por reac-
cidn con un ligero exceso molar de 4cido m-cloropenbenzoi-
¢o en cloruro de metileno y en presencia de biecarbonato de
godio da por resultado uma oxidacidén selectiva del tipo
Baeyer-Villiger para formar la lactona correspondiente (6),
a saber, 2-0Xg=3~0X0~- L&578—sin-mefoximetilbiciclo~(3.2.1)
octano,(R5 = metilo) y 2-oxa-3-0xo=- A5~8~sin—benciloxi—
metilbiciclo (3.2.1) octano (R5 = bencilo). La saponifica-
cién de las lactonas anteriores de férmula (6)‘con 2,5 equi
velentes de hidréxido de sodio en metanol acuoso, seguido

de neutralizacidn con didxido de carbono y tratamiento con




10

18

20

25

30

' lactona correspondiente (6) al hidroxi4cido resolucién
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2,5 equivalentes de solucidn acuosa de triyodurc de pota-
sio a 02-52(, produce las hidroxiyodolactonas racémicas
respectivas de férmula (7). Los 1‘R-antimeros de (7), a
saber, la 1,2°-lactona del dcido 1'R=-(2‘% ,4° o ~dihidroxi
3"9 ~yodo-5’ @ -benciloximetileiclopent-l‘« -il)-acético
(7, R5=bencilo, R6=H) ¥y la 1,2’~lactona del dcido 1'R=
(2°« 44" « ~dihidroxi-3’ @ -yodo-5’ f -metoximetileciclo-
pent-1’ o ~il)=-acético (7, R5=metilo, R6=H) se obtienen
como describieron E. J. Corey ¥ col. en J. Am. Chem. Soc.
93, 1491 (1971) y en J. Am. Chem. Soc. 92, 397 (1970,

respectivamente, por hidrdlisis cataligzada con base_qe la

L]

del hidrdéxidcido como la sal (+) de anfetamina para el coms

puesto de benciloximetilo o como la sal (-) de efedrina pa1
ra el compuesto de metoximetilo ‘seguido de yodolactoanizacidn
del Acido 1’R-antimérico respectivo.Los compuestos racémicos
de férmula (7) o los 1'R-antimeros de los mismos se ecterifi
can con anhidrido acético en piridina,bajo condicio;esgcon%éﬁ
cionales para dar los correspondientes compuestos acétéxi,
(7, % = acetilo). El compuesto racémico o el 1'§7aﬁtime—
ro se somete entonces a deyodacidn usando hidruro &e~ffi~
n-butilestaiio en presencia de cantidaedes cataliticas de
azobisisobutironitrilo en disolucidn de benceno y a conti-
nuacidn se escinde el giupd S'P ;bencilpxiﬁéfilo 0‘519-"
metoximetilo para producir el compuesto hidroximetilo (8)
(forme racémica o l’gfagtimerol. :

El grupo benciloximetilo se escinde pox
hidrogenéiisis en'ﬁresencia de carbén dé'baiadio yréciao"
perclérico como catalizadores, en un disolvente orgéﬂiéo
adecuado. El grupo metoximetilo se hidroliza por reaccién
con tribromuro de boro en cloruro de metileno a una tempe-
ratura comprendida entre -78§¢C y 09C, aproximadamente.

La oxidacidén de un hidroximetil come
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puesto (8) (racémico o 1’R-antimero) con el complejo de
triéxido de cromodipiridina (prepsrado como describen J.C.
Collins y col. en Tetramdron Letters, pag. 3363 (1968) en

solucidén de cloruro de metileno a OQC, aproximadamente,

produce, respectivamente, el aldehido racémico o 1’R-anti-
wérico de férmula A-I, '

Los compuestos, ésteres y sales de esta
invencién exhiben actividades bidlogicas del tipo de las
prostaglandinas y por lo tanto son ttiles en el tratamientc
de mamiferos en que estd indicado el uso de prostagiandi-
nas. Los compuestos, ésteres y sales de esta invencién =on
broncodilatadores y son asi, ﬁ#iles en el tratamients de

espasmos bronquiales en mamiferos o dondequiera.que se in-

‘diquen broncodilatadores fuertes. Estos compuestos son tamnd

> " y \ K} K3 (3 » -
bien dtiles para controlar o aliviar la hipertensidn en mad

niferos, y exhiben ademds actividad depresora en el siste-

ma nervioso central en mamiferos y son dtiles como sedan-

tes, Ademds, los compuestos gon Utiles para induecir cl par+

to en el embarazo y para inducir la menstruacidén o vara co-
rregir o reducif anormalidades menstruales.

' ' Los compuestos y/o sales de la inven-
cién se pueden admimistrar em una gran variedad de formas d
dosificacifn, ya sea éolos o en combinacidn con otros medi-
caementos farmaceuticamente compatibles, en forma de compo~

giciones farmaceuticamente adecuadas para administracidn

oral o parenteral o por inhalacidn en el caso de los bron

codilatadores. Los compuestos se administran tipicamente

mente, de los compuestos de la invencidn y/o sus sales, ¥y
un vehiculo farmacedtico. El vehiculo farmacedtico puede
ser un material sdélido, liquido o aerosol, en el cual se
disﬁelve, dispersa o suspende el compuesto y/o la sal, y

puede contener opcionalmente pequefias cantidades de pre-

[$2]
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servantes y/o agentes reguladores del pH (buffers).
Preservantes adecuados que pueden usarse
incluyen, por ejemplo, el alcohol bencilico y los semejan-
tes. Agentés reguladores del pH'adecuados incluyen, por
ejemplo, acetato de sodio, fosfalos farmacedticos, ete.
Las composiciones liquidas pueden ser,
por ejemplo, en forma de soluciones, emulsiones, suspen-
siones, jarabes o elixires. Las composiciones sélidas pue-—
den tomar la férma de tabletas, polvos, cdpsulas, pllécras,
¥ las semejantes, preferiblemente en forma de dosis uni-
tarias para edministracidén simple o dosis precisas.'Véhi~
culos s6lidos adecuados incluyen, por ejemplo, almiddn,
lactosa, sacarina sédica, taleo, bisulfito de sodio, ete.
de calidad farmacedtica. ,
Paré la administracién por inhalacién
los compuestos y/o sales pueden administfarae por ejemplo,
como un aerosol que comprende los compuestos o sales cn-
un propelente inerte y un codisolvente (v.g., etanol) jun-
to con preservantes opcionales y agentes reguladores delj}
pH. Se puede tener wma informacién general adicional cen- -
respecto a la administracidén de aerosoles por inlialacidn
refiriendose a las Patentes norteamericanas Nos. 2.868,691
¥ 3.095.355. '
"~ Los compuestos de esta invencién se
gadministran tipicamente en dosis de, aproximadamente, 0,01
a 10 mg. por kilogramo de peso corporal. Pér‘supuesto,
la dosis efectiva precisa variard dependiendo del modo de
administracidn, padecimiento tratado y paciente.

Una comprensidén adicional de la in-
véncidn puede tenerse a partir de las siguientes prepara-
ciones y ejemplow, sin embargo, no intentan limitar su al-
cance. Ademds, cuando se usan anbimeros individuales como

materiales de partida se obtienen como productos compues—
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~ tos antiméricos, mientras que cuando se usan mezclas ra-
- cémicas como materiales de partida, los productos que se

"obtienen son racematos. También, cuando se necesita, se re

sulfato de talio y 50 g. de hidrdxido de potasio en 750

" temente destilado, bajo una atmdsfera de argbn, y la mezcl

- 54

Piten ejemplos para proporcionar materiales de partida pa-

ra ejemplos posteriores.

PREPARACION 1.

A. A una disolucidn agitada de 125 g. de

ml. de agua se le agregan, 43 ml. de ciclopentadienu recieI—

se agita vigorosamente durante 10 minutos; el precipitado

amarillo formedo se f£iltra, se lava con agua heladas, -
metanol y éter, para dar 132 g. de ciclopentadieniltalio

(1, M = talio’ ).
' B. Una mezclae de 216,28 g. de alcohol bencili-
co, 61,44 g. de paraformaldehido, 481,6 g. de sulfato de

magnesio amhidro y 1200 ml, de cloruro de metileno se en-

fria a una temperatura de -502C a -55°C en un bafio de hie~

lo seco-acetonitrilo, y la disolucién fria agitada se satu.
ra con gas de cloruro de hidrégeno anhidro. La meszcla de
reaccidn se mantiene a una temperatura comprendida entre

~502C y =552C, durante 10 minutos mds y se elimina enton-

~ces el exceso de cloruro de'hidrégend pasandole una corriente

de nitrégeno durante 30 minutos. La mezcla de reaccidn se
filtra entonces y el material sélido se lava bien con penta
no, ¥y los filtrados combinados se evaporan a sequedad a
una temperatura inferior a 309C, para producir un aceite
que se.destila bajo presidn reducida para dar el éter clo-
rometilbencilico. )

. C. Una suspensidén de 132 g, de ciclopentadie-

niltalio en 200 ml, de éter anhidro se enfria a -208C en
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un baiio de hielo seco-tetracloruro de carbono; A la mezcla

enfriada se le agregan hajo agitacidn y bajo atmbésfera de

argén, durante un pericdo de 15 minutos, 90 g. de é&ter clo+

rometilbencilico, Le mezcla reaccionante se agita durante
3 1/2 horas a -209C, se filtra entonces en wn matraz de
filtracién enfriado previamente & -782C y el precipitado
gélido se lava con pentano frio (-~782C).

La disolucidén filtrada se agrega inmedi

tamente a una mezcla de 216 g. de o —cloroacrilonitrilc an-

hidro y 30 g. de fluoroborato cdprico amhidro, enfriade prd
viamente a -782C, La mezcla reaccionante se’evapora,a»ia
mitad de su volumen original a una temperatura no superior
a - 02C, y el concentrado se agita a 02C, durante 48 horas.
La mezcla reaccionante gse vierte entonces en 200 ml. de
wa disolucidn saturada\de clorurc de sodio y se extrae 3
veces con éter. Los extractos combinados.se lavan con una
disolucidén saturada de bicarbonato de sodio (2 x 200 ml.)
y una disoluciédn saturada de cloruro de sodio (2 x 200 mi.)

se seca sobre sulfato de magnesioygevapora a sequedad ba;q

‘presién reducida. El residuo resultante se purifica por . .

filtracidn a través dé'loo g. de gel de silice usando ben-

ceno Como eluyeﬁte, obteniendose asi, el 2~cloro-2-ciano-
A5 ~7=-gin-benciloximetilbiciclo-(2.2.1) heptano puro‘:mez—

cla de (3) y (&), R - bencilo] .
PREPARACION 2

A una suspensidén espesa, bien agitada, de
T441 g, de ciclopentadieniltalio en 100 ml., de éter anhi-

" dro enfriada de -209 a -229C (temperatura interna) en un

befio de hielo seco~tetracloruro de carbono, bajo atmésfe-
ra de argdén, se le agregen gota a gota, durante un periodo

de 15 minutos, 20,13 g, de éter clorometilmetilico, y la
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. vanente con una disolueidn saturada de bicarbonzto de so-
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suspensién se agita a una temperatira domprendida entre
;269 y =229C¢, durante 7 horas. Lae mezcla reaccionante se
filtra entonces en un matraz pre-enfriado (-702C, bafio de
hielo seco-acetona) y el residuo de cloruro de talio se
lava con 3 porciones de 100 ml. de éter frio (-709C). EL
filtrado eombinado se agrega, gota a gota, empleando un
embudo de separacidn nrovisto de enfriamiento con hielo
seco a una suspensidén de 29,65 g, de tetrafluoroborato
ciprico. en 87,5 g. de & ~cloroacrilonitrilo anhidro munte—
nido a 02C. Cuando la adicién es completa se agita la mez-
cla en la obscuridad, a 02C, durante 18 horas. |

Se agregan entonces ldb ml., de una disol&
eidn saturada de cloruro de sodip y la mezela de reaccién

se extrae con éter. Los extractos etereos se lavan sucesi-

dio (2 x 100 ml.) y'cloruro de sodio (2 x 100 ml.) ¥y se -sg|
can sobre sulfato de magnesiq; Por evaporacidn bajo presié%
reducida a temperatura ambiente se obtiene el 2-cloro-2-
ciano- Zl5-7—sin-metoximetilbiciclo-(2.2.1)—heptanoDmeZM
cla de (3) v (4), R = Me] en forma de aceite claro, amarid
1lo pdlido. ' ‘

PREPARACION 3.

A una disolucidn agitada de 100 g. de 2~
cloro-2-ciano-A5-7—sin—benciloximetilbiciclo-(2.2.l)rhep—
tano en 368 ml. de sulféxido de dimetilo se le agrega, go-
ta a gota, durante un periddo de 15 minutos y bajo atmis-
fera de argén, una disolucién caliente de 105,2 g. de hi-
dréxido de potasio en 52,6 ml,.de agua. La mezcla reaccio-
nante se.agita durante 28 horas a temperatura ambiente, se
diluye a 2 veces su volumen con agua helada y se extrae

varias veces con éter. El extracto orgdnico combinado se
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lava dos veces con una disolucién saturada de carbonato de
sodiom seca sobre sulfato de magnesioy mevapora hasta se~
quedad. El residuo se purifica por destilacidn a alto va-
cio (0,6 mm.) para dar la T-sin<benciloximetil-2-norbor-
nen-5-ona (5, R5 = bencilo), homogenea en cromatografia en
placa fina.

Por el mismo procedimiento, pero usando 2-
cloro=2-ciano= A5-7-sin-metoximeti1biciclo-(2.2.1) hepta-
no en vez de 2-cloro-2-ciano- ZK5-7—sin~benciloximetilbi—
ciclo-(2.2.1)=heptano, se obtiene la 7—sin—metoximetil-2;

norbornen=-5-ona (5, Rs = bencilo).
PREPARACION 4.

A una suspensién de 55 g. de dcido m-cloro
perbengzoico y 43, 5 g. de bicarvonato de sodio en 570 ml.
cloruro de metileno anhidro se le agregan 57 g. de 7-gin-
benciloximetil~2-norbornen-5-ona, durante un periodo de
15 minutos y bajo agitacidn, manteniendo la temperaturasai
25 2C, aproximadamente. La mezcla reaccionante se agita du
rante 3 horas mds y se diluye con cloruro de metileno. Lér
mezcla resultante se agita vigorosamente con 470 ml, de
solucién acuosa saturada de sulfito de sodio, se separa la
capa orgénida ¥y se lava con disolucidén saturada de sulfi-
to de sodio, Ia fase acuosa se extrae con cloruro de meti-
leno y los extractos orgdnicos combinados se secan sobre
sulfato 'de magnesio ymevaporan a sequedad bajo presidn re-
ducida para dar el 2~oxa~3-oxo-A5—8-sin-ﬁenciloximetilbi—
ciclo—(3.2.l).octano,ﬁomo un aceite homogeneo (6, R5

eilo). ) '

= bep_

Por el mismo procedimiento pero usando T-sini

metoximetil-2-norvornen-5-ona, en lugar de 7-sin-bencilo-

ximetil-2-norbornen-5-ona se obtiene 2-oxa-3-oxo- Z§5-8-

1.
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tante se agita a temperatura ambiente, durente 3 horas. Se

" duro de potagio en 275 ml. de agua. La mezela reaccionan-—

A5-8-sin-metoximetilbiciclo—(3.2.l)eoctano se convierte en

-58.

sin-metoximetilbiciclo-(3.2.1)~0ctano (5, RS = Me).

PREPARACION 5.,

A una disolucién de 60 g. de 2-0X8~3-0XO0-—
A ~8-gin-benciloximetilbiciclo-(3.2.1)-octano en 70 ml.
de metanol se le agrege una disolucién de 30 g. de hidréxi

do de sodio en 247 uml. de agua, a 020, ¥y la mezcla resul-

evapors entonces el metanol a vacio 2 una temperatura in-
ferior a 302C, se enfria a 09C, y se extrae con éter pura
eliminar los productos insaponificados. La fase acucee se
neutraliza con didxido de carbono y se trata inmediatamen-

te con una disolucién de 188,1 g. de yodo ¥y 369 g. de yo-

te se agita durante 48 horas a 09C y se diluye con uma di-

solucién de sulfito de sodio hasta decoloracidén complela.
‘S8e satura entonces con tartrato doble sbédico potasico y se

lextrae con cloruro de metileno.los extractos orghnicos se [|se-

‘san gobre sulfato de magnesio y se evaporan a sequedad bajjo
presidn reducida., El residwo aceitoso se cristaliza de

éter-cloruro de metileno para dar la 1,2°-lactona del dei-
do (27t 44”0t —dihidroxi-3‘@ -yodo-5°p -benciloximetileiclg
pent-l’& -il)-acético, en forma pura (7, RS
H),

= bencilo, RE=
Por el mismo procedimiento ;1 2=0Xa~3-0Xx0+

la 1,2’-lactona del &cido (2’ ,4°« ~dihidroxi-~3"@ -yodo-

58 -metoximetileiclopent-l’a —il)-acético.
PREPARACICY 6.

Una mezcla de 2,5 g. de la 1,2’-lactona
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del 4cido (27w ,4”% -dihidroxi-3‘p -yodo-5’@ ~benciloxi-
metileciclopent-l‘d& ~il)-acético, 2,5 ml, de piridina y 5
ml. de anhidrido acético se mantiene a temperatura ambien-
te durante 30 minutos. Los disdlventes se evaporan enlon-
ceg bajo presidén reducida y el residuo se cristaliza de
éter, para dar la 1,2°-lactona del deido (2'X -hidroxi-~
4’ -acetoxi-3‘@ -yodo~5’ ﬁ -benciloximetilciclopent-l ‘K -
il)=acético (7, B” = bencilo, R~ = acetilo).

De forma similar, la 1,2%lactonz del
deido (2°N ,4 '« -dihidroxi=-3’p ~yodo-5'@ -metoximesilci-~
clopent-Ll‘d -il)-acético se convierte en el correspbndienq
te 4’-acetoxi~ derivado. V

Sustituyendo en el procedimiento'én-
terior la 1,2’~lactona del decido (2K -4°&K ~dihidrexi-
3@ -yodo-5'g -bencil&ximetilciclopent-l' o ~il)-aceéti-
co por la 1,2’-lactona del decido 1'R-(2’'« ,4’K -dihidroxi-
3’@ -yodo-5’f -benciloximetileiclopent-1 o ~il)-acéhico

obtenida como describieron E.J. Corey y col. en J. Am. Chen

Soc., 93, 1491 (1971), se produce la 1,2’-lactona del dcidg
1’R-(2’K =hidroxi-4 ‘« ~acetoxi-3‘B -yodo-5'@ ~bencilaxime
tileiclopent~l‘® -il)-acético (1’R-antimero de 7, R° = bed
cilo, R6 = acetilo).

- Asimismo, la acetilacidn de la 1,2°-
lactona del deido L'R~(2'Rk ,4 ‘X -dihidroxi-3’g -yodo-5'@ -
metoximetileiclopent~l‘X ~il)-acéfico [obtenida como des~
cribieron E. J. Corey y col en J. Am. Chem. Soc., 92, 397
(1970)] , da lugar a la 1,2'~1actona‘del deido 1'R-(2'%k -
hidroxi-4 o -acetoxi—3'g3 ~yodo~5 ‘B -metoximetileiclopent-
1’0ot ~il)-acético (1‘R-antimero de 7, R’

acetilo).

= metilo, R6 =

PREPARACION 7.

A una disolucién de 6,2 g. de la 1,2’-lac-

s
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seca sobre sulfato de magnesio y se evapora a vacio.El redi-
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tona del dcido (2’'« -hidroxi-4’« —acetoxi-3’ ¢ -yodo-5'fp -
beneiloximetileiclopent-l‘« —il)-acético en 80 ml, de ben-
ceno anhidro (secddo sobre tamices moleculares) se le agre+
gan 4,0 g. de hidruro de tri-n-~butilestafio preparado de
acuerdo con el procedimiento de H, G. Kuivila y 0. F., Beu-
wel, Jr. 4 J. Am. Chem. Soe., 83, 1216 (1961) y 20 mg. de

azobisisobutironitrilo. La mezcla se agita a 5090, duran—

te 3 horas, luego el benceno se elimina por evaporacidn

bajo presién reducida, el residuo aceitoso se disuelve en
150 ml. de &%er y la disolucidn eterea se lava varizs ve-
ces con una disolucidn acuosa de hidrdxido de sodio al 5%

¥ después con una'disolucién saturada de cloruro de sodio,#e

duo se disuelve en hexano y se filtra a través de silicatq de
megnesid sinfético,vendido bajo la marca registrada de quri—

sil por la Floridin Company,para eliminar los productos sgcun-—

i

derios no polares y el filtrado se purifica por cromatogrs
fia en placa fina, usando como eluyente acetato de etilo~

hexano (60:40) para dar la 1,2°'-lactona del deido (2'x ~
hidroxi-4 ‘% -acetoxi-5'p —benclloxlmetilclclopent-l o .=11)+
acético,
De forma similar, la 1,2 ‘=lactona del
écl&o (2'% <hidroxi-4’x -acetoxi~3'@ -yodo-5’ ﬁ ~zetoximew
tileiclopent~l ‘K =il)~acético, la
1;2’~lactona del deido 1'R-(2’'x -hidroxi-4’d -acetoxi-3‘p o
yodo-5’@ ~metoximetileciclopent-l‘q -il)=acético, ¥
la N

1,2"-lactona del deido 1'R-(2°«x —hidroxi~4'm_—acetoxi—B’p -
yodo-5‘8 —-benciloximetileiclopent-1‘« -il)-acético,

se convierten, respectivamente en las:

1,2’~lactona del &cido (2% -hidroxi-4’«K —acetoxi~519 -
metoximetileiclopent-l’K -il)-acético,

1,2"-lactona del dcido 1’R—(2‘ X -hidroxi-4 ‘A -acetoxi-5
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" evaporan a sequedad bajo presidén reducida y el residuo_ se

‘ximetileiclopent-1‘ol —il)-acético (1‘R-antimero de 8).
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-metoximetilciclopent-1‘& —il)-acético ¥
1,2’-1actona del deido 1°R~(2°« -hidroxi-4'% -acetoxi~5’p +

benciloximetileiclopent-1l’ot ~il)~acético.

" PREPARACION 8.

A. A una suspensién préhidrogenAdé'de _
600 mg. de catalizador de carbbén de paladio al l'o'% en
20 ml. de acetato de etilo se le agregan 6 g. de la 1,2'-
lactona del dcido (2°6 -hidroxi-4'x ~acetoxi-5‘@ -bencilo-
ximetileiclopent-1'x ~il)-acético y la megcla se ag:i:ta ba-
jo atmésfera de hidrdgeno hasta que cesa la absoreidén de
hidrdgeno, Se filtra entonces el catalizador y se lave 2on

acetato de etilo. Los filtrados orgdnicos combinades se .

purifica por cromatografia en placa fina, usando como elu-
yente hexano-acetato de etilo (30:70), para dar la 1,2’_-,'
lactona del deido (2’w -hidroxi-4 ‘& -acetoxi~5 ‘B ~hidrexi-
metileiclopent~l ‘o =il)-acético (8). |
De forma similar la 1,2°~lactona del .
deido 1°R-(2 ‘X -hidroxi-4’o -acetoxi-5’g ~benciloximetil-
¢iclopent=l‘y ~il)-acético se convierte en la 1,2’-lacto-
na del dcido 1’R~(2°& ~hidroxi~4’a -acetoxi-5’ @ -hidro-

B. Una disolucidn agitada de 15 g. de 14
1,2'=lactona del dcido (2’ ~hidroxi-4’ « -acetoxi¥5 B -
metoximetilciclopent—l'o ~il)—acético en 190 ml. de cloru-
ro de metileno anhidro se enfria a ~782C en un baiio de
hielo seco-acetona, y se trata con 25 ml., de $ribromuro de
boro. Ia méécla agitada se lleva rapidamente a 02C y se .r;ag g
tiene a esa temperatura durante P minutos. A la disolucién
resultante se le agregan entonces 270 ml., de éter para des-

componer el exceso de tridbromuro de boro, manteniendo la
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mezcla reaccionante a 02C, Se vierte entonces sobre una
suspensidn vigorosamente agitada de 95 g. de bicarbonato d%
sodio en 500 ml. de una disolucién saturada de tartrato do-
ble sbdico pothsico la caps orgénica se separa y la fase
5 acuosa ge extrae con cloruro de metileno. Los extractos
X orgénicos combinados se secan sobre sulfato de magnesio ysg
- ~evaporan a sequedad bajo presién reducida. El residuo se
purifiea por cristalizacidén de ecloroformo para dar la 1,2+
lactona del dcido (2'« -hidroxi-4’d® —acetoxi-5‘g ~hidrexi-
. metileiclopent=l ‘® =il)-acético, idéntica a la obtenida
10 | en la Parte A.
' Usando la 1,2’-lactona del dcido 1'R-
(2’ -hidroxi-4 ‘o -acetoxi-5’g -metoximetileiclopent-L« -
" il)-acético como material de partida se obtiene la 1,2°-ag
tona del deido 1°R~(2'®% -hidroxi-4’w -acetoxi-5’g ~hidre-
15 f ximetileiclopent=l’® ~il)=acético, idéntica a la obtenida
~en la parte A,

“C. A und suspensibn de 60 g. de tierrs His
tomea de infusorios (secada durante 24 horas a 1052C) y 60 g.
‘del complejo de tridéxido de cromo-dipiridina (preparade oc
‘mo han descrito J. C. Collins y col. ,Tetrabeiron Letters,

20 3363, (1968) en 800 ml, de cloruro de metileno anhidro, en+
) friada a 09-29C se le agregan bajo agitacidn 4,7 g. de la

1,2"~lactona del deido (2‘x -hidroxi-4‘« -acetoxi-5'g -
hidroximetilciclopent~l’a ~il)-acético, disueltos en 500
ml. de eloruro de me%ileno ¥ la mezcla se sgita durante 20
:Vi = . minutos més, manteniendo la temperatura a 02C, aproximada-
/S B - mente; se agregan entonces 20,8 g. de 5isulfato de sodio y
la mezcla se sgita durante 10 minutos mds, los s86lidos se
filtranyslavan con cloruro de metileno. Los filtrados com-
‘binados se evaporan a sequedad bajo presidn reducida, a ung
" temperatura inferior a OQC, obteniéndose la 1,2 '-lactona

30 del dcido (2’ o -hidroxi-4 ‘X -acetoxi-5’ @ ~formileciclo-
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fica por destilacidén a vacio, obteniendose el 2-oxoheptil-
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pent-l’ct ~il)~-acético, A~I, en forma de aceite homogeneo.

De forma similar, la 1,2'-lactona del
deido 1'B-(2"ef ~hidroxi-4" « -acetoxi~5’@ ~hidroximetilei-
clopent-1‘s =il)-acético. se convierte en la 1,2’~lactona
del 4cido 1'R-(2'x -hidroxi-4 ‘o ~acetoxi-5'g ~formileiclo-
pent-1l’o =il)-acético (1’R-entimero de A-I).

EJEMPLO 1,

A, Preparacidn de 2-oxo-n-alquilfosfona-

Yos de dimetilo. Una disolucidn de 100 g. de metilfysfc=

nato de dimetilo en 670 ml. de tetrahidrofurano anhidro

se enfria a -782C bajo wna atmésfera de argén. A la diso-
lucidn fria se le agregan bajo agitacidn, gota = gota"y:
bajo atmésfera de argdén, 495 ml., de una disolucidén 0,1 mo-
lar de n-butil 1litio en\tetrahidrofurano, manteniendo 1la
temperatura a -702C. Cuando se termina la adicién, la mgg
¢la reaccionante se mantiene hajo las mismas condiciongs
por 10 minutos adicionales, se agrega entonces cuidadosa-
mente una disolucién de 58 ml, de caproato de metilo di-
sueltos en 187 ml, de tetrahidrofurano, manteniend lzqu
temperatura a -782C., La mezcla reaccionante se agita duran
te 2 horas a -789C y después durante 4 horas a temperatura
embiente, E1l exceso de base se neutraliza ocon deido acé-
tico y el disolvente se evapora a alto vacio. El residuo
ge disuelve en éter-agua (1:1, 950 ml.de wvada uno), se se~
para la fase eterea, se lava con agua y se seca sobre sul-

fato de magnesio. Se evapora el éter y el residuo se puri-

fosfonato de dimetil puro.

De forma similar, pero usando n~buta-
noato de metilo, n-pentanoato de metilo, n-heptanocato de
etilo, n-octancato de etilo y n~-decanoato de metilo en Vez

de caproato de metilo se obtienen, respectivamente, 2-oxo-
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pentilfosfonato.. de dimetilo, 2-oxohexilfosfonato de dime-

tilo, 2~oxo0-octilfosfonato de dimetilo, 2-oxonilfosfonato
de dimetilo ¥y 2~oxo-undecilfosfonato de dimetilo.,

B: A una suspensidn de 1,8 g. de hi-

" druro de sodio (lavado previamente eon pentano, bajo ar-

gén) en 200 ml. de dimetoxietano recién destilado de ~--
hidruro de litlo ¥ aluminio, se agrega, bajo agltacldn Yy
bajo atmésfera de argdn, una disolucidn de 8,1 g, de 2=~
oxoheﬁtilfosfonato de dimetilo en 100 ml. de dimetoxietano

anhidro. la mezela reaccionante se agita durante 30 mwinu-

. tos & temperatura ambiente y se le agregen 4,5 g. de la

1,2'=lactona del dcido 1‘R-(2’d =hidroxi-4‘a -acetoxi-5 -
formileciclopent~l ‘K ~il)-acético, disuelta en 120 ml. 4de
dimetoxietano, la megcla reaccionante se agita a tenpera-

tura ambiente 2 horas mds, se neutraliza entonces cuida-

* dogamente con dcido acético ( a pH 7) ¥y se evapora a se-

quedad bajo presidén reducida a una temperatura inferior a

302C. El residuo sélido se purifica por cromatografisz usand

do una placa de sflice de 80 x 20 cm. y una mezela de Yen~
ceno-dioxano (90:10) comoeluyente, para obtener la 1,2'-~
laetona del Zcido 1'R- [2'« =hidroxi-4’« -acetoxi-5@ - -
(3"—oxo-oct-1"(t)-en-l"-il)ciclopent-l’d -il ] -gcético

(11, B= uC.H,,), 1,2 ~lactona del deido [2°& ~hidroxi-5° -

(3%=~ox0-0ct-1"(t)-en-1"-il)=ciclopent—4 ‘~en-1‘ =il)-acéti4

co (III, R = nC5 ll) ¥y una pequefia cantidad de 2-oxohep-
tilfogfonato del dimetilo. 7
Analogamente, pero empleando 2-oxopen—
tilfosfonato de dimetilo, 2-oxohexilfosfonato de dimetilo,
2-oxo-octilfosfonato de dimetilo, 2-oxomnonilfosfonato de
dimetilo y 2-oxo-undecilfosfonato de dimetilo, en vez de
2-oxoheptilfosfonato de dimetilo se obtienen; respectivamen
1,2’-lactona del #cido 1‘R~ [ 2’ -hidroxi-4 ' -acetoxi-
5'@ ~(3"-oxohex-1"(t)-en-1"-il)~ciclopent-1 ‘x -il] -

T

e
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1,2'-lactona del dcido LR~ [ 2’ ~hidroxi-4‘® -acetoxi-

1,2'-lactona del dcido l’g;-[2’a ~hidroxi-4 ‘® -acetoxi-
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acético y .
1,2’-lactona del &cido 1‘R-] 2 -hidroxi-5’-(3"-oxohex—
14 (t)men-1"=il)-ciclopent- 4’~en-1’‘d -il] -acético;
1,2’-lactona del 4cido 1‘R-[ 2’& ~hidroxi~4’& -acetoxi-
58 ~{3"~0xohept-1"(%)~en~1"-il)~ciclopent~l’x =il] -
acético y
1,2’-lactona del 4cido 1°R-| 27d ~hidroxi-5‘-(3"-oxohept~
1" (t)~en-1"~1il)—ciclopent—4 ‘—en~1‘ac -il] -acético;
1,2'-lactona del dcido 1’R-| 2/« -hidroxi-4’« -acetoxi-
58 —(3"—oxonon-1"(%)-en~1"~il)~ciclopent-1‘x ~ill -
acético y
1,2’~lactona del dcido 1ﬁ§-[ 2’4 ~hidroxi«5"—-(3"-oxonon-1"
(t)~en-1"~il)-ciclopent-4 ‘~en-1 '« ~il] -acéticos

5’8 ~(3"-oxodec~1"(t)-en-1"~il)~ciclopent~l’s -il) -
acético ¥
1,2’~lactona del dcido 1'3#[ 2’0 ~hidroxi~5 ‘-(3"-oxodec-1"

(t)~en~1"-il)-ciclopent-4 ‘=en~1‘a -il] -acético; y

58 —(3"-oxododec-1"(%)~en-1"—il)-ciclopent-1'x =il] +
acétieo y
1,2’-lactona del dcido 1‘R-[ 2’ & -hidroxi~-5-(3"~oxododec~
1%($)~-en~1"-il)-ciclopent—4 ‘-en-1‘a ~il] ~acético.
Asimismo, partiendo de la 1,2 -lacto-
na del 4decido (2’ ~hidroxi-4 ‘o ~acetoxi-5’Q -formileiclo~-
pent-l’ ~il)-acético forma racémica, se obtienen log co-
rrespondientes racematos, en lugar de los l'grantimeros,

mencionados anteriormente.
EJEMPLO 2

Una disolucién de 1,1 g. de la 1,2’-lacto-
na del dcido 1'R- [ 2« -h1droxi«5‘=(3"-ox0~00t-1" (1) -en—
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> 1"(ﬁ)—en—l“—il)—ciclopent—&’—enplfo{-il -acético,
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1t~il)~ciclopent~4 ‘—en-1’o =il) -acético en 40 ml. de di-
glime se calienta a la temperatura de ebullicidn y se des-
tilaﬂ aproximadamente 10 ml. ﬁara eliminar humedaﬁ. A la
disolucidn de reflujos agitada se le agregan, gota a gota
¥ bajo destilaeidén continua, 22 g. de clorodifluoraceta-
to de sodio, disuelto en 40 ml. de diglime. Cuando se ter-
‘mina la adicidn, la mezela reaccionante se refluye duran-
te 10 minutos mds, Después se evapora a sequedad bajo pre-
sién reducida, el residuo aceitoso se disaelve en cloruro
de-metileno y se filtra a través de allmina.El filtradc se
evapora g sequedad y el residuo se purifica por cromatogriu |’
fiag en placa fina, usando hexano-acetato de etilo (60:40)
como eluyente, para obtener dos difluorometilen compuestos
isdmeros, a saber, 1,2'~lactona del deido 1°S-{ 2"« ~hidro-
Xi=d s ,5 ~difluorometilen-5 ‘P —(3"-oxo-oct-1"($)~en-1"~
il)-cicléopent-l'w —il] -acético (IV, R = ncsnll) y la 1,2°4
lactona del 4cido 1’§—[ 2 -hidroxi-4’?.,5'? ~difluoronie—
-tilen-5‘0 —(3"~oxo-oet-1"(t)=-en-1"-il)-ciclopent-1‘x -il]
acético (IV-A, R = nC5Hll), que se recristalizan de cloru-
ro de metileno-éter diet{lico y éter diet{lico- hexano,

respectivamente,

Por el mismo método, partiendo de
1,2’=lactona del dcido 1’37[:2'x ~hidroxi-~5 ‘=(3"-oxohex=-
1,2’-lactona da- = 4cido 1‘R-[ 2’« -hidroxi-5'-(3"<oxohept~

1v(t)=en~1"-il)=-ciclopent~4 —en-l’a -il] -acético,
1,2~ lactona del dcido 1'R-[ 2’a -hidroxi-5’-(3"-oxonon-

1%(4)=en-1%~il)-ciclopent-4’~en-l o =il] -acético,
1,2 ~lactonz del dcido l'g—~[2’u —hidroxi—5'—(3"-oxodec-

1M (%) men—1"~il)=ciclopent~4 ‘men-l’d -il] -acético y
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1,2 ~lactonz.del deido i'g-[ 2‘q -Hidroxi-5 ‘={3"~oxododec~-
l"(t)—en—i“—il)—ciclopent-4'—en-l'x -i1] -acético,

se obtienen, respectivamente:

1,2’-lactona, del dcido 1'S-| 2« =hidroxi-4'«,5 % -difluoro-
metilen-5'g ~(3"~oxohex~1"(t)-en-1"-il)~ciclopent~1 « +
i1] -acético y

1,2’-lactona del dcido 1°S-[ 2« =hidroxi-4’g ,5% -difluozo
metilen~5‘® —(3"—oxohex~1"(t)~en-1"~il)~ciclopent~
1’ ~il ] -acético;

1,2°-lactona del 4cido 1’S-| 2% -hidroxi-4’ot,5 % =di-
fluorometilen-5’ ¢ —(3"—oxohept~1"(t)-en-1"-il)-ciclo~
pent=1‘% =il ] -acético ¥y

1,2 -lactona del dcido 1’5~ [2®-hidroxi-4’@ ,5"p ~difluord
metilen~5’a —(3"-oxohept~1"(t)=-en-1"-il)-ciclopent.-
1'% -il] -acéticoy

1,2’-lactona del.dcido 1’8~ |2’ % ~hidroxi-4‘w ,5 '« —difluo
rometilen~5 @ -(3"-oxonon-1"(t)~en~1"-il)-ciclopent-
1°% =il ] -acético y

1,2’-lactona del dcido 1°S- [2’« -hidroxi-4’g ,5'@ —2ifluc-
rometilen~5 "% -(3"-oxonon~1"(t)-en-1"~il)=ciclopert-
174 =11 1 ~acético;

1,2‘~lactona del deido 1’S- | 2‘x -hidroxi-4’x ,5 '« -difluo-
rometilen-5'@ -(3"—oxodec-l“(t)—en— "-il)=-ciclopent-—
1’o =il | ~acético ¥

1,2'-lactona del Acido 1°S- [2’« -hidroxi-4‘g ,5'f -difluo-
rometilen=5 ‘o =(3"—oxodec-1"(%)-en-1"=il)~ciclopent-
1%%-11 | ~acético; ¥ .

1,2’-lactona del 4cido 1S~ [2’x -hidroxi-4‘x ,5 = ~difluo-
rometilen-5‘f -(3"-oxododec~1"(t)~-en-1"-il)~ciclopent~
1’o<-i1] -acédtico ¥y

1,2’~lactona del dcido 1’S-[ 2‘x ~hidroxi-4‘g ,5’p -difluo-
rometilen=5‘x =(3"-oxododec-1"(t)-en-1"-il)~ciclopent

1/x-il] -acético.
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“una mezela de cloruro de metileno-acetona (75:25) camo elu-
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Asimismo, pero usando como materiales de
partida los correspondientes compuestos racémicos en lu-
gar de los 1‘R-antimeros, se producen los correspondientes
4’ x 5’ ~difluorometilen~ y 4’8 4,58 -difluorometilen de-

rivados racémicos de los mismos.
EJENMPLO 3,

A una disolucidn agitada de 400 mg. de la
1,2 -lactona del dcido 1°S~- [ 2’ & ~hidroxi-4'x ,5’& —difluo-
rometilen-5’ @ -(3"-oxo~0ct~1"{$)=en-1"=il)=-ciclopeni=1"K =

i1 ] -acético en 5 ml. de dimetoxietano, recien destilado

de. ~ hidruro de litio y aluminio, se le agregan 1,2 nml. dq
reactivo de borohidruro de zine (preparado a partir de
0,025 moles de cloruro de gine fundide, 0,050 moles de bo-
rohidruro de sodio en 50 ml, de dimetoxietano, agitando .2
mezela durante 16 horas y filtrando el material insoluble
bajo atmésfera de argén ). La mezcla reaccionante se =gita

durante hora y media a temperatura ambiente y se tratu ccn
una disolucibn saturade de bitartrato de sodio hasta que ceba

la evolucibn resultante de gas.Se diluye entonces con clorupo

de metileno,se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora @

sequedad a vacio,a una temperatura inferior de 302C,para dap la

1,2 ~lactona del feido 1°S- [ 2’M-hidroxi-4’a ,5 & -difluord
metilen-5‘@ -(3" ® ~hidroxi-oct~Ll"(t)-en-1"-il)-ciclopent-
1'% ~i1] -acético (V-A, B = nC.H,
lactona del deido 1°S- I2'0¢~hidroxi—4’m,5’N.—dif;uorometiq
len-5'8 -(3" @ ~hidroxioct-l"(t)wen-l"-il)-ciclopent-l‘X -
i1) -acético (¥-B, R = nC

), mezclada con la 1,2°4

siyy)
La mezcla aceitosa se separa en log iséd

meros individuales por cromatografia en placa fina, usandéo

yente,
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lactona del 4cido 18- [2’« ~hidroxi-4’f ,5f -difluorome-

tes, obtenidos en el Ejemplo 3 se convierten en los correst

- 69 —

De forma similar, partiendo ds la 1,2’

tilen-5 ‘ot =(3"~0x0-pet-1"(t)-en-1"-il)-ciclopent-1‘« -il] -

acético, ge obtiene una mezela de la 1,2 -lactona del dei-
do 1S~ [ 20\ ~hidroxi-4‘@,5’8 ~difluorometilen-5 K -(3"x -
hidroxioxt-1"(t)~-en~1"~il)-ciclopent-1‘w ~il] -acético
(V-C, R = ncSHll) ¥y la 1,2'~lactona del deido 17'S5-[2°« -
hidroxi-4‘g ,5’@ —difluorometilen~5 '« -(3*p -hidroxioct-
1*(%)~en-1"-il)~ciclopent-1’o ~il | ~acético (V-D, R = nCy
Hi‘i), que se separa en los isduwexrvs individuales por cro-
matografia de capa fina,

Asimismo, los 3"-oxo compuestos iestan

pondientes 3"-hidroxi derivados, a saber:

1,2'~1lactona del dcido 1’S-[ 2’& ~hidroxi-4‘w,5"x =difluo-
rometilen-5’f -(3"  -hidroxihex-1"(t)-en-1"-il)-ci~
clopent-l’y -i1] -acético y

1,2'-lactona del deido 1°S-[ 2°ct ~hidroxi-4’& ,5'% ~difluoko
metilen~5p-(3" # -hidroxihex-1"{t)-en-1"-il)-ciclopent
-1 "ol -il] ~-gcético;

1,2 ~lactona del dcido 1°8~[ 2‘«¢ -hidréxied ‘'« ,5 ®~difluo-
rometilen~5"p -(3"# -hidroxihept-1"(%)-en-1"-il)-
ciclopent-1’d =il] -acético ¥

1,2'-lactona del 4cido 1’S-[ 2’} -hidroxi-4 ‘«,5‘® -difluo-
rometilen~5’p -(3" @ -hidroxihept-1"(t)=-en~1"-il)-
ciclopent—1‘ot —il] —dceticos

1,2'-lactona del 4cido 1°S-[ 2°% ~hidroxi-4 '« ,5 =« ~difluo+
rometilen~5 B ~(3" « -hidroxi-non-1*(%)-en-1"-il)-ci=-
clopent-1'o ~il] -acético y ,

1,2'-lactona del dcido 1°S-[ 2‘« -hidroxi-4 & ,5% -difluoro
metilen-57g -(3" @ -hidroxinon-1"(%)-en-1"-il)-ciclo~
pent-1‘od il ] ~acético;

1,2 ~lactona del deido 1°S-[ 2°« ~hidroxi-4’'«® ,5°« -difluorrg
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1,2‘~lactona del dcido 1°S-{ 2°d ~hidroxi~4 ‘o ,5% —difluo-
1,2 -lactona del 4cido l’S-—[ 2’ ~hidroxi~4‘y,5’« ~difluore
1,2"-lactona del deido 1°S- [ 2°¢ ~hidroxi-4'®,5 o -d:fluoro
1,2 ~lactona del dcido 1'S- [2’0(-hi¢iroxi~4'(% ;5'(?: ~dirluoro
1,2"-lactona del heido 1'S- [ 2% -hidroxi—4 5P ~aiflvor,-
1,2°-lactona del deido 1°S-[ 27 ~hidroxi~4 R 5’} -2ifluorp-
1,2'-lactona del dcido 1'S- [ 2% -hidroxi-4‘f ,5@ -difluoro;
1,2’~lactona del Acido 1°S- | 2°d ~hidroxi-4 ‘8,5 @ ~difluor.]
1,2°-lactona del dcido 1'S- [2'0\ -hiéroxi-—t} ‘8,5 ‘8 -aifluorome

1,2"~lactons del doido 1°S-|2°« -hidroxi-4°B,5 B -difluovo,

metilen~5 'f -(3" &« ~hidroxidee~1"(t)-en-1"-il)~-ciclopent
17 -1l ] ~acético y

T

rometilen-5 '(5 ~(3" P: ~hidroxideec-1"(t)~en-1"-il)-ciclo~
pent-17d —:'\.l] -acético; '

metilen-5 B-(3"+ -hidroxidodee-1"(t)-en-1"-il)-eiclo-

pent-1’d -il] ~acetieo y

T

metilen-5 ’(3 -(3v (l -hidroxidodee~1"(%)~en-1"-il)-ciclo~-
pent-1‘d -il | -acético;

metilen-5 o -(3"« ~hidroxihex-1"(%)-en~1"=il)-cielopent
174 -il | -acétieo y 1,2

K

metilen-5 ‘0 -(3"( -hidroxihex~1"(t)-en~1"~il)~ciclopent
1% =il ] ~acético;

metilen-5 ‘o (3" of .~hidroxihept-1"(%)-en-1%-il)-cicla.
pent-1 ’ot-il} -acético y

k]

"metilen-5 ‘ot ~(3" @ -hidroxihept-1l"(t)-en~1%-il)-eiclo-
pent-l o —il] ~acéticoy

metilen-5 A -(3%- ol -hidroxinon-1"(+t)-en-1"-il)-ceiclo-

pent-1'd —il] ~acédtico y

tilen-5 "o —(2n €> ~hidroxiron-1"(t)-en-1"-il)-ciclopent
1o -il] ~-neético;

metilen~5 “of (3" ~{ ~hidroxidee-~1"(%)-en-1"-il)-eiclo~
pent-1¥ ~-ilj -acético ¥

1,2’ ~lactona del 4cido 1°S- [2 A ~hidroxi-4'( ,5 B-Qifluo
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rometilen—5¢¥—(5"@>-hidroxidec—l"—(t)—en—l“-il)-ciclo~
pent-~1"o —il] ~acético;
1,2"-lactona del dcido 1°S-| 2’& ~hidroxi-4‘f,5°P -aifluo-
rometilen=5 ‘s ~(3" o .-hidroxidodec—1"(t)—en-1"-il)-
ciclopent-1’ck ~il] -acético ¥ o
1,2°-lactona del 4cido 1°S- | 2% -hidroxi-4‘@ ,5B-difluo-
rometilen—5'4 =(3"® -hidroxidodec—1"(t)-en-1"-il)-
. eilclopent-l -il] -acético,

Cuando se usan mezelas racizicas
en lugar de los 1l’'S-antimeros como materiales de partids
se producen los correspondientes racematos en lugar de los

eompuestos 1'S-antimeros, mencionados anteriormente,
EJEMPLO 4,

. A una disolucién de 2 g. de la 1.2’
lactona del &4cido 1’§—[ 2’c ~hidroxi-4 o 45 o ~difluorome-
tilen-5‘® (3" & ~hidroxioet-1"(t)-en-1"-il)-ciclopent-1 ‘o -
il] -acético en 20 ml., de cloruro de metileno se le agre-
gan 2Y mg, de 4cido p-toluensulfémnico y 2 ml., de dihidro-
pirano recien destilado, La mezcla reaccionante se agita a
temperatura ambiente durante 15 minutos; agregendose algu-

nas gotas de piridina y se diluye con éter.
La disolucidtn eterea se lava con 10

ml. de una disolucidén acucsa de cloruro de sodio al 50 % y
luego con una disolucidén acuosa saturada de cloruro de sp-
8io, La fase orgédnica se separa, se seca sobre sulfato de
magnesio y.se evapara hasta sequedad bajo presidén reduci-
da a, aproximadamente, 02C, El resgiduo aceitoso sé purifi-
¢a por eromatografia en ecaps fina,»usando cloroformo-meta—
rol (9:1) como eluyente, para producir asi la 1,2°-lac-
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- oct-1"(t)~en-1"-il)-ciclopent-1 ‘ot -il ] ~acetaldehido 1,2

- T2~

tona del dcido 1'S- [ 2% -hidroxi-4 ‘ol ,5°¢ ~difluorometi-
len-5'(3 ~(3"d -tetrahidropiraniloxioct~Ll"(t)=en=1"~il)-
ciclopent-1'd -:l.l ] ~acético puro (VI-A, R = nC5H11)'

Por el mismo método, la 1,2 ~lactona
del 4cido 1°S-[ 2’ ~hidroxi-4’ R ,5 P ~difluorometilen=
5/ (3" ol ~hidroxioct-1"(+%)-en~l"-il)~ciclopent-l’Q -il]
~acético se convierte enel correspondiente 3"-tetrahidro-
piraniléter (VI~-C, R = nCsHll).

De forma similar, los compuestos res-

tantes obtenidos en el ejemplo 3 se convierten en los co-

rrespondientes 3"-tetrahidropiraniléisres.
EJEMPLO 5.,

Se disuelve 1 g. de la 1,2’-lactona
del 4cido 1°8- [2'“ -hidroxi-4‘« ,5’« -difluorometilen—
5'@r—(3“0i ~tetrahidropiraniloxioct=1"(t)-en-l"~il)-ciclo~
pent-1‘® -il ]-aeético en 20 ml, de tolueno anhidro. Lu di-
solucidn gse enfria a -602C y a la disolucidn fria se le
agrega una disolucidn de 650 mg. de hidruro de disobuivile
aluminio en 2,7 ml. de tolueno anhidro, agitando la mezcls
reaccionante a -609C durante 15 minutos. Se diluye enton-
ces con metanol hasta que cesa la evolueidn de gas, la mez-
cla se agita durante 15 minutos mds a temperatura ambientsg
y diluye con éter. Se separa entonces la fase orgdnica, se
lava con una disolueidn saturada de cloruro de sodio, se
seca gobre sulfato de magnesio ¥ se evapora a sequedad a
UQC, aproximadamente, para producir el lf§-[ 2‘d <hidroxi-

47,5 ~difluorometilen~5‘f -(3" o ~tetrahidropira:iloxi-

hemiacetal (VII-A, R = n05H11)'

Por el mismo método, la 1,2°~lactona
del dcido 1°S- [ 2’ -hidrosi-4 ’(’a 57 @ ~difluorometilen~
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5% =(3" o ~tetrahidropiraniloxioct-1"(%)-en-1"-il)~ciclo-
pent-l’O(-il] -acético se convierte en el 1'S= [2'0( ~hidro+
xi-4"B ,5’@ -difluorometilen-5’o (3" o ~tetrahidropire~
niloxioct=L"(t)-en-1"-il)-ciclopent-L’d ~il J-acetaldehi~
do 1,2 -hemiacetal (VII-C, R = ncSHll)’
De forma similar, se producen los com+
puestos siguientes, p.rtiendo de las correspondientes lac-
tonas:
1’3~ [ 2°d ~hidroxi-4 ‘o ,5”d ~difluorometilen-5" (b ~(3" f -
tetrahidropiraniloxioct-1"(+t)-en-Ll"=il)~ciclopent-
17o =il ] ~acetaldehido 1,2 -hemiacetal (VII-B, R =
_8C5Hy ) | - - |

1°5- [ 2% -hidroxi-4’ @ ,5’B -difluorometilen5’d (3" § -
tetrahidropiraniloxioct-1"(t)=en-1"~il)=ciclopent—
1°d -11 | -acetaldehido 1,2°-hemiacetal (VII-D, R =
nc5Hll) ’

175~ [2°W ~hidroxi-4 ‘s ,5°« ~difluorometilen=5’ R=(3" o ~
tetrahidropiraniloxihex=1"(t)-en-1"-il)=-ciclopent-
1’d -il | -acetaldehido 1,2’-hemiacetal,

18- [2 ‘o ~hidroxi=4’ o ,5 o =difluorometilen=5 "’ (?y ~(3" & .
tetrahidropiraniloxihept~1"(%)=~en~1l"~il)~ciclopent-
1/ ~i1 | -acetaldehido 1,2/-hemiacetal,

18- [2'ot ~hidroxi=-4 ‘e ,5’c -difluorometilen~5'f -(3" o -
tetrahidropiraniloxinon~1"(t)=-en-1"-il)-ciclopent-
1’d -11 ] -acetaldehido 1,2-hemiacetal,

1’s- [2 ‘ol <hidroxi=4 ’ ol ,5 o ~diflucrometilen=s ’ (% (3o -
tetrahidropiraniloxidec-1"(t)=-en-1"-il)=-ciclopent-
176 -1 | ~acetaldehido 1,2’-hemiacetel,

18- [2 ‘o whidroxi=4 ‘ot 45’ ™ ~difluorometilen-5 ’(3 3y -
tetrahidropiraniloxidodee-1"(t)~-en-1%~il)-ciclopent-
Lo -il] -zcetaldehido 1,2 -hemiacetal,

18- [2'0( ~hidroxi-4‘f ,5°Q -difluorometilen-5’u ~(3" & -
tetrahidropiraniloxihex-1"(t)-en-1"~il)~-ciclopent-
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1’8~ [2o -hidroxi-4’@ ,5’ p -difluorometilen—5’e ~(3"of -

- Thm

l’d.-il:]-acetaldehido 1,2’=hemiacetal,
1/S~- [ 2’d hidroxi-4’ \% .57 (’: ~difluorometilen-5‘ol =(3" & =
tetrahidropiraniloxihept~l"(%t)-en-l"~il)-ciclopent—
Lol il ] —-acetaldehido 1,2'-hemiscetal,
1's- [2 ‘d ~hidroxi-4‘@ ,5° @ -difluorometilen~f ‘ol (3" =
tetrahidropiraniloxinon-1"(t)~-en-1"-il)~ciclopert-
17d -il] -acetuldehido 1,2%henmiacetal,

tetrahidropirsniloxidec—~1"(t)~-en-1"-il)-ciclopent—
170 =il ] -acetaldehids 1,2% hemiacebal

1's- [2'04 ~hidroxi-4‘8 ,5’f -difluorometilens’ s —(3" o
tetrahidropiraniloxidodec~1"(t)—en-1"~il)-ciclopent-
17 =il ] —-acetaldehido 1,2 -hemiacetal,

1fSJ-~~[2 ‘& -hidroxi-4 o ,5’el ~difluorometilen-5’B-(3" 3 ..
tetrahidropiraniloxihex—1"(%)-en-1"-il)-ciclopent-
1’ d -il | ~acetnldehido 1,2’~hemiacetal,

1's- {2'»& -hidroxi-4’o ,5" o =difluorometilen~5’f ~(3"f -
tetrahidropiraniloxidec~1"(t)>en-1"-il)~-ciclopeus-
17 -il] ~acetaldehido 1,2 -hemiacetal,

1°'s- [z'u ~hidroxi-4 y5°P ~difluorometilen~5ot =(3" } -
tetrahidropiraniloxihept-1"(t)~en-1"~il)~-ciclopent-
1’q -i1 ] -acetaldehido 1,2’-hemiacetal,

1’8~ [2'&—hidroxi-—4-’ B ,5'® -difluorometilen=5 ot (3" B -
tetrahidropiraniloxidodec~1"(t)-en-l"=il)~ciclopent- '
1’y =i1) | -acetaldehido 1,2’-hemiacetal,

Asimismo, pero usando compuestos racé-
micos en lugar de 1l'S-antimeros, se producen los corres-
pondien‘bes racematos de los compuestos mencionados anteriog

mente.

EJEMPIO 6.

Una suspengidn agitada de 440 mg, de
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pidruro de sodio en 5 ml, de sulféxido de dimetilo anhidro
se calienta a 802C durante media hora, bajo una atmésfera
de argén; 1,4 ml. de Ia disolucidn resultante se agregan a
una disolucidn de 380 mg. de bromuro del 4cido 5-trifenilfo£—
foniopentanoico seco en §,8 ml. de sulfdéxido de dimetilo
anhidro, bajo atmésfera de argén y bajo agitacidn. La mezclag
reaccionante se agita durante 5 minutos, y se le agregan
150 mg. del 1°S- l2'0i—hidroxi-4’d ,5 7ol =difluorometilen~
5’@ -(3"oL~tetrahidropiraniloxioct-l"(t)—en—l"-il)—ciclopenﬁ-
1’ —il] -gcetaldehido 1,2 ~hemiacetal disuelto en 1 ml. de
sulféxido de dimetilo, y la mezcla reaccionante se agita a
temperatura amhiente durante 18 horas. El disolvente se eva
pora entonces bajo presidn reducida a una temperaturs infe-
rior a 359C y el residuo se disuelve en 10 ml. de zguc. Los
productos neutros se extraen con acetato de etilo-éter (1:1)
(4 x 4 m1,) La fase acuosa se acidifica con una disolucidn
acuosa saturada de dcido ox4lico a pH 2, ¥ se extrae varias
veces con una mezela de pentano-éter (1:1). Los extracuores
orgdnicos combinados se lavan con una disolucidn acuosz cga-
turada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de magued
sio ¥y se evaporan a sequedad a una temperatura inferior a

202C. La purificacién del residuo por cromatografia en pla-
ca fina usando cloroformo-metanol (9:1) como eluyente, pro-
duce el dcido 8S8-9 o =hidroxi-ll< ,12 8 ~difluorometilen-
15 ~tetrahidropiraniloxiprosta-5=~cis~l3~trans—~dienoico pu-

ro (VIII-A, R = nC

5Hy1)e
El bromuro del 4cido H-trifinilfoss

foniopentanoico usado como reactivo se prepafa por reflu-
Jo de una mezcla de 9,5 g. de dcido 5-bromopentanoico, 14,4
g. de trifenilfosfina y 100 ml. de acetonitrilo, durante

70 horas, aproximadamente. El material insoluble se separa
por filtracidn y el filtrado se concentra a un volumen redu-

éido. El producto se cristaliza agregando éfer, ¥y se purifiqa
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adicionalmente por dos recristalizaciones sucesivasg de ace-

“tonitrilo—éter.

De forma similar, partiendo de los

correspondientes lactoles obtenidos en el Ejemplo 5, se pro

ducen
dcido

deido

Acido

deido

dcido

deido

dcido

deido

deido

deido

los derivados del 4cido prostadienoico siguientes:
88-9 o -hidroxi-1l f,12 B ~difluorometilen=15 of ~te-
trehidropiraniloxi-12 « ,prosta-5-cis,l3-trans~dienoi
co (VIII-C, R = nC.H ), ,

85-9 o ~hidroxi-1ld ,12 & =difluorometilen-15 P -te-
trahidropiraniloxiprosta~5-cis,l3-tranzs~dienoico
(VIIIZB, R = ncsnll),

85-9 o -hidroxi-11 [ ,12 B -difluorometilen-15 R -
tetrahidrppiraniloxi-lzo(-prosta—s-cis,13—trans-dieno
co )VIII-D, R= nC_H..),

5711
85-9 « -hidroxi-1l1'® ,12 o —difluorometilen-l5 « -

tetrahidropiraniloxi-20-bisnorprosta=-5-cis,l3-trans~

dienoico,
65-9 o ~hidroxi-1l o ,12 X —difluorometilen-l5 « =

tetrahidropiraniloxi-20-norprosta=b-cis,l3i~trans-die~

noico,
88-9 o -~hidroxi-ll o ,12 & -difluorometilen-15 o ~te-

trahidropiraniloxi-20-metilprosta-5-cis,l3i-transg-

dienoico,
83~-9 & -hidroxi-ll« ,12 & -~difluorometilen-15 & -

tetrahidropiraniloxi~20-etilprosta-S=-cis,l3-trans-

dienoico,
85-9 ¥ ~hidroxi-ll « ,12 o ~difluorometilen~-15 o -te-

trahidropiraniloxzi~20~butilprosta~b-cis,l3~trans—-die-~

noico,

85-9 X ~hidroxi-ll @ ,12 @ -difluorometilen=-15 o -
tetrahidropiraniloxi-20-bisnor-12 o -prosta-5-cis,l3-
trong-dienoico,

85-9 { -hidroxi-l1 @,12 @ ~difluorometilen~15 & ~te-

3 v
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decido

dcido

dcido

decido

dcido

éciéo

4dcido

-7 -

mwamMMMﬁémmﬂﬁ#ﬁMM6wm,mem

~dienoico.

85-9 ol -hidroxi-11 (¢ ,12 R -difluorometilen-15d ~te-
trahidropiraniloxi-20-metil=12 « -prosta-5-cis,l3-
trang~diencico,

85~9 o ~hidroxi-~1l @ ,12 @ -difluprometilen~15 « -
tetrahidropiraniloxi-20-etil-12 o ~prosta-5-cis,13-

trang~-dienoico, )

88-9 o -hidroxi-11 § ,12 @ ~diflvorometilen-15 o -
tetrahidropiraniloxi-20-butil-1l2 & ~prosta-5-cig,l3~

frang-dienocico,

3-9 o -hidroxi-11 & ,12 & -difluorometilen-15 3 -

tetrahidropiraniloxi-20-bisnorpro.ta-5-cig,l3~trans-

dienoico, _ )
85-9 ® -hidroxi-11 '« ,12 o -difluorometilen-15 B -

tetrahidropiraniloxi—20—etilprosta—5~cis,l3—trans-

dienoico,
83-9 o ‘~hidroxi-11 @ ,12 § -difluorometilen-15 (3 -
tetrahidropiraniloxi~20-nor-12 o -prosta-5-cis,l3~
trang-dienoico y

85-9 o -hidroxi-11 § ,12 § -difluorometilen-15( -
tetrahidropiraniloxi-20-butil=12 o =-prosta-5-cis,l3-
Yrans-dienoico.

Asimismo, partiendo del [ 2’d =hidro-

xi-4’d ,5° o =difluorometilen5’@ ~(3" % —tetrahidropiranil-
oxi0et=1"(%)=en-1"=il)-ciclopent-1’c ~il | ~acetaldehido he-

miacetal racémico, se obtiene el dcido 9 & ~hidroxi-ll & ,

12 o ~difluorometilen-15 ® ~tetrahidropiraniloxiprosta-5-

¢is,l3-trans-dienoico racémico.

EJEMPLO 7.

4. Una disolucidén de 100 mg. del 4cido




10

15

20

25

30

dropiruniloxiprosta-5-cis,l3-trans~dienocico en 4 ml. de ace-s

purc (X~A, R = nC_H..).
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88-9 & ~hidroxi-11 2 ,12 d -difluorometilen~l5 K -~tetrahi- |

tona purificada se enfrisaa ~l02C y se trats bajo atmdésfera deg
nitrégéno ¥y coﬁ agitacidén con 0,15 ml, de una disolucidn
8N de dcido crdmico (preparads mezelando 26 g. de tridxidoe
de cromo con 23 ml. de 4cido sulfirico concentrado y dilu-
yendo con agua a 100 ml. ). L2 mezcla reaccionante se arisa
durante 30 minutos mds a -102C, se agregan entonces 0,15 mll)
de isopropanol para destruir el exceso de reactivo, ¥y la
nezelg ge diluye con acetato de etilo., La disolucidn ge la-
va inmediatamente trés veces con una disolucidén de choruro
de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora a
sequedad bajo presién reducida para dar el 4dcido (R=-Q-ceto-
11 4 ,12 o -difluorometilen-15 o -tetrahidropiraniloxipros-
ta-5-cis,l3~trans-dienoico (IX-A, R = nC.H,.), gque se puri-

5 1L
fica por cromatografia en placa fina, usando cloroformo-me

tanol (9:1) como eluyente.
B. Una mezcla de 173 mg. del dcido GR-9-
ceto-11l o ,12 A ~difluorometilen~15 o —tetrahidropiranil-

oxiprosta-5-cig,l3-trang-dienoico, 0,45 ml. de tetrahidroiu

rano ¥ 4,5 ml. de 4dcido acédtico acuoso al 65% se agita a

AQ2C durante 4 horas, se enfria a 09C y evapora a sequedad
bajo presidn reducida! el residuo aceitoso se purifica por
cromatografia en placa fina, usando cloroformo-metanol (9:1)
como eluyente, produciendo asi el dcido 8R-9-ceto-1l % ,12

difluorometilen-15 o ~hidroxiprosta-5-cis,l3~trang-~dienoico

5711
En otro experimento, la mezcla reaccionan-

te se muntiene a temperatura ambiente durante 18 horas, ob-
teniendo los mismos resultados, |

Repitiendo los procedimientos descritos
en las Partes A y B, de este ejemplo, usando como materia-

les de partida los compuestos restantes obtenidos en el Ejem
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plo 6, se obtienen como productos finales, respectivamente:

dcido

dcido

deido

4deido

deido

deido

deido

deido
dcido
dcido
dcido
dcido
dcido
dcido
dcido

Acido

ER-~9-ceto-1l B ,12 R —difluorometilen-15 of ~hidroxi-
12 o —prosta-5-cig,l3-trang~dienoico (X-C , R=nCSH11)’
8R=-9-ceto-11 & ,12 & -difluorometilen~15 @ ~hidroxi-

prosta-5-cig,l3-trang-diencico (¥X-B, R = nCSHll)’
8R-9-ceto-11 (b ,12 P ~difluorometilen-15 P -hidroxi-

12 o —prosta-s—cis,13-trans-diénoico (X=D, R = nC5Hll)
8R-9-ceto-1l o ,12 o ~difluorometilen~l5 o =hidroxi-

20-bisnorprosta-5-cis,13~trang~dienoico,

8R~g~ceto~ll & ,12 o =difluorometilen~l5 ¥ -hidroxi-
20-norprosta-5-cig,l3-trang—~dienoico, T
8R~9~ceto-11l ot ,12 & —difivorometilen-15 o« ~hidrexi-

20-metilprosta~5-~cis,l’~trang~dienoico,
8R-9~ceto-11 o ,12 o -difluorometilen—ls'd ~nidroxi-

20~etilprosta—5-cis;l3-trans-dienoico,

8R-9-ceto-1l o ,12 « ~difluorometilen~15 of ~hidroxi-
20-butil-prosta-5~cig,l3~trang~dienoico,
8R-g-ceto-11 B ,12 B -difluorometilem-15 o ~hidroxi-
20—bisn§r—12 ol =progta-S-cis,l3-trans-dienoico,
8R-9-ceto-11 P ,12 P -difluorometilen-15 ® -hidroxi-

20-nor~-12 o -prosta-5-cig,l3-trans-dienoico,

8R-9~ceto-11 & y12 @ ~difluorometilen~15 o ~hidroxi-
20-metil-12 & -prosta-5-cis,l3-trans-diencico,
8R-9-ceto-11 {} ,12 P -difluorometilen-15 X -hidroxi~

20-etil-l2 ¥ =-prosta~5-cis,l3-trang-dienoico,

8R-9-ceto-11 § ,12 % -difluorometilen-15 & -hidroxi-

20-butil-12 ¥ -prosta~5-cig,l3-trans-dienoico,

8R-9-ceto=11l o ,12 o -difluorometilen~l15 % ~hiidroxi-—

20-bisnorprosia-5-~cis,l3-trans—dienoico,

8R-9-ceto-ll o ,12 ¥ —difluorometilen=l5 { -hidroxi-

20-etilprosta-5-cis,l3-trans-dienoico,

8R-9-ceto-1l f ,12 @ -difluorometilen-15 (8 -hidroxi-

20-nor-l2 % -prosta-5-cis,li~-trans-dienoico y

-
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deido 8R-9-ceto-11 { ,12 B -difluorometilen-15 (b -hidroxi-

20=butil=12 ¢ -prosta~5-cis,l3~trans-dienocico.

Asimismo, partiendo del dcido
9 o =hidroxi-1l o ,12 & =difluorometilen-15 o —tetrahidro-
piraniloxiprosta-5-cis,l3-trans-dienoico, racémico se obtie:

ne como producto final el dcido 9-ceto-11 ® ,12 & =difluoro;

metilen-15 o -hidroxiprosta-5-cis,l3-trans—dienoico racémicg
EJEMPLO 8,
Se disuelven 15 mg. del deido 879 o -

hidroxi-ll « ,12 o¢ = difluorometilen~l15 &« =tetrshidropira-

niloxiprosta~5~¢ig,l3~trang~diencico en una mezcla de 2 ml,

de benceno y 3 ml. de acetona, conteniendo 5 mg, de tris-
(trifenilfosfina) clorodio, a temperatura ambiente, La mez-
cla resultante se agita en una atmésfera de hidrdgeno y se
separan fracciones en intervalos periodicos.Dichas fraccion,

se esterifican con diazometasno y se analizan por cromatogira

14{quida de gases para determinar cuando ha sido completa la
hidrogenacidn. Cuando se determina que &sta ha sido esen- {
cizlmente completa (ca. 6 horas), la mezcla reaccionante sel
aplica en placas preparativas (@) de gel de silice impreg-
nadas de nitrato de plata al 20% en peso desarrollando con
cloroformo-metanol-decido acédtico~agua en una proporcién de
95:75:1:0,6 partes en volumen, La zona correspondiente al

compuesto monoinsaturado deseado se eluye con una mezcla de

cloroformo y metanol 90:10, en volumen, produciendo el dei-|

do 85-9 o ~hidroxi-ll & ,12 ® =-difluorometilen~l5 o -fetra~-
hidropiraniloxiprost-13-trans-enoico puro (XI—A,R:nCSHll).

Asimismo, siguiendo el mismo

procedimiento, usando como materiales de partida los corres—

pondientes derivados del dcido prosta-S-cis,l3~trans-dienoi-+

¢o obtenidos en el EBjemplo 6, se¢ preparan, respectivamente, |

).

2 S

Fia




10

15

20

25

30

- 81-

los compuestos siguientes:

dcido

dcido

dcido

dcido

deido

dcido

deido

dcido

deido

-deido

4deido

deido

deido

85-9 & -hidroxi-11 § ,12 @ -difluorometilen-15& -
tetrahidropiraniloxi-12 o -prost-l3-trans-enocico
(X1-C, R = nCS ll),

85-9 o -hidroxi-11 & ,12 % -difluorometilen-15 P -
tetrahidropiraniloxiprost-l3-trans-enoico (XI-B, R=
nCBHll)’

85-9 o =hidroxi-ll B 12 @ =difluorometilen~ls Q -
tetrahidropiraniloxi~12 of =prost-l3-trgns-enoico

85-9 of ~hidroxi=-1l o,12 o -difluorcmetilen~15 o ~tetrp-

hidropiraniloxi-20~bisnorprost-l3-trang—enoico,
85-9 o ~hidroxi-1ll « ,12 ® ~difluorometilen-15 X -
tetrahidropiraniloxi-20-norprost-l3-trans-enoico,
85-9 ® -hidroxi-11'X ,12 ¥ -~difluorometilen-15 & -
$etrahidropiraniloxi-20-metilprost-l3-trans-enoico,
85-9 of -hidroxi-11 o ,12 X ~difluorometilen-15& -
tetrahidropiraniloximzo—etilprost—137§ggg§—enoiéo,
85-9 & ~hidroxi-11l ® ,12 o -difluorometilen-15 ol -
tetrahidropiraniloxi—EO-buﬁilprost—13-§£§g§¢enoico,
88-9 & ~hidroxi-11 f ,12 (> -difluorometilen-15 X -
tetrahidropiraniloxi-20-bisnor-~12 & -prost-l3-trans-
enoico,

85-9 « -hidroxi-11 f ,12 B ~difluorometilen-15 & -

tetrahidropiraniloxi=-20-nor-12 X -prost .~l3-transg-

‘enoico,

88-9 o -hidroxi-11§ ,12 §.-difluorometilen-15 & -

tetrahidropiraniloxi-20-metil~12 f -prost-~l3-trans-
gnoico,

85-9 o -hidroxi-11 § ,12 @ -difluorometilen-15 o =

tetrahidropiraniloxi=-20-etil-12 & =prost~l3~trans-

enoico,

85-9 of -hidroxi-11 @ 12 B ~dliluorometllen-15 ¥ -
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tetrahidropiraniloxi~-20-butil-12 & -prost-l3-trans-
) enoico,
4cido 85-9 ¥ ~hidroxi-11 % ,12 o -difluorometilen-15 (b -
tetrahidropiraniloxi-20-bisnorprost-l3~trans-enoico,
dcido 6S-9 & -hidroxi-1l o ,12 & ~difluorometilen-15 (3 -
tetrahidropireniloxi-20~etilprost—13-trans-enoico,
deido 83-9 ® ~-hidroxi-11 (3,12 f ~difluorometilen-15 f =~
tetrahidropiraniloxi~20-nor-12 o -prost-l3-trang-
enoico, ' '
deido 88-9 o -hidroxi-11Q ,12 p -difluorometilen-15f -
tetrahidropiraniloxi~20-butil-12 &‘:prost—l3f§§§g§r
enoico,
Asimismo, el dcido 9 « -hidroxi-~
11 & ,12 o =difluorometilen-15 o =tetrahidropiraniloxipro.-
ta-5-cis,l3-trans-dienoico racémico, se convierte en el 4cido
9 o -hidroxi~-1l d ,12 & =difluorometilen-15 o -tetrzhidropi-

raniloxiprost-l3-trans-enoico racémico,

EJENPLO O,

A una disolucidn de 100 mg. del Acido|

i8R-9~ceto-11% ,12« ~difluorometilen-15« ~hidroxiprosta=-5-ci;

13522

'13-trans-dienoico en 5 ml. cloruro de metileno se le agrega

1l ml, de una disolucidn eterea de diazometano y la mezcla

reaccionante se mantiene a temperatura ambiente durante 30

B

minutos, Los disolventes ¥y el exceso de reactivo se elimina
bajo presidn reducida, para dar el éster metflico del dcido
8R-9-ceto-1l o ;12 o -difluorometilen~15 ® -hidroxiprosta-
5-¢is,l3~trans-dienoico, '

De forma similar los compuestos
restantes del &cido prostadienoico obtenidos en el ejemplo

7, se convierten en los correspondientes &steres metilicos.
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EJEMPLO 10.

Una disolucidn de 100 mg. del éster meti-
lico del &cido 8R~9~ceto-11l o ,12 « —difluorometilen-15 X -

hidroxiprosta-5~cis,l3~trans~dienoico en 5 ml. de metanol

gse enfria a 02C y se trata con 50 mg, de borochidruro de so-
dio; la mezcla reaccionante se agita durante 30 minutos a
temperatura ambiente y después se evapora a sequedad bajo
presidn reducida, se agrega agua al residuo aceitoso ¥ el
producto se extrae con acetato de etilo. El extracto orgdni-~
co se lava con una disolucidn diluida de dcido clorhidrico

¥y agua hastae neutralidad, se seca sobre sulfato de magnesio
¥ se evapora a sequedad bajo presidén reducida. EL residuo

se purifica por cromatografia sobre gel de silice usando mez
clas de cloruro de metileno-acetato de etilo para dar asi

el éster metilico del dcido 88-11 « ,12 ® ~difluorometilen~
g« ,15 ¥ =~dihidroxiprosta~5-cis,l3-trang-dienoico (XII-A,

R = nCSHll; R4 = Me) y éster metilico del 4cido 88-11 ¥ ,

12 of =difluorometilen-9 @ »15 o ~dihidroxiprosta-S5-cis,13~

trans-dienoico (XIII-A, R = nCSHll; R4 = Me) en cantidades

aproximadamente iguales.
De forma similar, partiendé de los co~-
rrespondientes ésteres metilicos de los compwestos de dcidos
9~ceto prostadienoicog del Ejemplo 7, se producen:
éster met{lico del dcido 85-11 ® ,12 & —difluorometilen-9 « |
15 @ -dihidroxiprosta~5-cis,l3-trang-diencico (XII-B,
R = nCBHll); R4 = Me) ¥

éster metilico del dcido 88-11 & ,12 & -difluorometilen-
9@ ,15 B -aihidroxiprosta-5-cis,13-trans-dienoico
(XITI-B, R = nC.H, 1 r* = we);

éster metilico del doido &S-11Q,12 P -difluorometilen-9 o ,
15 % ~dihidroxi-12 ® ~-prosta-5-cis,l3-trans-dienoico

(XIT-C, R = nO.H, ) ; R

= Me) Y

1
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éster

éster

éster

Ester

éster

éster

éster

éster

éster

gster

dater

met{lico del dcido 83-11 [ ,12 p -difluorometilen-
9 b ,15 & -dinidroxi-12 & -prosta-5-cis,l3-frans-
dienoico (XIII-C, R = nCBHll; rt - Me);
met{lico del Acido 8S-11 P ,12 P -difluorometilen=
9 o ,15%: ~dihidroxi-12 & ~prosta-5-cis,l3i-trans-
dienoico (XII-u, R = nCBH11’ rt = Me) y
metilico del dcido 88-11 p ,12 [ ~difluorometilen-
9 f,15f ~dihidroxi~l2 & ~prosta-5-g¢is,l3-trans-
dienoico (XITI-D, R = nCgHy, ;3 ®Y - We);

met{lico del 4cido 85-11 ¢ ,12 -dlfluorometllen—

9 o ,15 o =dihidroxi-20-bisnorprosta-5-cis,li-trans-
dienoico ¥y '
met{lico del decido §3-11 & ,12 o ~difluorometilen—

9 @ y15 8 ~dihidroxi-20-bisnorprosta~5~cis,l3i~transg-
dienoico; \ :

met{lico del dcido §3-11 o ,12 o ~difluorometilem
9 o ,15 o ~dihidroxi-20-norprosta-5~cis,l3i~trans-

dienoico ¥y
métilico del 4cido 88-11 o ,12 ™ ~difluorometilen—
9 @ y15 o =dihidroxi~20-norprosta~S5-ciw,l3-trans-

dienoicoj
retilico del 4cido 65-11%,12 ® —difluorcmetilen-
9 & ,15 R -dihidroxi-20-uetilprosta-5~cis,l3-trans-

dienoico ¥y
met{lice del deido 8S-11 & ,12 o ~difluorometilen- "
9 Q~,15 & ~dih:droxi-20-metilprosta-5-cis,l3~trans—

dienoicoy
metilico del dcido 835-11 % ,12 R ~difluorometilen-
9 o ,15 & ~dihidroxi-20-etilprosta-5-cis,l3~trans-

dienoico ¥y
metilico del deido 88-11 o ,12 &K ~difluorometilen=-
9 (5 ,15 o ~dihidroxi-20-etilprosta-5-cis,l3~frins-

dienoico;
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éster

dster

éster

éster

éster

éater

dster

éster

éster

éster

éater

~ 85—

met{lico del deido 8S~11 o ,12 ol ~difluorometilen-
g o ,15 & ~dihidroxi-20-butilprosta-5-cis,l3-trans-

dienoico ¥
met{lico del dcido 88-11 « ,12 & ~difluorometilen~
9 p,15 x ~didhidroxi~20-butilprosta-5-cis~13-trans-

dienoico;

metilico del dcido 83-11 § ,12 B -aifluorometilen~
g o ,15 ol ~dihidroxi-20-bisnor~l2 o -prosta-5-cis,
13~trans-dienoico ¥

met{lico del dcido 85-11 f,12 B-difluorometilen-
g @ y15 o« ~dihidroxi-20~bisnor-12 o -prosta-5-gis,
131££§g§-dienoico;

met{lico del 4cido 8S-11 3,12 Pp-difluorometilen~

9 o 415 « ~dihidroxi-20-nor-12 « -prosta~S-cis,li-
trans-dienoico ¥y

metilico del dcido 85~11 f ,12 § -difluorometilen—
9 @ 415 o -dihidroxi-20-nor-12 o -—prosta-5-cis,l3~
trang-dienoico;

metilico del dcido 85-11 @ y12 f -difluorometilen-

"9 o ,15 o ~dihidroxi-20~-metil~lZ « =prosta-5-cis,l3-

trans-dienoico ¥y

met{lico del 4cido 85-11 \s ,12 p -difluorometilen~
9@ ,15 o4 ~dihidroxi~-20-metil-12 & ~prosta-~5-cig,
13-trang~dienoico;

met{lico del deido 88-11 f ,12 B -difluorometilen-
9 o ,15 o ~dihidroxi-20-etil-12 o -prosta-5-cis,13-
trang-dieroico ¥y

met{lico del deido 88-11 @ ,12 R ~difluorometilen-
9 g 415 % ~dihidroxi~20-etil-l2 o ~prosta-S-cis,13~
trans-dienocico;

met{lico del 4cido 88-11 Q ,12 B -difluorometilen=-
9 o ,15 « -dihidroxi~20-butil-Ll2 X ~prosta-~5-cis,

13~trang-dienoico y
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ster metilico del 4cido 85-11 f ,12 p -difluorometilen-
9 § ,15 o -dihidroxi-20-butil-12 & -prosta-5-cis,13-
frang-dienoico;
éster met{lico del dcido 85-11 o ,12 ol —difluorometilen-—
9 o ,15 p ~dihidroxi-20~bisnorprosta~5-cis,l3-trans-

dienoico ¥y
éster metflico del dcido 8S-11 o ,12 ® ~difluorometilen-

9 p 15 @ ~dihidroxi=-20-bisnorprosta=-5-cis,l3~trans—-
dienoicoj; .
éster met{lico del dcido 88-11 o ,12 of —difluorometilen-
9o, 150 -dihidroxi-20-etilprosta-5-cig, 13-frang-dig
noico y
éster met{lico del dcido 85-11 o ,12 X —difluorometilen~—
9 f 415 p -dihidroxi-20-etilprosta-5-cis,l3-traas-

dienoico; '

éster metilico del deido 85-11 f ,12 b ~difluorometilen-
9 d ,15 p -dihidroxi~20-nor-12 o -prosta-5-cis,13-
trang-dienoico ¥

éster metilico del deido 88-11 P ,12 p -difluorometilen~
9 f ,15p -ginidroxi-20-nor-12 & -prosta-5-gcis,13-
trang-dienoico;

dster metflico del deido £5-11( ,12 f -difluorometilen-
9 o ,15 @ -dinidroxi-20-butil-12 & -prosta-5-cis,l3-
trans-dienoico ¥y |

éster metilico del.decido 8S-11f ,12 f -difluorometilen-
9 b ,15 B -dihidroxi-20-butil-12 ¥ ~prosta-5-gis,13-
Yrang-~dienoico.

Asimismo, partiendo del éster meti-
lico del deido 9-ceto-1l o ,12 o ~difluorometilem—15 & ~
hidroxiprosta-5-cis,l3i-trans-dienoico racémico, se obticne
el éster metflico del fecido 11 ¥ ,12 X ~difluorometilen-—

9 ot 4,15 ¥ ~dihidroxiprosta-5-cis,l3~-trang-diencico racémico‘
¥y el éster met{lico del decido 11 o ,12 X -difluorometilen~
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9 & ,15 o0 —dihidroxiprosta-5-cis,l3-trens-dienoico racémi-

Co.

EJEMPLO 11,

Se disuelven 20 mg. del éster meti-
lico del 4cido 8S5-11 o ,12 o -difluorometilen-9 o ,15 & -~

dihidroxiprosta-5-cisg,l3-trangs-dienoico en una mezcla de

2 ml. de metanol, 2 ml. de agua y 90 mg. de carbonato de
potasio. La mezcla reaccionante se mantiene a 409C dutante
16 horas, bajo una atmdsfera de nitrdégeno, se agregan en-
tonces 10 ml. de agua y la mezcla reaccionante se evapoa
bajq presidén reducida a la mitad del volumen,

Se acidifica después con dcido
clorhidrico 2N a pH 2 y extrae varias veces con acetato de
etilo. Los extractos orgdnicos combinados se secan gsobie
gsulfato de sodio y evaporan a sequedad bajo presidén reduci-
da para dar el dcido 85-11l o ,12 K ~difluorometilen-9 « ,
15 « ~dihidro:iprosta-5-cis,l3~trans~dienoico (XII-A, R =

4

nG.Hy,5 R = H),

De forma similar, los compuestos de
ésteres metilicos del &cido prostadienoico restantes obte-

nidos en el Ejemplo 10, se convierten en los &cidos libres

correspondientes, v:g.

deido 88-11u ,12 o -dlfluorometllen—9 ¥ ,15 (b =dihidroxi-

progta=5~cis,l3i-trang~dienocico (XII=-B, R = nC5 11 3
R4 = H), -

doido 88-11 8 ,12f -difluorometilen-9 ot ,15 & -dihidroxi-
12 ol ~prosta-5-cis,l3~trens-dienoico (XII-C, R=n05Hll
R4 = H),

deido 88-11 (¢ ,12 -difluorometilen-9 ¥ ,15 @ -dihidroxi-
12 o ~-prosta-5-cis,l3=tring-dienoico (XII-D, R =

aCHy, gt = w),
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deido

decido

écido

dcido

4cido
deido
deido
deido

4cido

8R-9-ceto-11d,12 . —difluorometilen-15 ¥ -hidroxiprosta-

5—OiS ?

-88 ~

§8-11 % ,12 o -difluorormetilen~9 # ,15 & -dihidroxi-

prosta-5—-cis,l3-trans-dienoico (XIII-A, R = ﬁC5H11;
34 = H)v

8S-11 ® ,12-% -difluorometilen-9 B ,15 B -dinidroxi-

prosta-5-cis,l3-trans~diencico (XIII-B, R = n05H11;
R4‘ = H)’

85-11 b ,12f -difivorometilen=9 { ,15 & -dihidroxi-

12 & -prosta=~5~cis,l3-trans-diencico (XIII-C, R =
4 _
nCSHll’ R" = H),

85-11 f ,12 p -difluorometilen=9 R ,15 P -dihiawoxi-
12 & -prosta~5-cis,l3-trang-diencico (XIII-D, R =
T B
nC.H, .5 R = H), |
BS-11 o ,12 o ~difluorometilen~g o ,15 & —~dihidroxi-

20=birnorproste-5-cis,li-trans-dienaico,

85-11 o ,12 ol —-difluorometilen-9 (3,15 o -dihidroxi -
20-etilprosta-5-cis,l3-trans~dienoico,

85-11 b ,12 p -difluorometilen-9 o ,15 of ~dihidroxi-
20-nor-12 { —prosta-5-cig,l3-trang~dienoico,

8s-11f ,12 ¢ -difluorometilen-9 § ,15 & -dihidroxi-
20-metil-12 o -prosta~5-cis,l3~trans-dienoico, ¥y
85-11 § ,12 ¢ ~difluorometilen-9 & ,15 & -dihidroxi-

20-etil-12 ® -prosta-5-cis,l3-trans-dienoico,

EJEMPLO 12.
A una disolucién de 80 mg. del 4cido

l3-trans-dienoico en 2 ml, de metanol.anhidro se le

agregan a temperatura ambiente y bajo atmésfera de argdn,

0,22 ml, de una Jdisolucidn 2N de metdéxido de sodio en meta-
nol. Lia mezcla reaccionante se mantiene bajo las mismas con-+
diciones durante 25 minutos, después se acidifica con dci-

do clorhidrico diluido a pH2 y = extrae con acetato de eti-
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lo. Bl extracto orgdnico se lava con una disolucién satura-
da de cloruro de sodio al 50%, se seca sobre sulfato de magne
sio y se evapora a sequedad bajo presidén reducida. La purifica
cidén del residuo por cromatografia en placa fing, usando
uns mezela de cloruro de metileno-éter-deido acético (58
40:2) da el dcido 88-9-ceto~ll ® ,12 o —difluorometilen—
15 o ~hidroxi-8 b =prosta-5-cis~l3~trans-dienoico puro.

(XIV-A, R = nGSHll).

De forma similar, pero usando como
materiales de partida los correspondientes 8R~9-ceto- com-
puestos obtenidos en el Ejemplo 7, se producen los §S-anti-~
meros siguientes:
4eido 83-9-ceto-11 f ,12Q -difluorometilen-15 % -hidroxi-

86,124 _prosta-g-cis,13—trans-dienoico (XIV-CG, R =
nC5Hll)’ .
deido 83-9-ceto-ll & ,12 & -difluorometilen-15 @ -hidroxi-
8 @ -prosta—B-cis,l3-trapsfdienoico (XIV-B, R =n05H11)
4cido 88-9-ceto-11f , 12 b ~difluorometilen-15 B -hidrowi~
84 12 -prbsta—S;cis,l3-trans-dienoico (X1V-D,
R = nC.H _),

511
deido 85-9-ceto-1l ol ,12 & -difluorometilen—15 & -hidroxi-

20-bisnor~8 § -prosta-5-cis,l3~trans~dienoico,

4cido 85-9-cefo-11 ol ,12 o ~difluorometilen-15 % -hidroxi-

20-nor-8 B -prosta-5-cis,l3~trang-dienoico,

4dcido 8S-9-ceto~ll ¥ ,12 o —difluorometilen-15 X =hidroxi-
20-metil-8 B ~prosta-5-cis,l3~trums~dienoico, -

dcido 839-ceto-11l o ,12 ™ ~difluorometilen~15 & -hidroxi-
20-etil-8 § =-prosta-5-cig,l3-trans-dienoico,

deido 88-9-ceto-ll ® ,12 % -difluorometilen~15 X -hidroxi-
20-butil-8 B -prosta-5-cis,l3-trans-dienoico,

deido 68-9-ceto-11f ,128 -difluorometilen~-15 X -hidroxi-
20~bisnor-§ § -12 Jd -prosta-5-cis,l3~trang-dienoico,

deido 8S-9~-ceto-11Q ,12R -difluorometilen-l5 o -hidroxi-
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20-nor-8 Q, 12 A -prosta-5-cis, l3-trans-dienoico,
dcide 8S-9-ceto-11f ,12p -difluorometilen-15 of -hidroxi-
20~metil-8 @ ,12 & —prosta-5-cis,l3-trang~diencico,
deido §8-9-ceto-1l ¢ ,12f -difluorometilen~15 & -hidroxi-
20-etil-8 @ y12 & -prosta-5-cis,l3~trans-diencico,
fcido 85-9-ceto-11( ,12B -difluorometilen-15 o -hidroxi- |
20-butil-8 P ,12 & -prosta-5-cis,l3~trans-dienocico,
dcido 85-9-ceto-11 & ,12 o ~difluorometilen-15 P -hidroxi-

20-bisnor-8 b -prosta-5-c¢is,?3-trans-dienoico,

dcido 88-9-ceto-1l & ,12 of -difluorometilen-15 P ~hidroxi-
20-etil-8 @ -prosta-5-cig,l3~trans-dienoico,

dcido 85-9-ceto-1l ﬁ 12 ® -difluorometilen-15 B -hidroxi-
20-nor-8} ,12 & -prosta-5-cis,l3~frens-dienoico, ¥

dcido §5-9-ceto-~1l @ 12 f -difluorometilen-15 @ -hidroxi-
20-butil-8 p ,12 o -prosta-5-cis,l3-trang-dienoico,

Asimismo, el 4cido 9-ceto-ll ¥ ,1Z« |

difluorometilen-l5 o ~hidroxiprosta-5-cis,l3~trans-diencizo

racémico, se convierte en el fecido 9-ceto-1l o -,12 o =diflup

rometilen~15 o -hidroxi-8 @ -prosta-5-cis,l3~trans-dienoicc

racémico. . }

EJEMPLO 13.

De acuerdo con el método del Ejemplo
9, el dcido 8S-9-ceto~11l ™ ,12 w-difluorometilen-15 o -hi-

droxi-8 @ ~prosta~-5-cis,l3-trang-dienocico se convierte en

su éster metilico.
Una disolucidn de 100 mg, del éster
metilico del deido 85-9-ceto-1l & ,12 o —difluorometilen-

15 « ~hidroxi-8 @ —prosta-5-cis,l3-trans-dienoico en 5 ml.

de metanol se enfria a 02C y se trata con 50 mg.de borohidru
ro de sodio; la mezela reaccionante se agita duriate 30 ni-

nutos a temperatura ambiente; después se agrega agua y el
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producto se extrae con acetato de etilo. El extracto orgé-
nico se lava con una disolucién diluida de 4cido clorhfdricd
¥y agua a neutralidad®@secaysevapora a sequedad al vacio.

El'residuo se purifica por cromatografia sobre gel de sili-
ce usando mezclas de cloruro de metileno~acetato de etilo

para obtener asi el éster met{iico del dcido ER-11 o ,12 of +
difluorometilen-9 & ,15 & ~dihidroxi-8 Q =-prosta-5-cis,13-

treng-dienoico (XV-4, R = nC.H RY = Me) y éster metilico

11
del 4cido 8R-11 o ,12 o =-difluorometilen-9 ® ,15 o -dihidro-

xi-§ @ -prosta-5-cis,l3-trang-dienoico (XVI-A, R = n(‘~51 11}
rt - Me). ' :
Asimismo. similar, los 78§_—9-ceto com~
puestos restantes del Ejemplo 12, se esterifican con diazo-
metano y después se reducen con borohidruro de sodio, pars
dar, respectivamente, bster met{lico del 4cido 8R-11 &, L12¢ A
difluorometilen-9 & ,15 f -dihidroxi~8 @ -prosta-5-cis,23-
trans-dienoico (XV-B, R = nC.H,,; RY = Me) y éster metfli-
co del deido 8R~11 & ,12 o ~difluorometilen-9 @, ;15 =diha-
droxi-8€) -prosta-5-cis,l3-trang~dienoico (XVI-B, R =n05H11;
. o4 :
éster metflico del decido 8R-11 8 ,12p -difluorometilen-9v/,
15 o =dihidroxi-8 § ,12 « ~prosta~5-cig,l3~trang-
dienoico (XV-C, R = nGSHll; RA' = le) ¥y
éster metilico del dcido 8R-11 § ,12 b -difluorometilen-
9 f,150 -dihidroxi-8 p ,12 o -prosta-5-cis,l3=trans-
dierioico (XVI-G, R = nCgHy,; RY = Me);
éster metilico del deido 8R-11Q ,12( -difluorometilen-
9 &,15 § -dihidroxi-8 f ,12 « -prosta-5-cis,13-trans-
dienoico (XV-D, R = nGSHll; pt =Me) ¥
éster metflico del dcido &R-11 @ ,12 % =-difluorometilen-
9@ ,158 ~dinidroxi-8 § ,12 & -prosta-S-c¢is,l3~trans+
dienoico (XVI-D, R = nCH,,; rY = Me);
éster met{lico del dcido 8R~1lot ,12« =difluorometilen-

|
= Me); . X I
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9 & ,15 o -dihidroxi-20-bisnor-8 @ -prosta-5~cis, 13-

" trans-dienoico ¥

éster

€ster

éster

éater

met{lico del 4cido 8R-11ol,12 o ~difluorometilen-

9 f,154 ~dihidroxi-20=bisnor-8 p -prosta-5-cis,13~
irans-dienocico;

metilico del decido 8R-11o ,12® -difluorometilen-
9 d,15 & -dihidroxi-20-nor-8 (3 -prosta-5-cis,13-
trans-dienoico ¥

met{lico del dcido 8R-11 o ,12 ~difluorometilen~
9V@ 15 of =dihidroxi-20-nor-8 [ -prosta-5-cis,13-
Irans-dienocicoj

metilico del deido 8R-11 o ,12 o —difluorometilen~
9 o ,15 & ~dihidroxi-20-metil-8 & -prosta-5-¢cis,13-

trang-diencico y

éster

éster

éster

dster

éster

éster

éster

metflico del deido &R-11 o ,12 & -difluorometilea-
9 @ y15 ® —dihidroxi-20-metil~8 @ ~-prosta-5-~-cig, 13-
frans~dienoico;

metilico del 4cido 8R-11 o ,12 o =difluorometilen-
9 o ,15 ol ~dihidroxi-20-etil-8 p -prosta~S-cis,l3-
frang~-dienoico ¥y

met{lico del dcido 8B-11d ,12 & —difluorometilen=—

9 & ,15 o -dihidroxi-20-etil-8 § —prosta~5-cis,13-
trans-dienoico;

metilico del 4cido 8R-11 « ,12 X -difluorometilen-

9 ®,15 o -dihidroxi-20-butil-8 @ -prost.-5-cis,13-
Yrans-dienoico ¥y

met{lico del 4cido 8R-11 o ;12 « —difluorometilen-9f
15 & ~dihidroxi-20-butil-8 § =-prosta-5-cis,13-trang-

dienoico;

metilico del 4cido 8R-11f,12 @ -difluorometilen-

9 o ,15 A =dihidroxi-20~-bisnor-8 @ ,12 o ~prosia-5=-
¢is,l3-trans—-dienoico ¥y

metilico del 4cido 8R-11 § ,12 § -difluorometilen-
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9 f ,15 & ~dihidroxi-20-bisnor-8 § ,12 « -prosta-5-
cig,l3-trans-dienoico;

met{lico del deido 8R-11Q ,12( -difluorometilen-
9 o ,15 o =dihidroxi~-20-nor-& @ ,12 o ~prosta~5-cis,

13-trans~-dienoico ¥

met{lico del deido 8R-11 § ,12 § -difluorometilen-
9ys ,15 o ~dihidroxi-20-nor-8 # ,12 o -prosta-5-cis,
13-trans~dienoico;

metflico del deido 8R-11 P ,12 @ -difluorometilen-
9 o ,15 o -dihidroxi-20-metil-8 B ,12 & -prosta~f-
cig,l3~-trans-dienoico ¥

metilico del 4cido 8R-11 § ,12 B ~difluorometilen~
g9 % 15 of —dihidroxi-20-metil-8 B ,12 d ~-prosta-~H-

cis,l3~trans~dienoico;
metilico del deido 8R-11p ,12 p ~difluorometilern=

9 0,15 ot =dihidroxi-20-etil-8 B ,12ol -prosta-5-cis,
13-~trans-dienoico ¥y 7 |

metilico del dcido SR-11§,12p -difluorometilen~
9p ,15 ~dihidroxi-20-etil-8  ,12 & —prosta-5-
eis~L3-trang-dic¢noico;

met{lico del decido ER-11(3 ,12 P -difluorometilen-
9 o ,15 of -dihidroxi-20-butil-8§ B ,12 o -prosta-5-

¢is,l3-trans~dienoico ¥
met{lico del &cido 8R-11 § ,12 B ~difluorometilen-

9 b ,15 o ~dihidroxi-20-butil-8 p ,12 & -prosta-5-
¢is,l3~-trang~dienoico;
metflico del dcido 8R-11 ¥ ,12 ® -difluorometilen—

9 o ,15 p -dihidroxi-20-bisnor-8 § -prosta-5-cis,l3-
trans-dienoico ¥y

met{lico del dcido &R~11l o ,12 ¥ ~difluorometilen=-

9 ¢ ,158 -dihidroxi-20-visnor-§ b ~prosta-5-cis,13~
irans-dienoico;

metilico del dcido 8R-11 ® ,12 ¥ —difluorometilen-—
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9 & ,15 & ~dihidroxi-20~etil-8 B -prosta-5=-cis,13~
trans-dienoico ¥ '

éster met{lico del dcido 8R-11 % ,12 ol -difluorometilen~
9p ,153 -dinidroxi-20-etil-8 f -prosta-5-cis,13-
frans-dienoicos

éster metilico del dcido 8R-11 § ,12 § -difluorometilem~

| " 9,15 p -dihidroxi-20-nor-8  ,12 o -prosta-S-cis,
13-trans-dienoico ¥

éster metilico del dcido 8R-11H,12 @ —difluorometilen~
9 @ ,15 b -uihidroxi-20-nor-8 § ,12 o -prosta~5-cis,
13 frang-dienoico;

éster metilico del 4eido 6R-11 B ,12 B ~difluorometilen—
9 o ,15p -dihidroxi-20-butil-8 p ,12 o -prosta-5-
cis,l3-trans-dienoico y

éster metflico del 4cido '8R-11 § ,12 % -difluorometilen-
9 R,15 § ~dihidroxi-20-butil-8 @ ,120 >prosta-5-’

cis,l3-trans-dienoico.

Asimismo, partiendo del éster
hidroxi-8 % -prosta-5-cis,l3-trans-dienoico racémico, se ob-
tiene el éster metilico del decido 11l ol ,12 o ~difluorometri- |

len-9 & ,15 8 -dihidroxi-8 p -prosta-5-cis,l3-trang-dienoi-

co racémico y éster metilico del dcido 11 & ,12 & ~difluoro-
metilen-9 @ ,15 d -dihidroxi-8 P -prosta-5-cis,l3-trans-

dienoico racémico.

EJEMPLO 14.

A. Una suspensidn de ¥ g. de lipasa pan-—
creatica crudg (Sigma L~3126) en 40 ml., de una disolucidn
0,1M de cloruro de sodio y 0,05M de cloruro de calcioc en
agua, se agita a 252C durente una hora. La mezcla se centri-
fuga entonces durante una hora a 5000 rev./min, a la tempe-

ratura de 252 a 309C., La capa sobrenadante se neutraliza con
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una disolucidén 1N de hidréxido de sodio a wn pH de 7,2 a
7,4 ¥ se usa directamente para la hidrdélisis de los deriva-
dos de prostaglandinas de la invencidn.

B. iSe disuelven cuarenta y dos ng.
del éster metilico del dcido 8R-11 & ,12 & ~difluorometilen;

9 o ,15 & =—dihidroxi-8 §5-prosta—B-cis,l3—trans~dienoico

por sonificacidn a 372C durante 20 minutos en 30 ml. de la
disoluecidn de lipasa preparada como se describe en la par-
te A, la mezcla reaccionante se agita magneticamente duran-
te 15 minutos .de 252 a 272C, ajustando constantemente el

pH de 7,2 a 7,4, durante el periodo de reaccidén con una di-
solucidén 1N de hidrdxido de sodio., La mezcla reaccionante
se acidifica entonces usando una disolucidn 0,2N de dcido
clorhidrico y‘e; producto se extrae entonces varias vecicy
de la disolucidn con acetato de etilo y éter. Los extraztos

orgénicos combinados se secan sobre sulfato de magnesio y¥ue

evaporan a sequedad a vacio. El residuo se disuelve en ClO?f
ro de metileno y se cromatografia sobre 3 g. de Florisil. L
columna se eluye sucesivamente con mezclas de cloruro de ]
metileno-éter diet{lico, éter diet{lico, mezclas de éter
dietilico-acetato de etilo, acetato de etilo puro y aceta-~
to de etilo-metanol (80:20). Las fracciones eluldas con la
Ultima mezcle de disolventes dan el dcido 8R-11 ¢,12 X -
difluorometilen~9 o ,15 o -dihidroxi-& § -prosta-5-cis,13-
trans-diengico puro (XV-Ay R = nCgH, , j r* = m).

' De forma sgimilar, siguiendo el pro-
cedimiento anterior o L procedimiento descrito en el Ejem-
plo 11, los compuestos restantes de ésteres alquilicos obte

nidos en el Ejemplo 13, como productos finales, se conviertfn

en los acidos libres correspondientes.
Compuestos representativos asl ob-

tenidos son:
dcido 8R-11 o ,12 & -difluorometilen-9 o ,15 § =-dihidroxi-
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8 @ -prosta~5~cis,l3-trang~diencico (XV-B, R = nC

s R =),

8R-11 @ ;12 p ~difluorometilen—9 o ,15 o ~dihilroxi-

& p ,12 o ~prosta-5-cis,13~trans-dienoico (XV-¢, it=
JRY S,

nCH 15 RY = 1),

8R-11 B ,120 -difluorometilen~g & ,15 ﬁ ~-dihidroxi-

8 ¢ ,12 of -prosta-5-cis,l3-trans-diencico (XV-D, R=
. gh .

nG5Hll’ R = H),

8R-11 & ,12 o —-difluorometilen~9 { ,15 o -dihidroxi-

8 @ -prosta-5-cis,l3-trang-dienoico (XVI-a, R =

5

. pt =
nC5H11, RT =H),
8R-11 o ,12 ol -difluorometilen—9 @ 915 o —dihidroxi-
- & p -prosta-5-cis,l3~trang-dienoico (XVI-B, R =nCH,

deido

dcido

decido

deido

Adeido

deido

R4=H)a

83-11(5 12 B ~difluorometilen—g 415 o ~aihidroxi~

8 @ 312 ol =prosta-5-cis,l3-trang-dienoico (XVI-C, R=
Ld 4 -

nC5Hll’ R = H),

8R-11 6 ,12 p -difluorometilen~9 f ,15 P -dihidroxi-

8(5 412 o -prosta-5-cis,l3-trans-dienoico (XVI-T,

R = nCSHIl; Rt - H),

8R~1lol ,12 o —difluorometilen-9 ¥ ,15 ol ~dihidroxi-

20-etil-8 § ~prosta-5-cis,l3-trans-dienoico,
8R-11 & ,12 % -difluorometilen~g (415 § ~dihidroxi-~

20-butil-8 { -prosta-5-cis,l3-trans-diencico,

8R-11 (b ,12 f -difluorometilen-9 o ,15 of —dihidroxi-
20-bisnor-& § ,12 « -prosta-5-cis,l3-trans-dienoico

J

6R-11 § ,12 § ~difluorometilen-9 o ,15 o —dihidroxi-

20-etil-8 {5 ,12 o -prosta~5-cis,l3-trans-dienoico.

BJ2MPLO 15,

A una suspensidn de 2 g. de Celita,
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tierra diatomea de infusorios (secada durante 24 horas a 10
Y 1 g. del complejo de tridxido de cromo—dipiridina[}repara

do como describen J.C. Collins y col. en Tetrahedron Letter

2 C

3363, (1968)] en 15 ml. de cloruro de metileno, enfriada
a -5°C ge le agrega, bajo agitacidn, una disolucidn de
130 mg. del 4cido 85-9 & -hidroxi-11l « ,12 &« -difluorometi-
len~-15 o ~tetrahidropiraniloxiprost-L3-trans-enoico en 5
ml. de cloruro de metileno y la mezcla se agita durante
15 minutos mds a 02-52C; se agrega entonces 300 mg. de bi-
sulfato de sodio monohidratado, y la mezcla de reaccidn se
agita durante un periodo de 10 minutos mds. El material ins
luble se separa ﬁor filtracidn y se lava bien con cloruro 4
metileno.lLios filtrados orgénicos combinados se evaporaa a
sequefad a vacio ¥y el residuo se purifica por cromatografia
en placa fina, obteniendo asi el 4cido 8R-9~ceto-11 of ;12X
difluorometilen-15 « -tetrahidropiraniloxiprost-l3-irans-
enoico (XVII-A, R = ncSHll)'

S5e obtienen los wmismos resultados
cuando se usa dcido crdémico 8N en disolucidn de acetone,
de acuerdo con el método del Ejemplo 7, parte A.

Por hidrdlisis del grupo tetruni-
dropiraniloxi con dcido acético acuoso al 65, de acuerdo
con el método del Ejemplo 7, parte B, se produce el dcido
8R-9~ceto-1l ® ,12 & —difluorometilen-l5 A& -hidroxiprost-

13-trans~enaico (XVIII-A, R = ucBHll)’

De forma similar, partiendo de lop

compuestos restantes obtenidos en el Ejemplo 8§, se obtie-

nen como productos finales, respectivamente:

dcido 8R-9~ceto-11f ,12 3 -difluorometilen-15 « ~hidroxi~-
12 d -prost-l3-trans~encico (XVIII-C, R = nc5Hll)’

dcido 8R-9-ceto-11 « ,12 —difluorometilen—l‘j(% ~hidroxi-
prost-l3-trang-enoico (XVIII-B, R = n05H11),

Acido 8R-9~-cefo-11 @ .12 ~difluorometilen~15 @ ~hidroxi-
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12 o —prost-l3-trans—enoico (XVIII-D, R = n0gH,,),
8R-9-ceto-11 o ,12 « -difluorometilen-~15 « -hidroxi-
20-bisntrprost~L3-trans-enoico,

8R-9-ceto-11 & ,12 o —difluorometilen-15 & -hidroxi-
20-norprost~13—3£§gg—enoico,

8R-9-ceto-11 ol ,12 o -difluorometilen-15 % -hidroxi-
20-metilprost~l3-trang-enoico, ,
8R-g-ceto-11¢l ,12 & ~difluorometilen-l5 «£ -hidroxi-
20—etilprost—l3—£§§§§—enoico,

8R-9-ceto-11 ® ,12 N —difluorometilen-15--X -hidroxi-
20-butilprest-l3-trans-enoico,

8R-9-ceto-11  ,12 P -difluorometilen-15 o ~-hidroxi-
20=-bisnor-12 of =prost-l3i-trans-enoico,

8R-9-ceto-11 R ,12 % ~difluorometilen-15 & -hidroxi-
20~-nor-12 X -prost-l3-trens-enoico,

8R-9~ceto-11 @ ,12p -difluorometilen-15 & -hidroxi-
20-metil-12 { -prost-l3-trans-enoico,

8R-9-ceto-11 § ,12 R -difluorometilen-15 & -hidroxi-
20-etil-1l2 ¥ -prost-l3i-trans -—enoico,

8R-9~ceto-11 R ,12 f§ -difluorometilen-15 X ~hidroxi~
20-butil-l2 & -prost-l3i-trans-enoico,

8R-9-ceto-11 ol ,12 ol ~difluorometilen-15 @ -hidroxi-
20-bisnorprost-l3~trans-enoico,

8R-9-ceto-11#8 ,12 o -difluorometilen-15 § -hidroxi-
20-etilprost—i3—§g§g§renoico,

8R-9-cato~11 @ ,12 p ~difluorometilen-15 -hidroxi-
20-nor-12d -prost-l3-trans-enoico,y

8R-9-ceto-11( ,12 { -difluorometilen-15 § —hidroxi-

20-butil-l2 o -prost-l3-trans-enoico,

Asimismo, el d4cido 9 o -hidroxi-

13-trans—enoico racémico se convierte en el dcido 9-ceto-

11 o,

12 o -difluorometilen~l5 ® ~hidroxiprost~l3-trans-

3
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enoico racémico.
EJEMPLO 16.

Siguiendo el método del Ejemplo 9,
200 mg. del dcido 8R-9-ceto-ll W ,12 ¥ —difluorometilen-
15 & =hidroxiprost-l3-trans-encico se convierte en el co-
rrespondiente metil éster,

Una disolucidn de 200 mg. del éster
met{lico del #cido 8R=9~ceto-11 « ,12 o -~difluorometilen-
15 & -hidroxiprost-l3~trans—enoico en 10 ml. de metanol se
enfria a O Cy=strata con 100 mg. de borohidruro de sodio.
La mezcla reaccionante se agita durante 30 minutos « tempe-
ratura ambiente y después el disolvente se elimina a vscio.
Se agrega agua al residuo aceitoso y el producto se extrae
con acetato de etilo; el extracto orgdnico se lava con un..
disolucidn diluida de Acido clorﬁidrico‘y agua hasta neu-
tralidad, se seca sobre sulfato do¢ magnesio y®evapora a se-
guedad a vacio. La purificacidén del residuo por cromatcgra—
fia sobre gel de silice usando mezoclas de cloruro de meti-
leno-acetato de etilo produce los 9« ¥ 9(3 ~hidroxi com-
puestos puros, es decir, el éster metilico del dcido 85~11x
12 ® ~difluorometilen-9 o ,15 ¢ ~dihidroxiprost-l3-trang-
enoico (XI¥-A, R = nCjf,; RY = Me) ¥ el éster metflico del
deido 85-11 o ,12 A =~difluorometilen=9 ﬁ y15 A ~dihidroxi~
prost-l3-trans—enoico (XX-A, R = nc5Hil; R4=Me).

De forma similar, los derivados del
dcido 8R-9-ceto-prostencico restentes, obtenidos en el Ejem
plo 15, se counvierten en los correspondientes ésteres metd
licos, que a su vez, se reducen con borohidruro de sodio
para dar los respectivos compuesios 85=9.o - y 9(& ~hidroxi-
lados, @ saber:
éster metilico del édcido 88-11 ﬁ,lZ@ ~difluorometilen~

13
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9 o 4,15 o0 =@ihidroxi-12 . -prost-l3-trans-enoico
" — » 4 — U
(XI1X-C, R = ncsﬂll s R" = Me) ¥
metilico del deido 85-11 ﬁ 12 f -difluorometilen~
9 @ ,15 o —=dihidroxi-l2 « -prost-l3-trans-enoico

(XX-C, R = h05H11 : rY = Me);

metilico del dcido 83-11 ¥ ,12 & ~difluorometilen—
9 L15 ﬁ ~dihidroxiprost-l3-trang~enoico (XIX-B, R=

, ot
nCSHll s R

met{lico del Acido 88-11 X ,12 A -difluorometilen~

9 ,15p -dihidroxiprost-l3-trans-encico (XX-B, R =
nCBHll ; r* = Me); |

met{lico del 4cido 83-11 R ,12{ -difluorometilen-
9o ,15 (b -dihidroxi-l2 & -prost-13-~irang-enoico
(XIXyD, R = ncsﬂllf rt - Me) ¥

met{lico del decido §S-11 ﬁ 412 B -difluorometilen—
9 ﬁ y15 @ ~dihidroxi-12 & =prost-l3~trans-enoico
(HJ,R:M&H;R4=MM
met{lico del 4cido 85-11 o ,12 o —difluorometilen-

= Me) ¥

9 « ,15 d ~dihidroxi-20~bisnorprost~l3-trans-enoico ¥y
met{lico del dcido 83-~11 & ,12 ot —difluorometilen-

9 fp ,15 & ~aihidroxi-20-bisnorprost-13-trans-enoico;
metilico del 4cido 85-11 & ,12 o ~difluorometilen=—

9 ® ,15 X -dihidroxi-20-norprost-l3~-trans-enoico y
metilico del deido 85-11 ® ,12x -difluorometilen=—
9% ,15 & ~didhidroxi-20-norprost-l3-trans-enoico;
met{lico del deido 85-11 « ,12 X -difluorometilen~-

9 §,15 o ~dihidroxi~20-metilprost~l3~trans-enoico y
metilico del dcido 88-11 oL ,12 « -difluorometilen~
9p L5 ~dihidroxi-20-metilprost~1l3~trans—enoico;
metilico del decido 83-11« ,12 & -difluorometilen-
9o 415 oL ~dihidroxi~20-etilprost-L3-trans~enoico ¥y
metilico del dcido 88-11 ¥ ,12 X -difluorometilen~
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9 6,15 & -dihidroxi-20-etilprost~13-trans-enoico;

metilico del 4cido 85-11 X ,12 & —difluorometilen-

9 ¢ ,15 & —dihidroxi-20-butilprost-l3~-trans-enoico y

metilico del deido 85-11«& ,12 A~difluorometilen~

9 ﬁ ,15 oh —-dihidroxi-20-butilprost-l3-trans—enoico;

metflico del dcido 68-11 (b ,12 3 ~-difluorometilen-
9 ,150 ~dihidroxi-20~bisnor~12 & -prost~L3~trins-
enoico y

metilico del dcido 85-11fp ,12 b -difluorometilen~-

9 f 4150 ~dihidroxi-20~bisnor-12 @ -prost-1l3-trans-
enaicos;

net{lico del 4cido 83-11 (3 ,12 B -difluorometilen-
9o ,15« =dihidroxi-20-nor-l2 X -prost-l3-tranc-
enoico; ¥

metilico del 4eido 88-1: P ,12 B -difluorometilen~

9 @ ,15 o ~dihidroxi-20-nor-12 & -prost-l3-trans-
enoico

met{lico del dcido 88-11 ﬁ ,12  —~difluorometileli-
9« ,15 o -dihidroxi=-20-metil-12 X =-prost-l13-traas-
enoico y

metilico del dcido 8S~11 @ y12 @ —difluorometilen~
9@% ,15 & -dihidroxi-20-metil-12 & ~prost-l3-trans-
enoico;

metilico del dcido 83-11 @ ,12 P ~difluorometilen~
9 o 415 o ~dihidroxi-20-etil-12 & =-prost-l3~trens-
cnoico y

wetilico del dcido 88-11 B ,12 B -difluorometilen-
9Q ,15 % -dihidroxi-20~-etil-12 X -prost-l3-trans-
enoicoj

met{lico del deido 83-11 { ,12 b -difluorometilen-
9 oL ,15 o =dihidroxi-20-butil-12 ® -prost-l3-trans-
enoico y

met{lico del dcido 88~11 (3 ,12( =-difluorometilen=-
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9 {5,15 d -dihidroxi-20-butil-1l2 o -prost-l3-trans-
enoico;
éster metilico del deido &5-11d ,12 X ~-difluorometilen—
9 d ,15 @ -dihidroxi-20~bisnorprost~13fzgggg-enoico.Y
éster metilico del deido £5-11 o ,12 & -difluorometilen-

9 p,15p -ainidroxi-20-bisnorprost-13-trans-enoico;

9 A ,15 ﬁ ~dihidroxi-20-etilprost~l3-trang=-enoico y

éster metilico del dcido 83-11d ,12 & —difluorometilen-
9 f ,15p -dihidroxi-20-etilprost-13-frans-enoico;

éster metilico del 4eido 85-11 b ,12 b ~difluorom:tilen-
9 o ,15 (b -dihidroxi-20-nor-12 X -prost-13-trans-
eroico y

éster metilico del deido 88-11 f ,12{ -diflucrometilen~
9 p,15p =-dihidroxi-20-nor-12 & -prost-13-trns-
enoicos;

éster metilico del édcido 85-1143 ,12 (b -difluorometilen-
9 o ,15 P ~dihidroxi-20-butil-12 X -prost-l3-txans-
enoico ¥y

éster metilico del 4cido 88-11 § ,12(3 -difluorometilen-
98 ,15 p -dihidroxi~20-butil-12 « -prost-l3-trans-
enoico. '

Asimismo, particndo del dcido 9-
ceto-11 o ,12 « ~difluorometilen~l5 « ~hidroxiprost-13-
trans-enoico racéuico se produce el éster metilico del dci-
do 11 ol ,12 o ~difluorometilen~g « ,15 y =~dihidroxiprost-
13-trans-enoico racémico y el éster metilico del dcido 1l
12 & ~difluorometilen-9 § ,15 o -dinidroxiprost-l3-frans-

enoicoy racémico.

UJEMPLO 17,

Siguiendo el método del Bjemplo 11,
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los compuestos de &steres metilicos 9oy 9 -hidroxilados ol

tenidos en el Ejemplo 16,se convierten en los &cidos libres

rrespondientes,v.g.,acido §_§—110(,‘120( fdifluorometilen—

9 A ,15 d -dihidroxiprost-l3~trans-enoico (XIX-A, R = nC;

Hyq s r* = m),

Acido 88-11 o ,12 o -difluorometilen-9 o ,15 ﬁ ~dihidroxi-
prost-l3-trang-enoico (XIX-B, R = nCSHll ; rt - H),

dcido 88-11 (> ,12{5 -difluorometilen-9 o ,15 & -dihidroxi-
12 o ~prost-l3-trans—enoico (XIX~C, R = nG.H, .3 R -

H),

deido 63-11 p ,12p -difluorometilen-9 & ,15?; ~dihidroxi-

12 ol -prost-l3-trans-envico (XIX-D, R = nCsHl:L : R4:=
H)’
dcido 83-11 ol ,12 & ~difluorometilen-9 P ,15 of ~dihidroxi-
prost-13-trang-enoico (X-&, R = nCgH.; r* = 1),
dcido §3-11 o ,12 o =difluorometilen-9 f ,15 P -dihidrexi-
prosf—l3-££gg§~enoico (XX-B, R = nC5H11; rt - Hi,

deido 85-11 b ,12 p -difluorometilen-9 } ,15 & -dihidroxi-
4
12 o -prost-l3~trans-enoico (XX~C, R = ncsHll; R =
H),

écido 83-11 § ,12 @ ~-difluorometilen~9 § ,15f ~dihidroxi-

-

-

12 of ~prost-l3-trans-enoico (XX-D,'R = nC5H RN o=
H) 2

deido 88-11 & ,12 ® ~difluorometilen-9 & ,15 & =dihidroxi~

117

20-etilprost-13-trans—enoico y
dcido 8S-11 @ ,12 f —difluorometilen-9 ﬁ ,15 o/ ~dihidroxi-

20~etil~12  ~prost-l3-trans-enoico,
BJEVMPLO 18.
A una disolucidn de 120 mg, del dci-

do 8R-9-ceto-1l o ,12 ¥ =difluorometilen-lb ™ =hidroxiprost+

13-trang-enoico en 3 ml. de metancl anhidro se le agrega,
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a temperatura ambiente ¥ bajo una atmésfera de argdn, 0,33
pl. de una disolucidn 2N de metdxido de sodio en metanol,
¥ la mezela reaccionante se mantiene a temperatura ambien—'
te durante 30 minutos. Se acidifica entonces con dcido
clorhidrico diluido a pH-2 y se extrae con cloruro de metid
leno. El extracto orgdnico se lava con una disolucidn satud
rada de cloruro de sodio al 50#, se seca ¥y se evapora a
sequedad a vacio. El residuo se purifica por cromatografia
en placa fina, para obtener el deido 6S5-9-ceto-1l o ,12 o
difluorometilen~15 & -hidroxi-8 (b -prost-l3-trans-enoico
5711 .
Por el mismo mefodo, los compuestosdel
4dcido 8R-prostenoico restantes del Ejemplo 15, se convier-
ten en los correspondiéntes 8§_-an'l;:[meros, a saber:
deido 85-9-ceto-11 (b ,12'(h -difluorometilen-15 o -hidroxi-

8 @ ,12 o —prost-l3-trans-enoico (XXI-C, R = ncSHll)'

4cido 8Sag-ceto-1l f ,12 & -difluorometilen-15 P ~hidroxi-

.8 ?.\ ~prost-l3-trans—-eno: :0 (XXI-B, R = nCSH]l),

deido 83-9-ceto-11 fb ,12 P -difluorometilen=15 (> -hidroxi-
8‘6,12(x -prost-l3-trans-enoico (XXI-D, R = ncSHll)’

dcido 85-9-ceto-11l & ,12 o\ —-difluorometilen-15 « ~hidroxi-
20-bisnor-8 @ ~prost-l3~trang-enoico,

deido 85~9-ceto-11 o ,12 oA =difluorometilen~l5  =-hidroxi-
20-nor-3 % -prost-1l3-trans-enoico,

dcido 88-9-ceto-1l o ,12 & =difluorometilen-15 X ~hidroxi-
20-metil-8 @ -prost-l3-trans-enocico,

deido 8S-9-ceto-11 X ,12 % ~difluorometilen-15 & -hidroxi-
20-etil-8 (b -prost~l3-trans-enoico,

dcido 835~9~ceto-~11 X ,12 ol =difluorometilen-15 ™ ~hidroxi-
20-butil-8 p -prost-l3-trans-enoico,

feido 85-9-ceto-11 @ 12 B =difluorometilen-15 X -hidroxi-
,20-bisnor-8@, ,12 bl —pro<st_—l3-_t__:gg__n_q-§noico,
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deido 88-9-ceto-11 b ,12 f ~difluorometilen-15 & -hidroxi~
20-nor-8 $ ,12 & -prost-l3-trans-enoico,

deido 88-9-ceto-11 f ,12H -difluorometilen-15 N -hidroxi-
20-met11-8 @ ;12 & —prost-l3~trans-enoico,

deido 88-9-ceto~1l f ,12 B -difluorometilen-15 o ~hidroxi-
20-etil-8 ¢ ,12 & -prost-l3-frans-enoico,

dcido 85-9-ceto-11 (b ,12 ¢ -difluorometilen-15 o ~hidroxi-
20-butil-8 f ,12 % —prost-l3-treng-enoico,

dcido 88-9-ceto-ll & ,12 ® ~difluorometilen-15 @ -bidroxi~
20-bisnor-8 @ -prost-l3-trans-enoico,

dcido 85-9-ceto-1l o ,12 o -difluorometilen~l5 (3 ~hidroxi-
20-eti1-8 } -prost-l3-trans-enoico,

deido 88-9~ceto~ll { ,12 P ~difluorometilen-15 p ~hidroxi-
29-nor-8§% y12-8~prost-i3-trang-enoico, ¥

eido 88-9-ceto-11 p ,128 -difluorometilen-15 B-hidroxi-
20-butil-8 @ ;12 K -prost-~l3~trang-enoico,

Asimismo, el dcido 9~-ceto-llel ,
12 § -difluorometilen-15 —hidfoxiprost—l3<§ggg§¢enoico rat
cémico, se convierte en el dcido 9-ceto~ll o ,12 A -.Gifluo-~

rometilen-15 ol ~hidroxi-8 @ -prost-l3-trans-enoico racémi .o

EJEMPLO 19.

De acuerdo con el método del Ejem=
plo 9, 200 mg, del dcido 83-9-ceto-ll & ,12 o —difluorometil
leén~15 & ~hidroxi-8 (b ~prost-l3-trang-enoico se esterifica
con diagzometano, para dar el correspondiente éster metili-
co. '

Uns disolucidn de 200 mg. del és-
ter metilico del fcido 88-9-ceto-11 , 12 & =-difluorome-
tilen-15of ~hidroxi-8 Q> -prost-13-trang-enoico en 10 ml.
de metanol se enfria a 0°C y se trata con 100 mg. de -
borohidruro de sodio. La mezcla reaccionante se agita
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durante 30 minutos a temperatura ambiente y despuds el di-

toso ¥ el producto se extrae con acetato de etilo. El ex-
tracto orgdnico se lava con una disolucién diluida de dei-
do clérhidrico ¥y agua hasta neutralidad, se seca sobre sul-
fato de magnesio y se¢ evapora hasta sequedad a vacio, La pu-
rificacién del residuo pro crometografia sobre gel de s{li-
ce, usando mezclas de cloruro de metileno-acetato de etilo
produce los 9 ® y 9 @ -hidroxicompuestos, es ﬁecir, &ster
met{lico del &cido 83—11 ® ,12 o -difluorometilen~9 o ,15 X4
dihidroxi-8 (5 -prost-l3—trang-enoico (XXII-A, R = nCcH, 45
r* - Me) y éster metflico del 4cido 8R-11 ® ,12K --difluo-
rometilen-9 @ »15 ¥ =dihidroxi-8 @ ~prost-~l3-trang-cncico
(XXITI-4, R = nCgH ;5 p? = e).

De forma similar, los derivados del
decido 85-9~ceto prostenoico restantes, obtenidos en el Ejem-
| plo 18, se convierten en los correspondientes ésteres meti-
licos, que se reducen, a su vez, con borohidruro de sodio
para dar los respectivos comnuestos 83—9 Xy 9 @ ~hidroxi-
lados, a saber:
éster metilico del 4eido 8R-11 f ,12p -difluorometilen~-

9 o ,15 ok —dihidroxi-8 § ,12 & -prost-l3-trens-enoi-

- P . 4- P
co (XXII=C, R’- nCSHll’ R = HMe) y

éster metilico del deido SR-11 @ y 12 @ ~difluorometilen—
9_@ 415 & -dihidroxi-8 p ,12 X —prost-l3-trans-enoi-
' 4
co (XXIII-C, R = nC5Hll; RY = Me);
éster metilico del dcido 8R-11® ,12 o —difluorometilen—
' 9 o ,15 @ -dihidroxi«&(&—prost—l3—trans—enoico (Xx11-~

By R = ncSHll; R4 = Me) ¥

éster metilico del 4cido 8R-1lot,12o( -difluorometilen~
9 ¢,15@ -dinidroxi-8 R -prost-l3-trans-enoico (X.IIIT

B, R = nCSHll; r* = lie);

solvente se elimina a vacio. Se agrega agua al residuo pcel4

i
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met{lico del dcido 8R-11 f ,12 # ~-difiuoromebilen—
9 o ,15 f -dihidroxi-8 { ,12 & -prost-l3-trans-enoi-

4
VT T - = . = I
co (XXII-D, R nC5Hll, R Me) ¥

metflico del deido 8R-11{ ,12{ -difluorometilen~
9'f,15 { -dihidroxi=b b ,12 X -prost-l3-trans-enoi-

co (XXITI-D, R = nC.H,,; Rt = Me);

met{lico del 4dcido 8R-11 X ,12 & ~difluorometilen-

9 o ,15 o ~dihidroxi=-20-bisnor-8 g%-prost..n-trans -
enoico y

metilico del decido 8R-11 oA ,12 A -difluorometiler~

9 R ,15 o ~dihidroxi-20-bisnor-8 @ -prost-13-grats-
enoico;

met{lico del dcido 8R-11 X ,12 o -difluorometilen-

9 o ,15 & -dihidroxi=-20-nor-8 [ —prost-l3-trang-enoi-
coy

metflico del dcido 6R-11 ol ,12 « -difluorometilen—

9 & ;15 o ~dihidroxi-20-nor-8 ( -prost-l3-frans-cnoi-
co;

met{lico del 4cido 8R-11 o ,12 & -difluorometilen-—
9ol ,15 ¥ =dihidroxi-20-metil~8 @‘-prost—l3-§gg§§-
enoico ¥y

metilico del deido 8R-11 o ,12 % —difluorometilen-
9% ,15 & ~dihidroxi-20-metil-§ @ ~prost-13~trang-
enoico;

met{lico del decido 8R-11® ,12 ® —difluorometilen~
9o ,15 o =-dihidroxi-20~etil-§ @ -prost-l3-trans-
enoico ¥y

metilico del 4cido 8R-11 ¥ ,12 ® —difluorometilen=

9 g y15 & =dihidroxi-20-etil~-8 @ ~prost-l3-trang~
enoico;

metilico del deido 8R-11u ,12« -difluorometilen~

g ®,15 % —dihidroxi-20~butil-8 (é~prost~l3—§z§§§r

enoico y
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met{lico del 4cido 8R-11 o ,12 ¥ =difluorometilen~—

9 @ ,15 & ~dihidroxi-20-butil-8 @ -prost-l3-trans-
enoico;

metf{lico del deido 8§¢ll,@ ,12 P ~difluorometilen—

9 «,15 ®%-dihidroxi-20-bisnor-8 f ,12 o -prost-13

frans-enoico ¥

met{lico del dcido 83-11{% )12 ﬁ ~difluorometilen~
f,15 w ~d3ihidroxi-20-bisnor-8 § ,12 ol -prost-13-

frans-enoico;

met{lico del dcido 8R-11 8 ,12 & -diflvorometilen~

9 o ,15 ? ~dihidroxi-20-nor-38 ﬁ 412 o ~prost-l3-trans-

enoico ¥

met{lico del deido 8R-11( ,12p -difluorometilen-

9 ﬁ ,15 ol —dlhldroxl-QO—nor-Bﬂs y12 & =prost-l3-transd

en0100'

met{lico del dcido 8R-11(},12Q -difluorometilen-3 o ,

15 o -dihidroxi-20-metil-8 (b ,124 -prost-~13-trans-enof

coy

met{lico del dcido 8R-ll(:'; y12R -difluorometilen-

9 f,15 X ~dihidroxi-20-metil-8 § ,12 o —prost-13-

Irans-enoico;

metflico del deido bR-llW% 12 f -dlfluorometllenugu

15 ol ~dihidroxi-20-etil-8 % 12 o —prost-l3-trans-

enoico y

metf{lico del dcido 8k-11 b ,12 Q -difluorometilen-

9 f,15 o -dihidroxi-20-etil-8 { ,12 o —prost-13-i:: ns

enoico;

met{lico del dcido 8R-11  ,12 R -difluorometilen-9« ,

15 ® -dihidroxi-20-butil-8 $ 312 X -prost-1l3-trang~-

enoico y

met{lico del 4eido 8R-11 f ,12f -difluorometilen-

9 @ ,15% -dihidroxi-20-butil-8 { ,12 -prost-13-
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dster

éster

ster

dster

éster

éster

lico del dcido 9-ceto-1ll o ,12 ® —~difluorometilen-15 X -hi-
droxi-8 (5 ~prost-13-trans-encico racémico se produce el és-
ter met{lico del deido 11( ,12R -difluorometilen-9 4,

15 o ~dihidroxi-8 @ -prost~l3-frang-enoico racémico y el ésq
ter met{lico del dcido 11 & ,12x -difluorometilen—-9 (3,
15 o -dihidroxi-§ § ,12 & Yrost-l3-~trans-enoico racémico.

109 —

met{lico del dcido 8 R~11 o ,12 X—difluorometilen—
9 o ,15 b -dihidroxi-20~bisnor-8 (5 -prost-13-frans-
enoico ¥y

met{lico del 4cido 8R-11 & ,12 XK -difluorometilen—
9 @,15 @ ~dihidroxi-20-bisnor-8  -prost-13-trans-
enoico;

met{lico del 4cido 8R-11 X ,12 K =difluorometilen—
9ot ,15 b ~dihidroxi-20~etil~8 {3 -prost-13~trans-enois

coy
met{lico del dcido 8R-11L « ,12 ok —~difluorometilen=~

9B ,158 -dihiiroxi-20-etil-8  -prost=-1l3-trans-enoi;

co;

metilico del cido 8R-11( ,12( -difluorometilen~

9 o ,15 p ~dihidroxi~20-nor-8 (»,12 & =prost-1l3~treas
\

enoico ¥y .
metilico del dcido 8R-~11 @ y12 R ~difluorometiler-

9 R ,15 O ~dihidroxi-20-nor-8f ,12 o —prost-1l3-trans-
enoico;

metilico del dcido 8R-11f ,12 R -difluorometilen-

9 & ,15( -dihidroxi-20-butil~8 f ,12 o -prost-13-
trans-enoico y

met{lico del &cido 8R-11R ,12( -difluorometilen~

9% ,15p -dihidroxi~20-butil~-§ @ ,12 -prost-13-
trans—enoico.

Asimismo, partiendo del éster meti-
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11 6 14, Los ésteres metflicos 9 ol y 9 P ~hidroxilados de
los compuestos §R~-antiméricos obtenidos en el Ejemplo 19, se
convierten en los correspondientes Acidos libres. Compues-—

tos representativos asi obtenldd*oon' -

deido

4dcido

deido

dcido

decido

deido

dcido

Acido

Adcido

-110_

EJENPLO 20,

Siguiendo los métodos de los Ejemplos

8R-11 o ,12 ~d1fluoromet11en—9 oL ,15 o —dlhldr0x1~
8 @ -prost-l3-trans-enoico (XXII-4, R = nC5H11; pt =
H);

8R~11 o ,12 ® -difluorometilen-9 o ,15 (3 -dihidroxi—
8 { -prost-l3-trang-enoico (XXII-B, R = nCoH, o5 "=
H);

8R-11 ﬁ y12 @ -difluorometilen~9 o ,15 o{~dihidroxi-
8 b ,12 X-prost-1l3-trans-enoico (XXII-C, R = nC.H, 15
rto H);

8r-11 R ,12 R -aifluorometilen~9 o,15 @ -dihidroxi-
84(% y12& -prost-13-trans-enoico (XXII=D, R = rl.M,,;
R = H)3 _

8R-11 oL ,12 X -difluorometilen~-g ( ,15 oL =dihidroxi-
8 ﬁ -prost-l3-trans-enoico (XXIII-A, R ncSHll’ R4m
H);

8R-11 o ,12 & ~difluorometilen~9 [ ,15 f -dihidroxi-
8 B -prost-13-trans-enoico (XXITI-B, R = nCcH,; gt =
H); '

8R-11 B ,12 § ~difluorometilen-9 § ,15 -dihidroxi-
8 & ,12 ol ~prost-l3-trens ~enoico (XXIII-C, R = nC
Hy g R4 = H);

8R-11 & ,12 b -difluorometilen-9 f§ ,15 B -dinidroxi-
8 Q 12 o «prost-l3-trans-enoico (XXIII-D, R = nC
gt - H);

8R-11 ol ,12 o -difluorometilen-9 o ,15 x ~dihidroxi-

]

it

5

g1

20-etil-8 B-prost-l3-trans-enoico ¥y
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4cido BR-11 b ,12 b —diiluorometilen-9 f,15 ® -dihidroxi-

20-etil-8 p ,12 & —prost-13-trans-enoico.

EJENPLO 21.

Siguiendo los métodos de hidrdlisis de
los Ejemplos 11 6 14, usando como materiales de partida los
Esteres metilicos de los derdivados de los Acidos prostadie~
noicos y prostencicos racémicos obtenidos en los Ejemplos
10, 13, 16 y 19, se producen los dcidos libres correspon-
diente.., a saber:
deciflo 11 o ,12 ® —difluorometilen-9 &« ,15 & ~dihidroxipros-

ta-5-cis,l3~trang-dienoico racémico,

deido 11 & ,12 & -difluorometilen-9 (,15 OG~dihidroxiprosta
'5—cis,l3-trans—diemoico racénico,

doido 11 ol ,12 o ~difluorometilen-g o ,15 & ~dihidroxi-d (b=

prosta-5-cis,l3-trans~dienoico racémico,
feido 11 ®,12 ok -difluorometilen-9 (3,15 ol ~dihidroxi-3f -
prosta-5-cig~13-trans-dienocico racémico,

deido 11l ,12 o ~difluoromretilen-9 o ,15 ™ ~dihidroxiprost-

13~trans-enoico racémico,
dcido 11 o ,12 X —-difluorometilen-9 B ,1§<x ~dihidroxinrost
13-trans-enocico racémico,
dcido 11 ® ,12 & ~difluorometilen~9 ok ,15 ot-dihidroxi-8 R A
prost~l3-trans-encico racémico ¥
4eido 11 of ,12 o -difluorometilen-9 B ,15 ® -dihidroxi=8 f

prost-l3-trans-ensico racemico.
BEJEMPLO 22
Se repiten los Ejemplas 6, 7 y 12

partiendo del [2 ol ~hidroxi~4’f,5° { ~difluorometilen5 sl -
(3" o ~tetrahidropiraniloxioct-1"{+t)=en-1"~il)-ciclopent-
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l’Ci-ii]acetalaehido 1,2 ~hemiacetal racémico, obteniendo
asi sucesivamente:
dcido 9 ® ~hidroxi-ll B 412 B -difluorometilen-15 o ~tetra-

hidropireniloxi-12 o -prosta~5-cig,l3-trans-dienoi-

€0 racémico,
dcido 9—ceto-1l b ,12 p -difluorometilen-15 o —tetrahidro- |

piraniloxi-12 ol -prosta-5-cis,l3-trans-diencico racé-

mico,
dcido G-ceto-1l f ,12 A -difluorometilen-15 A ~hidroxi-
12 { ~prosta-5-cis,l3-trans-diencico racémico y-
dcido 9-ceto-1l ﬁ ,12 @ -difluorometilen-15 o ~hidroxi-

8 ﬂ 412 o —-prosta-H-cis,l3-trang~dienoico racimico.

EJEWPLO 23

\

De acuerdo con los métodos de los
Ejemplos 8, 15 y 18, el #cido 9 o ~hidroxi-11 { ,12 R —gi-
fluorometilen~15 oo ~btetrahidropiraniloxi-12 o -proshia-5-

cis,l3~-trans~dienoico racémico se convierte sucesivamente

en

4eido 9 R ~hidroxi-11 § ,12 f-difluorometilen-15 o ~tetrahir
dropiraniloxi-12 ol -prost-l3-trang-enoico racémico,

4cido 9-ceto-11 ﬁ ,12 @ -difluorometilen~15 ol ~tetrshidrs-
piraniloxi-12 & —prost-l3-trans-enoico racémico,

4cido 9-ceto-11f ,12% -difluorometilen-15 ¥ -hidroxi-
12 % ~prost-l3-trans-enoico racémico y

dcido 9-ceto=-1l @ y12 A -difluorometilen~15 & ~hidroxi~t E

12 ¥ -prost-1l3-tr ..s-enoico racémico.

EJEEPLO 24,

Sieiendo el método del Ejemplo 9,
dcido 9-ceto-1l R ,12 B -difluorometilen-15 o -hidroxi-12 %

prosta-5-cis,l3~trans~dienoico racémico,
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deido g-csto-1l (b ,12 P -difluorometilen-15 X -hidroxi-
8 ﬁ ~l2 X ~prosta-5-cis,l3-trans-dienoico racémico.
deido 9-ceto-11 f ,12 B -difluorometilen-15 o =hidroxi-
12 o -prost-13-trans~enoico racémico y
dcido 9-ceto-11 ( ,12 @ -difluorometilen-15.X -hidroxi-
8 s% y12 d -prost-l3-trans-encico racémico,

se convierten en los ésteres met{licos correspondientes.,

EJEMPLO 25,

Se repite el Ejemplo 10, usandv ¢omo
nateriales de partida los ésteres met{licos racémicosr del
Ejemplo 24, obteniendo asi, respectivamente:
éster metflico del deido 11 f ,12 b -difluorometilen-9 « ,
15 ol ~dihidroxi-12'« -prosta-5-cis,l3-trang-dienoi-
¢o racémico ¥y

éster metflico del deido 11 f ,12 (b -difluopometilen-3 (b ,
15 & -dihidroxi-12 X -prosta-5-gcis,l3~trans-dienvico

racémico;

éster metilico del dcido 11 8 ,12 R -difluorometilen~9 o ,
15 -dihidroxi-8 (b ,12 X =proste-5-cis,l3-iranf-die-
noico racémico y

éster metilico del 4eido 11f ,12 B ~-difluorometilen-9 {3 ,
15 § -dihidroxi-8 { ,12 o -prosta-5-c¢is,l3-trang-die~
noico racémico;

éster met{lico del deido 11§ ,12 Q -difluorometilen-9 « ,
15 « =~dihidroxi-12 X-prosta-l3-trans-enoico racémico ¥

éster metilico del dcido 11 R ,12 {b -difluorowstilen-9 @,
15 &% -~dihidroxi-12 o -prost-l3-irans-enoico racémico
¥y

éster metflico del 4cido 11 f ,12 {{ ~difluorometiler~9& ,
15 & ~dihidroxi-8 @ ,12 A -prost-l3-frang-enoico ra-

eémico y
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éster metflico del deido 11 b ,12 (A -difluorometilen-9 B ’
15 & -dihidroxi-8 { ,12 & -prost-1l3-itrang-enoico ra-
cémieco,

Por saponificacidn del grupo me-
til éster, de acuerdo con los métodos de los Ejemplos 11 §
14, se producen los Acidog libres racémicos correspondien-
tes, es deeir,
dcido 11 @ y12 & -~difluorometilen-9 o ,15 X% —dihidroxi-

12 o« ~prosta-5-cis,l3i-trans-dienocico racémico,
deido 11 @ ,12 [ -difluorometilen~9 o ,15% ~dihidroxi-
8 p 412 & -prosia-5-cis,l3~trang-dienoico racéuico,
feido 11 P ,12 B —difluorometilen9 o ,15 & -dihidroxi-
12 ? -prost-l3-irang-enoico racémico,
deido 11 @ ,12 f ~difluorometilen-9 o ,15 K -dihidroxi-

8 ﬁ ,12 o —prost~l3-trans-enoico racémico,

Yy los 9 ﬁ ~igémercs correspondientes.

EJEMPLO 26,

Este Ejemplo ilustra los métodous de
gcuerdo con la invencidén para convertir los compuestos de
férmula XXIV en los compuestos de férmula XXV,

A. ﬁna nezela de 80 mg. del éster
metflico del 4cido 8S5-11 & ,12 X ~difluorometilen-9 o ,15f |
dihidroxiprosta=5-cis,l3~trang-dienoico, 2 ml, de dioxano

Y 160 mg, de 2,3-dicloro-5,6-diciano-l,4-benzoquinona se
agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La mczela
reaccionante se evapora entonées & sequedad bajo presién
reducida y el residuo se disuelve en oloruro de metileno ys
oromatografia sobre Florisi}. Lag fracciones eluidas con

cloruro de metileno-éter-metanol (78:20:2) producen el és-
ter meti{lico del dcido 88-9 ® -hidroxi-l1l o ,12 ™ —difluo-

rometilen-15-cetoprosta~5-cig,l3-trang-dienoico en forma

L

[¢2]
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B. A una disolucién de 100 mg. del
éster metilico del dcido 85-11 o ,12 o wdifluorometilen-

9 o ,15 & -dihidroxiprosta-5~-cis,l3~trans-dienocico en 5

ml, de tetrahidrofurano anhidro se le agregan 400 mg. de

didxido de manganeso activado, y la mezcla reaccionante se
agita a temperatura ambiente durante 6 horas. El didxido de
mangeneso se filtra y se hva con acetona ¥y los filtrados com-
binados se evaporan a sequedad bajo presidén reducida. El

residuo se redisuelve en tetrahidrofurano y agita como an-
teriormente con otro lote de 400 mg, de didxido (e mangane-
s0, repitiendo la operacidén dos veces. Después de la evapo-
racién final del disolvente y purificacidén del residuo por
oromatografia sobre Florigil, ge obtiene el éster metilico
del dcido 85~9 ol ~hidroxi-1l1 ® ,12 « -difluorometilen-15-

cetoprosta-5-cis,l3-tran§—dienoico puro, idéntico al compue

10 obtenido en la parte A. .

Por los métodos descritos anie-
riormente, partiendo los correspondientes derivados de pros
taglandinas 8R- u 8R-antiméricos 9,15-hidroxilados ohteni-
dos en los Ejemplos 10, 13, 16 y 19, en los que el grﬁpo 0X=
hidrilo en C-15 puede estar en configuracidn « § [, se -
producen los compuestos siguientes:
éster met{lico del dcido 85-11 % ,12 & ~difluorometilen-

9 (A ~hidroxi-l5~cetoprosta-5-cig,l3~trans~dienoico,
éster metilico del 4cido 85-11 f ,123 =-difluorometilen-
9 & ~hidroxi-l5-¢eto-12 ¢ ~prosta-5-cis,li~trang-die~

noico,
éster metilico del 4cido 8S-11 f ,12 B -difluorometilen-
9 (b =hidroxi~l5-ceto~12 & -prosta-5-cig,l3-trans-die-

noico,
éster metilico del dcido 83-11 & ,12 o —diflucrometilen~

-9 d ~hidroxi-l5-ceto-20-bignorprosta~5-cis,li~trans-

dienoico,

(2]
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-9 ol -hidroxi-15-ceto-20-etil-8 (b -proste~5-cis,13-

éster
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met{lico del dcido 88-11 & ,12 o -difluorometilen~
9 (3-hidroxi—lS—ceto-20-metilproata-5—cis,l3-trans~
dienoieo,

metilico del deido 85-11 % ,12 X ~difluorometilen-
9 X ~hidroxi-l5-eceto-20-etilprosta-5-cis,l3~trang-

dienoico,

met{lico del &deido 85-11 f ,12 ( -difluorometilen-

9 [ -hidroxi-15-ceto-20-nor-12 ¥ —prosta-5-cis,13~
trang-diencieco,

met{lico del 4cido 83-11 3,12 P -difluorometilen-

9 X -hidroxi-l5-ceto-20~etil-12 & =~progta-5-eis, 13-
trans-dienoico, '

met{lico del dcido 8S-11 f ,12 @ -difluorometilen~

9 @ -hidroxi-l5-ceto-20~butil-12 X -prosta~5-cig,;13~
ggggg-dienoico, '

met{lico del 4ecido 8R=-11 & ,12 o —difluorometilen~

9 o ~hidroxi-15-ceto-8 [ —prosta-5-gis,13-trans~die-
noico,

met{lico del deido 8R-11 { ,12 P -difluorometilen-

9 ot =hidroxi-15-ceto-8 { ,12 A -prosta~-5-cis,l3i~transg-
dienoico, '

met{lico del decido 8R-11 o ,12 % ~difluorometilen=

9 { -hidroxi-15-ceto-8 P -prosta-5-cis,l3-trans-die-

noieo s
met{lico del 4cido 8R-11 f ,12 B ~@ifluorometilen
9 { -hidroxi-15-¢eto-8 % »12 & -prosta~-5-:is,l3-trans

dienoico,
metilico del deido 8R-11 o ,12 X -difluorometilen-

trang-dienoieo,
met{lico del dcido 8R-11 X ,12 o ~difluorometilen~
9 ﬁ ~hidroxi-15-eeto-20-bisnor-8 ( -prosta-5-6iz,13-

trang-dienoico,
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metflico del 4eido 8R-11 (3 ,12 B -@ifluorometilen-
9 o -hidroxi-l5-ceto~20-metil-8 § ,12 ol wprogta—5-

¢is,l3-trang=-dienoico,

met{lico del dcido 83-11 o ,12 ® —@ifluorometilen~
9 ol -hidroxi~l5-cetoprost-l3-trang-enoico,

metilico del Acido 8S~11 K ,12 A -difluorometilen-
9 ﬂ ~hidroxi-l5-cetoprost-l3-trang-enoieco,

met{lico del deido 85-11 (b ,12 R-difluorometilem~
9 o -hidroxi-15-ceto-12 ® -prost-l3-trang-enoico,
metilico del deido 88-11 o ,12 ™ ~difluorometilen~
9 & ~hidroxi-15-ceto-20-bisnorprost-l3-trang-zncieo,
met{lico del dcido 83-11 % ,12 X -difluorometrlen-
9 & ~hidroxi-15-ceto-20-etilprost-13~-trang-enoico,
metilico del dcido 88-11 f ,12 b ~difluorometilen~
9 ( -hidroxi-l5~ceto-12 ol -prost-13-trens-enoico,
met{lico del deido 85-11 3,12  -difluorometilen~
9 f -hidroxi-15-ceto-20-butil-12 o -prost-13-trans-
enoico,

met{lico del dcido 8R-11 A ,12 XK ~difluorometilan.
9 A-hidroxi-~15-ceto~8 (b -prost-l3-trans-enoico,
metilico del dcido 8R-11 & ,12 ™ —difluorometilen~
9 b -hidroxi-15-ceto-8 (3 -progt-13-treng-enoice,
met{lico del dcido 85-11 ®,12 o -difluorometilen-

9 o =hidroxi-l5-ceto-20-etil-8 B ~prost-l3~frang-enoir
co, |
met{lico del dcido 8R-11l ¥ ,12 W -difluorometilen-9(} =+
hidroxi-1%-ceto~20-nor-8 {§ -prost-13-trans-enoico,
met{lico del deido 8R-11 b ,12 (b -diflucrometilen~

9 o ~hidroxi=l5~-ceto-8 § ,12 % -prost-l3-trang-enoi-
o, .
metilico del deido 8R-11 @ ,12( -diflucrometilen-
9 { -hidroxi-15-ceto~8 5 ,12 ~prost-13-trans~enoi-

co,
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éster metilico del deido 8R-11 f ,12 f ~difluorometilen-
9 o -hidroxi-l5-eeto-20-bisnor-8  ,12 o ~prost-13-
trang-enoico y

~ éster metilico del dcido 8R-11f ,12 (B -difluorometilen~
9 of ~hidroxi-15-cet0-20-etil-8 B ,12 ™ —prost-L3-
Irans-enoico.

Asimismo, el éster metilico del
deido 11 ol ,12 o -difluorometilen-9 « ,15 X -dihidroxipros-
ta-5~cis,l3-trans-dienoico racémico y el dster metilico del
deido 110 ,12f -difluorometilen-9 {1 ,15 ol -dihidroxi-

12 o -prosta-l3-trans-enoico racémico se eonvierten en lus

15-ceto derivados correspondientes,

EJENMPLO 27.

X

Este ejemplo ilustra los métnavs

!

de acuerdo con la invencidén para convertir los compuestos

de férmula XXV en los compuestos de ésteres metilicos de

férmulas XXVI y XXVII. . )
A, Yna disolucidn de 60 mg. del

dster metflico del deido BS-9 o -hidroxi-11 o ,12 ol =di-
fluorometilen-l5-cetoprosta=S-cig,li~trang-dienoico en 10 wu}

de é&ter anhidro se enffia a ~782C Y se trata gota a gota

bajo agitaeidn y atmésfera de argbn con 6 equivalentés no-
lares de bromuro de metiluagnesio (usando una disolucién
eterea 3N de este reactivo). La temperatura de la mezcla
reaccionante se deja elevar a -25%C, se agregan 6 equivalen-~
tes molares mds de una disolucién de bromuro de metilmagne-
8io ¥y la mezcla resultante se agita durante 2 horas mis,

2l final de dicho tiempo se agregan % ml. de-metanol. La
mezela resultante se diluye con éter y se lava varias veces
con una disolueidn saturada de cloruro de sodio, El extrac-

to.etereo ge seca sobre sulfato de magnesio Yy se evapara a
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gsequedad bajo presién reducida. El residuo aceitoso se purid
fieca por eromatografia en placa fina usando una mezcla de
cloruro de metileno-éter diefilico-metanol (88:10:2) en
gradiente para producir el éster metilico del dcido 835~

11 o ,12 o ~difluorometilen-15 b -metil-g o ,15 & -dihidro-
xiprosta-5-cis,li~trans-dienoico y el éster met{lico del
deido 85-11 o ,12 { =difluorometilen-15 ™ —wetil-9 o0 ,15 (b <

dihidroxiprosta-5-¢is,13~trans—dienoico en forma pura.

De forma similar, pero uwsando bromu+
ro de etilmagnesio, en lugar de bromuro de metilmagnesio,
se obtienen, éster metilico del.decido 85-11 o ,12 d-@ifluo-
rometilen—lSﬁ -etil-9 ® ,15 o -dihidroxiprosta-S-eig,13-
trans diencico y éster metilico del 4cido 83-11 oL ,12 ™ -
difluorometilen-15 o -etil-9 o ,15 P -dihidroxiprosta-5-

eig,13-trans-dienoico, que se separan por eromatografia en

eapa fins.

B. Se disuelven 100 mg., del écter
metilico del 4eido 85-9 o ~hidroxi-11 o ,12 X -difluorometi
len~1l5~¢etoprosta=5-cis,l3-trang-dienoico en 10 ml. de &=

ter met{lioco snhidro y la disoluecidn resultante se enfria
a -782C en un bafio de nielo seco-acetona. A la disolucidn
fria'agitada se le agregan gota a gota, 1,4 ml, de matil
ligio 0,22 en éter, bajo agitaeidn y atmbésfera de argdn.
La mezela agltada resultante se deja que aleance la temperatiu
ra ambiente y se agita durante 2 horas néds a esta temperatu-

ra, Se vierte entonces em unae disolucidn saturada de cloruro

de amonio, la fase eterea se mepara, se lava eor uma disoluciién

saturada de cloruro de amonio, ge seeca sobre sulfato de mag-
nesio y se evapora hasta sequedad a vacio, La purificacidn
del residuo por cromatograiia en capa fina como se deseri-
bid en la parte A de este Ejemplo produce el éster metflieo
del deido 83-11 ¢ ,12 % -difluorometilen-15 § -metil-g o ,

15% -dihidroxiprosta-5-¢is, l3-trans-dienoico y el éster




~120-

metilico del &eido 8S8-11'o ,12 of -difluorometilen-15 N ~me-
$il-9 o ,15 @ -dihidroxiprosta-5-eis,l3-trans-dienoieo idén-

tieos a los productos obtenidos en la parte A de este Ejem-

plo.
Analogsmente, giguiendo los méto-
dos deseritos en las. partes A o B, usando bromurc de metil-
magnegio o metil litio eomo reactivosg, ¥y los correspondien-
tes 15-e¢eto- compuestos, obtenidos en el Ejemplo 26, eomo
‘materiales de partida, se producen:
éater metilico del 4ecido 88-11 « ,12 o -difluorometilen=
15 f -metil-g 3 ,15 g -dihidroxiprosta-5-e¢is,li-transd
dienoieco,

éater metflieo del deido 85-11  ,12 b ~difluorometilen-
15 g -metil-g oL ,15 ﬁ -dihidroxi-12 o -prosta~5-eis ,
13~§£g§g—dienoieo,\

gster met{lieo del 4cido 83-11 {5 ,12 R -difluorometilen-
15 § -metil-9 (3 ,15§ -dihidroxi-12 o -prosta--cis,
13~trans-dienoieo,

 Sster met{lico del 4cido 85-11 o ,12 -difluorometilen-
15§-netil-9 od ,15 § -dihidroxi-20~-bisnorprosta-5 -

) eig,1l3-trans-dienoico,

éster metilico del deido 8S-11 o ,12 oL —difluorometilan-
15 {-metil-9 (5,15 § -dihidroxi-20-etilprosta-5-gis-
13~trang-dienoieo,

éster metilico del deido 85-11 o ,12 K -difluorometilen-
15 i -metil-9 o ,15 § -dihidroxi-20-etilprosta-5-cis,
l3~transg-dienoieo,

éster met{lico del 4eido 83-11 3 ,12 § ~difluorometilen-
15 { -metil-9 § ,15 { -dihidroxi-20-nor-12 4 ~prosta—
5-¢is,l3-trans-dienoico,

éster metilico del 4cido 83-11 § ,12( -difluorometilen-
15 { -metil-9 ol ,15 f ~dihidroxi-20-etil-12 & ~pros-

ta-5~eis,13-trans-dienoico,
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éster

éster

éater

éaster

éater

éster

éster

éater

dster

éster

égter

éoter
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met{lico del 4cido 85-11 & ,12 f-difluorometilen-
15 § -metil-9 (b ,15 £ ~dihidroxi-20-butil-12 X ~prosta-
5-¢ig,l3-trans-dienoico,

metilico del dcido 8R-11 % ,12 o -difluorometilen~
15 § -metil-9 ol ,15 % ~dihidroxi-8 b -prosta-5-cis,
13-trans-dienoico,

metflico del deido 8R-11 3 ,12 b -difluorometilen-
15 {—metil—g d ,15 { ~dihidroxi-8 @ y12o ~prosta-5-
¢ig,l3-trang-dienoieo,

metilico del 4deido 8R-11 ® ,12 X -difluorometilen-
15 ¢ -metil-9 3,15 §-dihidroxi-8 f-prosta-5-¢is, 13~

trang-dienoieo,

met{lico del deido 8R-11 f ,12 f -difluorometiien~
le -metil-9 f ,15\§ -dihidroxi-& p,l2 o -prosta-5H-
eig,l3-trang-dienoico,

met{lico del #gido 8R-11l A ,12 ol~difluorometilen~

15 ¢ -metil-g o ,15 { ~dihidroxi-20-etil-8 R -prosta-
5-e¢ig,l3~trang ~-dienoico,

metilico del deido 8R-11 & ,12 X ~difluorometilen-
15 { -metil-9 ¢ ,15 § -dihidroxi-20=~bisnor-8 3 -pros-

ta-5~0is,1l3~trang~dienoieo,

met{lieo del dcido 8R-1l{R,12 H -difluorometilcn-
15? ~metil-9 oL 415 %-dihi&roxi~20-—metil-8 B2 -
prosta-S~ecig,l3~frans-dienoieo,

metflico del 4eido 85-11 ® ,12 o ~difluorometilen-

15 § -metil-9 ol ,15 ¢ -dihidroxiprost-13-trans-enoico,
metilico del deido 8S8-11 & ,12 « —~difluorometilen-

15 f -metil-9 (, ,15 § ~dihidroxiprost-13~trang-enoico,
metilico del deido 88-11 R ,12 @ -difluorometilen~

15 ? ~petil-9 « ,15 f‘-dihidroxi-l2o<—prost—l3-££§§§-

enoieo,
metilico del dcido 8S-11,12 oL -difluorometilen~

15 ? -metil=g ol ,15 %’-dihidroxi-2o-bisnorprost-13-
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éster

éster

15 { -metil-g @ ,15 { ~dihidroxi-12 ! -prost-l3-trang-

éster

éster

éster

éster

éster

| éster

éster

éster

éster

trang-enoico,
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trans-enoico,
met{lieo del dcido 8S-11 ol ,12 & -@ifluorometilen-
15 %'-metil—Q o 415 § -dihidroxi-20~etilprost-13-

metilico del deido 85-11 f ,12 @-difluorometilen-

enoioco,

metilico del dcido 83-11 ﬁ 212 ﬁ -difluorometilen-
15 € -metil-g b ,15 § ~4ihidroxi-20-butil-12 & -prost-
13-trang-enoico,

metilico del 4cido 8R-11 9,12 & ~difluorometilex-

15 { ~metil-9 o ,15 % ~dihidroxi-8 P -prost-l3-iraus-
enoieo,

metflico del deido 8R-11 & ,12 o -difluorometilen-
15§ -metil-g f>,15 ¢ ~dihidroxi-8 [ -prost-l3-trans.
enoico,

met{lico del dcido 8R-11 & ,12 ol —difluorometiler-

15 § -metil-9 o ,15 § -dihidroxi-20-etil-8 p -prost-
13-trans —enc.eo,

metilico del deido 8R-11& ,12 o -diflucrometilen~

15 § ~metil-9 f ,15 § -dihidroxi-20-nor-8 b —prost-
13-trang-enoieo, '

metilico del 4dcido 8R-11 P ,12 A -difluorometilen-
15 ? -metil=9 o ,15 %-—dihiaroxi-8f> ,12 & —prost-13-
Irang-~enoieo,

metilico del deido 82-11% ,12 5 -aifluorometilen-
15 g -metil=9 3,15 % -dihidroxi-8 ¢ ,12 & -prost-
l3~trang-enocico,

metilicodel deido 8R-11(> ,12 R -difluorometilen-
lS?‘—metil-g ol 415 %‘-dihidroxi-20-bisnor—8 @ ,12 o
prOSt—l3-Eggg§¢enoico, Yy

metilico del deido 8R-11 (,12 [ -difluorcmetilen-
15 ? -metil-9 ol,15 g ~-dinidroxi-20-etil~8 (3,12 & -




123

1 prost-l3-trans-enocico.

Asimismo, el éster met{lico del dei-
do 9 ol ~hidroxi-1lo ,12 o -difluorometilen-15-¢etoprosta—
5-eig,l3-trang-diencico racémico y el éster metilico del
dcido 9 (b -hidroxi-11 (3 ,12 b ~difluorometilen~15-eeto~124 -
prost-l3-trans-encico racémico se convierten em el éster me-
tilico del deido 11 ¥ ,12 ¥ -difluorometilen-15 ¢ -metil-

9 %,15 $ -dihidroxiprosta-5-cis, l3-trans-dienoico racémi-
co, y el éster metilico del &cido 11P , 12{ ~difluorometilep-~
15§ -metil-gﬁ , 15 f? ~dihidroxi-12 X -prost-l3-trans-enoicp

(453

10 racémido.
. Log isdmeros 15 « —hidroxi-lSﬁ -
metil y 15 ﬁ -hidroxi-15 ® -metil individuales se sepecran
por técmieas cromatograficas em placa fina,
' ’ Los 15-etil compuestos eorres-~
pondientes. se producen cuando gse usa bromuro de etilrag-
18 neslo o etil litio eomo reactivos, en lugar de bromuro de
metilmagnesio o metil litio, respectivamente, en los proce-

dimientos descritos en las partes A y B de este Ejemnlo,

EJEMPLO 28.

20
Este ejemplo ilustra el método de

acuerdo con la invencidén, para convertir los compuestos de
. Bsteres metilicos de férmulas XXVI y XXVII en los &cidos
prostadienoicos ¥ prostenoico libres correspondientes..
Se disuelven 80 mg. del éster meti-
25  |lieo del 4cido 8S-11 o ,12 X —difluorometilen-15 (3 ~metil-
9 & ,15 ol ~dihidroxiprosta-5-eis,l3i~trang-dienoieo, por so-
nifieacidn a 372C durante 20 minutos en 60 ml. de la diso-

lucién de lipasa preparada como se describe en la parte A
del Ejemplo 16, La mezcla reaccionante se agita magnetica-

nente durante 15 minutos de 252 g 279C, ejustando constan-
30
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- pondientes.Compuestos representativos, asi obtenidos son:

~124—

f

temente el pH a 7,2-7,4 durante el periodo de reaceidn econ
una disolucidn 1N de hidrdx@ﬁo de sodio, La mezcla remc-
cionante se acidifica entonees a pH 5, usando una disolueidn
0,2N de deido elorhidrieo y el.-produeto se extrae entonces
varias veces de la disolueidn eon‘aeetato de etilo y dterx,
Los extractos orgénieos combinados se secaﬁ sobre sulfato &
magnesio y se evaporan hasta sequedad a vaeio. ElL residuo
ge disuelve en cloruro de metileno y se eromatografia sobre
6 g. de Florisil..las fraceiones se eluyen eoh acetato de
etilo conteniendo 20% de metanocl para dar el éeidohag-llu R
12 8 -difluorometilen-15 § -metil-9 & ,15 ¥ -dihidroxipros-
ta-5-eisg,l3~trans-dienoico puro. -

Por el mismo procedimiento, les comi

plo 27 se hidrolizan para producir los &cidos libres corresT

doido 88-11 « ,12 o -difluorometilen-i5 @ -etil-9 o/ ,25w -
dihidroxiprosta-5-eig,l3-trans-diencieo,

deido 85-11 § ,12 b -difluorometilen-15 (b -mefil-9 o 35 X <
dihidroxi-12 « -prosta-5-e¢is,l3-trang-dienoico,

deido 88-11 & ,12  -difluorometilen-15 § -metil-g @ ,15 o

dihidroxiprosta-5-gisg,l3-frans-dienoico,
eido 85-11 o ,12 O -difl: srometilen-15 b -me$il-9 o ,15 &
dihidroxi-20-etilprosta-5-eis,l3-trans~dienocieco,
deido 85-11 (3 ,12 { ~difluorometilen-15 { -metil-9 5,15 &
dihidroxi-l2 ¥ -progta-H-eis,li-~trans~dienoico,
deido 88-11 R ,12 ( -difluorometilen-15 ¥ ~metil-9 ot ,15 {}

1

dihidroxi-12 & -prosta-5-eis,l3i-trans-dienoico,

dcido 8R-11 X ,12 « -@ifluorometilen-15 ﬁ -metil-g o ,15 X

dihidroxi-8 { -prosta-5-¢is,l3-trans-diencico,
deido 8R-11 o ,12 d-difluorometilen-15 (3 —etil-9 @,15 -

dihidroxi-& ﬁ,-prosta~5—cis,lB—trans—dienoico,
deido 8R-11 (b ,12 { -difluorometilen-15 {5 -metil-g *,15¥
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dcido

decido

deido

deido

deido

acido

deido

acido

deido

deido

deido

deido

difluorometilen-15 @ -metil-9. ¥ ,15 ® -dihidroxiprosta-
5-eig,l3-trans-dienoico racémico y el éster metilico del

8R-11 ot ,12 ol ~difluorometilen-15 (} -metil-9 o .15 -
dihidroxi-8 B -prost-13-trans-enoieo,

_ 125

dihidroxi-8 -12 & -prosta-5-gis,l3-irans-dienoieo,
8R-11 [ ,12 (b ~difluorometilen-15 [} ~metil-g (3,15 & |
dihidroxi<8 (5,12 & —prosta-5-¢ig,13-trans-dienoieo,
85-11 o ,12 K -difluorometilen-15 ﬁ ~metil-g 0(,15 X 4
dibidroxiprost-l3-trans~enoico,

8s-11 ® ,12 K ~difluorometilen-15 {§ —etil-9 A ,15 o -
dihidroxiprost~l3-trans-enoico, _
85-11 (b ,12 b -difluorometilen-15 [ ~metil-9 of ,150 -

dihidroxi-12 & —prost-l3-trans-enoieco,

8s-11 & ,12 ol ~difluorometilen~15 ﬁ>-metil-9 R ,15 & +

dihidroxiprost-l3-irans~enoico,

85-11  ,12 O -difluorometilen-15 P -metil-9 o/ ,15 & 1

dihidroxi-20~etilprost-13-trans-encico,
8s5-11  ,12 R -difluorometilen-15 X -etil-9 3,15 (3 -
dihidroxi-12 & -prSst-l}—Ezggg—enoico,
85-11 p ,12 R -difluorometilen-15 (4 -metil-9 (3,15 « -

dihidroxi-12 o -prost-l3~trans-eunico,

8R-11 & ,12 ot -difluorometilen-15 (b -etil=9 (b ,15 « -
dihidroxi-8 @ -progt-l3-trans-enocieo,
8R-11 A ,12 p-difluorometilen-15 [ -metil-9 & ,15 o/ -
dihidroxi-8 @ ,12 A -prost-l3-trans-emoieo, ¥
8R-11 f ,12 f -difluorometilen-15 B -metil-9 f,15«/-
dihidroxi-8 f ,12 X -prost-l3-trans-enoico.

Asimismo, el dcido 11l X ,12 & -

deido

dihidroxi-12 o ~prost-l3-trang-enoico racémico se convier-

ten en los 4cido libres correspondientes.

11 4 ,12p -difluorometilen-15 (b -metil-9 f ,15 X -

. e

EJENMPLO 29,

Este Ejemplo ilustra los métodos
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.material insoluble ge separa por filtracién y se lava bien

226

’

de acuerdo con la inveneidn, para convertir los compuestos
de férmulas XXVI y XXVII en los compuestos de férmulas

XXVIII y XXIX, respectivamente,
A una suspensidn de 2 g.de Celita,

tierra diatomea de infusorios (secada durante 24 horas a 10pHeC)

v 1 g. del complejo de trioxido de cromo—dipiridinal}reparaﬁo
como degeriben J.C. Collins ¥y col. en Tetrahedron Letters,
3363, (1968)] en 15 ml, de cloruro de metileno, enfiriada

@ -59C se le agrega, bajo agitacidn, uma disolucidn de 130
mg. del éster metflico del 4cido 85-11& ,12 ol-difluorometi
len-15 b -métil-g X ,15 o -dihidroxiprosta-5-gig,13-traus-

dienoico en 5 ml. de cloruro de metileno y la mezcla se

agita durante 15 minutos mids a 02-52C; se agregan entonges
300 mg., & bisulfato de sodio monohidratado y la mezelu wue

reaccidn se agits durente un periodo de 10 minutos més. %1

econ cloruro de metileno. Los filtrados orgdnieos combinados
se evaporan hasta sequedad & vacio y el residuo se purifi-
ea por cromatografia en placa fina, obteniendo @si el és-—

ter metilico del dcido 8R-9-ceto-11l o ,12 o -difluorometi-

lea~15 @ -metil-l5 o -hidroxiprosta-5-cig,l3-trang-dienoico.

“or hidrdlisis del grupo metil
éster, siguiendo el método del Ejemplo 28, se produce el
deido BR-9-eeto-11 ® ,12  -difluorometilen~15 (3 -metil-

15 o ~hidroxiprosta~5~eis,l3~-trans-dieroico.

El Wltimo compuestos se puede
obtener también por oxidacidén del 4dcido 8S~11 ¥ ,12 o -di-
fluorometilen~l5 @ -metil-9 « ,15 o —dihidroxiprosta-5-cis,
1l3-trang-dienoico o su 9 ( ~hidroxi isémero.

De forma sirilar, partiendo de
los compuestos 9 * - 0 9 b -hidroxilados correspondientes
del Ejemplo 27, se producen los compuestos siguientes ecoro

productos finales, a través de los ¢ i:res meti{licos corres-
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8R-9-ceto-11 o ,12 A ~difluorometilen-l5 & -metil-
15 f -hidroxiprosta-5-gis,13-trans-dienoico,

8R-9-ceto-11 (b ,12 f -difluorometilen-15 {3 —metil-
15 d ~hidroxi-12 ¥ -prosta-5-cis,l3-trans-dienoico,
8R-9-¢eto~11l X ,12 o ~difluorometilen~l5 o -metil-

15 ﬁ ~hidroxi~-20~bisnorprosta~5-uig,li~trang-dienoi-

0, .

8R=9-eeto-11 ¥ ,12 K =difluorometilen-15 (3 -metil=
15 o ~hidroxi-20-metilprosta-5-eis,l3~trens~dienoiso,
8R-9-eeto-11 0t ,12 X -difluorometilen-15 (3 -metil-

15 A =hidroxi~20-etilprosta-~5~eig,l3~trang=-dienoico,
8R-9~eeto-11 @ ,12 f -diflucrometilen-15 & -metil-

15 b -hidroxi~20-nor-12 & -prosta~5-cis,l3~trans-die-

noico,
8R-9-ceto-11 f; y12 § -difluorometilen-15 X -metil-
15 B -hidroxi~2V-etil-12 X -prosta-5-e¢is,l3~trans-

dienoico,
8R-9-ceto-11 @ ,12 § -difluorometilen-15 & —etil-.
15 ﬁ -hidroxi- 20-butil-l2 & -prosta-5-¢is,l3-trans-

dienoico,

85-9-ceto-11 ® ,12 ® -difluorometilen~15 ﬁ ~hetil-
15 & -hidroxi-8 (3 -prosta~5-gcig,l3~trans-diencico,
85-9-ceto-11 f ,12 (b ~uifluorometilen~15 -metil-
15 o -hidroxi—B(% 12 & =prosta-5-eis,l3~trans-dienoi+

eo,
85-9-eeto-11 of ,12 o ~difluorometilen~15 (3 -metil-

15 o -hidroxi-20-etil-8 @ -prosta-5-eisg, l3-trans-die-
noieo, ,

8S-9-eeto-11 & ,12 X -difluorometilen-15 (b -etil-

15 ol -hidroxi=-20-~bisnor-8 @ ~-prosta-H-¢is,l3-trang-

dienoico,
85-9-ceto-11 {4 ,12 { -difluorometilen-15 (§ -hidroxi-
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dcido 8R-9-deto-11 ® ,12 of -difluorometilen-15 ﬁ-metil-

~128-

15 o -20-dimetil-8 (3,12 & -prosta-5-eis,l3-trans-

dienoico,

15 ol ~hidroxi-prost-l3-trans-enoico,

deido 8R-9-ceto-11 { ,12 (b ~difluorometilen-15 p -metil-
15 | -hidroxi-12 { -prost-l3-trans-enoico,

dcido 8R-9-ceto-ll ! ,12 & —difluorometilen-15 ﬁ)—etil-
15 0 ~hidroxi-prost-l3-trans-enoico,

deido 8R-9-ceto-11 ol ,12 ol —difluorometilen-15 X -metil-
15 P -hidroxi—20—eﬁilprost-l3-jg§g§-enoico,

dcido BR-9-eeto-11 (3 ,12(h -difluorometilen-15[> -etil~
15 ol ~hidroxi-20-nor-12 o —prost-l3-trams -enoico,

deido 8R-9-ceto-11f ,12  -difluorometilen-15( ~metil-
15 . =hidroxi-20-butil-l2 X -prost-l3-trans-enoico,

decido 83-9-eeto-11 o ,12\0¢—dif1uorometilen—15 @-metil-
15 ® -hidroxi-8 f -prost-13-trans-enoico,

deido 85-9-eeto-1l o ,12 ol -difluorometilen-15 5 -metil-
15 N ~hidroxi-20-etil-8 p -prost-l3-trang-enoico,

deido 85-9~eeto-llol ,12 o ~difluorometilen~15 X -etil-
15 { =hidroxi-20-nor-8 ﬁ ~proat-l3~trans-encico,

écido.8§r9~eeto—11@ 12 4 -difluorometilen-15 ﬂ -metil-
15 o -hidroxi-8 [} ,12® -prost-l3-trans-enoico,

écido 85-9-eeto-ll ﬁ ,12(5 ~difluorometilen-15 q -metil-
15 {5 -hidroxi-20-bisnor-8 f ,12 X -prost-13-trang-eno]
%0 ¥

dcido 85-9~ceto-11 A ,12 f -difluorometilen-15 o —20-die-
$i1-15(Q -hidroxi-8 f§ ,12 X -prost-l3-irans-enoieo:

EJEMPLO 30.

De acuerdo con el método de oxidacién
del Ejemplo 29, el deido 11 & ,12 o -difluorometilen-15 (4 -

metil-9 ¢ ,15 Y ~dihidroxi-prosta-5-eig,l3-trang-dieroieo
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racémico y el deido 11} ,12 [ -difluorometilen-15 3 -meti)
9 @ y15 « -dihidroxi-12 o -prost-l3-trang-enoieo racémico,
se convierten, respectivamente, en el dcido 9-eeto-11ld ,
12 % ~difluorometilen=15 @ -netil-15 o ~hidroxiprosta-5-
¢ig,l3-trans-dienoieco racémico y en el dcido 9rceto~11@ ’
12(5 —difluorometilen-lsf’g ~petil-15 X ~hidroxi-12 « =

prost-13-trang~enoico racémico.

EJEMPLO 31.

A una disolucidn de 100 mg. del deci-
do 8R~9=-ceto-1ll o ,12 o{ ~difluorometilen~l5 o ~hidroxipros-

ta-5-¢ig,l3~-trang-dienoico en 10 ml. de metanol, se le agre

gan 3 ml, de una disolueién 0,1N de hidré:ido de smodis

Y la mezela se agita a temperatura ambiente durante unu

hara. Se evapora entonees bajo @resién reducida, para dar

la sal de sodio del dcido 8R-9-ceto-11 ® ,12 & -difluoro-

metilen-15 o ~hidroxiprosta-5-eis,l3~trang-diencico.
Empleando 1,1 equevalentes mola-

res de hidrdéxido de potasio (en forma de una disolueidn
V,1N) en lugar de hidréxido de sodio en el proeedimiento
anteriar, se obtiene la sal de potasio del dcido 8R-9-ceto-
1lo ,12 & ~difluorometilen-15 o ~hidroxiprogta-5-cig,l3-

Analogamente, ge producen las
sales de sodio y potasio de los otros derivadosz de pros-
taglandines 8R- y 88-11 o ,12 % - & 11§ ,12( -difluoro-
metilen antiméricos libres o mezclas racémicas de los mis-

Bog, obtenidos en los Ejemplos anteriores,

EJEVMPLO 32.

A una disolucidn de 100 mg. del
deido 83-11(5 ,12 b -difluorometilen-9 & ,15 o -dihidroxi=-
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12 o -prosta~5~eig,l3-trans-dienocico en 10 ml. de metanol

se'le agrega una mezcla de 3 ml, de una disolucidn econcen-
{rada de hidréxido de amonio y 5 ml. de metanol. La mezcla
resultante se agita durante 2 horas a temperatura ambien-
te y después se evapora hasta sequedad g vacio, para dar

la sal de amonio del 4eido 8R-11 (b ,12 f -difluorometilen-

9 o 4,150 -dihidroxi~12 ¥ -prosta-5-eig,l3i-trans-dienoico.

Empleando dimetilamina, dietilamina
o dipropilamina, en lugar de hidrdéxido.de amonio en el pro-
eeso anterior, se obtienen las sales correspondientes del
deido 8R-11 (& y12 B -@ifluorometilen-9 ol ,15 o —dihidroxi-
12d -prosta-5-eisg,l3-trans~dienocico.

De forma similar, se producen las
sales de amonio, dimetilamina, dietilamina y dipropilemi -
na de los otros antimeros, dcidos 8R- y 85-11 A ,12 X - 4
11,12 p -difluorometilen prostenoico o prostadienoico i

bres ¢ las mezclas racémicas de los mismos, obtenidos en

. los Ejemplos anteriocrag.

En resumen la patente de invencién

que se solicita deberd recaer sobre lag siguientes:
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para preparar un compuesto selec-
cionado del grupo de antimeros y mezclas racémicas de los
mismos de la fbérmula:

R2

| N N \Co0H

R

T
Fo R OH (1)

en donde R es un grupo alquilo de 3 a 9 dtomos de carbono;.

R2 representa un grupo ceto o el agrupamiento
OH -0H
;___H y L.o.H;

R3 representa hidrdgeno, metilo o etilo;

%2 representa un enlace sencillo o un doble enlace cis; v la

linea ondulada ( { ) indica la configuracién o o (3 o mez-

¢las de las mismas, previendo que

a) cuando la cadena lateral unida a la posicidn 12 es ﬁ ,
el grupo difluorometileno en las posiciones 11,12 es so-
lamente 1l ,128l ; ¥y cuando la cadena lateral unida a
la posicidn 12 es o/ , el grupo difluorometileno en las
posiciones 11,12 es solamente 11 ﬁ ,12f3 HEb'

b, cuando R3 es o& el grupo oxhidrilo, unido al mismo carbo-

3 es (b el grupo oxhidrilo,

no que R3, es @ ; ¥ cuando R
unido al mismo carbono gque R™, es « ;

¥y las sales formaceuticamente aceptables o ésteres met{li-

cos de los mismos, que comprende:

a) tratar un comp.iesto 1'R-antimero o racémicu de férmu~
la;

9
//

@

4
’

// ):4
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en donde R es como se definid anteriormente;

con una fuente generadora de difluorocarbeno, bajo condi-

1’S-antimericos o racémicos de férmulas:

d/lxzx
//
0’2

G

en donde R es como se definié anteriormente;

b) separar los 1°S-11 o ,120 -y 1°8-11 # ,22 3 -difluoro
metilen compuestos del paso a) y reducir selectivamente el
grupo 3"-ceto en los 1°S-1lyw ,12& -y 1°5-11 f ,12f -

difluorometilen compuestos separados produciendo asi mez-
clas de los 1°S-11« ,12 o -difluorometilen=3"ot -y 3" =
hidroxi y 1°S-11 f ,12 @ -difluorometilen-3"o =y 3" (3 -
hidroxi derivados; _

¢) separar los 3"y -y 3" ﬁ ~hidroxi compuestos respecti-
vos, obtenidos en el paso b) y esterificar los compuestos
separados con dihidropirano, produciendo asi los tetrehi-
dropiraniloxi derivados correspondientes;

a) reducir el anille de la lactona en los compuestos 1S~
antiméricos o racéduicos esterificados del paso ¢), produ-
ciendo asi el lactol correspondientey

e) condensar uan lactol del paso d) con bromuro del dcido
5-trifenilfosfoniopentanocico e hidruro de sodio bajo condi
ciones de reaccidén, produciendo asi loc compuestos 8S-antir
eicos o racémicos correspondientes,  seleccionzdos del gru-

po, cuyas fdérmulas se representan a continuacidn:
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CF OTHP

/\/

OTHP

\-—-—._/\/\ COOH

en donde R es como se de¥ %go anteriormente;
f) reducir selectivamente el doble enlace cig de C~5 en los
compuestos del paso e) produciendo asi los compuestos 83-

antiméricos o racémicos de férmulas:
9H

— N NN

COOH
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OH
' /*\\v//~\\~//ﬂ\\w///COOH
<:;;;I\\// R
032 !
OTHP OH
I /\/\/\\/ Co0R
/ . o R
CF
2 OTHP

en donde R es como se definid antericrmente;
g) oxidar el grupo oxhidrilo en los compuestos de los vasog
e) ¥y £) produciendo asi los 9-ceto-derivados ER-antiméricos
o racémicos correspondientes;
h) hidrolizar el grupo tetrahidropiraniloxi en los compuit o
tos del paso g) produciendo asi los compuestos ER-antimérid

o racémicos correspondientes, de férmulas:
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0
’A\\cxgm///\\\v//ﬁ\\\
- COQH
\\NR

en donde R y Z son como se definieron anteriormente;

i) convertir los compuestos del paso,h) en los correspondie;

tes ésteres metllicos;

j) reducir el grupo ceto en los ésteres metilicos del paso
1) produciendo asi los compuestos 8S-antiméricos o racémi-

cos 9« y 9 (b -hidroxilados correspondientes de las férmu-

las:

(334
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en donde R, Z y las lineas onduladas (f) son como se defi
nieron anteriormente, y opcionalmente hidrolizar para pro-
ducir el acido correspondiente;

k) tratar los compuestos SR-antiméricos o racémicos del pa-
so h) con un aledxido de metal alcalino para invertir la

configuracidén de la cadena del dcido carboxilico seguido dd
tratamiento con un dcido fuerte produciendo asi los compues
tos 8S-antiméricos o racémicos correspondientes, de férmu-

las:

COOH

Z
COOH
R
OH
COOH" !
0
| A ,
COOH
\\nga\\T//B
CFy OH

en donde R ¥ Z son como se definieron anteriormente;
1) convertir los compuestos del paso k) en los ésteres metd;

licos correspondientes;
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m) reducir el grupo ceto en log compuestos de ?steres meti-

licos del paso 1) produciendo asi los compuestos 8R-antimé-
ricos o racémicos 9 X ¥y 9(3 -hidroxilados correspondientes

de férmulas:

COOCH3

COOCH

en donde R, Z y las lineas onduladas ( % ) son como se de-—
finieron anteriormente;

n)separar los 9 ¢ ¥ 9 @ ~hidroxi isdmeros individuales en
los compuestos antiméricos o racémicos de los pasos j) ¥
m);

o) oxidar selectivamente el grupb 15~-hidroxi- en los com-
puestos 9 o ,15 = 9 & ,1508 =, 9B ,15& -y 9 p ,150 -

dihidroxilados individuales del paso n) produciendo asi




10

18

20

25

30

“dientes;

- 138 ~

los 15-ceto deriveados antiméricos o racémicos correspon-

p) tratar los 15-ceto compuestos del paso n) con un halu-

ro de alquilmagnesio o un alquil litio en los que el grupo
alguilo es metilo o etilo, produciendo asi los lS}hidroxi~
15%-alquil compueétos correspondientes y separar los 15« -
hidroxi~-1l5 B'~alquilo y 15 ﬁ ~hidroxi-1l5 o -alquil compues
top antiméricos o racémicos individuales;

q) oxidar el grupo 9-hidroxi en los compuestos del paso

o) produciendo asi los 9-ceto~ derivados antiméricos o ru-
cémicos correspondientes;

r) hidrolizar el grupo metiléster en los compuestos de logs
pasos n), p) ¥ gq) produciendo asi los dcidos libres entimé-
ricos o racémicos correspondientes ¥y

s) convertir los 4cidos libres antiméricos o racémicos dsl
paso r) en las sales farmacéuticamente aceptables del mis-

mo.

"2 .- El procedimiento de la rei-
vindicacidn 1, en donde la fuente generadora de difluoro-
carbeno en el paso a) es el clorodifluoroacetato de sodio
y en donde dicho tratamiento se qfectﬁa bajo condiciones

anhidras en un disolvente org’nico inerte.

%.=- El nrocedimiento de la rei-
vindicacién 2, en donde dicho tratamiento se efectua a
temperaturas dentro de los limites de 80°C a 1202C, apro-

ximadamente, durante 5 minutos a 1 hora, aproximad:ciente.,

4,~ El procecdimiento de la rei-
vindicacidn 2, en donde dicho disolvente inerte estd se-
leccionado del grup-formado por dimetoxietano, dimetiléter

del dietilenglicol y dimetiléter del trietilenglicol.

5 .~ El procedimiento de la rel

vindicacidn 1, en donde dichos compuestos son compuestos
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antiméricos.

6.~ El procedimiento de la reivindicacidn 1,
en donde dichos compuestos son mezclas racémicas.

7.~ Un procedimiento segln la reivindicacién 1,
en donde R® es ceto y la cadena lateral unida a la posiciédn
12 es ﬁ, para la obtencidn de los compuestos antiméricos de

las férmulas:

8.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, !
en donde R? es

PH H y la cadena lateral unida a la posicién 12 es [ ,

para la obtencidén de los compuestos antiméricos de las for-

. %
\\\¢=£:a///\\\w//ﬂ\\\00OH

nulas:

(c)

Coox

(D)
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9.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
donde RZ es

CH
i H y la cadena lateral unida a la posicidén 12 es 6 ’

para la obtencidn de los compuestos antiméricos de fébrmulas)

(E)
Y
OH .
SN cooH
! S
\(“:FQ Rﬂoﬂ (F)

10.- Un procedimiento segln la reivindicacidn 1,
en donde R2 es ceto Y la cadena lateral unida a la posiciodn
12 es %, para la obtencidn de los compuestos antiméricos de

las foérmulas:

00H

Z
NN Cool
\\559\\\///R

CF, RjgﬁioH (H)

1l.~ Un procedimiento segn la reivindicacién 1,
donde BZ es '
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OH
; H y la cadena lateral unida a la posicibn 12 es =,

para la obtencidén de los compuestos antiméricos de las for-

mulas:

COOH

g3 OH (x)

12.- Un procedimiento segln la reivindicacidn
1, en donde 32 es ceto ¥y la cadena lateral unida a la pbsi—
cién 12 es oL, para la obtencidn de los compuestos antimd-

ricos de las fdérmulas:

\/?{
CF2 R OH (M)

13.~ Un procedimiento wseghn la reivindicacién 7,
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en donde R? es o y el grupo oxhidrilo, unido al mismo &to-

" mo de carbono que RB, es B, para la obtencién de los com-

puestos antiméricos de las férmulas:

()

14.~ Un procedimiento seghn la Reivindicacién 8,
en donde R3 es K& y el grupo oxhidrilo unido al mismo Atomo

de carbono que RB, es @ » para la obtencidn de los compues-

~ tos antiméricos de las férmulas:

OH
B yA
/W COOH
[ Z
N e 3 (c’)
CFy  oH R

cooH

(D7)
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15.~ Un procedimiento segln la Reivindicacioén 9,
en donde R3 es o ,v el grupo oxhidrilo, unido al mismo &ato-
mo de carbono que R5, es 3 , para la obtencibén de los com~

puestos antiméricos de foérmulas:

oH ;
P N
R
) /
N TSR3 (E")
P, OH

\ ! 4
\(‘?Fz R RS )

16.~- Un procedimiento segln la Reivindicacida 10,|;
en donde R es X y el grupo oxhidrilo, unido al mismo Atomo
de carbono que R es B , para la obtencién de los compuestos

antiméricos de férmnlag:
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17.~ Un procedimiento segin la Reivindicacibn
11, en donde R es L ¥y el grupo oxhidrilo unido al mismo
dtomo de carbono que RB, es Q),para la obtencidn de los

compuestos antiméricos de férmulas:

‘OH

COOH

Y
QH
] . . Z
é COOH
~ / R
CF2 OH 'ii?’ (k%)

18.~ 1Un procedimiento segln la Reivindicacidn
12, en donde R es Ay el grupo oxhidrilo unido al mismo
&tomo de carbono que R’ es B , para la obtencién de los con|

puestos antiméricos de férmulas:

COOH

19.- Un procedimiento seghn la reivindicacién 7,
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en donde R° es B y el grupo oxhidrilo, unido al mismo &to-

mo de carbono que R5 es of , para la obtencidén de los com—

puestos antiméricos de las férmulas:

00H

(8")

20.- Un procedimiento segiin la Reivindicacién 8,

en donde R’ es B ¥ el grupo oxhidrilo, unido al mismo &%o-
mo de carbono que B3 s o , para la obtencidn de los com- |
puestos antiméricos de férmulas:

oH .

‘ B Z
. \::::/\/\ COOHI

(cv)

N\ CO0H

OH (D)

21.- Un procedimiento segin la Reivindicacidn 9,
en donde R3 es 6 Y el grupo oxhidrilo unido al mismo &tomo
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de carbono que 35 es «{ , para la obtencidn de los compues-

tos antiméricos de foérmulas:

22.- Un procedimiento segfin la Reivindicacidn
10, en donde R? es ® v el grupo oxhidrilo, unido al mismo
&tomo de carbono que RE, es o , para la obtencidn de los co%

puestos antiméricos de férmulas:

COOH

(&")

/P/ (5"
<. H
B2 1 “oH

2%.- Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 11,
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en donde R? es f, y el grupo oxhidrilo, unido al mismo &to

mo de carbono que Ra, es o , para la obtencidn de los com-

puestos antiméricos de formulas:
OH

- VA
/\\\c::b///\\\///\\\COOH

L R
~ (K" )
. Fz R ~ 0H

24.- Un procedimiento segln la Reivindicacidn
12, en donde R? es 6 y el grupo oxhidrilo, unido al mismo
4tomo de carbono que R3, es o , para la obtencién de los

compuestos antiméricos de férmulas:

COOH
()
Y
OH
- A
- COOH
\"’9i:>x//’R (u»)
R ~
bF2 R3 ~ OH

25.- Un procedimiento segin la Reivindicacidn

1%, para la obtencidn de la mezcla racémica de compuestos
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de férmula:

\bFz & ~ g3 (L)

¥y sus antimeros, los compuestos de fdormula:

COOH
(G*)

26.- Un procedimiento segin la Reivindicaciodn
13,para la obtencidn de la mezcla racémica de compuestos de
férmula: 0

COOH

L R

Y sus antimeros, los compuestos de férmula:

(B")

0
VA
\ ,"\\5533///“\\¢/’“\\300H

R
\N
' B3 “O0H

(5*)

27.- Un procedimiento segin la reivindicacibn 14,

para la obtencidén de la mezcla racémica de compuestos de
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férmula:

|

¥ sus antimeros, los compuestos de formula:

COOH

()

28.- Un procedimiento segin la Reivindicacién
14, para la obtencidon de la mezcla racémica de compuestos

de farmula: OH
]
: GOOH

N . (D*)
CF, om B>
¥ sus antimeros, los compuestos de férmula:
5 |
ANGE SN co0H
R

Pl ()
7 ~oH o

29.- Un procedimiento segln la Reivindicacidn
15, para la obtencién de la mezcla racémica de compuestos

de foérmula:
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~ , (2
\éFQ & rd

y sus antimeros, los compuestos de fbérmula:

OH

COOH

(g*)

30.~ Un procedimiento segin la Reivindicacién

15, para la obbencidn de\la mezcla racémica de compuestcs
OH

[}

de férmula:

NGy

y sus antimeros, los compuestos de fdérmula:

OH

S I N N :
~ \/yn (K“ )
EN

3l.~ Un procedimiento seglin la Reivindicacidn

16, para la obtencidn de la mezcla racémica de compuestos

de formula:

COOH

(¢
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y sus antimeros, los compuestos de la foérmula:

32.- Un procedimiento segin la Reivindicacién

16, para la obtencidén de la mezcla racémica de compuestos

de formula: 7
. COOH
R
‘\54?\j><// (57}
o \\3
cr, O R

A}
¥y sus antimeros, los compuestos de fdérmula:

COOH

(B%).

33.- Un procedimiento segOn la Reivindicacidn

17, para la ?ﬁfencibn de la mezcla racémica de compuestos dg
[

fomula: ' NP N N

R (a9)

\‘5’;A:>x(/,
0F2 OH

¥ sus antimeros, los compuestos de férmula:
OH
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34,.~ Un procedimiento segin la Reivindicacidn 17,

para la obtencidén de la mezcla racémica de compuestos de

OH
' Z
- COOH
R
\\59A:>(// (x*)
o \\ a R
; / 23
CF2 OH

¥ sus antimeros, los compuestos de formula:

férmula:

COOH

(B)

AN

P, R
35.~ Un procedimiento segln la Reivindicacisn

18, para la obtencidn de la mezcla racémica de compuestcs d

férmula:

¥y sus antimeros,los compuestos de foérmula:

,’\\¢=2=y//”\\;///\\‘COOH

R (cuy

OH
i

36.- Un procedimiento segln la reivindicacidn
18, para la obtencibén de la mezcla racémica de compuestos
de foérmula:

oV
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g = ~COOH
R
\/>/ (")
T3
CBp v R

(o)

%7.- Un procedimiento segin la Reivindicacidn
25, donde R es n-pentiloy R? es hidrbgeno y Z es un doble
enlace cis para la obtencidn del &cido 9-ceto-llel, 12c{-did
fluorometilen-15 @ ~hidroxiprost a—S-_c_i__g ,13-trans~dienoicc
y su imagen en el espejo, el acido 9-ceto-11 6,12 B-aifluo-

rometilen-15 « ~hidroxi-8 (3) ,12 o -prosta~5-¢cis,1l3-trang-

dienoico y el éster metilico o las sales farmace(Gticamente
aceptables del mismo. . . H

38.- Un procedimiento seghn la Reivindicacidn
25, en donde R es n-pentilo, R? es hidrégeno y Z es un en-~
lace sencillo, para la obtencidn del &cido 9-ceto-1l,( 12
~difluorometilen~15 B—-hidroxiprost—l}—ﬁ;;g_g_g__s_wenoico 7 su ima
gen en el espejo, el &cido 9-ceto-11(3,12 6 ~difluorometi-~
len-15 & ~hidroxi-8 ()a, 12 A ~prost~1l3~trans-enoico y el és~
ter metilico o las sales rarmacelticamente aceptables de
los mismos.

39.~ Un procedimiento segin la Reivindicaciodn
26, en donde R es'n—pentilo, R es hidrbégeno y Z es un doblg

enlace ¢cis, para la obtencibn del &cido 9-ceto-1ll X ,1l2 X -
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-difluorometilen~-15 3 —hidroxi43@-prosta—S—cis,lB-trans—

dienoico y su imagen en el espejo, el &cido 9-ceto-11l ﬁ 126

~difluorometilen-15 « ~hidroxi-12 & -prosta-5-c¢is,1l3-~trans-

dienoico y el éster metilico o las sales farmaceﬁticameﬁte
aceptables de los mismos.

40.- Un procedimiento segln la Reivindicacién
26, en donde R es n-peutilo, R es hidrbogeno y 2 es un
enlace sencillo, para la obtencidn del &cido 9~ceto-1le{,
12X -difluorometilen-15 B -hidroxi-8 B -prost-13-trans-
enoico y su imagen en el espejo, el acido 9—ceto—llﬁ;,126-
difluorometilen~15 X -hidroxi-12 o{ -prost-l3-trans-enoico y
el éster metilico o las sales farmace(iticamente aceptables
de los mismos. N

41.- Un procedimiento segin la Reivindicacidr
27, en donde R es n-pentilo, R? es hidrbégeno y Z es un dobl
enlace cig, para la obtencidén del Acido 11« ,120{ ~difluoro-

metilen-90{,15 6 ~dihidroxiprosta-5-¢cis,l3-trans-dienoico

J su imagen en el espejo, el A&cido 1l @.,12 B -difluorome~
tilen-9 @ ,15 A -dihidroxi-8 P ,12 & -proste-5-cis,13-
trans-dienoico y el éster metilico o las sales farmacefiti-
camente aceptables de los mismos.

42.~ Un procedimiento segln la Reivindicacion 27
en donde R es n-pentilo, RJ es hidrbgeno y % es un enlace
sencillo, para la obtencidn del &cido 1l cA ,12 oA ~difluoro-
metilen-19 o ,15 6 ~dihidroxiprost-l3-trans-enoico y su ima
gen en el espejo, el &cido 11 B ,12 B -aifluorometilen-9
B 515 A ~dihidroxi-8 B ,12 o -prost-13-trans-enoico y el
gster metilico o las sales farmaceQiticamente aceptables de

los mismos.

11%4
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4%,- Un procedimiento segln la Reivindicacidn

28, en donde R es n-pentilo, RO es hidrdégenoy Z es un doble

~enlace cis, para la obtencibn del &cido 11X ,12¢ ~difluo-{

rometilen-9 o{ ,15 B ~dihidroxi-8 B -prosta-5-¢is,13~trans-
dienoico y su imagen en el espejo, el &cido 11 B ,12 B -
difluorometilen-9 P ,15 o -dihidroxi-12 &k -prosta-5-¢is,13-
trans-dienoico y el éster metilico o las sales farmacelti
camente aceptables de los mismos.

44.~ TUn procedimiento segln la Relvindicacidn

28, en donde R es n-pentilo, R3 es hidrbgeno y Z es un en~

lace sencillo, para la obtencidn del &cido 11X ,12 o ~diflpo

rometilen-9 a(,lB @ -dihidroxi-8 B -prost-l3-trans-enoico y
su imagen en el espejo, &l &cido 11 (§ ,12 6 -difluorometi~
len-9 3,15 -dihidroxi-12 o4 -prost-l3-trans-enoico y el
éster metilico o las sales farmace(ticamente aceptables de
los mismos. '
45,.~ Un procedimiento segln la Reivindicacion 29,
en donde R es n-pentilo, R3 es hidrbgeno y Z es un doble
enlace cis, para la obtencién del &cido 11 & ,12 & ~difivo-
rometilen-9 @ ,15 (b -dihidroxiprosta-5-cis,l3~trans-dienoi-
co ¥y su imagen en el espejo, el acido 11 B ,12 § -difluoro-

metilen-9 o4 ,15 o{ -dihidroxi~-8 § ,120{ -prosta-5~cis,13-

trans-dienoico y el éster metilico o las sales farmaceQtica

mente aceptables de los mismos.

46.~ Un procedimiento segin la Reivindicacion 291
en donde R es n-pentilo, R? es hidrbgeno y Z es un enlace
sencillo, para la obtencibn del &cido 11 o ,12 o\ -difluoro-
metilen~9 E),l5 @ ~dihidroxiprost~l3-~trans-enoico y su ima-
gen en el espejo,el &cido 11 ( , 12 -aifluorometilen-9 of ,
;5c%-—dihidroxi~8 @ ,12ol ~prost-l3~trans-enoico y el és-
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ter metilico o las sales farmacelticamente aceptables de
los mismos.

en donde R es n-pentilo, R3 es hidrbgeno y Z es un doble
enlace cis, para la obtencibdn del tcido 11l ,12 o ~difluoro

metilen-9 (3 ,15 @ -dihidroxi-8 {3 -prosta~5-cis,l3-trans-

dienoico y su imagen en el espejo, el &cido 11 B y12 (5 -dif]

rometilen-9 & ,15 o ~dihidroxi-12 ol -prosta-5-cis,l3~trans-

dienoico y el éster metilico o las sales farmacelGticamente

aceptables de los mismos.

en donde R es n-pentilo, R3 es hidrdgeno y Z es un enlace
sencillo, para la obtencién del dcido 11 o ,12 A -difluo-
rometilen-9 B ,15 P -dihidroxi-8 @ -prost-13-trans-enoico y
su imagen en el espejo, el &cido 11 ® ,12 3 -difluorometi-
len-9 of ,15 K -dihidroxi-12 A -prost-l3-trans-enoico y e;l
éster metilico o las sales farmacelGticamente aceptables Ge
los mismos. . »

49.- Un procedimiento segin la Reivindicacidn 31,
en donde R es n-pentilo, R? es hidrdgeno y Z es un doble en
lace ¢cis, para la obtencibn del &cido S-ceto-11(3 ,12 B -ai
fluorometilen-15 P -hidroxi-8( ,12¢ —prosta-5-cis,13~trens—
dienoico y su imagen en el espejo, el &cido 9-ceto-1llol,12%

~difluorometilen~15c{ ~hidroxiprosta-5-cig~1l3-trans~dienoico

y el éster metilico o las sales farmaceliticamente aceptables
de los mismos.

50.~ Un procedimiento segin la Reivindicacidn 31,
en donde R es n-pentilo, R? es hidrégeno’y Z es un enlace s4

¢illo, para la obtencibn del &cido 9—031:0-11(5 ,12 B ~-difluc

47.- Un procedimiento segln la Reivindicacibdn 30, |

48.~ Un procedimiento segln la Reivindicacidn 30, |

1o

]

rometilen~15 (5 -hidroxi-8 E) ,12e4 ~prost-l3~trans-enocico y
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su imagen en el espejo, el Acido 9-ceto-1led ,12 o4 -difluo-
rometilen-15 o{ ~hidroxiprost-l3-trang-enoico y el éster
metilico o las sales farmacelticamente aceptables de los

mismos.

51.~ Un procedimiento segln la Reivindicacién 32,
en donde R es n-pentilo, R? es hidrbdgeno y Z es un doble

enlace cis, para la obtencidn del &cido 9-ceto-ll @ ,12(5 -

difluorometilen~15 @ ~hidroxi-12 =-prosta-5-¢ig,l%~trans-
dienoico y su imagen en el espejo, el &cido 9-ceto-l1l K ,
12 A -difluorometilen-15 ~hidroxi~-8 @ ~prosta-5~cig, 15~
trans-dienoico y el éster metilico o las sales farmaceuvica

mente aceptables de los mismos.

52.~ Un procedimiento segln la Reivindicacidn 32},

=7

en donde R es n-pentilo, R? es hidrbgeno y Z es un enlave sk
cillo, para la obtencidén del &cido 9-ceto-11 @ , 12 @>~di~

fluorometilen-15 @ -hidroxi-1l2 ok-prost-lb-trans—enoico'y

su imagen en el espejo, el Acido 9-ceto-11 K ,12 L -difluo-
rometilen-15 o -hidroxi-8 @ -prost-l3~trang.enoico y el és
ter metilico o las sales farmaceliticamete aceptables del

mismo.

5%.~ Un procedimiento seg@n la Reivindicacibn 33,
en donde R es n-pentilo, R es hidrbgeno y Z es un doble
enlace cis, para la obtencién del &cido 11 ( ,12 § -difluo-
rometilen-9 of, ,15 P -dihidroxi-8 {3 ,12 A -prosta-5-cis,13~
treng-dienoico y su imagen en el espejo, el acido 1l ,12
A ~difluorometilen-9 {3 ,1504 -dihidroxiprosta-5-¢is,13~ \
trans-dienoico y el éster metilico o las sales farmaceltica
mente aceptables de los mismos.

54.- Un procedimiento segin la Reivindicacidn 33,

en donde R es n-pentilo, R> es hidrogeno y Z es un enlace
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sencillo, para la obtencidn del acido 11 @’,12 P -aiflucco
metilen-9 X ,15 P -dihidroxi-8 @ ,120{ -prost-13-trans-
enoico y su imagen en el espejo, el &cido 11o{ ,12 o -di-
fluorometilen~9 B »15 A ~dihidroxiprost-l3-trans-enoico ¥y
el éster métilico 0 las sales farmaceliticamente aceptables
de los mismos.

55.~ Un procedimiento segin la Reivindicacibn 34,
en donde R es n-pentilo, R? es hidrbogeno y 2 es un doble en
lace cis, para la obtencidn del Acido 11 @ ,12 © ~difluoro-
metilen-9 of ,15 B -dihidroxi-l2«K ~prosta-5-cis,13-trans-
dienoico y su imagen en el espejo, el &cido 1ll{ ,12 -

difluorometilen-9 @ ,1504 ~dihidroxi-8 (b -prosta-5-cis,13-

camente aceptables de los mismos.

56.~ Un procedimiento segin la Reivindicacién.54,'
en donde R es n-pentilo, R? es hidrbgeno y Z es un enlace
sencillo, para la obtencidon del acido 11 @ ,12 B -difluoro-
metilen-9 o ,15 B -dihidroxi~12 oX -prost-l3-trans-enocico y
su imagen en el espejo, el &cido 11 o ,12¢{ ~difluorometilen

-9 #,15 e\ -dihidroxi-8 { -prost-13-trans-enoico y el éster

nismos.

57.- Un procedimiento segin la Reivindicacidn 35,
en donde R es n-pentilo, R? es hidrégeno y Z es un doble
enlace cis, para la obtencién del &cido 11 (b ,12 @ -aifluo
rometilen-9 B ,15 @ -@ihidroxi-8 3 ,12 & -prosta-5-c¢is,13-
trang~ dienoico y su imagen en el espejo, el acido 1le{ ,
12 oA -difluorometilen-9 of ,15 X ~dihidroxiprosta~5-cis,13~
trans-dienoico y el éster metilico o las sales farmacelti-

camente aceptables de log mismos.
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58.~ Un procedimiento segin la ReivindicaczOn 35,
en donde R es n-pentilo, RO es hidrbégeno y Z es un enlace
sencillo, para la obteneldn del &cido 11 @ ,12 B -difluoro-
metilen-9 { ,15 ( -dihidroxi-8 ( ,12&( ~prost-1l3-trans-
enoico y su imagen en el espejo, el &cido 1l o{ ,12( =diflup
rometilen~9 o ,15 K ~dihidroxiprost-13-trang-enoico y el ég|
ter metilico y las sales farmaceGiicamente aceptables de
los mismos.

59.~ Un procedimiento segin la Reivindicacién 36,
en donde R es n-pentilo, R? es hidrbgeno y Z es ua doble en
lace cis, para la obtencidn del acido 11 B ,12 E>-difluoro-
metilen-9 { ,15 § -dihidroxi~12 K -prosta-5-cis,13-trans-
dienoico y su imagen en el espejo, el Gcido 11 of,1l2K -
difluorometilen-9 o{ ,15 o -dihidroxi-8 f —prosta-5-cis,LZ-
trans-dienoico y el éster metilico o las sales farmacefts
camente aceptables del mismo.

60.~ Un procedimiento segln la Reivindicacion 36,
en donde R es n-pentilo, RS es hidrégeno y Z es un enlace
sencillo, para la obbtencidn del acidoe 11 ﬁ',le ﬁ ~difluo--
rometilen-9 P ,15 P -dihidroxi-l204 -prost-l3-trans-enoico
v su imagen en el espejo, el &cido 1l & ,12 K -difluorome-
tilen-9 o ,15 ok ~dihidroxi-8 P -prost-l3-trans-enoico y el
éster metilico o las sales farmace(ticamente aceptables de
los mismos.

6l.- Se reivindica por Altimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita
"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN COMPUESTO SELECCIONADO
DEL GRUPQO DE ANTIMEROS Y MEZCLAS RACEMICAS DE LOS MIShus".
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria Descriptiva que consta de ciento sesentg
phginas mecanografiadas..

Madrid, 7 de Septiembre 1973

BERNARDO UNGRI J
P.P-. Vo
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