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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 13,14-DIHIDRO- 
PROSTAOLANDINAS.

ONO FHARMACEUTICAL CO. LTD., entidad japonesa, residente 
en 14 Doshomachi 2-chome, Higashiku, Osaka, Japón.

Esta invención se relaciona con un nuevo procedi­
miento para la preparación de análogos de prostaglandinas.

Las prostaglandinas son derivados de ácido prosta- 
nóico que tiene la siguiente fórmula:
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Se conocen diversos tipos de prostaglandinas, dependiendo 
dichos tipos de la estructura y sustituyentes presentes en 
el anillo aliciclico. Por ejemplo, los anillos aliciclioos 
de las prostaglandinas E(PGE), F(PGF) y A(PGA) tienen las 
estructuras:

respe ctivament e.
Dichos compuestos están suh-clasificados de acuerdo 

con la posición del doble enlace o dobles enlaces en la cade­
na o cadenas laterales anexas a las posiciones 8 y 12 del ani­
llo aliciclico. De este modo, los compuestos PG-1 tienen un 
doble enlace trans entre y C-¡̂ , los compuestos PG-2 tienen 
un doble enlace cis entre y Cg y un doble enlace trans entre 
^13 y ^14' y los compuestos PG-3 tienen dobles enlaces cis 
entre y Cg y entre C^y y C^g y un doble enlace trans entre 
^13 y ^14* Por ejemplo, la prostaglandina F^ (PGF^ ) y la 
prostaglandina (PGE^), están caracterizadas por las si­
guientes estructuras V y VI:
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respectivamente.
Las estructuras de PGFg y PGEg, como miembros del 

grupo PG-2, corresponden a las fórmulas V y VI respectivamen­
te con un doble enlace cls entre los átomos de carbono de las 
posiciones 5 y 6. Los compuestos en los cuales el doble enlace 
entre los átomos de carbono de las posiciones 13 y 14 de los 
miembros del grupo PG- 1  está reemplazado por etileno (-CHgCIíp-) 
se conocen como dihidro-prostaglandinas, por ejemplo dihidro- 
prostaglandina-F^ (dihidro-PGF^ ) y dihidro-prostaglandira- 
-Ei (dihidro-PGE^).

Como ya se conoce las prostaglandinas poseen propie­
dades farmacológicas, por ejemplo, estimulan el músculo liso, 
tienen actividades hipotensivas y antilipoliticas, exhibiendo 
también una agregación de plaquetas sanguíneas y, por consi­
guiente, son útiles en el tratamiento de hipertensión, trombo­
sis, asma y ulceras gastrointestinales, en la inducción de do­
lores de parto y aborto en mamíferos hembras embarazadas y en 
la evitación de la arteriesclerosis. Las prostaglandinas son 
sustancias solubles en grasas obtenibles en cantidades muy
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pequeñas a partir de varios tejídon de animales que segregan 
las prostaglandinas en el cuerpo viviente.

La presente invención está relacionada oon dihidro- 
prostaglandinas que poseen las propiedades farmacológicas de 
las prostaglandinas fundamentales y tienen con respecto a 
éstas la ventaja de que por lo menos son capaces de soportar 
la transformación enzimática de prostaglandina-15-hidroxi- 
dehidrogenasa que provoca la desactivación de las prostaglan­
dinas .

Hasta el presente se han descrito ciertas dihidro- 
prostaglandinas. Por ejemplo, en la Patente canadiense No. 
887.628 (concedida a B. Samuelsson), se describe y reivindica 
un procedimiento para la preparación de compuestos 13,!4- 
dihidro-PGEg, que comprende la reducción del doble enlace 
C¡1 3*^14 de compuestos PGEg por medio de enzimas presentes en 
una diversidad de tejidos animales, por ejemplo, una enzima 
reductasa de tejidos de pulmón, riñón o intestino de mamífe­
ros. El empleo de dichas enzimas para la preparación de di- 
hidro-prostaglandinas es costoso & inconveniente.

Como resultado de ciertas buscas y experimentacio­
nes, se ha encontrado ahora que las 13,14-dihidro-prostagían- 
dinas del grupo PG-2, pueden prepararse mediante un proceso 
que no necesita del empleo de una enzima reductasa.

La presente invención está relacionada con un nuevo 
procedimiento para la preparación de 13,14-dihidro-prostaglan-
dinas, de fórmula general:

í COOH v i l
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en la que A representa una agrupación de fórmula II, 111 ó 
IV, indicadas anteriormente, e (i) R-j representa un radical 
n-butilo, n-pentilo, n-hexilo ó n-heptilo, insustituído, o 
uno de dichos radicales llevando 1 , 2 ó 3 sustituyentes al­
quilo de 1 a 4 átomos de carbono, o R-¡ representa un radical 
metilo, etilo, propilo o butilo que lleva un sustituyente fe- 
nilo, ciclohexilo o ciclopentilo, R2 representa un átomo de 
hidrógeno o un radical alquilo de 1 a 4 átomos de carbono y 
R3 representa un átomo de hidrógeno; o (ii) R-) representa un 
radical n-butilo, o un radical n-butilo ó n-pentilo llevando 
1, 2 ó 3 sustituyentes alquilo ¿e 1 a 4 átomos de carbono,
0 representa un radical metilo, etilo, propilo o butilo 
llevando un sustituyente fenilo, ciclohexilo o ciclopentilo,
Rg representa un átomo de hidrógeno o un radical alquilo de 1 

a 4 átomos de carbono y R3 representa un radical alquilo de
1 a 4 átomos de carbono.

El enlace '-w\ del radical hidroxi al átomo de car­
bono de la posición 15, en la fórmula general VII y en las 
ulteriores fórmulas indicadas en toda esta memoria y reivindi­
caciones adjuntas, representa la unión del radical hidroxi o 
de otro radical en la configuración R ó S.

La presente invención se relaciona con todos los 
oompuestos de fórmula general VII en la forma "natural" o en 
su forma enantiomérica, o mezclas de amibas, más particular­
mente en la forma racémica consistente en mezclas equimolecu- 
lares de la forma natural y la forma enantiomérica.

Como será evidente para los expertos en la técnica, 
los compuestos representados por la fórmula general VII tienen 
como mínimo tres centros de quiralidad, estando estos tres 
centros de quiralidad en los átomos de carbono del anille áli— 
cíclico en las posiciones del .grupo A identificadas como -3 y
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12 y en el átomo de carbono C-)5 que tiene unido al mi amo un 
radical hidroxi. Se presenta aún otros centros de quiralidad 
cuando el grupo aliciclico A lleva un radical hidroxi en el 
átomo de carbono de la posición 11 (ea decir, cuando el anillo 
corresponde a la fórmula II) o radicales hidroxi en las posi­
ciones 9 y 11 (es decir, cuando el anillo es de fórmula III) 
y cuando representa un radical alquilo. Como es bien cono­
cido, la presencia de quiralidad conduce a la existencia de 
isomerlsmo. Sin embargo, los compuestos de fórmula general Vil 
tienen todos ellos una configuración tal que las cadenas late­
rales unidas a los átomos de carbono del anillo en las posicio­
nes identificadas como 8 y 12, son trans entre si. Por consi­
guiente, todos los isómeros de fórmula general VII y mazólas 
de los mismos, que tienen estas cadenas laterales unidas a 
los átomos de carbono del anillo en las posiciones 8 y 12 en 
la configuración trans y poseen un radical hidroxi en la po­
sición 15, han de ser considerados dentro del alcance de la 
fórmula general Vil. El radical o radicales hidroxi en el ani­
llo aliciclico, cuando están presentes, tienen la configura­
ción alfa.

De acuerdo con la presente invención, las 13,14-di- 
hidro-prostaglandinas de fórmula general VII se preparan me­
diante un procedimiento que comprende hacer reaccionar un de­
rivado diciclooctano de fórmula general:
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en la que X representa un grupo 2-tetrahidropiránilo ínsus- 
tituído o sustituido por al menos un grupo alquilo, o un gru­
po tetrahidrofuranilo o 1-etoxietilo, y que con preferencia 
es un grupo 2-tetrahidropiranilo, y R-¡ y Rg se definen como 
anteriormente, con un fosforano de fórmula general:

R3
P = CHCH2CHCH2COOH IX

en la que 0 representa el radical fenilo y Rj se define como 
anteriormente, para obtener un compuesto de fórmula general:

OH!!
R:

00H
X

en la que R^, Rg, R^ y X se definen como anteriormente, tras 
lo cual se convierte, opcionalmente, el radical 9 -hidroxi a 
un átomo de oxígeno y se convierten los grupos -0X del com­
puesto resultante a radicales hidroxi, para obtener una 13,14- 
dihidroprostaglandina de fórmula general:

en la que Z representa ó 0=0, y R^, Rg y R^ se defi­
nen como anteriormente y, si se desea, se convierte el anillo 
alicíclico PGE (Z representa C=0) en el anillo de un compuesto 
PGA (fórmula IV).

Los compuestos inetermediarios de fórmula general X, 
que son nuevos compuestos y como tales constituyen una carac-



teristica de la invención, pueden convertirse de este modo 
en 13,14-dihidro-prostaglandinas de fórmula general VII me­
diante las reacciones mostradas esquemáticamente a continua­
ción:

XV
13,14-dlhidro-PGA's
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Los grupos -0X, en donde X se define como anterior­
mente, de los compuestos intermediarios de fórmula X, pueden 
convertirse en radicales hidroxi por hidrólisis suave con una 
solución acuosa de un ácido orgánico, por ejemplo, ácido acéti­
co, o con un ácido orgánico diluido, por ejemplo, por calenta­
miento de los compuestos de fórmula X a 30-6020 (preferible­
mente, a una temperatura inferior a 45^0) con una mezcla ácj da, 
tal como una mezcla de ácido acético, agua y ^etrahidrofurano, 
o una mezcla de ácido clorhídrico con tetrahidrofurano o meta- 
nol. Dicho procedimiento es particularmente adecuado cuando el 
símbolo X de los compuestos de fórmula general X, representa 
un grupo 2-tetrahidropiranilo.

El anillo aliciclico PGF en los compuestos de fórmula 
general X, pueden convertirse en un anillo PGE (véase fórnula 
XIII) mediante un método para la conversión de un grupo hi­
droxi de la posición 9 de una prostaglandina a un radical oxo, 
por ejemplo, por medio de una solución de ácido crómico (por 
ejemplo, obtenida a partir de trióxido de cromo, sulfato de 
manganeso y agua).

Los compuestos dihidro-PGE de fórmula general IX 
(Z representa C=0) y XIV, pueden convertirse en los correspon­
dientes compuestos PGA, por ejemplo, sometiendo los compuestos 
PGE a deshidratación empleando una solución acuosa de un ácidi 
orgánico o inorgánico que tiene una concentración superior a 
la empleada para la hidrólisis de compuestos de fórmula X a 
compuestos de fórmula XI, por ejemplo, ácido clorhídrico 1N.

La reacción entre los diciclo/3,3,0)7octanos de fórmu­
la VIII con los fosfóranos de fórmula IX, se realiza bajo las 
condiciones normales empleadas para efectuar la reacción de 
Wittig, por ejemplo, en un disolvente inerte a temperatura am­
biente. La reacción se efectúa preferiblemente en dimetilsul-

-  9 -
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fóxido debido a que los compuestos de fórmula IX son práctica­
mente insolubles en otros disolventes, por ejemplo tetrahidro- 
furano, y debido a que debe formarse un enlace doble cis este- 
reospecificame'nte en la reacción de Wittig. Para una mejor 
realización de la reacción de Wittig, son necesarios más de 
dos equivalentes moleculares del fosforano por cada mol del 
reactante diciolo-octano. La reacción entre los compuestos de 
fórmulas VIII y IX se efectúa g&nehalmen.te a una temperatura 
de 10 a 409C, preferiblementé a ¿0-302C, y normalmente se com­
pleta después de un tiempo de 30 minutos a 4 horas aproximada­
mente, a la temperatura de laboratorio. El producto ácido de 
fórmula X puede extractarse de la mezcla de reacción por pro­
cedimientos convencionales y purificarse adicionalmente median­
te cromatografía .en columna sobre gel de sílice.

Los materiales de partida de diciclo-octano de fór­
mula general VIII, pueden prepararse mediante la serie de reac 
ciones mostradas esquemáticamente a continuación:

XVIII VIII
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en donde R-¡ y Rg 3e definen conio anteriormente.
Los com^eatos de fórmula XVI se disuelven en un 

disolvente adecuado, por ejemplo metianol o etanol, y se so­
meten entonces a hidrogenación catalítica en presencia de un 
catalizador eficaz para la reducción del doble enlace a eti- 
leno (-CHgCHg-), P°r ejemplo paladio sobre carbón vegetal, 
paladio-negro de humo o dióxido de platino. Los compuestos 
resultantes de fórmula XVII se hacen reaccionar entonces con 
un dihidropirano, dihidrofurano o etilviniléter en un disol­
vente orgánico inerte, tal como cloruro de metileno, en pre­
sencia de un agente de condensación, por ejemplo ácido p-to- 
luenosulfónico, para obtener los compuestos de fórmula XVIII. 
Estos compuestos se reducen entonces a una baja temperatura, 
con preferencia inferior a -50SC, con un reactivo capaz de re 
ducir el radical oXo de la posición indicada como 3 a un ra­
dical hidroxi, preferiblemente urilizando hidruro de diisobu- 
tilaluminio.

Los compuestos de fórmula general XVI pueden pre­
pararse utilizando inicialmente 2-oxa-3-oxo-6-sin-formil-7- 
antiacetoxi-cis-biciolo/3,3,Q7octano (E.J. Corey et al, J. 
Amer. Chem, Soc. J91,, p. 5675) y aplicando al mismo procedi­
mientos conocidos /véase, por ejemplo, J. Amer. Chem. Soc.
92, 397 (1970) y nuestra patente francesa No. 7.215.314 
(Publicación No. 2.134.673) y nuestras solicitudes británicas 
Nos. 19.706/72 y 21.919/7^7.

Los materiales de partida de compuestos de fosfo- 
rano de fórmula general IX, pueden prepararse por reacción de 
sodiometilsulfinilcarbanida con un haluro de 4— carboxi-butil- 
trifenilfosfonio de fórmula:

¿ % P  - CHgCHaCHCHgCOOH/.Z XÍX



en la que Z representa un átomo de halógeno, con preferencia 
hromo, y 0 y Rg se definen como anteriormente, en un disolven­
te orgánico, tal como dimetilsulfóxido.

Los compuestos de fórmula XIX pueden obtenerse con- 
5. virtiendo el ácido 5-hidroxi-pentanóico, llevando opcionalmen­

te en la posición 3 un sustituyante alquilo de 1 a 4 átomos de 
carbono, en un ácido 5-halo (ccn preferencia.bromo)-pentanóicot
y calentando el compuesto halo con -trifenilfosfina en un di­
solvente inerte.

10. Las 13,14— dihidro-prcstaglandinas dé fórmula gene­
ral VII obtenidas por el proceso de la presente invención, 
pueden convertirse en sales o ásteres, preferiblemente áste­
res alquilicos conteniendo de 1 a 1 2 .átomos de carbono. .

Las sales pueden prepararse a partir de los compues- 
15. tos de fórmula general VII por métodos ya conocidos per áe,

por ejemplo, por reacción de cantidades estequiométricas de 
compuestos de fórmula general VII y la base apropiada, por 
ejemplo, un hidróxido o carbonato de metal alcalino, hidróxi- 
do amónico, amoniaco o una amina, en un disolvente adecuado. 

20. Las sales pueden ser aisladas por liofillzación de la solu­
ción o, si son suficientemente insolubles en el medio de 
reacción, por filtración, si es necesario después de la eli­
minación de parte del disolvente. Con preferencia, las sales 
son no tóxicas, es decir, sales cuyos cationes son relativa- 

25. mente innocuos al organismo animal cuando se utilizan en do­
sis terapéuticas, de modo que las propiedades farmacológicas 
beneficiosas de las prostaglandinas de fórmula general VII 
no son perturbadas por efectos secundarios atribuibles a di­
chos cationes. Preferentemente, las sales son solubles en 

30. agua. Las sales adecuadas incluyen las sales de metales alca-



linos, por ejemplo sodio y potasio, y sales amónicas y sales 
amínicas farmacéuticamente aceptables (es decir no tóxicas). 
Las aminas adecuadas para la formación de dichas sales con 
ácidos carboxilicos, son ya bien conocidas a incluyen, por 
ejemplo, aminas derivadas en teoría por el reemplazamiento 
de uno o más de los átomos de hidrógeno del amoniaco por gru­
pos, que pueden ser iguales o diferentes cuando se reompltza 
más de un átomo de hidrógeno, seleccionados entre, por ejem­
plo, grupos alquilo con 1 a 6 átomos de carbono y grupos hi- 
droxialquilo con 1 a 3 átomos de carbono.

Los ásteres de 13,14-dihidro-prostaglandinas de 
fórmula general VII pueden obtenerse por reacción de los 
ácidos con (i) compuestos de diazoalcanos, por ejemplo diazo- 
metano, (ii) alcoholes o tioles en presenoia de diciclohexil- 
carbodiimida como agente de condensación, o (iii) alcoholes 
siguiendo la formaoión de un anhídrido de ácido mixto por 
adición de una amina terciaria y luego de un haluro de piva- 
lollo o un haluro de arilsulfonilo o alquilsulfonilo (véanse 
las patentes belgas Nos. 775.106 y 776.294).

Las 13,14-dihidro-prostaglandinas de fórmula gene­
ral VII pueden convertirse también en alcoholes de prosta- 
glandina, es decir, compuestos en los cuales el radical car- 
boxi es reemplazado por el grupo hidroximetileno (es decir, 
-CH2OH), de fórmula general:
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en donde A, R^, Rg y R^ se definen como anteriormente.
Los alcoholes de 13,14-dihidro-prostaglandlna de 

fórmula general XX pueden prepararse a partir de los ácidos 
de fórmula general VII por aplicación del método descrito por 
Pike, Lincoln y Schneider en J. Org. Chem. ^4, 3552-3557 
(1969), por ejemplo, convirtiendo los ácidos de fónnula ge­
neral VII en sus ásteres metílicos y a continuación los áste­
res en oximas, y reduciendo las oximas con hidruro de litio- 
aluminio para formar alcoholes de oximas, hidrolizáudolos con, 
por ejemplo, ácido acético. Los derivados alcohólicos de pros-*- 
taglandinas de fórmula general XX poseen propiedades farmaco­
lógicas similares a los ácidos de fórmula general VII de los 
cuales se derivan.

Los compuestos de prostaglandinas de fórmula gene­
ral VII y sus ásteres, y los correspondientes alcoholes de fór­
mula general XX pueden convertirse, si se desea, en clatratos 
de ciclodextrina. Los clatratos pueden prepararse disolviendo 
la ciclodextrina en agua y/o un disolvente orgánico que sea 
miscihle con agua y aHadiendo a la solución el compuesto de 
prostaglandina en un disolvente orgánico miscihle con agua.
La mezcla se calienta entonces y el producto de clatrato de 
ciclodextrina deseado se aísla por concentración de la mezcla 
ha jo presión reducida o por enfriamiento y separación del pro­
ducto por filtración o decantación. La proporción de disolven­
te orgánico a agua puede variarse según las solubilidades de 
los materiales de partida y de los productos. Con preferencia, 
la temperatura no se deja que suha por encima de los 70SC du­
rante la preparación de los clatratos de ciclodextrina. En la 
preparación de los clatratos de ciclodextrina pueden utili­
zarse c¿, 3̂ ó ^-ciclodextrina o mezclas de las mismas. La30



conversión en sus clatratos de ciclodextrina sirve para in­
crementar la estabilidad de los compuestos de prostagíandi­
nas.

Los compuestos de prostaglandinas obtenidos por el 
proceso de la presente invención asi como sus ásteres y deri 
vados alcohólicos, y sus clatratos de ciclodextrina y sus 
sales no tóxicas, poseen las valiosas propiedades farmacoló­
gicas típicas de las prostaglandinas, de un modo selectivo, 
incluyendo, en particular, actividad hipotensiva, actividad 
inhibitoria sobre la secreción gástrica de ácido y ulcera­
ción gástrica, actividad broncodilatadora, actividad luteoli- 
tica, actividad estlmulatoria sobre la contracción uterina 
y actividad estimulatoria sobre la. contracción intestinal, 
y son útiles en el tratamiento de lá hipertensión, en el tra­
tamiento de la ulceración gástrica, en el tratamiento del 
asma, en el control del estro en mamíferos hembras, en la 
prevención del embarazo en mamíferos hembras y en la induo- 
ción del parto en mamíferos hembras embarazados. En parti­
cular , 13,14-dihidro-PGAg , 16(R) -metil-1 3,14-dihidro—PGAg *
15( )-metil-13,14-dihidro-PGA2* l5(^),l6(R)-dimetil-l3,14-
dihidro-PGAg, l6,16-dimetil-l3,14-dihídro-PGA2' l6(0-fenil-
bJ-trinor-13,14-dihidro-F3A2* 16( -ci clohexil-^-trinor-13, 
l4-dihidro-PGA2, 16(^)-ciclopentil-\J -trinor-13,14-dihidro- 
PGA2t 15(^)-metil-13,l4-dihidro-PCE2, l6(4)-ciclopentil-\^- 
trinor-13,l4-dihidro-FGE2 7̂  particularmente, 13,14-di- 
hidro-F&Eg, 15(í),l6(R)-dimetil-13,14-dihidro-PGE2, 16(4)- 
fenil-bJ-trinor-13,l4-dihidro-PGE2, 16( ̂)-ciclohexil-\jJ- 
trinor-l3,14-*dihidro-FGrE2, áster metílico de l6(R)-metil-
13,14-dihidro-H?E2, áster isobutilico de 16(R)-metil-i3,14- 
dihidro-PGEg, áster decllico de l6(R)-metíl-13^14-dihidro-
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PGEg y, más especialmente, 16(R)-metí 1-13,14-dihidro-FGEg 
son de valor en el tratamiento de la hipertensión; 15(0,
16 (R) -dimetil-13,14-dihidro-FCrEg, 16,l6-dimetil-13,l4-di- 
hidro-PGEg y, particularmente, 13,14-dihidro-?GE2, l5(á)- 
metil-13,1 4-dihidro-PGrEg, 1 enil-u)-trinor-13,14- 
dihidro-PGrEg, 16 (̂ ) -ci clonexil- eJ-trinor-13,14-dihidro-PS-Eg,
16($:)-ciclopehtil-\uJ-trinor-13¿14-dihidro-PGEg, áster d&cí- 
lico de l6(R)-*-metil-13,14-diMdro-P&E2 y, más especialmente,
16(R)-metil-13,14-dihidro-F&E2, áster metílico de l6(R)-me- 
til-13,14-dihidro-FGEg y, áster isobutílico de l6(R)-metil-
13.14-  dihidro-PGEg son de valor en el tratamiento de la ulce­
ración gástrica; 13,14-dihidro-PGEg, 15(0-metil-13,14-di- 
hidro-F&Eg, 16,16-dimetil-13,14-dihidro-KrEg, 15(^),16(R)- 
dimetil-13,14-dihidro-PGEg, 16(0-fenü.l-uj -trinor-13,14- 
dihidro-P&Eg, 16(í)-ci clohexil-n!-trinor-13,14-dihidro-PGrEg 
y, más particularmente, 16 (R)-metil-13,14-dihidro-PGE2 y 
áster decilico de 16(R)-meti1-13,14—dihidro-PGEg, son de vr- 
lor en el tratamiento del asma; (l6(R)-rmetil-13,14-dihidro- 
PGEg y su áster decilico tienen cada uno un efeoto menos irri­
tante sobre la garganta que PGE^ cuando se inhalan aerosoles 
que contienen estos compuestos de prostaglandina); 13,14- 
dihidro-PGBg, l6(R)-metil-13 ,14-dihidro-PGFg^, l6(á)-ciclo- 
hexil- W-trinor-13,14-dihidro-PGFg ̂ , 16 ( 0  -fenil- u^-trinor-
13.14- dihidro-PGFg ̂ , 15 (0,16 (R)-dimetil-13,14-dihidro-PGFg ̂ , 
l6(^)-ciclopentil-eJ-trinor-13,l4-dihidro-PGFg^y I5(i)-me- 
til-13,14-dihidro-PGFg^ son de valor en el control del estro
y en la prevención del embarazo en mamíferos hembras; 13,14- 
dihidro-PGFgo/., 16(R)-metil-13,14-dihidro-PGF2^, l5(0-me- 
til-13,14-dihidro-PGF2 y 15( ),l6(R)-dimetil-i3,i4-dihidro- 
PGFg<^ son de valor en la inducción del parto en mamíferos
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hembras embarazados. Loo compuestos de prootaRlaadlnaa de 
la presente invención y, en particular* 15(^*l6(R)-dimctiÍ-
13.14- dihidro-FGEgy 1 ^*1 6-dimetil-1 3 ,1 4-dihidro-PGEg*
15(^)-metil-13,14-dihidro-PGE2, 1 j-fenil-^-trinor-13,14- 
dihidro-P&Eg, 16(*)-ci clohexil-^\D -t rihor-13 * 14-dihi dro-PGEg * 
l6(^.)-ciclopentil-bJ-trinor-l3*l4-dihidro-FGrE2 y l6(R)-metil-
13.14- dihidro-PGrE2* poseen potencias relativamente bajas er 
la inducción de diarrea en comparación con sus potencias en 
relación a las propiedades valiosas anteriormente descritas 
y, en consecuencia* pueden utilizarse para estas finalidades 
en proporciones adecuadas de administración que no inducen 
diarrea como un efecto secundario indeaeado.

Los ásteres de 13,14-dihidro-prostaglandinas de 
fórmula general VII son, en general* más estables al calen­
tamiento que el correspondiente ácido libre. Por ejemplo, 
los ásteres de metilo* isobutilo y decilo de l6(R)-metil- 
13*14-dihidro-PGEg tienen cada uno de ellos una estabilidad 
similar al calentamiento y son más estables al calentamiento 
que 16(R)-metil-13*14-dihidro-PGEg. De este modo, cuando ca­
da uno de los compuestos de proataglandina antes menciona­
dos se calienta a 100 + 59C en un recipiente sellado* el por­
centaje de descomposición de los ásteres es de 0 %, 2 - 3 

5 % y 7 - 8 % después de 1 /2  hora* 1 hora* 2 horas y 4 horas 
respectivamente, mientras que el correspondiente porcentaje 
de descomposición del ácido libre l6(R)-metil-13,14-dihidro- 
PGBg es de 50 %, 75 %* 90 % y 100 % respectivamente.

Todas las 13,14-dihidro-prostaglandinas de fórmula 
general VII, con la exclusión de aquellos compuestos en donde 
A representa el radical PGE de fórmula II, representa 
el radical n-pentilo y Rg y representan átomos de hidrógeno
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(es decir, dihidro-PGEg) son nuevos compuestos y como tales, 
asi como sus ásteres y derivados alcohólicos que correspon­
den a la fórmula general XX, y clatratos de ciclodextrinas 
de dichos ácidos, ásteres y derivados alcohólicos, y sales 
no tóxicas de dichos ácidos, constituyen un aspecto muy im­
portante de la invención.

Los siguientes ejemplos y ejemplos de referencia 
ilustran el proceso de la presente invención y los productos 
del mismo. Debe entenderse que la referencia en los ejemplos 
a tetrahidropiranilo significa el grupo 2-tetrahidropíranilo.

EJEMPLO DE REFERENCIA 1
Preparación de 2-oxa-3-oxo-6-sin-r-(3o¿-hidroxioctil)-7^ 
anti-hidroxi-cis-biciclo/3,3,0/octano

Se suspendieron 15 g de paladio sobre carbón vege­
tal al 5 % en 300 mi de etanol y la suspensión se colocó en 
un aparato adecuado para una reducción catalítica. Después de 
reemplazar el aire del recipiente por hidrógeno, se añadió 
una solución de 30 g de 2-oxa-3-oxo-6-sin-( 3  o(-hidroxioct- 
trans-l-enil)-7-anti-hidroxi-cis-biciclo¿3,3,0/octano en 
150 mi de etanol. El compuesto fué sometido a reducción cata­
lítica a 208c durante unas 2 horas. Después de completarse 
la reacción, el catalizador fué separado por filtración y el 
filtrado se concentró a presión reducida. El residuo fué so­
metido a cromatografía en columna con 600 g de gel de sílice 
empleando como eluente benceno-etanol (100:5 - 100:10), para 
obtener 15 g del compuesto del titulo, puro, como un aceite 
incoloro; rendimiento 50 %.
espectro de absorción infra-rojo (abreviado de aquí en adelan­
te como IR) (película liquida): 3400, 2970 - 2860, 1775,
1460, 1420, 1375, 1315, 1200, 1090, 1055, 900 cm**̂ ; espectro

-  18 -



de resonancia magnética nuclear (abreviado de aquí en adelan­
te como RMN) (douteroformo-abrevlado de aquí en adelante como 
solución de CDCl^): ó = 5,32 - 4,92 (1H, -E-O-CH), 4,32 - 
3,75 (2H, HO-CH), 3,63 (2H, OH); cromatografía de capa delga­
da (abreviado de aquí en adelante como CD) (acetato de etilo 
- áoido acético - isooctano - agua, 90:20:50:100): Rf = 0,31.

EJEMPLO DE REFERENCIA 2
Preparación de 2-oxar-3-oxo-6-sin-(3c¿-fetrahidx-o- 

piraniloxi-octil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo- 
Z3,3,0/octano

Se disolvieron 15 g de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3o(--b±- 
droxioctil)-7-anti-hidroxi-cis-biciclo/3,3,0/octano (prepa­
rado como se describe en el ejemplo de referencia 1 ) en 150 

mi de cloruro de metileno y la mezcla se hizo reaccionar con 
15 mi de dihidropirano y 100 mg de ácido p-toluenosulfónico, 
a 25^0, durante 15 minutos, para obtener 24,3 g del compues­
to del título, como un aceite amarillo pálido,; rendimiento^
100 %.

Espectro de absorción IR (película liquida): 2950 
2860, 1780, 1470 - 1440 (tres piezas), 1380, 1240, 1180,- 
1130 (varias piezas), 1080, 1030 cm**̂ ;
Cromatografía CD (cloruro de metileno-metanol; 20:1):
Rf = 0,90.

EJEMPLO DE REFERENCIA,3
Preparación de 2-oxa-3 -hidroxi-6-sin-( 3^-tetra- 

hidropiraniloxi-octil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-bi- 
ci clo/3,3,0/o ct ano

Se redujeron a óOaC, durante 20 minutos, con 19,3 g 
de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno., 24,3 g de 2-oxa- 
3-oxo-6-sin-(3o(-tetrahidropiraniloxi-octil)-7-anti-totra-
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hidropiraniloxi-cis-biciclo-^3,3,0/octano (preparado como 
se describe en el ejemplo de referencia 2), para obtener 24,4 
g del compuesto del titulo como un aceite incoloro; rendi­
miento 100 %.
Espectro de absorción IR (nellcula liquida): 3400, 2950, 2860, 
1450, 1360, 1200, 1130, 1080, 1020 cm**1;

Cromatografía CD (cloruro de metí leño - metanol; 20:1):
Rf = 0,43;
Análisis elemental: Calculado para Cg^H^Og : C, 68,18 %.
H, 10,00 %; Encontrado: C, 68,24 %, H, 10,12 %.

EJEMPLO 1
Preparación de ácido 9c4-hidroxi-l1o(,l5c^— ditetrahidro- 
piraniloxi-prost-cis-5-enóico

Se añadieron 11,9 g de hidróxido sódico (contenido 
52 %) a 135 mi de dimetilsulfóxido y la mezcla se calentó 
y agitó a 65-709C durante 1 hora aproximadamente, hasta el 
cese del espumado, para obtener metilsulfinilcarbamida de 
sodio. La mezcla de reacción se dejó enfriar a temperatura 
ambiente y se añadió entonces gota a gota a una solución de 
61,5 g de bromuro de 4-carboxi-n-butil-trifenilfosfcnio en 
120 mi de dimetilsulf óxido, manteniéndose la temperatura de 
reacción, dentro de la gama de 20 - 25SC. La solución tomó 
un color rojizo brillante hacia aproximadamente la mitad de 
lá adición. ' t

Se añadió una solución de 24,5 g de 2-oxa-3-hidro- 
xi-6-sin- ( 3 o(-t etrahidropiraniloxi-o ctil)-7-antí-tetrahldro- 
piraniloxi-cis-biciclo/3,3,O/octano (preparado como se des­
cribe en el ejemplo de referencia 3 ) en 50 mi de dimetilsul- 
fóxido, y la mezcla se agitó vigorosamente a temperatura am­
biente durante unas 2 horas. La mezcla de reacción se vertió
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en un litro de hielo-agua y la sustancia neutra se extractó 
con una mezcla de acetato de etilo y éter dietllico (1 :1 ).
La capa acuosa se acidificó a pH 2 con una solución acuosa sa­
turada de ácido oxálico y se extractó con una mezcla de éter 
dietllioo y n-pentano (1 :1 ). El extracto, después de lavar 
con agua, se secó con sulfato sódico y se concentró a presión 
reducida. -El residuo fué sometido a cromatografía en columna 
con 200 g de gel de sílice empleando como eluente benceno- 
etanol (100:5), para obtener 14 g de ácido 9 c*L-hidroxi- 1 1 o(,
15c4-ditetrahidropiraniloxi-prost-cis-5-enóico puro, como un 
aceite incoloro; rendimiento 48 .
Espectro de absorción IR (película liquida): 3450, 2920, 2850, 
- 2400, 1710, 1450 - 1440, 1400, 1380, 1350, 1320, 1250, 1200, 
1130 - 1110, 1080, 1020, 730 cm**1;
Espectro HMN (solución CDCl^): ^ = 5,70 - 5,18 (2H, cis 
CH=CH), 4,73 - 4,45 (2H, O-CH-O), 4,17 (2H, OH), 4,25 - 
3,40 (7H, 0-CH, O-CHg);
Cromatografía CD (cloruro de metileno: metanol): Rf - 0,38; 
Análisis elemental: Calculado para C^H^gOy: C, 68,20 %
H, 9,92 %. Encontrado: C, 68,34; H, 9,86 %.

EJEMPLO 2
Preparación de 13,14-dihidro-PGp2

Se disolvieron 2,1 g de ácido 9c4-hidroxi-11c¿*15<x- 
ditetrahidropiraniloxi-prost-cis-5-enóico (preparado como se 
describe en el ejemplo 1) en 60 mi de una mezcla de ácido acé­
tico, agua y tetrahidrofurano (20:10:3) y la mezcla de reac­
ción se agitó vigorosamente a 40 - 45 ec durante 1,5 horas.
La mezcla de reacción fué vertida entonces en 250 mi de hielo 
-agua y se extractó con acetato de etilo.. La capa obtenida de 
acetato de etilo se lavó con agua, se secó con sulfato sódico

- 2 1  -
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y se concentró a presión reducida. El residuo fué sometido 
entonces a cromatografía en columna con 80 g de gel de síli­
ce empleando eicíohexano-aceta"o de etilo (1:3) como eluen- 
te, para obtener 902 mg de 13,14-dihidro-PGFg^pura en forma 
de un aceite incoloro; rendimiento 63 %.
Espectro de absorción IR (película líquida); 3370, 3010 - 
2860, -2300, 1710, 1450, 1405, 1380, 1245, 1110, 1050 cnTl* 
Espectro RMN (solución CDOl^): <̂ = 5,70 - 5,33 (2H, =CH),
4,47 (4H, OH), 4,26 - 3,80 (protón 2H, C^, C^), 3,80 - 
3,50 (protón 1H, C^);
cromatografía CD (acetato de etilo - ácido fórmico; 400:1):
Rf = 0,27.

EJEMPLO 3
(A) Preparación de l3,14-dihidro-PGE2

Se disolvieron 7,5 g de ácido 9c<-hidroxi-11oó,
1 5c(,-ditetraiiidropiraniloxi-prost-cis-5-enóico (preparado 
como se describe en el ejemplo 1 ) en 250 mi de éter dietilj- 
co. La solución se enfrió a 0-53C y se añadieron entonces 
250 mi de una solución de ácido crómico, 10,8 g de sulfato de 
manganeso y 3,56 mi de ácido sulfúrico en agua, para comple­
tar el volúmen total a 80 mi) y la mezcla de reacción se agi­
tó vigorosamente a 0-53C durante 2 horas. La mezcla de reac­
ción fué saturada entonces con sulfato sódico y extractada cui 
éter dietílico y acetato de etilo. Los extractos fueron com­
binados, lavados suficientemente con agua, secados con sulfa­
to sódico y concentrados luego a presión reducida. El resi­
duo fué disuelto en 150 mi de una mezcla de ácido acético, 
agua y tetrahidrofurano (65:35:10) y se agitó durante 3,5  

horas a 38sc. La mezcla de reacción se vertió en $00 mi de 
hielo-agua, se extractó con acetato de etilo, se lavó con
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agua, se secó con sulfato sódico y se concentró entonces a 
presión reducida. El residuo fuá purificado por cromatogra­
fía en columna con 130 g de gel de silioe empleando ciclo- 
hexano-acetato de etilo (1 :1 ) como eluente, para obtener el 
compuesto del titulo como un aceite incoloro? rendimiento 
2,75 g (54 %).
Espectro de absorción IR (película liquida)? 3400, 3C15 - 
2860, - 2300, 1740, 1710, 1455, 1410, 1380, 1250, 1165, 1080, 
1055 cm"^;
Espectro RMN (solución CDCl^): ¿ = 5,50 - 5,34 (2H, =CH),
4,40 - 3,86 (protón 4H, OH, ), 3,82 - 3,50 ( protón 1H, 
C^), 2,73 (protón 1H, C ^ ) ;
cromatografía CD (acetato de etilo - ácido fórmico; 400:*<):
Rf = 0,48.
(B) Preparación de 13,14-dihidro^-PG Ag

Se disolvieron 300 mg de 13,14-dihidro-PGEg (pre­
parada como se ha descrito en A anteriormente) en 50 mi dp 
una mezcla de tetrahidrofurano y ácido clorhídrico 1N 
(1:1) y la solución se agitó durante 3 horas a 60aC. La mez­
cla de reacción fué diluida entonces con acetato de etilo, 
lavada con agua, secada con sulfato de magnesio y concentra­
da- a presión reducida. El residuo fué purificado por cromato­
grafía en columna con 15 g de gel de sílice empleando ciclo- 
hexano-acetato de etilo (8:2) como eluente, para obtener 
13,14-dihidro-PGAg como un aceite incoloro; rendimiento 
172 mg (60 %).
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 3010 - 
2850, - 2350, 1740, 1710, 1585, 1450, 1400, 1380, 1360,
1245, 1050 cnrl;
Espectro RMN (solución C D C l ^ ) : ^  7,60 (protón 1H, C^),30.



6,14 (protón 1H, C^), 5,55 - 5,32 (2H, = C-H), 4,81 
(2H, OH), 3,80 - 3,52 (1H, O-CH); 
cromatografía CD (acetato de etilo - ácido fórmico; 400:1):
Rf = 0,67.

EJEMPLO DE REFERENCIA 4
Preparación de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(-3°^-hidroxidecil)-*7-anti- 
hidroxi-cis-bi ciclo/3, 3, Q7o ctano

Se disolvieron 23,1 g de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3o(-hi- 
droxidec-1-enil)-7-anti-hidroxi-cis-biciclo/3,3,07octano en 
230 mi de etanol, y se sometió a reducción catalítica en pre­
sencia de 2,5 gramos de paladio sobre carbón vegetal al 5 %, 
a temperatura y presión normales, durante unas 2 horas, has­
ta que se hubo utilizado la cantidad calculada de hidrógeno.
El catalizador fuá separado por filtración y el filtrado se 
concentró a presión reducida. El residuo fuá sometido a cro­
matografía en columna con 400 g de gel de sílice empleando 
benceno-etanol (20:1 ) como eluente, para obtener 15 g (64,5%) 
del producto deseado, como un aceite incoloro.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 2950, 2860, 
1765, 1465, 1370, 1240, 118 5, 1045 cm**1;
Espectro RMN (en ODCl^, IMS como standard interno):
& : 0,90 (3H, multiplete), 1,05 - 3,0 (22H, multiplete),
2,9 - 3,2 (2H, -OH), 3,40 - 3,8 (1H, multiplete), 3,8 - 
4,25 (1H, multiplete), 4,78 - 5,23 (1H, multiplete)^.

EJEMPLO DE REFERENCIA 5
Preparación de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3o(-hidroxiheptil)-7-anti- 
hidroxi-ci s-bi cicío/3,3,07° ct ano

Se disolvieron 19,6 g de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3<¿- 
hidroxihept- 1  -enil) -7-ant ihidroxi-cis-bi ciclo/3,3,0/*octano 
en 200 mi de etanol, y la solución se sometió a reducción
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catalítica en presencia de paladio sobre carbón vegetal al
5 %, empleando el mismo método del ejemplo de referencia 4.
La cromatografía en columna del producto en bruto, proporcio­
nó 12 ,1 g (6 1,3 %) del producto deseado, como un aceite inco­
loro.
Espectro de absorción IR (película líquida): 3400, 2930,
2860, 1760, 1460, 1375, 1240, 1185, 1085 cm"***;
Espectro HMN (en CDCl^, TIAS como standard interno):
6 : 0,89 (3H, triplete), 1,05 - 2,95 (16H, multiplete),
3,4 - 3,8 (3H, multiplete, OH), 3,8 - 4,25 (1H, multiplete), 
4,80 - 5,25 (1H, multiplete)ppR.

EJEMPLO DE REFERENCIA 6

Preparación de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3o4-hidroxi-4(R)-metil-oc- 
til)-7-anti-hidroxi-cis-biciclo¿3,3 ,07octano

Se disolvieron 22,5 g de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3o<.- 
hidroxi-4(R)-metiloct-1-enil)-7-anti-hidroxi-cis-biciclo- 
Z3,3,Q7octano en 230 mi de etanol, y la solución se sometió 
a reducción catalítica en presencia de 2,3 g de paladio sobre 
carbón vegetal al 5 %, a 206C y bajo presión normal. El ca­
talizador fué separado por filtración, el filtrado se concen­
tró a presión reducida y el residuo se sometió a cromatogra­
fía en columna con gel de sílice empleando como eluente ben- 
ceno-etanol (20:1 ), para obtener 15,2 g (66,9 %) del produc­
to deseado, como un aceite incoloro.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3380, 2935, 2860,
1765, 1460, 1370, 1240, 1190, 1045
Espectro RMN (en CDC1, TMS como standard interno):

: 0,75 - 1,05 (6H, m u l t i p l e t e ^ ,  1,05 - 3,0 (17H, multi- 
plete)ppm, 3,0 - 3,3 (2H, OH), 3,35 - 3,75 (m, multiplete)pp^, 
3,75 - 4,20 (1H, multiplete)ppm, 4,75 - 5,20 (1H, múltiple 

^s)ppm*

30.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 7 
Preparación de 2-oxa-3-oxo-6-sin-( 3o^-hidroxi-4,4-dimetil- 
octil)-7-anti-hidroxi-cis-biciclo/3,3,07octano

A partir de 18,6 g de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3o4- 
hidroxi-4,4-dimetiloct-1-enil)-7-anti-hidroxi-cis-biciclo- 
/3 ,3,0/octano, se obtuvo el producto deseado en un rendimien­
to de 10,4 g (55,5 %) empleando el método descrito en el ejem­
plo de referencia 6.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 2940 - 
2855, 1765, 1465, 1370, 1240, 1190, 1045 cm****;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):
6): 0,70 - 1,05 (9H, multiplete)pp^, 1,05 - 2,95 (16H, 
multiplete)ppm, 3,2 - 3,8 (3H, múltiplete y 0H)pp^,
3.8 - 4,25 (1H, multiplete)pp^, 4,82 - 5,30 (1H, multiple-
te) .^ppm

EJEMPLO DE REFERENCIA 8

Preparación de, 2-oxa-3-oxo-6-sin-( 3 -hidrox'i-4(^, )*-etil- 
octil)-7-anti-hidroxi-cis-biciclo/3,3,07octano

A partir de 18,2 g de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3 o(-hi- 
droxi-4-(í)-etilo ct-1-enil)-7-anti-hidroxi-ci s-bi ciclo/3,3,0¡7 
octano, se obtuvo el producto deseado en un rendimiento de
9,3 g (50,7 %) empleando el método descrito en el ejemplo de 
referencia 6.
Espectro de absorción IR (película líquida): 3420, 2945,
2860, 1770, 1465, 1370, 1245, 1195, 1050 cm"1;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno): 
í : 0,90 (6H, triplete)ppm, 1*05 - 2,95 (19H, muitiplete)pp^,
2.8 - 3,2 (2H, OH), 3,25 - 3,75 (1H, multiplete)p^, 3,75- 
4,25 (1H, multiplete)pp^, 4,75 - 5,20 (1H, multipletelp^.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 9 
Preparación de 2-oxar-3"QXo-6-sin-(3Q(-hidroxi-5(%)- 
metil-octil)-7-anti-hidroxi-cis-bicicloZ3.3.Q/ootano

A partir de 16,7 g de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3^.- 
hidroxi-5(^ )-metiloct-1-enil)-7-anti-hidroxi-cis-biciclo- 
/3,3,o7octano, se obtuvo el producto deseado en un rendi­
miento de 8,9 g (52,8 %) empleando él método descrito en 
el ejemplo de referencia 6.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 2395? 
2850, 1765, 1460, 1370, 1245, 1190, 1045 cm"^;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):
&' : 0,75 - 1,05 (6H, multiplete)ppa, 1,05 - 3,0 (17H 
multiplete)pp^, 3,3 - 3,8 (3H, multiplete & OH)^^, 3,3 - 
4,32 (1H, multiplete)p^, 4,85 - 5,28 (1H, multiplete)p^. 

EJEMPLO DE REFERENCIA 10
Preparación de 2-oxa-3-oxo-6-sin( 3<3¿-hidroxi-6(íE )-metil- 
o ctil)-7-anti-hidroxi-ci s-bi ci clo/3 ,3,07octano

A partir de 21,6 g de 2-oxa-3-oxo-6-sin*-'* 3<r¿,-hi- 
droxi-6(^)-metilo ct-1-enil)-7-ant i-hid roxi-cis-bi cicló­
os,3,O/octano se obtuvo el producto deseado en forma de un 
aceite, en un rendimiento de 12,4 g (57 %) empleando el 
método descrito en el ejemplo de referencia 6.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 2930, 
2850, 1760, 1460, 1415, 1370, 1245, 1190, 1050 car**; 
espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):
^ : 0,75 - 1,02 (6H, multiplete)pp^, 1,05 - 3,05 (17H, 
m u l t i p l e t e ^ ,  2,8 - 3,2 (2H, OH), 3,35 - 3,75 (1H, mul- 
tiplete)ppm, 4,82 - 5,25 (1H, multiplete)^.

EJEMPLO DE REFERENCIA 11
Preparación de 2-oxa-3-sin-(3o4-hidroxi-7(<')-metil-octil)-
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7-nnti-hidroxi-cis-biciclo/3,3,Q7octtano
A partir de 15,4 g de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3¿x.-hi- 

droxi-7 (̂ ) -metilo ct- 1  -enil) -7-anti-hidroxi-cis-bici c l o ^ , 3 * 
O^octano se obtuvo el producto deseado en forma de un acei­
te, en un rendimiento de 9,5 g (6 1,2 %) empleando el método 
descrito en el ejemplo de referencia.. 6.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 2930,
2850, 1760, 1460, 1415, 1370, 1240, 1185, 1045 cm*"1;
Espectro RMN (en CDOl^, como standard interno):
& : 0,89 (6H, dotlete)ppm, 1,05 - 3,1 (17H, multiplets)pp^, 
3,2 - 3,8 (3H, multiplete & O H ^ ^ ,  3,8 - 4,30 (1H, multiple- 
te)pp^, 4,80 - 5,25 (1H, multiplete)pp^.

EJEMPLO DE REFERENCIA 12 
Preparación de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3^ -hidroxi-'
3(í )-mgtil-octil)-7-antI-Íiidroxi-cis-biciclo/3,3,07ociano '

A partir de 15,9 g de 2-oxa-3-oxo-6-sin- ( 3 ̂  - 
hidroxi-3(O-met ilo ct-1-enil)-7-ant i-hidroxi-cis-bi ci clo- 
/3 ,3,0/octano, se obtuvieron 9,2 g (57,3 %) del producto de­
seado, como un aceite, empleando el método descrito en el 
ejemplo de referencia 6.
Espectro de absorción IR (película líquida): 3380, 2935,
2855, 1765, 1460, 1375, 1240, 1 1 80, 1040 cm"1;
Espectro RMN (en CD01, TUS como standard interno):

0,91 (3H, tripleto)^, 1,0 - 3,05 (21H, multiplete)^ 
3,0 - 3,4 (2H, OH), 3,78 - 4,22 (1H, multiplete)pp^,
5,20 (1H, multiplete)pp^.

EjníPLO DE REFERENCIA 13

Preparación de 2-pxa-3-oxo-6-sin-(3 ¿ -hidroxi-3(í),4(R)- 
dimetil-octil)-7-anti-hidroxi-ci s-bi ci clo73,3 ,0/o ct ano

A partir de 14,3 g de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3^-hi-30.
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droxi-3(í) ,4(R)-di metiloct-1-eni1 )-7-anti-hidroxi-cis-bi- 
ciclo-/3,3,o/octano se obtuvieron 7,4 g (51,3 %) del produc­
to deseado, como un aceite incoloro, empleando el método 
descrito en el ejemplo de referencia 6.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 2940,
2855, 1770, 1460, 1365, 1240, 1185, 1045 cnf1;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):

: 0,7 - 1,05 (6H, multiplete)pp^, 1,05 - 3,0 (20H, mul- 
tiplete)ppm, 3,1 - 3,5 (2H, O H ) ^ ,  3,80 - 4,25 (1H, multl- 
plete)pp^, 4,85 - 5,22 (1H, multiplete)pp^.

EJEMPLO DE REFERENCIA 14
Preparación de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3¿-hidroxi-4(¿)-fenil- 
pentil)-7-anti-hidroxi-cis-biciclo/3,3,07octano

Se disolvieron 17,2 g de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3¿.- 
hidr oxi-4 (í)-fenilpent- 1  -enil) -7-anti-Mdroxi-cis-biciclo- 
/3,3,0¡7octano en 170 mi de etanol, sometiéndose entonces la 
solución a reducción catalítica en presencia de 2 ,1 g de pa- 
ladio sobre carbón vegetal al 5 %, a temperatura y presión 
normales. Después de completarse la reacción, el cataliza­
dor se separó por filtración, el filtrado se concentró bajo 
presión reducida y el residuo se sometió a cromatografía en 
columna con 350 g de gel de sílice empleando benceno-etanol 
(15:1) como eluente, para obtener 10,5 g (60,6 %) del pro­
ducto deseado como un aceite incoloro.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 3030, 2955, 
1760, 1605, 1445, 1370, 1240, 1175, 1040 cnfl;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno): 
í: 1,05 - 3,2 (14H, multiplete^^, 3,2 - 3,8 (3H, multi- 
plete & 0H)ppm, 3,80 - 4,25 (1H, multiplete)pp^, 4,85 - 5,30 
(1H, multiplete), 7,1 - 7,5 (5H, multiplete).



EJEMPLO DE REFERENCIA 15 
I'reparaoión de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3o(-hidroxi-4(^)-ciclo- 
hexil-pentil)-7-anti-hidroxi-cis-biciclo-/3,3 ,O/octano

Se obtuvo el producto dóseado en un rendimiento 
de 12,4 g (63,2 %) como un aceite incoloro, a partir de 
19,5 g de 2-oxa-3-oxo-6-sin-( 3o(-hidroxi-4(6.)-ciclohexilpent- 
1 -enil)-7-anti-hidroxi-cis-biciclo/3 3,'3/ootano empleando el 
mismo método que el descrito en el ejemplo de referencia 14. 
Espectro de absorción IR (película líquida): 3400, 2935,
2850, 1765, 1460, 1370, 1240, 1180, 1045 cm^;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS cómo standard interno):
J : 0,6 - 1,05 (3H, multiplete)p^, 1,05 - 3,3 ( 24H, multi- 
plete & 0H)ppn, 3,38 - 3,8 (1H, multiplete)^, 3,8 - 4,25 
(1H, multiplete)pp^, 4,75 - 5,2 (1H, multiplete)ppm.

EJEMPLO DE REFERENCIA 16

Preparación de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3¿-hidroxi-4(¿ )-ci clo- 
pentil-butil)-7-anti-hidroxi-cis-biciclo-/3,3,07octano

A partir de 16,8 g de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3^-hidro- 
xi-4(^)-ciclopentilbut-l-enil)-7-anti-hidroxi-cis-biciclo- 
/ 3,3,O^octano, se obtuvo el producto deseado en un rendi­
miento de 11,5 g (67,9 %) como un aceite, empleando el méto­
do descrito en el ejemplo de referencia 14.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3380, 2940,
2855, 1765, 1460, 1370, 1240, 1180, 1045 cm*"̂ ;
Espectro RMN (en ODCl^, como standard interno):
6 : 1,0 - 3,05 (21H, multiplete)pp^, 3,1 - 3,4 (2H, OH),
3,40 - 3,8 (1H, multiplete)pp^, 3 , 8 - 4 , 3 0  (1H, multiplete)pp^ 
4,85 - 5,30 (1H, multiplete)pp^,

EJEMPLO DE REFERENCIA 17
Preparación de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3(-hidroxi-4(¿)-ciclo- '



pontil-pent il )-7-ant i-hidroxi-o:i s-bi ci 0I0-/3,3, Q/octano
A partir de 6,2 g de 2-oxa-3-oxo-6-ain-(3¿-hi- 

droxi-4(^)-ciclopentilpént-1-enil)-7-ant i-hidróxi-ois-bici- 
clo/3,3,0^octsno, se obtuvo el producto deseado en un rendi­
miento de 5,82 g (93,9 %) como un aceite, empleando el método 
descrito en el ejemplo de referencia 5.
Espectro de absorción IR (película líquida): 34-40, 2940,
2850, 1770, 1460, 1380, 1200, 1095, 1075, 1030 cnfl;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):

: 0,70^0,98 (3H, doblete) 3,30 3,80 (2H, singlete amplío) 
3,80 4,30 (2H, multiplete) 4,73 5,22 (1H, multiplete).

EJEMPLO DE REFERENCIA 18
Preparación de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3 c^-tetrahidropiranil- 
oxi-decil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-bici clo/3,3 ? o/o c- 
tano

Se disolvieron 14,6 g de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3a<- 
hidroxidecil)-7-anti-hidroxi-cis-biciclo/3,3,o7octano (pre­
parado como se ha descrito en el ejemplo de referencia 4) en 
150 mi de cloruro de metileno y a la solución resultante se 
añadieron 11,6 g de 2,3-dihidropirano y 150 mg de ácido p- 
toluenosulfónico. Después de reaccionar a 25SC durante 15 

minutos con agitación, se añadió una pequeña cantidad de pi- 
ridina para detener la reacción. La mezcla de reacción se ex­
tractó con acetato de etilo después de la adición de una so­
lución acuosa saturada de cloruro sódico al 50 % aproximada­
mente, se trató la capa orgánica con más cloruro sódico acuo­
so saturado, se secó y se concentró para obtener 22,5 g 
(rendimiento cuantitativo) del producto deseado, como un 
aceite.
Espectro de absorción IR (película liquida): 2940, 2860,
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1775, 1470 - 1445, 1360, 1360, 1240, 1165, 1135, 1080,
1040, 1025 cm**^;
Espectro RMN (en ODCl^, TMS como standard intemo);
& : 0,90 (3R, tripleto) , 1,05 - 3,2 (34H, atíplete) ,Fjr*** ppm
3 ,2 - 4,25 (6H, multiplete) 4,4 - 4,75 (2H, multiplete) .^  EPR

EJEMPLO DE REFERENCIA 19
Preparación de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3c4-tetrahidropiranlloxi-
4(R)-metil-octil)-7-anti-tetrahidrópiraniloxi-cis-biciclo-
Z3,3,Q7oo1:ano

Se disuelven 14,7 g de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3^-hi- 
droxi-4 (R) -met il-o c t il) -7-anti-hidroxÍ-ci s-bi ci clo¿3,3,O/o ota 
no (preparado como se ha descrito en el ejemplo de referen­
cia 6) en 150 mi de cloruro de metileno y a la solución re­
sultante se añaden 1 1 , 8 g de 2,3-dihidropirano y una pequeña 
cantidad del ácido p-toluenosulfónioo. Después de la reac­
ción a temperatura ambiente durante 15 minutos con agitación, 
se añade una pequeña cantidad de piridina para detener la 
reacción. La mezcla de reacción se extracta con éter dietíli­
co después de la adición de una solución acuosa saturada de 
cloruro sódico al 50 % aproximadamente, se trata la oapa or­
gánica con más cloruro sódico acuoso saturado, se seca y se 
concentra para obtener 23 g (98,5 %) del producto deseado 
como un aceite.
Espectro de absorción IR (película líquida): 2935, 2835,
1770, 1470, - 1440, 1380, 1240, 1160, 1135, 1080, 1040,
1025 cm*"^;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):

0,75 - 1,05 (6H multiplete)pp^, 1,05 - 3,2 (29H, multi- 
plete)ppm, 3,25 - 4,3 (6H, multiplete)pp^, 4,4 - 4,75 (2H,
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multiplete), 4,75 - 5,20 (1H, multiplete).
Mediante el mismo método que el descrito en los 

ejemplos de referencia 18 y 19) se .preparan los siguientes 
compuestos:
2-oxa-3-oxo-6-sin- ( 3 c¿-tetrahidropiraniloxi-heptil)-7- 
anti-tetrahidropiranlloxi-cis-biciclo¿3,3,0/octano, 
2-oxa-3-oxo-6-sin-( 3 oí.-tetrahidropiraniloxi-4,4-dimetil- 
o ot il)-7-anti-t et rahidropir aniloxi-'ci s-bi oi clo/3,3,0/octa- 
no,
2-oxa-3-oxo-6-sin-(3o¿-tetrahidropiraniloxi-4(¿)-etil-octil)- 
7-ant i-t etrahidropiraniloxi-cis-biciclp¿f3, 3) o/octano, 
2-oxa-3-oxo-6-sin-(3o¿-tetrahidropiraniloxi-5(á)-metil-pctil)- 
7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo/3,3,0/octano, 
2-oxa-3-oxo-6-sin- ( 3 e<-tetrahldropiraniloxi-6( á. )-metil- 
octil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo/3)3)Q/octano, 
y 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3í%-tetrahidropiraniloxi-7(^ )-metil- 
octil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-ci s-biciclo/3,3,0/octano.

EJEMPLO DE REFERENCIA 20
Preparación de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3 ̂ -tetrahidropiraniloxi- 
3(^)-metil-octil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo-
Z3,3,Q7octano

Se disuelven 8,9 g de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3 <.-hi- 
droxi-3(^)-metil-octil)-7-anti-iiidroxi-cis-biciclo/3,3,0/- 
octano (preparado como se describe en el ejemplo de referen­
cia 12) en 85 mi de cloruro de metileno. A la solución resul­
tante, se añaden 7 ,1 g de 2,3-dihidropirano y 80 mg de ácido 
p-toluenosulfónico y la mezcla de reacción se deja a tempe­
ratura ambiente durante 15 minutos. La mezcla de reacción se 
elabora entonces en la forma descrita en el ejemplo de refe­
rencia 19 para obtener 13,9 g (96,7 %) del producto deseado30.
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como un aceite de color amarillo claro.
Espectro de absorción IR (película liquida): 2945# 2860,
1775, 1470, - 1440, 1380, 1245, 1165, 1140, 1085, 1045,
1130 cm"1;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):

: 0,89 (3H, triplete)p^, 1,05 - 3,2 (33H, multiplete^p^, 
3,5 - 4,25 (5H, multiplete), 4,35 - 4,75 (2H, multiplete^^, 
4,75 - 5,20 (1H, multiplete)ppm.

EJEMÍTL0 DE REFERENCIA 21
Preparación de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3 -tetrahidropiraniloxi-3 

(á),4(R)-dimetil-óctil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-bi- 
ciclo/3,3,Q7octano

A una solución de 7 g de 2-oxa-3-oxo-6-sin- 
(3^-hidroxi-3(¿),4(R)-dimetil-octil)-7-anti-hidroxi-cis-bi- 
ciclo/3,3,0/octano (preparado como se describe en el ejemplo 
de referencia 13) disueltos en 70 mi de cloruro de metileno, 
se añaden 5,6 g de 2,3-dihidropirano y 70 mg de ácido p-to- 
luenosulfónico. La reacción se deja avanzar a 20-25SC du­
rante 15 minutos. La elaboración de la mezcla de reacción en 
la forma descrita.en el ejemplo de referencia 19, proporciona 
10,6 g (97 %) del producto deseado, como un aceite.
Espectro de absorción IR (película líquida). 2940, 2870,
1775, 1470 - 1450, 1380, 1240, 1165, 1135, 1080, 1040, 1025 

-1om ;
Espectro RMN (en CDClg, TMS como standard interno):

. o,75 - 1,05 (6H, multiplete)ppm, 1,05 - 3,2 (32H, multi- 
plete)ppm, 3,5 - 4,25 (5H, multiplete)pp^, 4,3 - 4,75 (2H, 
multiplete)pp^, 4,75-5,20 (1H, multiplete)pp^.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 22 
Preparación de 2-oxa-3-oxo-6-3Ín-(3 o(-tetrahidropiraniloxi-

f
4 (̂ )-ci clohexil-pentil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-ci s-bi- 
ciclo/3,3,0/octano

Se disuelven 12 g de 2-oxa-3-oxo-6-3in-(3c(-hidro- 
xi-4(^)-ciclohexil-pentil)-7-anti-hidroxi-cis-bici clo/3 y 3,0/- 
octano (preparado como se describe en el ejemplo de referen­
cia 15) en 150 mi de cloruro de metileno y a la solución re­
sultante se añaden 9,2 g de 2,3-dihidropirano y 120 mg de 
ácido p-toluenosulfónico. La mezcla de reacción se deja a 
20ac durante 15 minutos con agitación. Se añade una pequeña 
cantidad de piridina para detener la reacción. La mezcla de 
reacción se extracta con acetato de etilo después de la adi­
ción de una solución acuosa saturada de cloruro sódico al 
50 % aproximadamente, se trata la capa orgánica con más clo­
ruro sódico acuoso saturado, se seca y se concentra para ob­
tener 18 g del produoto deseado como un aceite.
Espectro de absorción IR (película liquida): 2940, 2860,
1780, 1470 - 1450, 1380, 1240, 1165, 1135, 1080, 1040,
1025 cm**1;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):

: 0,55 - 1,0 (3H, m u l t i p l e t e ^ ,  1,05 - 3,2 (34H, multi- 
plete)ppm, 3,3 - 4,3 (6H, multiplete)p^, 4 , 3 - 4 , 7 5  (2H, 
multiplete)ppa, 4,75 - 5,25 (1H, multiplete)pp^.

De forma similar, se preparan 2-oxa-3-oxo-6-sin- 
(3 % -tetrahidropiraniloxi-4(^)-fenil-pentil)-7-anti-tetra- 
hidropiraniloxi-cis-biciclo/3,3,0/octano y 2-oxa-3-oxo-6- 
sin-(3^-tetrahidropiraniloxi-4(í.)-ciclopentilbutil)-7-anti- 
tetrabidropiraniloxi-cis-biciclo/3,3 octano.

30.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 23 
Preparación de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3^-tetraMdroniraniloxi- 
4(€)-ciclopentil-pentil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis- - 
biciclo/3,3.Q7octano . ,

Se disuelven 4,8 g de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3€-bi- 
droxi-4(^)-clclopentil-pentil)-7-anti-hidroxi-ois-biciclo- 
/3,3,07-octano en 48 mi de cloruro de metlleno y a lá solu­
ción resultante se añaden 4,8 mi de 2,3-dihidropirano y 25 
mg de ácido p-toluenosulfónico y la mezcla de reacción ..se 
deja reaccionar a 2020 durante 15 minutos con ágitaoión.. La 
mezcla de reacción se extracta entonces con acetato de etilo 
después de la adición de una solución acuosa saturada.al 
50 % de cloruro sódico, se trata la capa orgánica con más 
solución acuosa saturada de cloruro sódico, se seca sobre 
cloruro de magnesio y se concentra para obtener 7,35 g del 
producto deseado como un aceite.
Espectro de absorción IR (película liquida): 2930, 2850, 
1770, 1450, 1355, 1240, 1180, 1120, 1080, 1035, 1025 cm"**; 
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):

: 0,70 1,00 (3H, doblete), 4,46rj4,84 (2H, multiplete),
4,84^/5,20 (1H, multiplete).

EJEMPLO DE REFERENCIA 24
Preparación de 2-oxa-3-hidroxi-6-sin-('3 o4-tetraMdropiranil- 
oxj-decil)-7-anti-tetraMdropiraniloxi-cis-biciclo/3,3,o7oc- 
tano

Se disuelven 22 g de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3o^-tetra- 
hidropiraniloxi-decil)-7-antl-tetraIiidropiraniloxi-cis-bici- 
clo7 3,3 ,07octanc (preparado oomo se describe en el ejemplo 
de referencia 18) en 440 mi de tolueno y se enfria a -7020.
A la solución se añade gota a gota con agitación, en un pe-
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riodo de 30 minutos, una solución que contiene 25 g de hi- 
druro de diisobutilaluminio en 100 mi de tolueno. La mezcla 
de reacción se agita durante 15 minutos más a la misma tem­
peratura y se añade entonces metanol para descomponer el ex­
ceso del hidruro hasta cesar el desprendimiento de hidrógeno. 
La agitación se continúa durante un corto tiempo a la vez 
que la temperatura se deja subir hasta la ambiente y enton­
ces se añada uña solución acuosa saturada al 50 % de cloruro 
sódico, se separa la capa orgánica y se extracta la capa 
aouosa varias veces con acetato de etilo. Las capas orgéni- 
oas se combinan, se tratan con una solución acuosa de cloru­
ro sódico, se secan y se concentran in vacuo para obtener
2 1.3 g del producto deseado en forma de aceite.
Espectro de absorción IR (película líquida): 3420, 2945*
2860, 1450, 1360, 1200, 1130, 1080, 1025 cm"'*;
Espectro HMN (en CDCl^, TMS como standard interno):
^  : 0,88 (3H, triplete)p^, 1,05 - 2,8 (34H, multiplete)^, 
3*3-4*25 (7H, multiplete)ppa, 4,3 -4,85 (3H, multiplete)pp^, 
5,45 - 5,75 (1H, OH).

EJEMPLO DE REFERENCIA 25
Por el método descrito en el ejemplo de referencia 

24, se obtiene 2-oxa-3-hidroxi-6-sin-(3c¿-tetrahidropiranil- 
oxi-heptil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo/3*3 *0/- 
octano como un aceite, a partir del correspondiente compuesto 
3-oxo (véase ejemplo de referencia 19).
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 2950,
2865, 1450, 1365, 1205* 1130, 1085* 1030 cm^;
Espectro RMN (en CDClg, TMS como standard interno):

0,89 (3H, triplete)ppm, 1,05 - 2,8 (28H, multiplete)^^*
3.3 - 4,3 (7H, multiplete)pp^, 4 ,3 - 4,85 (3H, multiplete^^,
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5,40 - 5,70 (1H, OH).
EJEMPLO DE REFERENCIA 26
Por ¡si mismo método descrito en e^ ejemplo de re­

ferencia 24, se obtiene 2-oxa-3-hidroxi-6-sin-(3o(-tetra- 
hidropiraniloxi-cis-biciolo/3,3,07octano a partir del co­
rrespondiente compuesto 3-oxo (véase ejemplo de referencia 
19): ^1 producto es un aceite.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 2940, 
2865, 1450, 1360, 1200, 1130, 1080, 1025 cm^;
Espectro HMN (en CDCly, TMS como standard interno):
% : 0,75 - 1,05 (9H, multiplete)ppn, 1,05 - 2,85 (28H, 
multiplete)ppm, 3,25 - 4,25 (7H, multipléte)pp^, 4,3 - 
4,85 (3H, multiplete)pp^, 5,40 - 5,70 (1H, OH).

EJEMPLO DE REFERENCIA 27
Se obtienen 16,9 g de 2-dxa-3-hidroxi-6-sih-(3o(- 

tetrabidropiraniloxi-6(^ )-metil-octiÍ-7-anti-tetrahidro- 
piraniloxi-cis-biciclo/^,3,0/octano como un aceite, siguien­
do el mismo método que el descrito en el,ejemplo de referen­
cia 24, a partir de 18,1 g de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(3c<-tetra- 
hidropiraniloxi-6( ?) -met il-octil) -7-anti-t etrahidropiranil- 
oxi-cis-biciclo/3,3,0/octano.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3380, 2945, 
2870, 1450, 1360, 1200, 1130, 1080, 1025 cm"^;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno): 
í  : 0,75 - 1,05 (6H, m u l t i p l e t e ^ ,  1,05 - 2,8 (29H, multi- 
p l e t e ^ ,  3,30 - 4,25 (7H, multiplete)ppm, 4,25 - 4,85 
(multiplete)ppm, 5,45 - 5,75 (1H, OH).

EJEMPLO DE REFERENCIA 28
Por el método descrito en el ejemplo de referencia 

24, se obtiene como un aceite el 2-oxa-3-hidroxi-6-sin-'30.
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(3 6-t etrahidropirani loxi-4 ( )-f enil-pentil) -7-anti-t etra- 
hidroplraniloxi-cia-biciolo^3,3,0/octano, a partir del co­
rrespondiente compuesto 3-oxo (véase ejemplo de referenoia 
22).
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 3020,
2920 , 2855, 1600, 1445, 1355, 1200,! 1125, 1020 cm*"1;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):
%: 1,0 - 2,95 (26H, multiplete), 3,25 - 4,3 (7H, múltiple- 
te)pp^, 4,3 - 4,85 (3H, multiplete)pp^, 5,40 - 5,70 (1K, OH), 
7,05 - 7,45 (5H, multiplete).

EJEMPLO DE REFERENCIA 29
Por el método descrito en el ejemplo de referencia 

24, se obtiene como un aceite el 2-oxa-3-hidroxi-6-sin-(3^- 
tetrahidropiraniloxi-4(%.)-ciclopentil-butil)-7-anti-tetra- 
hidropiraniloxi-cis-biciclo^3,3,0/octano, a partir del co­
rrespondiente compuesto 3-oxo (véase ejemplo de referencia 
22).
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 2950,
1450, 1380, 1360, 1205, 1130, 1080, 1025 orn"**;
Espectro RMN (en CDClg, TMS como standard interno): 
á*: 1,05 - 2,85 (33H, multiplete)ppn, 3,3 - 4,3 (7H, multi- 
Plete)p^, 4,3 - 4,85 (3H, multiplete)^, 5,35 - 5,65 
(1H, OH).

Por el mismo método que el descrito en el ejemplo 
de referencia 24, se preparan los siguientes compuestas a 
partir de los correspondientes compuestos 3-oxo: 
2-oxa-3-Mdroxl-6-sin-( 3 ot-tetrahidropiraniloxi-4(R)- 
metil-octil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-bioiclo/3,3,07-
octano,
2-oxa-3-hidroxi-6-sin-( 3°( -tetrahidropiraniloxi—4(á.)-etil-
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octil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo/3,3,0/octano,
2-oxa-3-hidroxi-6-sin-( 3 o(-tetrahidropiraniloxi-5(4)-metil- 
octil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo/3, 3, Q/octano, 
2-oxa-3-hidroxi-6-sin-( 3c(-tetrahidropiraniloxi-7(^ )-metil- 
octil) -7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-bi ci clo^3 , 3 ,Q7oct ano , 
2-oxa-3-hidroxi-6-sin-(3^-tetrahidropiraniloxi-3(^) -metil- 
octil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo¿^3,3,0/octano, 
2-oxa-3-hidroxi-6-sin-(3(-tetrahidropiraniloxi-3(^),
4(R)-dimetil-octil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-bici- 
clo/3,3,0/octano, y
2-oxa-3-hidroxi-6-sin-(3c^-tetraM.dropiraniloxí-4(^ )-ciclo-
hexil-pentil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo^3,3,0^-
octáno.

EJEMPLO DE REFERENCIA 30
Preparación de 2-oxa-3-hidroxi-6-siny-(3^-t etrahidropiranil- 
oxi-4(^ )-ciclopentil-pentil)-7-anti^tetrahidropiraniloxi- 
cis-bioiclo/3,3,Q7octano

Se disuelven 7,3 g de 2-oxa-3-oxo-6-sin-(j^-tetra- 
hidropiraniloxi-4 (  ̂)-ciclopentil-pentil)-7-anti-tetrahidro- 
piraniloxi-cis-biciclo/3,3,O?oct ano (preparado como se des­
cribe en el ejemplo de referencia 23) en 75 mi de tolueno 
y se enfria a -603C. A la solución se añade gota a gota, con 
agitación, 6,4 g de hidruro de diisobutilaluminio en 25 mi 
de tolueno, en un periodo de 30 minutos. La mezcla de reac- 
cción se agita durante 15 minutos más a la misma temperatura 
y se añade entonces metanol para descomponer el exceso del 
hidruro hasta cesar el desprendimiento de hidrógeno. La agi­
tación se continúa durante un corto tiempo, se deja elevar 
la temperatura hasta la ambiente y se añade una solución 
acuosa saturada de cloruro sódico al 50 % aproximadamente.
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La capa orgánica se separa, y la capa acuosa se extracta 
variaB veces con acetato de etilo. La capa orgáníóa se *6rata 
con solución acuosa de cloruro sódico, se seca y se concen­
tra jji vaouo para obtener 6,62 g (90 %) del producto deseado 
como un aceite.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 2930, 
2860, 1440, 1355, 1260, 1200, 1120, 1080, 1035, 1025 0̂ ;  

Espectro HMN (en CDCl^, TMS como standard interno):
: 0,7 0 ^  1,03 (3H, doblete^ 3,25/^4,20 (^H, multiplete), 

4,40 4,85 (3H, multiplete), 5,4 5,7 (1H, multiplete).
EJEMPLO 4

Preparación de ácido 9c<-hidroxl-11a(,15c¿.-ditetrahidropira- 
niloxi-^-bis-homoprost-cis-enóioo

Se disuelven 8,55 g de hidruro sódico (contenido 
55 %) en 105 mi de dimetilsulfóxido con agitación y la mez­
cla de reacción se calienta a 65—7020 durante una hora apro­
ximadamente hasta el cese de la efervescencia. Después de 
enfriar a temperatura ambiente la solución resultante que 
contiene metilsulfinilcarbamida de sodio, se añade gota a 
gota a una solución de 46,2 g de bromuro de 4-oarboxi-n- 
butil-trifenilfosfonio en 90 mi de dimetilsulfóxido a una 
temperatura de 20-252C; la mezcla de reacción vira a rojo.

A la solución se añade una solución de 46,2 g de 
2-oxa-3-hidroxi-6-sin-(3o(-tetrahidropiraniloxi-decil)-7- 
anti-tetrahidropiraniloxi-cia-biciclo/3,3,07octano (prepa­
rado como se describe en el ejemplo de referencia 24) en 
90 mi de dimetilsulfóxido y la mezcla se agita a temperatu­
ra ambiente durante 2 horas. La mezcla de reacción se vierte 
entonces en 1 litro aproximadamente de hielo-agua y se ex­
tracta con un disolvente mixto que comprende acetato de etilo
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y éter dietili.co (1:1) para separar cualquier materia neutra, 
y se extracta entonces de nuevo, después de acidificar con 
ácido oxálico a un pH de 2, con una mezcla de pantano y éter 
dietílico (1:1). El extracto se lava consecutivamente con 
agua y solución acuosa de cloruro sódico, se seca y se con­
centra. El residuo, después de la concentración, se somete 
a purificación mediante cromatografía en columna con gel de 
sílice empleando c,0mo eluente bencéno-etanol (20:1) para dar 
12,6 g (54,5 %) del producto deseado como un aceite incolo­
ro:
Espectro de absorción IR (película liquida): 3420, 2940,
2860, 2700 - 2350, 1710, 1450, 1440, 1355, 1240, 1205, 1135, 
1085, 1030 cm"*̂ ;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):
(̂ : 0,90 (3H, tripleto), 1,05 - 2,65 (40H, multiplete),
3,35 -.4,3 (7H, multiplete), 4,4 - 4,7 (2H, multiplete),
4,7 - 5,2 (2H, pico amplio) 5,25 - 5,65 (2H, multiplete)ppa.

EJEMPLO 5
Preparación del ácido 9c<--Mdroxi-1l^,l5c¿-ditetrahidropira- 
niloxi-U-norprost-cis-5-enóico

A una solución de 42,3 g de bromuro de 4-carboxi- 
n-butiltrifenilfosfonio en 85 mi de dimetilsulfóxido se anade, 
a unos 252C, una solución de metilsulfinilcarbarnida de sodio 
preparada a partir de 7,87 g de hidruro sódico (55 % de con­
tenido) y 95 mi de dimetilsulfóxido, y la mezcla de reacción 
se agita durante 5 minutos. Se añaden entonces una solución 
de 16,3 g de 2-oxa-3-hidroxi-6-sin-(3 <X-tetrahidropiraniloxi- 
heptil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo/3,3,0/octano 

(preparado como se describe en el ejemplo de referencia 25) 
en 70 mi de dimetilsulfóxido y se continúa la agitación du-



rante 2 horas a Temperatura ambiente. Después de completar­
se la reacción, esta última se elabora del mismo modo que 
el descrito en el ejemplo 4 y el producto se purifica por 
cromatografía en columna para dar 9,9 g (50,7 %) del pro­
ducto deseado como un aceite incoloro.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3430, 2945,
2860, 2700 - 2300, 1710, 1440, 1375, 1240, 1135, 1080,
1025 om"*^;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS coAo standard interno):
& :  0,89 (3H, triplete), 1,05 - 2,6 (34H, multiplete),
3,35 - 4,3 (7H, multiplete), 4,4 - 4,7 (2H, multiplete),
5,1 - 5,65 (4H pico amplio y multiplete )p^.

EJIMPLO 6
Preparación del ácido 9o¿.-hidroxi-11o¿,15o(-ditetrahidro- 
piraniloxi-16(R)-metil-prost-cis-5-enóico

Una solución de metilsulfinilcarbanida de sodio 
preparada a partir de 9,17 g de hidruro sódico (contenido 
55 %) en 110 mi de dimetilsulfóxido, se agita a temperatura 
ambiente, durante 5 minutos, con una solución que contiene 
49,5 g de bromuro de 4-carboxi-n-butil-trifenilfosfonio en 
dimetilsulfóxido.

Se añaden 21,4 g de 2-oxa-3-hidroxi-6-sin-(3 o(- 
tetrahidropiraniloxi-4(R )-metil-octil)-7-anti-tetrahidropi- 
raniloxi-cis-biciclo/3,3,Q7octano (véase ejemplo de referen­
cia 29) en 80 mi de dimetilsulfóxido y la agitación se conti­
núa durante 2 horas, a la misma temperatura, para completar 
la reacción.

La elaboración y purificación análogas del produc­
to, como en el ejemplo 4, proporciona el producto deseado 
como un aceite incoloro. Rendimiento 12,2 g (48,1 %).



Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 2930,
2855, 2700 - 2400, 1740, 1710, 1440, 1380, 1240, 1135, 1080, 

1025 cnTl;

Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):
5. í : 0,75 - 1,05 (6H, multiplete), 1,05 - 2,65 (35H, multi-

plete), 3,4^4,3 (7H, multiplete) 4,35 - 4,7 (2H, multiple­
te), 4,8 - 5,2 (2H, pico amplio), 5,25 - 5,6 (2H, multiple-

EJEMPLO 7
10. Preparación del ácido 9c<-hidroxi-l 1x , 1 5o(-ditetrahidro-

piraniloxi-16,16-dimetil-prost-cis-f5-enóico
A una solución de 35,7 g de bromuro de 4-carboxi- 

n-butil-trifenilfosfonio en 70 mi ae dimetilsulfóxido, se 
añade gota a gota una soluoión de metilsulfinilcarbanida de 

15. sodio preparada por el método descrito en el ejemplo 4 a
partir de 6,60 g de hidruro sódico (contenido 55 %) y 80 mi 
de dimetilsulfóxido y la mezcla de'reacción se agita duran­
te 5 minutos.,

Se añade una solución de 15,1 g de 2-oxa-3-Mdroxi- 
20. 6-sin-( 3 cA-tetrahidropiraniloxi-4,4-dimetil-octil)-7-anti-

tetrahidropirániloxi-cis-bioiclo/3#3,Q/octano (preparado co­
mo se describe en el ejemplo de referencia 26) en 60 mi de 
dimetilsulfóxido y se continúa la agitación a temperatura 
ambiente, durante 2,5 ñoras, hasta completar la.reacción.

25. La elaboración usual de la mezcla de reacción y la purifica­
ción del producto en bruto como se describe en el ejemplo 4, 
proporciona el producto deseado como un aceite incoloro. 
Rendimiento 9,2 g (51,7 %).
Espectro de absorción IR (película liquida): 3450, 2940,

30. 2860, 2700 -  2300, 1740, 1710, 1440, 1380, 1240, 1200,. 1130,
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1080, 1025 cm"**;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):
^ : 0,75 - 1*05 (9H, multiplete), 1,05 - 2,6 (34H, multi- 
plete), 3,35 - 4,25 (7H, multiplete), 4,3 - 4,9 (4H, pioo 
amplio y multiplete), 5,25 - 5,65 (2H, multiplete)

EJEMPLO 8
'ppm*

30.

Preparación del ácido 9c<-hidroxi-11 c4,l5c¿-ditetraMdro- 
piraniloxi-16(̂  )-etil-prost-ciS"5-enóico

A una solución de 34,3 g de bromuro de 4-carbóxi- 
n-butil-trifenilfosfonio en 65 mi de dimetilsulfóxido, se 
añade gota a gota una solución de metilsulfinilcarbamida 
de sodio preparada por el método descrito en el ejemplo 4 
a partir de 6,33 g de hidruro sódico (contenido 55 %) y 
75 mi de dimetilsulfóxido.

Se añade una solución de 14,5 g de 2-oxa-3-bidro- 
xi-6-sin-(3o(-tetrahidropiraniloxi-4(^)-etil-octíl)-7-anti- 
tetraiiidropiraniloxi-cis-biciclo/3,3,07-octano (véase ejemplo 
de referencia 29) en 58 mi de dimetilsulfóxido y se continúa 
la agitación a temperatura ambiente durante 2 horas hasta 
completar la reacción. La elaboración usual de la mezcla de 
reacción y la purificación por cromatografía en columna 
del producto en bruto, proporciona el producto deseado como 
un aceite incoloro. Rendimiento 8,5 g (47,1 %).
Espectro de absorción IR (película líquida): 3420, 2935,
2855, 2700 - 2400, 1740, 1710, 1440, 1380, 1240, 1135, 1080, 
1030 cm*"1;
Espectro RMN (en CDC1^, TMS como standard interno): 
á*: 0,89 (6H), 1,05 - 2,65 (37H, multiplete), 3,4 - 4,3 
(7H, multiplete), 4,4 - 4,7 (2H, multiplete), 5,0 - 5,65 
(4H, pico amplio y multiplete)^^^.
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EJEMPLO 9
Pr eparaci ón del ácido 9oí-hidroxi-11 o(,l5o(-ditetrahidro- 
piraniloxi-17 (^ )-metil-próst-cis-5-enóico

A una soluoión de 27,5 g de bromuro de 4-carboxi- 
n-butiltrifenilfoafonio en 55 mi de dimetilsulfóxido, ae 
añade gota a gota una solución de metilsulfinilcarbamida 
de sodio preparada por el método descrito en el ejemplo 4 
a partir de 5,07 g de hidruro sódico (contenido 55 %) y 
60 mi de dimetilsulfóxido, a ¿2 - 27SC. Se añade una sclu-r 
ción de 11,3 g de 2-oxa-3-hidroxi-6-sin-(3c(-tetrahidropi- 
raniloxi-5 ) -metil-octil)-7-anti-t etrahidropiraniloxi- cis- 
biciclo/3,3,0/octano (véase ejemplo de referencia 29) en 
45 mi de dimetilsulfóxido y se continúa la agitación a tem­
peratura ambiente durante 2 horas hasta completar la reac­
ción. La elaboración usual de la mezcla de reacción y la 
purificación del producto en bruto, proporciona el producto 
deseado como un aceite incoloro. Rendimiento 7,8 g (58,4 %). 
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 2940, 
2860, 2700 - 2300, 1740, 1710, 1450, 1355, 1240, 1135, 1080, 
1030 cm*"^;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno): 
í : 0,75 - 1,05 (6H, multiplete), 1,05 - 2,6 (35H, multi- 
plete), 3,35 - 4,35 (7H, multiplete), 4,4 - 4,7 (2H, multi­
plete), 4,8 - 5,2 (2H, pico amplio), 5,28 - 5,65 (2H, multi-

EJEMPLO 10
Preparación del ácido 9 -hidroxi-11 ,15 -ditetrahidro- 
piraniloxi-18 (̂  )-metil-prost-cis-5-enóico

A una solución de 37,4 g de bromuro de 4-carboxi- 
n-butil-trifenilfosfonio en 75 mi de dimetilsulfóxido, se
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añade gota a gota una solución de metilsulfinilcarbanida de 
sodio preparada por el método dbdcrito en el ejemplo 4 a 
partir de 7,10 g de hidruro sódico (oontenido 55 %) y 85 Mi 
de dimetilsulfóxido.

Se añade una solución de 15,8 g de 2-oxa-3-hidro-
xi-6-sin-(3o(-tetrahidropiraniloxi-6(%J-metil-octil)-7-anti- 
tetrahidropiraniloxi-cis-'oiolclo¿^3,3,0/'octano (preparado co­
mo se desoribe en el ejemplo de referencia 27) en 60 mi de 
dimetilsulfóxido y.se continúa la agitación a 25SC, durante 
2 horas, hasta completar la reacción. La elaboración usual 
de la mezcla de reacción y la purificación por cromatografía 
en columna del producto en bruto, proporciona el producto 
deseado como un aceite incoloro. Rendimiento 10,3 g (55,1 %). 
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 2935,
2855, 2700 - 2350, 1710, 1440, 1380, 1240, 1200, 1135^ 1035, 
1030 cm"*T;
Espectro RMÑ (An CDCl^, TMS como standard iiiternoj: 
í : 0,75 - 1,05 (6H, multiplete), 1,05 - 2,6 (35H, multi- 
plete), 3,4 - 4,3 (7H, multiplete), 4,4 - 4,9 (4H, pico am­
plio y multiplete), 5,25 - 5,63 (2H, m u l t i p l e t e ^ .

EJEMPLO 11
Preparación del ácido 9oL-hidroxi-11o(,i5o(.-ditetrahidro- 
piraniloxi-19(¿ )-metil-prost-cis-5-enóico

A una solución de 25,3 g de bromuro de 4-carboxi- 
n-butil-trifenilfosfonio en 50 mi de dimetilsulfóxido, se 
añade gota a gota una soluoión de metilsulfinilcarbanida de 
sodio preparada por el método descrito en el ejemplo 4 a 
partir de 4,85 g de hidruro sódioo (contenido 55 %) y 56 mi 
de dimetilsulfóxido.

Se añade una solución de 10,7 g de 2-oxa-3-hídroxi-
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6-sin-( 3 c4-tetrahidropiran.iloxt-7( -)-metil-oétil) -7-anti-
tatrahidropirtmiloxi-cis-bici clo/3,3,ü/octano (véase ejemplo 
de referencia 29) en 40 mi de dimetilsulfóxido y la agita­
ción se continúa a 25SC, durante 2 horas, hasta completar 
la reacoión. La elaboración usual de la mezcla de reacción 
y la purificación del producto en bruto, proporciona el pro­
ducto deseado como un aceite incoloro. Rendimiento 7,1 g
(56 %).
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 2950, 
2870, 2700 - 2300, 1710, 1450, 1380, 1240, 1205, 1135, 1035, 
1030 cm*'*!
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):

0,89 (6H, doblete), 1,05 - 2,6 (35H, multiplete),
3,3 - 4,3 (7H, multiplete), 4,4 - 4,7 (2H, multiplete),
4,9 - 5,3 (2H, pico amplio), 5,3 - 5,65 (2H, multiplete)^^,

EJEMPLO 12
Preparación del ácido 9o(-hidroxi-11 , 15¿-ditetrahidropira-i-
niloxi-15(^- )-metil-prost-cis-5-enóico

A una solución de 32,4 g de bromuro de 4-carboxi- 
n-butil-trifenilfosfonio en 65 mi de dimetilsulfóxido, se 
aSade gota a gota una solución de metilsulfinilcarbamida de 
sodio preparada por el método descrito en el ejemplo 4 a.par­
tir de 5,97 g de hidruro sódico (contenido 55 %) y 72 mi de 
dimetilsulfóxido a 22 - 28ac. Después de 5 minutos, se añade 
una solución de 13,3 g de 2-oxa-3-hidroxi-6-sin-(3 -tetra- 
hidropiraniloxi-3(̂ )-metil-octil)-7-anti-tetrahidropiranil- 
oxi-cis-biciclo/3,3,o/octano (véase ejemplo de referencia 
29) en 50 mi de dimetilsulfóxido y se continúa la agitación 
a temperatura ambiente, durante 2 horas, hasta completar la 
reacción. La elaboración usual de la mezcla de reacción y la30.
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purificación del producto en bruto, proporciona el producto 
deseado como un aceite. Rendimiento 7,7 g (4-8,9 %).
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 2935, 
2850, 2700 - 2400, 1740, 1710, 1440, 1380, 1245, 1205, 1130, 
1080, 1025 cm**'';
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como Standard interno):
^ : 0,90 (3H, tripleto), 1,05 - 2,6 (39H, multiplete),
3.5 - 4,3 (6H, multiplete), 4,4 - 4,7 (2H, multiplete),
5,0 - 5,65 (4H, pico amplio y multiplete)p^.

EJEMPLO 13
Preparación del ácido 3(í),l6(i)-dimetil-9o(-hidroxi-11^, 
15<^-ditetrahidropiraniloxi-prost-cis-5-enóico

A una solución de 25,7 g de bromuro de 4-carboxi- 
3-metil-n-butil-trifenilfosfonio en 50 mi de dimetilsulfóxi- 
do, se añade gota a gota una solución de metilsulfinilcarba- 
mida de sodio preparada por el método descrito en el ejemplo 
4 a partir de 4,63 g de hidruro sódico (contenido 55 %) y 
55 mi de dimetilsulfóxido a 25^C. Se añade una solución de
10.5 g de 2-oxa-3-hidroxi-6-sin-(3o¿.-tetrahidropiraniloxi- 
4(%)-metil-octil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo- 
/3,3,0/octano en 40 mi de dimetilsulfóxido y se continúa la 
agitación a temperatura ambiente, durante 2,5 horas, hasta 
completar la reacción. La elaboración usual de la mezcla de 
reacción y la purificación del producto en bruto proporciona 
el producto deseado como un aceite. Rendimiento 7,42 g 
(58,3 %).
Espectro de absoroión IR (película liquida): 3430, 2930,
2855, 2700 - 2400, 1735,1710, 1440, 1380, 1245, 1200, 1125, 
1080, 1025 cm***;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):30.
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: 0,7 - 1,05 (9H, i'aultiplete), ,1,05 - 2,65 (34H, multi­
plete), 3,3 - 4,3 (7H, multiplete}, 4,4 - 4,7 (2H, multi­
plete), 4,7 - 5,2 (2H, pico amplio), 5,3 - 5,65 (2H, multi­
plete )pp^.

EJ3JPL0 14
Preparación de ácido 9o4-hidroxi-11 c4,15 ¿-ditetraliidro- 
piraniloxi-15(¿), 16(R)-dimetil-:prost-cis-5-enóico

A una solución de 21,9 g de "bromuro de 4-carboxi- 
n-butil-trií'enilí'osfonio en dimetilsulfóxido se añade gota a 
gota una solución de metilsulfiniicarbanida de sodio prepa­
rada por el método descrito en el ejemplo 4 a partir de 
4,06 g de hidniro sódico (contenido 55 %-) y dimetilsulfóxido. 
Se añade una solución de 9,3 g de 2-oxa-3-hidroxi-6-sin- 
(3 í -tetrahidropiraniloxi-3( ),4(R)-dimetil-octil)-7-anti- 
tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo/3,3,0/octano (véase ejemplo 
de referencia 29) en dimetilsulfóxido y se continúa la agi­
tación a temperatura ambiente, durante 2 horas, hasta com­
pletar la reacción. La elaboración usual de la mezcla de 
reacción y la purificación por cromatografía en columna del 
producto en bruto, proporciona el producto deseado como un 
aceite. Rendimiento 5,43 g (49,2 %).
Espectro de absorción IR (película líquida): 3400, 2940,
2860, 2700 - 2400, 1740, 1710, 1440, 1380, 1240, 1205,
1130, 1080, 1030 cm"1;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno): '

: 0,75 - 1,05 (6H, multiplete), 1,05 - 2,65 (38H, multi­
plete), 3,4 - 4,3 (6H, multiplete), 5,2 - 5,7 (4H, pico 
amplio y multiplete)pp^.

EJEMPLO 15
Preparación de 2c¿-( 6-carboxi-hex-cis-2-enil)-^ -(3 ̂  -
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(3 ̂  -tetraMdropiraniloxi-4(x.)-í'onil-peH*Eil)-4<X —tetra- 
hidropiraniloxi-ciclopentan-1^-ol

Se añaden 6,25 g de hidruro sódico (contenido 55/ ' 
a 75 mí de dimetilsulfóxido y la mezcla se calienta a 7090 
hasta el cese del desprendimiento de hidrógeno. Después de 
enfriar, la solución resultante de metilsulfinilcarbanida 
de sodio se añade a una solución de 33*6 g de bromuro de 
4-carboxi-n-butil-trifenilfosfonio en 67 mi de dimetilsul- 
fóxido, a temperatura ambiente. Cinco minutos más tardo, se 
añade una solución de 14,4 g de 2-oxa-3-hidroxi-6-sin--(3 ̂  - 
t etrahidropiraniloxi-4(<) -f enil-pent il) -7-anti-t etrnhidro- 
piraniloxi-cis-biciclo/3,3,Q7octano (preparado como se des­
cribe en el ejemplo de referencia 28) en 55 mi de dimetil- 
sulfóxido y la mezcla de reacción se agita a 25^0 aproxima­
damente durante 2,5 horas. Después de completarse la reac­
ción, la mezcla de reacción se elabora y el producto se pu­
rifica siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 4, 
para dar el producto deseado como un aceite. Rendimiento,
9,5 g (56 %).
Espectro de absorción IR (película liquida): 3450, 3060, 
2940, 2700 - 2300, 1740, 1710, 1600, 1450, 1380, 1245,
1205, 1135, 1080, 1025
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):
<í : 1,0 - 3,0 (32H, multiplete), 3,4 - 4,3 (7H, multiplete),
4,3 - 4,7 (2H, multiplete), 5,0 - 5,65 (4H, pico amplio y 
multiplete), 7,1 - 7,4 (5H, multiplete)pp^.

EJ E?/. PLO *) 6
Preparación do 2<^-(6-carboxi-hex-cis-2-cnil)-3f3 -(3¿x- 
tetrahidropiraniloxi-4( % )-ciclohexll-pent i 1) -4c¿ -t e t rahi dr o- 
piraniloxi-ciclopentan-1o(-ol
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Se prepara del caíste Modo que en el ejemplo 13, 
una solución de metilsulfinilcarbanida de sodio a partir de 
7,30 g de hidruro sódico (contenido 55 %) y 95 mi de dimetil 
sulfóxido. La solución resultante se añade a una solución 
de 39,4 g de bromuro de 4-carboxi-n-butil-trifenilfosfonio 
en 80 mi de dimetilsulfóxido, a temperatura ambiente. Se 
anade entonces con agitación una solución de 17,1 g de 
2-oxa-3-hidroxi-6-sin-( 3c¿-t etrahidropiraniloxi-4 (%) --c:i cío- 
hexilpentil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo/3,3,07-' 
octano (véase ejemplo de referencia 29) disueltos en 65 mi 
de dimetilsulfóxido y la mezcla se deja reaccionar durante 
2,5 horas. La elaboración de la mezcla de reacción y la pu­
rificación del producto del modo usual, proporciona el pro­
ducto deseado, un aceite incoloro. Rendimiento, 10,6 g 
( 52, 8 % ) .

Espectro de absorción IR (película liquida): 3440, 2940,
2700 - 2400, 1740, 1710, 1450, 1380, 1240, 1205, 1135,
1080, 1025 cnr1;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):

: 0,55 - 1,0 (3H, multiplete), 1,05 - .2,65 (40H, multi- 
plete), 3,3 - 4,3 (7H, multiplete), 4,3 - 4,8 (4H, pico am­
plio y multiplete), 5,25 - 5,65 (2H, multiplete)^^.

EJEA'IELO 17
Preparación de 2c¿ -(6-carboxi-hex-cis-2-enil)-3^ -(3o(-te- 
trahidropiraniloxi-4(^)-ciclopentil-butil)-4o(-tetrahidro- 
piraniloxi-ciclopentan-1 q¿-ol

Se prepara una solución de metilsulfinilcarbanida 
de sodio, de acuerdo con el método descrito en el ejemplo 
15, a partir de 7,05 g de hidruro sódico (contenido 55 %) 
y 80 mi de dimetilsulfóxido. El reactivo asi preparado se
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añade, a unos 259 0, a una solución de 37,4 g de bromuro do 
4-carboxi-n-butil-trifenilfosfonio en 72 mi de dimetilsul- 
fóxido. A continuación se añade una solución de 15,3 S de 
2-oxa-3-Mdroxi-6-sin-( 3o(-fetrahidropiraniloxi-4(^ )-ciclo-
pentil-butil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo/3,3,0/- 
octano (preparado como se describe en el ejemplo de referen­
cia 29) en 58 mi de dimetilsulfóxido y la mezcla de reac­
ción se agita durante 2 horas a temperatura ambiente. Una 
vez completa la reacción, la mezcla de reacción se elabora 
y se purifica el producto del modo usual, para dar el pro­
ducto deseado como un aceite. Rendimiento, 9,3 g (51,1 %-)* 
Espectro de absorción IR (película liquida): 3420, 2945,
2865, 2700 - 2300, 1740, 1710, 1440, 1380, 1245, 1205, 1135, 
1080, 1025 cm"^;
Espectro HMN (en CDC1^, TMS como standard interno):
& : 1,05 - 2,7 (39H, multiplete), 3,3 - 4,3 (7H, multiple- 
te), 4,4 - 4,7 (2H, multiplete), 4,9 - 5,65 (4H, pico am­
plio y multiplete )pp,¡,.

EJEMPLO 18
Preparación de 2o^-(6-carboxi-hex-cis-2-enil)-3<'3-(3¿-
tetrahidropiraniloxi-4(í)-ciclopentil-pentil)-4o(-tetra-
hidropiraniloxi-ciclopentan-1c<.-ol

Según el método del ejemplo 15, se prepara una 
solución de me.tilsulfinilcarbanida de sodio a partir de 
3,10 ,g de hidAiro sódico (contenido 55 5'*-) y 30 mi de dime­
tilsulfóxido. El reactivo asi preparado se añade a unos 
259C a una solución de 16 ,2 g de bromuro de 4-carboxi-n- 
butil-trifenilfosfonio en 50 mi de dimetilsulfóxido. Se aña­
den 6,77 g de 2-oxa-3-hidroxi-6-sin-(3 ¿-tetrahidropiranil- 
oxi-4(%.)-ci clopentil-pentil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-
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cis-biciclo/3,3,0/octano (preparado como se describe en 
el ejemplo de referencia 30) en 50 mi de dimetilsulfóxido 
y la mezcla de reacción se agita durante 2 horas a tempe­
ratura ambiente.. Después de completarse la reacción, la 
mezcla dé reacción se elabora y se purifica el producto 
del modo usual, para dar 3,63 g (45,6 %) de producto desea­
do puro.
Espectro de absorción IR (película líquida): 3450, 2940, 
2860, 2750 2400, 1730, 1120, 1080, 1035, 1025 cm**'';
Espectro RMN [en CDCl^, TNS como standard interno):

: 0,73^1,10 (3H, doblete), 4,63^,5,00 (2H, multiplete), 
5,35^5,30 (2H, multiplete), 6,15-^6,80 (2H, singlóte am­
plio).

EJET.'íPL0 19
Preparación de 13,14-dihidro - (o-bi s-homo-prostagrandin-Fr,

Se disuelven 3,15 g de ácido 9c¿-hidroxi-11o(.,
15 c4-ditetrahidropiraniloxi-uo -bis-homo-prost-cis-5-enóico 
(preparado como se describe en el ejemplo 4) en 95 mi de 
una mezcla de ácido acético, agua y tetrahidrofurano 
(20:10:3) y la mezcla de reacción se agita a 38 - 43^0 
durante 2 horas. Se vierte entonces en unos 500 mi de agua 
fría y se extracta con acetato de etilo. La capa de acetato 
de etilo se lava con agua, se soca sobre sulfato de magne­
sio y se evapora in vacuo para separar el disolvente. El 
residuo se somete a cromatografía en columna empleando 
100 g de gel de sílice y acetato de etilo-ciclohexano (3:1) 
como eluente, para dar 1,47 g (67;1 %) del producto desea­
do, como un aceite incoloro.
Espectro de absorción IR (película liquida); 3380, 2940, 
2855 , 2700 - 2350, 1705, 1410, 1240 cm"**;
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Espectro Rl'.TN (en CBCl^, TMS cómo standard ihterno): 
d : 0,91 (3H^ triplete)pp^, 1,05 - 2,65 (28H, multiplete)pp^,
3,50 - 4,26 (3H, multiplete)pp^, 4,3 - 4,7 (4H, pico mn- 
plio)ppm, 5,25 - 5,60 (2H, multiplete)pp^;
Análisis elemental: Calculado para C22H40O5

C, 68,7 1, H, 10,49 %; Encontrado C, 68,,49, H, 10,63 %.
EJEMPLO 20

Preparación de 13, 14-dihidro-bJ -nor-prostaglandina-Fp^

Se disuelven 2,23 g de ácido 9 0(-hidroxi-1 1 o(,l5o(- 
ditetrahidropiraniloxi-UJ-norprost-cis-5-enóico (preparado 
como se ha descrito en el ejemplo 5) eá 60 mi de una mezcla 
de ácido acético, agua y tetráhidrofurano (20:10:3) y la 
mezcla de reacción se agita a 40-45SC durante 1,5 horas. La 
mezcla de reacción se vierte entonces en agua fria y se ex­
tracta con acetato de etilo. La concentración, seguido por 
cromatografía en columna de gel de sílice empleando acetato 
de etilo-ciclohexano (3:1 ) como eluente, proporciona 916 mg 
(6 1,3 %) del producto deseado como un aceite incoloro. 
Espectro de absorción IR (película líquida): 3360, 2920,
2850, 2700 - 2300, 1710, 1410, 1240 cnTl;
Espectro HMN (en CDCl-^, TMS como standard interno):

0,90 (3H, triplete)pp^, 1,05 - 2,65 (22H, multiplete)p^, 
3,48 - 4,25 (3H, multiplete)pp^, 4,5 - 5,0 (4H, pico amplio), 
5,25 - 4,60 (2H, multiplete)ppm;
Análisis elemental: Calculado para C^qH^O^ C, 66,63,
H, 10,01 %, Encontrado C, 66,8 1, H, 10,2 %.

EJHVMLO 21
Preparación de 13,14-dihidro-16(R )-motil-prostaglandina-F^^

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 19, se tra­
tan 2,85 g de ácido 9o(-hidroxi-11o¿,15o(-ditetrahidropira-



niloxi-l6(R)-mctil-proot-cis-5-eñóico (preparado como se 
describe en el ejemplo 6), se elabora la mezcla de reacción 
y el producto en bruto se purifica sometiéndolo a cromato- 
grafla'en columna, para dar 1,2 2 g (62,2 %) del producto de­
seado como un aceite incoloro.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3350, 2925,
2850, 2700 - 2350, 1710, 1410, 1240 cm"'*;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno): - 
^ : 0,75 - 1,05 (6H, multiplete)^^, 1,05 - 2,65 (23H, 
multiplete)ppm, 3,50 - 4,28 (3H, multiplete)pp^, 4,4 - 4*9 
(4H, pico amplio), 5,25 - 5,60 (2H, múltiplete);
Análisis elemental: Calculado para Cg^H^gO^ C, 68,07,
H, 10,3 %, Encontrado C, 67,88, H 10,51 %.

EJEMPLO 22
Preparación de 13,14-dihidro-l6,1 6-dimetil-prostagí andina-
? 2 d _

El producto deseado, 897 mg (68,7 %), como un acei­
te, se obtiene a partir de 1,88 g de ácido 9c¿-hidroxi-1 1 ot.- 
15 oí-ditetrahidropiraniloxi-1 6,1 6-dimetil-prost-cis-enóico 
(preparado como se describe en el ejemplo 7) siguiendo el 
procedimiento del ejemplo 19, con las mismas condiciones de 
reacción, elaboración y croidatografia en columna.
Espeotro de absorción IR (película liquida): 3370, 2930,
2855, 2700 - 2400, 1710, 1450, 1245 cm**1;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):

0,75 - 1,05 (9H, multiplete)pp^, 1,05 - 2,6 (22H, multi- 
plete)ppm, 3,50 - 4,30 (3H, multiplete)pp^, 4,3 - 4,8 (4H, 
pico amplio), 5,25 - 5,58 (2H, multiplete)pp^;
Análisis elemental: Calculado para CggH^oOty C, 68,71,
H, 10,49 % Encontrado C, 68,94, H, 10,72 %.
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Preparación de 13,l4-dihidro-17(')-metilprostaglandina-

Se disuelven 2,07 g de ácido 9¿¿-hidroxi-11n¿, 
15&(-ditetrahidropiraniloxi-17( ̂  )-metil-prost-cis-5-enóico 
(preparado como se describe en el ejemplo 9) en una mezcla 
de 41 mi de ácido clorhídrico d,7N y 41 mí, de tetrahidrofu- 
rano y la mezcla de reacción ae agita a 25 - 30ac durante 
2 horas. Se vierte entonces en 250 mi de agua fría y se 
extracta con acetato de etilo. El extracto se lava con agua, 
se seca, se concentra y el residuo se somete a cromatogra­
fía en columna empleando 80 g de gel de sílice y acetato de 
etilo-ciclohexano (3:1) como eluente, para dar 881 mg 
(61,8 %) del producto deseado como un aceite incoloro. 
Espectro de absorción IR (película líquida): 3380, 2940,
2855, 2700 - 240Ó, 1710 - 1440, 1380, 1245 cm"'*;
Espectro RMN (en CDClj, TMS como standard interno):
<í: 0,75 - 1,02 (6H, multiplete)ppm, 1,05-2,65 (23H, mul-
tiplete)ppm, 3,48 - 4,28 (3H, multiplete), 4,9 - 5,65 (6H, 
pico amplio y multiplete)pp^;
Análisis elemental: Calculado para Cg^^gO^ C, 68,07
H, 10,34 % Encontrado C, 68,31 H, 10,23 %.

EJRáPLO 24
Preparación de 13,14-dihidro-19(*')-metil-prostaglandina-

^2_
A partir de 1,46 g de ácido 9o(-hidroxi-Ho(,l5o(- 

ditetrahidropiraniloxi-19(% )-metil-prost-cis-5-enóico (pre­
parado como se. describe en el ejemplo 11), se obtienen 
674 mg (67 %) del producto deseado, como un aceite incoloro, 
mediante el procedimiento descrito en el ejemplo 19.
Espectro de absorción IR (película líquida): 3380, 2935,
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2850, 2700 - 2350, 1710, 1410, 1245 om"^;
Espectro HMN (en CDCl^, K S  como standard Interno):
^ : 0,89 (6H, doblete)pp^, 1,05 - 2,65 (23H, multiplete):
3,50 - 4,30 (3H, multiplete)p^, 4,7 - 5,2 (4H, pico am- 
plio)pp^, 5,25 - 5,60 (2H, multiplete)^;
Análisis elemental: Calculado para Cg^H^gOp C, 68,07,
H, 10,3 % Encontrado C, 67,93, H, 10,27 %.

EJBMUO 25
Preparación de 13,14-dihidro-15 (*' )-metil-prostaglandina-Fg

Se tratan 1,49 g de ácido 9r(-hidroxi-1 lc¿ , 15 t ** 
ditetra!iidropiraniloxi-15(^)-Bietil-prost-cis-5-enóico (pre­
parado como se describe en el ejemplo 12) y la mezcla de 
reacción se elabora del mismo modo que en el ejemplo 23.
El producto én bruto resultante se purifica sometiéndolo a 
cromatografía, en columna de gel de sílice y eluyendo con 
acetato de etilo-ciolohexano (3:1). Se obtienen 577 mg 
(52,2 %) del producto deseado como un aceite incoloro. 
Espectro de absorción IR (película liquida): 3370, 2930, 
2850, 2700 - 2300, 1705, 1440, 1380, 1240 cm****;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):
<í : 0,88 (3H, triplete)ppm, 1,05 - 2,6 (27H, multiplete)ppg, 
3,75 - 4,25 (2H, multiplete)pp^, 4,6 - 5,1 (4H, pico am-
plio)pp^;
Análisis elemental: Calculado para Cg^H^gO^ C, 68,07,
H, 10,34 % Encontrado C, 68,25 H, 10,39 %.

EJŜ ELO 26
Preparación de 3(> ),16( 4 )-dimetil-l3,i4-dihidro- 
pr o st aglandina-Pp

A partir de 1,79 g de ácido 3(^),16(?)-dimetil- 
9 -hidroxi-11 o(, 15o( -ditetrahidropiraniloxi-prost-cis-5-
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enóico (preparado como se describe en el ejemplo 13) se 
obtienen 766 mg (62,5 %) del producto deseado como un acei­
te incoloro, con las mismas condiciones de reacción, proce­
dimiento de elaboración y purificación del producto que en 
el ejemplo 23.
Espectro de absorción IR (película líquida): 3370, 2940, 286 
2860, 2700 - 2350, 1710, 1380, 1245 cm"*'*;
Espectro HMN (en ODCl^, TMS como standard interno):
^ : 0,7 - 1,05 (9H, multiplete)pp^, 1,05 - 2,7 (22H, multi- 
plete)ppm, 3,5 - 4,30 (3H, multiplete)pp^, 4,4 - 5,1 
(4H, pico amplio)ppm, 5,28 - 5,65 (211, multiplete)p^; 
Análisis elemental: Calculado para 022^0^5 C* 68,71
H, 10,49 % Encontrado C, 68,84 H, 10,32 %.

EJEMPLO 27
Preparación de 13,14-dihidro-l5(^),16(R)-dimetil-prosta-
g lan d in -a-P 2o(

Se tratan 1,03 g de ácido 9o(-hidroxi-11o4!,l5¿- 
ditetrahidropiraniloxi-15(,l6(R)-dimetil-prost-cis-5- 
enóico (preparado como se describe en el ejemplo 14, se 
elabora la mezcla de reacción y el producto se purifica por 
cromatografía en columna según el procedimiento del ejemplo 
23. El producto deseado se obtiene como un aceite incoloro 
en un rendimiento de 452 mg (63,1 %).
Espectro de absorción IR (película líquida): 3380, 2945,
2860, 2700 - 2300, 1710, 1440, 1410, 1245 cm*"1;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):

: 0,75 - 1,05 (6H, multiplete)pp^, 1,05 - 2,65 (26H, 
multiplete)ppm, 3,70 - 4,30 (2H, multiplete^^;
4,3 - 4,8 (4H, pico anplio)pp^, 5,25 - 5,60 (2H, multiple- 
te)pp^; análisis elemental: Calculado para 022^00^ C, 68,7130.
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H, 10,49 Encontrado C, 68,55 
EJEMI"'L0 28

Preparación de 2c/.-(6-carboxi-hex-cis-2-enil)-3^-(3 
hidroxi-4(¿)-fenil-pentil)-4o4-hidroxi-ciclopentan- 1  c¿-ol
/ó 16(.?) -fenil-uJ -trinor-13,14-dihidro-prostaglandina-F^7 

Se disuelven 2,44 g del producto del ejemplo 15 
en 70 mi de una mezcla de ácido acético, agua y tetraM¿ro­
turarlo (20:10:3), y la mezcla Ae reacción se agita a 40-45^0 
durante 1,5 horas. Se vierte entonces en aproximadamente 
350 mi de agua fría y se extracta con acetato de etilo^ El 
lavado con agua, secado, concentración jn. vacuo y finalmen­
te cromatografía en columna de gel de sílice del producto 
con acetato de etilo-ciclohexano como eluente, proporciona 
1,17 g (68,6 %) del producto deseado, como un aceite. 
Espectro de absorción IR (película liquida): 3350, 3030, 
2920, 2700 - 2300, 1705, 1600, 1490, 1445, 1240 cm*"**; 
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):
6 : 1 ,0  - 3,0 (20H, multiplete)^^, 3,45 - 4,25 (3H, multi- 
plete)pp^, 4,8 - 5,7 (6H, pico amplio y multiplete)^,
7,0 - 7,5 (5H, multiplete);
Análisis elemental: Calculado para ^23^34^5 70,74
H, 8,78 % Encontrado C, 70,61, H, 8,86 %.

EJ31PL0 29
Preparación de 2 o(-(6-carboxi-hex-cis-2-enil)-3 P-(3o(- 
hidroxi-4(^)-ci clohexil-pent il)-4C4-hidroxi-ci clopentan- 
10^-ol /ó 16(>)-ciclohexil-0J-trinor-13,14-dihidroprosta- 
glandina-Pgr^/

A partir de 2,09 g del producto del ejemplo 16, 
se obtienen 934 mg (63,7 ^) del producto deseado, como un 
aceite incoloro, utilizando las mismas soluciones de reac-
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ción, elaboración de
del producto que en el ejemplo 28.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3360, 2930,
2700 - 2300, 1710, 1440, 1380, 1240 cm"**;
Espectro R3XN (en CDCl^, TMS como standard internó):
^ : 0,55 - 1,05 (3H, multiplete)pp^, 1,05 - 2,7 (281-1, multi- 
plete)ppm, 3,50 - 4,30 (33, multiplete^p^, 4,6 - 5,2 
(4H, pico amplio)ppm, 5,25 - 5,60 (2H, multiplete)pp^; 
Ajiálisis elemental: Calculado para Cg^H^O^ C, 69,66
H, 10,17 ^ Encontrado C, 69,43 H, 10,36

E J E d O  30
Preparación de 2o(-(6-carboxi-Rex-cís-2-enil)-3^-(3c<r- 
hidroxi-4(i)-ciclopentil-'butil)-4'0<-Mdroxi-ciclopentan- 
1o(-ol /ó 16( 3)-ciclouentil-u9-tetranor-13,14--dihidro- 
prostaglandina-Fo,.̂ 7

Se tratan 2,1o g del producto del ejemplo 17, se 
elabora la mezcla de reacción y se somete el producto a una 
purificación cromatográfica como se describe en el ejemplo 
28, para obtener 996 mg (67,1 %) del producto deseado, como 
un aceite incoloro.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3380, 2925, 
2700 - 2300, 1710, 1410, 1380, 1240 cm"'*;
Espectro HMN (en CDCl^, TMS como standard interno);

1,0 - 2,65 (27H, multiplete)pp^, 3,50 - 4,30 (2H, mul- 
tiplete)pp^, 4,4 - 4,9 (4H, pico ampllo)ppm, 5,25 - 5,60
(2H, multiplete)pp̂ ;
Análisis elemental: Calculado para Cg^H^gC^ C, 68,44 
H, 9,85? Encontrado C, 68,21 H, 9,73 %.

EJB.'IP1.0 31
Preparación de 13,14-dihidro-u. -bis-homo-prostaglstndina-düg
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A una solución de 6,2" g del producto del ejem­
plo  ̂ en 200 mi de éter dietilico a O'-'C, se adado una so­
lución de ácido crómico (7,9 g de trióxido crómico, 38,6 g 
de sulfato de manganeso, 8,9 mi de ácido sulfúrico concen­
trado, en 190 mi de agua) y la mezcla de reacción se agita 
vigorosamente durante 2 horas a 0 - 5^0. A la mezcla c.e 
reacción se añaden otros 200 mi de éter dietilico y se se­
para la capa orgánica. La capa acuosa se extracta tres ve­
ces con éter dietílico y las capas orgánicas combinadas se 
lavan totalmente con agua hasta que no se observa ya más 
coloración de los lavados. Después de secar sobre sulfato 
de magnesio, se separa el éter dietilico por destilación 
in vacuo y el producto en bruto resultante, es decir el 
ácido 9-oxo-11 o(, 15 o(-ditetrahidropiraniloxi-íiJ-bis-homo- 
prost-cis-5-enóico, se disuelve en 125 mi de una mezcla de 
ácido acético, agua y tetrahidrofurano (20:10:3) y la mez­
cla de reacción se agita a 40SC durante 3 horas. Se vierte 
entonces en unos 600 mi de a=gua fría y se extracta con ace­
tato de etilo. El secado, evaporación del disolvente in 
vacuo, seguido por la purificación cromatográfica en colum­
na del producto, empleando 180 g de gel de sílice y acetato 
de etilo-ciclohexano (1:1) como eluente, proporciona 2,33 g 
(53,7 /-) del producto deseado como un aceite incoloro. 
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 2925)
2855, 2700 - 2300, 1740, 1710, 1245, 1160, 1055 cm"'*; 
Espectro RMN (en CDCl^, Tf.íS como standard interno):

0,90 (311, triplete)ppm, 1,05 - 2,95 (28H, multiplete)^^,
3,50 - 3,85 (1H, multiplete)ppm, 3,9 - 4,4 (4H, pico amplio 
y multiplete)pp^, 5,25 - 5,60 (2H, multiplete)pp^;
Análisis elemental: Calculado para CggH^O^ C, 69,07



Preparación de 13, ̂ -dihiJro-LJ-nor-prostaglandina-Eg

Se disuelven 5,30 g del producto del ejemplo 5 
5. en 180 mi de éter dietílico y se añade a OaC una solución

de ácido crómico (7,6 g Je trióxido crómico, 37,2 g de sul­
fato de manganeso, 8,6 mi de ácido sulfúrico concentrado y * 
180 mi de agua) y*la mezcla do reacción se agita a 0-59C 
durante 3 horas. Se añade entonces éter dietílico y se se- 

10. para la capa orgánica, la capa acuosa se extracta de huevo
con éter dietílico y las capas etéreas combinadas se lavan 
con agua, se áecan y se concentran in vacuo, para .proporcio­
nar el ácido 9-oxo-11o(,15o(-ditetrahidropiraniloxí-úJ-nor- 
prost-cis-5-enóico en bruto. La masa resultante se disuelve 

15. en 105 mi de tina mezcla de ácido acético, agua y tetrahidro-
furano (20:10:3) y se agita a 33-4280 durante 2,5 horas.
La mezcla de reacción se vierte entonces en 500 mi de agua 
y se extracta con acetato de etilo. El lavado de 3a capa 
de acetato de etilo, secado y concentración in vacuo, segui- 

20. do por cromatografía en columna de gel de sílice (160 g de
gel de sílice; eluente: acetato de etilo-ciclohexano 
(1:1)) proporciona 1,78 g (50,5 %) del producto deseado, 
como un aceite incoloro.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 2930,

25. 2700 - 2300, 1740, 1710, 1455, 1380, 1245, 1160, 1080,
1055 cm*"1;
Espectro RMN (en CDCl^, TfíS como standard interno):

0,89 (3H, triplete)ppm, 1*°5 - 2,9 (22H, multiplete).^,
3,50 - 3,85 (1H, multiplete)ppm, A,o - 4,5 (4H, pico amplio 

30. y multiplete)pp^, 5,28 - 5,60 (2H, multiplete^.g
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Análisis elemental: Calculado para 0, 67,03
H, 9,47 y' Encontrado C, 67,21 H, 9,65 yí.

EJ3.-jrL0 33 : ;
Preparación de 13,14-dihidro-16(R)-met11-pr?staglandina-Eg 

A partir de 7,33 g del producto del ejemplo 6, y 
siguiendo el procedimiento del ejemplo 31, se obtienen 
2,42 g (48,3 %) del producto del titulo, en forma de ún 
aceite incoloro.
Espectro de absorción IR (película liquida); 3400, 2920,
2700 - 2300, 1735, 1705, 1450, 1240, 1165, 1075 cm**1; 
Espectro RMN (en CDCl^, IMS como standard interno);
S : 0,75 - 1,05 (6H, multiplete)^, 1,05 - 2^95 (23H, 
multiplete)pp^, 3,50 - 3,85 (1H, multiplete), 4,0 - 4,35 
(1H, multiplete)pp^, 4,4 - 4,9 (3H, pico amplio), 5,25 - 
5,55 (2H, multiplete)ppm;
Análisis elemental: Calculado para ^21^36^5 88,44.
H, 9,85 % Encontrado C, 68,61 H, 9,72 %.

EJEMPLO 34
Preparación de 13,14-dihiáro-l6,l6-dimetil-prostaglandina-
Eg

Se disuelven 4,47,g del producto del ejemplo 7 en 
140 mi de éter dietilico y se añade a oec una solución de 
ácido crómico (5,5 g de trióxido crómico, 27 g de sulfato 
de manganeso, 6,2 mi de ácido sulfúrico concentrado y 133 
mi de agua) y la mezcla de reacción se agita enfriando con 
hielo durante 3 horas, Se añade más éter dietilico a la mez­
cla de reacción como en el ejemplo 31, la capa orgánica 
se separa y se laya sucesivamente con agua y cloruro sódico 
acuoso saturado al 50 % tras lo cual se seca y concentra 
in vacuo. El residuo tras la evaporación, es decir el ácido
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9-oxo-11 o(, 15d.-díte tirai:idroplratiiloxi-16,1 6-dime tll- 
prost-cis-5-enóico, se disuelve en 85 mi de una mezcla de 
ácido acético, agua y tetrahidrofurano (20:10:3), se agita 
la solución a unos 40 se durante 2,5 horas, se vierte en 
agua fría y se extracta con acetato de etilo. El lavado con 
agua, secado, concentración y purificación del producto por 
cromatografía en columna de gel de sílice, proporciona 
1)43 g (46,5 %) del compuesto del título, como un aceite. 
Espectro de absorción IR (película líquida): 3380, 2925, 
2855) 1740, 1710, 1240, 1160 anT**;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno): 
í: 0,75 - 1,05 (9H, multiplete)pp^, 1,05 - 2,95 (22H, 
m.ultiplete)pp^, 3,50 - 3,85 (1H, multiplete)pp^, 4,0 - 4,5 
(4H, pico amplio y multiplete)pp^, 5,25 - 5,58 (2H, multi-

plete)ppm,;
Análisis elemental: Calculado para o, 69,07
H, 10,01 % Encontrado C, 69,26 H, 10,22 %.

EJEMPLO 35
Preparación de 13,14-dihidro-16(^)-etil-prostaglandina-Eg 

A partir de 3,71 g del producto del ejemplo 8, y 
siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 31, se 
obtienen 1,29 g (50,3 %) del compuesto del título, como un 
aoeite incoloro.
Espectro de absorción IR (película líquida): 3400, 2930, 
2855, 2700 - 2350, 1735, 1705, 1455, 1240 om"*';
Espectro RMN (en CDClj, IMS como standard Interno):
^ : 0,90 - 1,05 (6H, multiplete)pp,^, 1,05 - 2,95 (2511, 
multiplete)ppa, 3,50 - 3,80 (1H, multiplete^^, 4,0 - 4,35 
1H,multiplete)pp^, 4,4 - 5,0 (3H, pico amplio)pp^, 5,25 -
5,60 (211, multiplete)ppn;
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Análisis ciernenbal: Calculado para CggRjgO^ C, 69,07 
H, 10,01 % Encontrado C, 69,21 H, 9,88 

EJEMPLO 36
Preparación de 13,14-dihidro-17 (íL)-metil-prostaglandina-Eg.

A partir de 4,68 g del producto del ejemplo 9, y 
siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 31, se ob­
tiene el compuesto del titulo como un aceite incoloro, en un 
rendimiento de 1,44 g. (45 %).
Espectro de absorción IR (película liquida): 3380, 2925,
2850, 2700-2300, 1740, 1710, 1380, 1240 cm"1;
Espectro HMN (en CDC1j, TMS como standard interno):
8 : 0,75 - 1,05 (6H, multiplete)^^, 1,05 - 2,9 (-23H, 
multiplete)pp^, 3,50 - 3,82 (13, multiplete)^, 4,0 - 4,32 
(1H, multiplete)pp^, 4,5 - 5,2 (3'S, pico amplio)pp^, 5,28
- 5,58 (2H, multiplete)pp̂ ;
Análisis elemental: Calculado para Og^H^gO^ C, 68,44 
H, 9,85 Encontrado C, 68,59 H, 10,06 %.

EJEMPLO 37
Preparación de 13,14-dihidro-15(^.)-metil-prostaglandina-E2

A partir de 3,64 g del producto del ejemplo 12, 
y siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 31 y la 
purificación del producto por cromatografía en columna, se 
obtienen 1,28 g (51,4 5-) del compuesto del titulo, como un 
aceite incoloro.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 2930, 2855, 
2700 - 2300, 1740, 1710, 1380, 1240, 1160 cm"**;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):

0,88 (3H, triplete)pp^, 1,05 - 2,95 (27H, multiplete)pp^,
3,9 - 4,5 (4H, pico amplio y multiplete)pp^, 5,25 - 5,55
(2H, multiplete)ppm;
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H, 9,85 % Encontrado C, 68,58 H, 9,99 %.
EJEMPLO 38

Preparación de 3(<)l6(.'r)-dimetil-l3,14-dihidro-prostaglan- 
dina-Ép

Se disuelven 3,13 g del producto del ejemplo 13 
en 100 mi de éter dietllico y se añade a OSC una solución 
de ácido crómico (3,4 g de trióxido crómico, 19,4 g de sul­
fato de manganeso, 4,4 mi de ácido sulfúrico concentrado y 
95 mi de agua) y la mezcla de reacción se agita vigorosamen­
te a 0 - 3-0, durante 3 horas. El producto en bruto obtenido 
por extracción con éter dietilico, es decir, el ácido 3(l),
16(^)-dimetil-9-oxo-l1c4,15o(-ditetrahidropiraniloxi-prost- 
cis-5-enóico, se disuelve entonces en 60 mi de una mezcla de 
ácido acético, agua y tetrahidrofurano (20:10:3) y la mezcla 
de reacción se agita a 40 - 45 durante 2 horas. Una ves 
completada la reacción, se vierte la mezcla de reacción en 
agua fría, se extracta con acetato de etilo y el producto 
en bruto se somete a cromatografía en columna de reí de sí­
lice (eluente, ciclohexano-acetato de etilo (1:1)) para dar
I, 006 g (46,4 %) del compuesto del titulo, como un aceite. 
Espectro de absorción IR (película liquida): 3370, 2925, 
2850, 2700 - 2300, 1740, 1710, 1455, 1240 cm**'';
Espectro RMN (en CDCl^, T:.:S como standard interno):
& : 0,75 - 1,05 (9H, multiplete)^, .1,05 - 2,95 (2211, 
multiplete)ppm, 3,50 - 3,85 (1H, rmltiplete)p^, 3,95 - 4,25 
(1H, multiplete)^^, 5,1 - 5,6 (511, pico amplio y multiple- 

*te)ppm;
Análisis elemental: Calculado para CggH^sO^ 0, 69,07
H, 10,01 % Encontrado C, 69,24 H, 10,18 %.30.
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EJEKiLO 39

Preparación de 13,14-diiiidro-l5(^:),l6(R)-dimetil-prosta—
glandina-Eg

A partir de 2,98 g dál producto dĉ l ejemplo14, y 
siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 31, se ob­
tienen 1,07 g (50,6 %) del producto deseado como un aceite 
incoloro.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 2920, 2700 
- 2300, 1740, 1710, 1380, 1245, 1160 cHfl;
Espectro RMN (en CDCl^, TUS como standard interno):
¿ : 0,75 - 1,05 (6H, multiplcte)pp^, 1,05 - 2,95 (26H, mul- 
tiplete)pp^, 3,9 - 4,6 (4H, pico ainplio y multiplete)pp^,
5,25 - 5,55 (2H, multiplete)ppm;
Análisis elemental: Calculado para CggHjsO^ C, 69,07 
H, 10,01 % Encontrado C, 68,94 H, 10,27%.

EJEMPLO 40
Preparación de 2o¿-(6-carboxi-hex-cis-2-enil)-3^-(3^-bi- 
droxi-4(^)-fenil-rentil)-4oi-bidroxi-cicíoneirijanona /ó 
16($ )-f enil-UJ-trinor-13, l4-diMAroprostaglandina-Er,o$7.

A una solución fría de 4,45 g del producto del 
ejemplo 15 en 140 mi de óter dietilico, se añade una solu­
ción de ácido crómico (5,5 g de trióxido crómico, 27 g de 
sulfato de manganeso, 6,2 mi de ácido sulfúrico concentrado 
y 135 mi de agua) y la mezcla de reacción se agita vigorosa­
mente a 0-3-C durante 2,5 horas.

La capa de óter se separa después de completarse 
la reacción, y la capa acuosa se extracta con éter dietilico. 
Las soluciones etéreas combinadas se lavan totalmente con 
agua, se secan y evaporan in vacuo. El producto en bruto 
asi obtenido, es decir 2c¿-(6-carboxi-hGX-cis-2-enil)-3^ -
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(3 ̂ -tetrahidropiraniloxi)-4(^)-fenil-pentil)-4^-tatrahiáro- 
piraniloxi-ciclopentanona, se disuelve en 85 mi de una mez­
cla de ácido acético, agua y tetraíiidrofurano (20:10:3) y 
la mezcla se agita a unes 409C durante 2 horas. La mezcla de 
reacción se vierte entonces en unos 350 mi de agua fría, se 
extracta tres veces con acetato de etilo y los extractos se 
lavan sucesivamente con agua y cloruro sódico acuoso satura­
do al 50 %. El secado, evaporación seguido par cromatografía 
en columna del producto en bruto (130 g de gel de sílice; 
eluente; acetato de etilo-ciclohexano (1:1)) proporciona 
1,39 g (44,9 %) del compuesto del título.
Espectro de absorción IR (película líquida): 3360, 5920,
2700 - 2300, 1740, 1710, 1600, 1445, 1240 cm^;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):
^ : 1,0 - 2,95 (20H, multiplete)pp^, 3,45 - 3,80 (1H, multi- 
plete)ppm, 3,85 - 4,2 (1H, multiplete)pp^, 5,20 - 5,55 (2H, 
multiplete), 5,6 - 6,2 (3H, pico amplio)pp^, 7,0 - 7,4 (5H); 
Análisis elemental: Calculado para C2^HjgO^ C, 71,10 
H, 8,30 % Encontrado C, 70,96 H, 8,37 %.

EJEMPLO 41
Preparación de 2c4-(6-carboxi-hex-cis-2-enil)-3r"-(3á- 
hidroxi-4 ($.) -ci clohexil-pent il) -4 o( -hidroxi-ci clopentanona 
¿ó l6(^)-ciclohexil-^ú-trinor-13,14-dihidro-prostaglandina-

A partir de 5,50 g del producto del ejemplo 16, 
y siguiendo el procedimiento del ejemplo 40, se obtienen
2,04 g (53,1 %) del compuesto del título.
Espectro de absorción IR (película líquida): 3380, 2925, 
2700-2300, 1740, 1710, 1380, 1245 cm**1;
Espectro RMN (en CDCl^, IMS como standard interno):
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multiplete)^^, 3,50 - 3,85 (1H, nultiplctejpp^, 4,0 - 4,3 
(111, multiplete)pp^, 4,5 - 5 ,1 (3H, pico amplio^^, 5,28 - 
5,60 (2H, rmltiplete)pp^;
Análisis elemental: Calculado para CggHggO^ C, 70,01
H, 9,71 % Encontrado C, 70,13 H, 9,65 %.

EtJ Efu j LO 4 2
Preparación de 2o8-(6-carboxi-hex-cis-2-enil)-3(3-(3o(- 
liidroxi-4- (^)-ci clopentil-butil)-4 o(-hidroxi-ciclopenta- 
nona /ó l6(í)-ciclopentil-(j-tetranor-13)l4-dihidroprosta-
glandina-E^J

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 40, pero 
a partir de 3,84 g del producto del ejemplo 17, se obtienen
I, 32 g (50,6 %) del compuesto del titulo, como un aceite in­
coloro .
Espectro de absorción IR (película líquida): 3400, 2930,
2855, 2700 - 2300, 1740, 1710, 1380, 1240, 1160 cm^;
Espectro RMN (en CDCl^, TKS como standard interno):
^ : 1,05 - 2,95 (278, multiplete)pp^, 3,50 - 3,82 (1H, mul- 
tiplete)pp^, 4,0 - 4,3 (1H, multiplete)pp^, 5,1 - 5,6 

(5H, pico amplio y muJ.tiplete)p^;
Análisis elemental: Calculado para Cgp'34^5 0, 68,82
H, 9,35 % Encontrado C, 68,67 H, 9,22 %.

EJEiPLO 43
Preparación de 13,14-dihidro-H-nor-prostaglandina-Ag

Se disuelven 680 mg de 13,14-dihidro-OJ-nor-pros- 
taglandina E2 (preparada como se describe en el ejemplo 32) 
en 45 mi de una mezcla de tetrahidrof urs.no y ácido, clorhídri­
co 1N 1:1) y la solución se agita a 60SC durante 3 horas. La 
mezcla de reacción se vierte entonces en agua fría, so ex-



5.

10.

15.

20.

25.

traota con acetato e etilo  y el extracto se lava sucesiva­
mente con agua y una solución acuosa saturada al 50 ^ de clo­
ruro sódico, se seca y se concentra. El residuo asi obtenido 
se somete a cromatografía en columna empleando 30 g de gel 
de sílice y ciclohexano-acetato de etilo (1:1) como eluente, 
para dar 378 mg (58,7 /-') del compuesto del titulo como mi 
aceite.
Espectro de absorción IR (película líquida): 3400, 2930,
2850, 2700 - 2300, 1740, 1710, 1590, 1450, 1380, 1240 cm"1;
Espectro RMN (en CDCl^, TKS como standard interno):
6 : 0,91 (3K, triplcte)ppm, 1,05 - 2,9 (26H, multiplete)^, 
3,50 - 3,82 (1H, multiplete)ppm, 4,4 - 5,2 (2H, pico amplio^

6,08 - 6,20 (1H, multiplete)pp^, 7,54 - 7,68 (1H, multiple-

Análisis elemental: Calculado para C^qH^O^ C, 70,77 
H, 9,3'S % Encontrado C, 70,89 H, 9,21 %. '

EJEMPLO 44
Preparación de 13,14-dihidro-16(3)-mctil-prostaglandina-Ag

El tratamiento similar de 753 mg de 13,14-áihidro- 
16-(R)-meti1-prostagíandina-Eg (preparada como se describe en 
el ejemplo 33) por el procedimiento del ejemplo 43, propor­
ciona 490 mg (61,5 %) del compuesto del titulo, como un acei­
te.
Espectro de absorción IR (película líquida): 3400, 2925, 
2700 - 2300, 1740, 1710, 1585, 1455, 1380, 1240 cm"1; 
Espectro RMN (en CDC1 ̂, T"."S como standard interno):
8 : 0,75 - 1,05 (611, multiplete)pp^, 1,05 - 2,95 (21H, mnl- 
tiplete)ppm, 3,50 - 3,82 (1H, multiplete)p^, 4,9 - 5,6 

(4H, pico aruplio y multiplete)pp^, 6,06 - 6,18 (iH, multi- 
plete), 7,52 - 7,66 (1H, multiplete);30.
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Análisis elemental: Cadculrnio )'ara ^21^34^4 C, 71)96
H, 9)78 % Encontrado C, 71)78 H, 9,55 %.

EJEMPLO 45
Preparación de 13,14-dihidro-16,16-dimetil-prostaglandina-

^2
Se disuelven 520 mg de 13,14-dihidro-l6,l6-ditnetil- 

prostaglandina-Eg (preparada como se describe en el ejemplo 
34, en 50 mi de una mezcla de totrahidrofurano y ácido clor­
hídrico 1N (1:1) y la solución se agita a 6090 durante 3 
horas. La mezcla de reacción se extracta entonces con ace­
tato de etilo después de la separación parcial del disol­
vente por concentración jji vacuo, lavado con agua, socado 
y concentrado. La purificación cromatográfica en columna 
del residuo, como se describe en el ejemplo 4-3, proporcio­
na 278 mg (56,2 del compuesto del titulo, como un aceite 
incoloro; ' '
Espectro de absorción IR (película líquida): 3420,.2930,
2700 - 2350, 1740, 1710, 1590, 1450, 1380, 1245 cm"1;
Espectro RKiN (en CDCln, TUS como standard interno):
¿ : 0,75 - 1,05 (-H, multiplete)ppm, 1,05 - 2,95 (20H, 
multiplete)pp^, 3,50 - 3,80 (1H, multiplete)^^, 4,3 - 4,8 
(2H, pico amplio)ppm, 5,28 - 5,60 (211, múltiple! e)pp,̂ ,
6,08 - 6,21 (1H, multiplete).ppgt, 7,54 - 7,68 (1H, multiple-

Análisis elemental: Calculado para CggH^gO^. C, 72,49 
H, 9,96 ^ Encontrado C, 72,65 H, 10,21 %.

EJn.II'LO 46
Preparación de 13,l4-dihidro-l5(¿)-metil-prostaglandina-Ap 

515 mg de 13,14-dihidro-15(9)-metil-prontaglandi- 
na-Eg,se someten a la transformación y elaboración del
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ejemplo 43,(preparada como .se -.leacrlbe en el ejemplo 37) pa­
ra dar 281 mg (57,4 7) dol compuesto del titulo, como un 
aceite incoloro.
Espectro de absorción IH (película liquida): 3400, 2930, 
2855, 2700 - 2300, 1740, 1710, .1590, 1455, 1245, 1050 cm"'*; 
Espectro RMN (en CDCl^, TES como standard inferno): 
jk : 0,91 (311, triplete)ppm, 1,05 - 2,9 (25H, multiplete)pp^, 
4,6 - 5,2 (211, pico amplio)ppm, 5,25 - 5,55 (2H, multiple- 
te)pp^, 6,10 - 6,22 (1H, multiplete)pp^, 7,56 - 7,70 (1H,
multiplete)pp^;
Análisis elemental: Calculado para Cg^H^O^ C, 71,96
H, 9,78 % Encontrado C, 70,84 H, 9,93 %.

EJEMPLO 47
Preparación de 13,14-dihidro-3((),16( 'J-dimetil-prostaglan- 
dina-Ag

286 g de 13,14-dihidro-3(t),l6(:';)-diHietil-prosta-
glandina-Eg (preparada como se describe en el ejemplo 38) 
proporcionan, después del mismo tratamiento descrito en el
ejemplo 45, 141 mg (51,7 %) del compuesto del titulo, como 
un aceite.
Espectro de absorción IR (película líquida): 3380, 2930, 
2855, 2700 - 2300, 1740, 1710, 1585, 1245 - 1150 om"^;
Espectro EMN (en CDCI3, TAIS como standard interno):
¿ : 0,75 - 1,05 (9H, multiplete)pp^, 1,05 - 2,95 (20H, 
multiplete)ppm, 3,50 - 3,82 (1H, multiplete)pp^, 4,8 - 5,6 
(4H, pico amplio y multiplete)pp^, 6,10 - 6,22 (1H, multi- 
plete)ppm, 7,55 ** 7,70 (1H, multiplete)^^,
Análisis elemental: Calculado para CggHjgO^ C, 72,49
H, 9,96 % Encontrado C, 72,74 H, 10,17 %.

30 EJEMPLO 48
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Pre Duración de 1.1.14-dibidyo-15(t) , 1 6 (R)-dimet i 1-prosta-, 
g.l andina-Ap

Siguiendo el procedí),-tiento del ojomplo 43 pero 
a partir de 420 mg de 13,14-dihidro-15( ),l6(R)-dio)etil- 
proataglandina-Eg (preparada como se describe en el ejemplo 
39), se-obtienen 219 mg (50,3 %) del compuesto del titulo, 
como un aceite. -
Espectro de absorción IR (película líquida): 3400, 2930,
2855, 2700 - 2300, 1740, 1710, 1590, 1455, 1380, 1240 cm'1; 
Espectro RMN* (en CDC1-, IMS como standard interno):
S : 0,75 - 1,05 (6H, multiplete)pp^, 1,05 - ^,95 (24H, mul- 
tiplete)pp^, 4,3 - 4,8 (211, pico amplío^^, 5,26 - 5,56 

(211, multiplete)pp^, 6,08 - 6,20 (1H, multiplete)pp^,..
7,54 - 7,68 (1H, multiplete)pp^;
Análisis elemental: Calculado para CggH^O^. C, 72-49 
H, 9,96 % Encontrado C, 72,26 H, 9,75 %.

EJEMPLO 49
Preparación de 2c¿-(6-carboxi-hex-cis-2-enil)-3¿3-(3Í - 
hidroxi-4(^)-fenil-pentil)-ciclopent-4-en-1-ona /ó 16 (̂. )- 
fenil-cJ -trinor-1 3,14-dihidroprostaglandina-A^_ 7

Se disuelven 511 mg del producto del ejemplo 40 
en 60 mi de una mezcla de tetrahidrofurano y ácido clorhídri­
co 1N (1:1) y la solución se agita a 6030 durante 3 horas.
La mezcla de reacción se vierte entonces en agua fría, se 
extracta con acetato de etilo, se'lava bien con agua y se 
seca. Después de la concentración del residuo y de la cro­
matografía en columna del producto empleando como eluente 
acetato de etllo-ciclohexano (1:4), se obtienen 277 mg (56,8%) 
del compuesto del titulo, como un aceite.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3370, 2920,
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2700 - 2300, 1735, 1705, 1600, 1590, 1445, 1240 cm"*';
Espectro RMN (^n CDCl^, TMS como standard Interno):
&: 1,1 - 3,0 (l8H, multiplete)pp^, 3,6 - 3,^5 (1H, multi- 
plete)pp^, 4,8 - 5,3 (2H, pico amplio)ppm, 5,25 - 5,55
(2H, multiplete)pp̂ , 6,10 - 6,28 (1H, multiplete)pp̂ , 7,1 -
7,4 (5H, multiplete)pp^, 7,43 - 7,55 (1H, multiplete)p^; 
análisis elemental: Calculado para Cg^H^gO^ C, 74,56;
H, 8,16 % Encontrado 0, 74,77; H, 8,29 %.

EJEMPLO 50
Preparación de 2o(-(6-oarboxi-hex-cis-2-enil)-3/^-(3o(- 
hidroxi-4(x)-ciclohexil-pentil)-ciclopent-4-en-i-ona

1 6(^)-ciclohexil-U -trinor-13,14-dihidroprostaglandina-Ao7 
Se tratan del mismo modo, siguiendo el procedimien­

to del ejemplo 43, 665 mg del producto del ejemplo 4 !. tras 
lo cual se elabora la mezcla de reacción y se purifica el 
producto en bruto, para dar 346 mg (54,5 %) del compuesto 
del titulo como un aceite.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 2925,
2850, 2700 - 2300, 1740, 1710, 1590, 1450, 1380, 1245 <mTl; 
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard intemo):
& : 0,55 - 1,0 (3H, multiplete)pp^, 1,05 - 2,95 (26H, multi- 
p l e t e ^ ,  3,50 - 3,80 (1H, multiplete)p^, 4,1 - 4,8 (2H, 
pico amplio)ppm, 5,27 - 5,58 (2H, multiplete)pp^, 6,10 - 6,22 
(1H, multiplete)p^, 7,55 - 7,70 (1H, multiplete)pp^;
Análisis elemental: Calculado para C23H36O4 C, 73,36,
H, 9,64 % Encontrado C, 73,21, H, 9,50 %.

EJíMFLO 51
Preparación de 2o(-(6-carboxi-hex-cis-2-enil)-3 (^-(3o(-
hidroxi-4(^)-ci clopentil-butil)-ci clopent-4-en-l-ona
¿̂ ó 16 (̂  )-ciclopentil-bJ -tetranor-13,l4-dihidroprostaglandina-
Ag?
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Siguiendo el procedimiento del ejemplo 43, 485 mg 
del producto del ejemplo 42 proporcionan 271 mg (58,7 %) del 
compuesto del titulo como un aceite.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 2930,
2855, 2700 - 2300, 1740, 1710, 145$, 1380, 1245 cm*"'*;
Espectro HMN (en CDCl^, TMS como standard interno):

: 1,05 - 2,95 (25H, multiplete)p^, 3,48 - 3,82 (1H, 
multiplete)pp^, 4,8 - 5,3 (2H, pico amplio)pp^, 5,25 - 5y60 
(2H, multiplete)pp^, 6,10 - 6,22 (1H, multipíete)pp^,
7,50 - 7,65 (1H, multiplete)pp̂ ; ;
Análisis elemental: Calculado para ^21^32^4 72,38 "
H, 9,26 % Encontrado C, 72,16 H, 9,13 %.

EJEMPLO 52
Preparación de 2o(-(6-carboxi-htx-cis-2-enil)-3^-(3^.- 
hidroxi-4( ̂  )-ciclopentil-pentil)-ciclopentan-1o<,4<?(-diol 

/̂ó 1 6(^ )-ciclopentil-uj-trinor-13., 14,-dihidroprostaglandina-

Se disuelven 780 mg de 2c<-(6-carboxi-hex-cis-2- 
enil)-3^¡< -(3 ̂  -tetrahidropiraniloxi-4(^)-ciclopentil-pentil)- 
4 o(-tetrahidropiraniloxi-ciclopentan-1 o(-ol (preparado como 
se describe en el ejemplo 18) en una mezcla de 6 mi de tetra- 
hldrof urano, 5,4 mi de agua y 0,71 mi de ácido clorhídrico 
y la solución se agita a temperatura ambiente durante 2,5 
horas. La mezcla de reacción se neutraliza con una solución 
acuosa de bicarbonato sódico, se extracta con acetato de 
etilo, se lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, 
se concentra in vacuo y se purifica finalmente por cromato­
grafía en columna, sobre gel de sílice, empleando como eluen- 
te acetato de etilo y ciclohexano, para dar 318 mg (59 %) 
del compuesto del titulo como un aceite.
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Espectro de absorción IR (película líquida): 3350, 2950,
2860, 2700 - 2300, 1710, 1440, 1250, 1060 cm*1;
Espectro RMN (en CDClj, TMS como standard interno):

0,75/^0,96 (3H, doblete), 3,53/^3,80 (1H, multiplete), 
3,87rJ4,07 (1H, multiplete), 4,07/^4,26 (1H, multiplete), 
4,50/^4,90 (4H, singlóte amplio), 5,30^5,60 (2H, Múltiplo- 
te).

EJEMPLO 53
Preparación de 2o(-(6-carboxi-hex-cis-2-enil)-3(3-(3¿-hi- 
droxi-4 (^ )-ciclopentil-pentil)-4o( -hidroxi-ciclopentanona 
/ó 16 (^) -ci clopentil- U  -trinor-13 ¡t 14-dihidroprost aglandina- 
E a J

Se disuelven 1,75 g del producto d<¿l ejemplo 18 

en 50 mi de éter dietílico y se añade a OSC una solución de 
ácido crómico (2,6 g de trióxido crómico, 12 g de sulfato de 
manganeso, 2,88 mi de ácido sulfúrico concentrado y 45 mi de 
agua) y la solución se agita a 0 - 5eC durante 3 horas. Se 
añade entonces éter dietílico, se separa la capa orgánica 
y se extracta la capa acuosa con éter dietílico. Las capas 
etéreas combinadas se lavan con agua, se secan y se concen­
tran in vacuo para producir 2o(-(6-carboxi-hex-cis-2-enil)- 
3(3 - ( 3  ̂ -tetrahidropiraniloxi-4(^ )-clclopentil-pentil)-4^ - 
tetrahidropiraniloxi-ciclopentanona en bruto. El producto 
bruto se disuelve en 23 mi de una mezcla de ácido acético, 
agua y tetrahidrofurano (20:10:3) y la solución se agita a 
38 - 4030 durante 3,5 horas. La mezcla de reacción se vierte 
entonces en 150 mi de agua y se extracta con acetato de eti­
lo. La capa orgánica se lava, se seca y se concentra in vacuo. 
El residuo se purifica por cromatografía en columna sobre 
gel de sílice empleando como eluente acetato de etilo-ciclo-
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hexano, para dar 568 mg (47 %) del compuesto del titulo, 
como un aceite.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 2940,
2860, ^2300, 1730, 1705, 1460, 1405^ 1380, 1250, 1180,
1080 cm*"**;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard.interno):
¿j : 0,70^/0,96 (3H, doblete), 2,55/^2,88 (1H, cuartete^ 
3,50/^3,84 (1H, multiplete), 4,00/^4,37 (1H, multiplete), 
4,37/^4,80 (3H, singlete amplio), 5,34/^5,55 (2H, multiple­
te).

EJEMPLO 54
Preparación de 2o(-(6-carboxi-hex-cis-2-enil)-3/^-(3^- 
hidroxi-4(í)-ci clopentil-pentil)-elclopent-4-en-1-oxa 
/ó 16(^)-ciclopentil-U-trinor-13,14-djhidroprostagLandl- 
na-Ap7

Se disuelven 340 mg de 2c/-(6-carboxi-hex-cis-2- 
enil)-3 ̂  -(3 ̂  -hidroxi-4(^. )-ciclopentil-pentll)-4c<-hidro- 
xi-ciclopentanona /preparada como se describe en el ejemplo 
$3) en 25 mi de una mezcla de tetrahidrofurano y ácido clor­
hídrico 1N (1 :1 ) y la solución se agita a 60ac durante 3 ho­
ras. La mezcla de reacción se vierte entonces en hielo-agua, 
se extracta con acetato de etilo y la. capa orgánica se lava 
con agua y solución saturada de cloruro sódico, se seca so­
bre sulfato sódico y se concentra jJi vacuo. El residuo se 
somete a cromatografía en columna sobre gel de sílice, em­
pleando como eluente ciclohexano-acetato de etilo, para ob­
tener 194 mg (60 %) del compuesto del titulo, como un acei­
te.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3420, 2950, 
2860, ^2350, 1740, 1710, 1590, 1440, 1400, 1380, 1360,30
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1080 cm'*';
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):
<$: 0,75/^0,95 (3H, doblete), 3,48/^3,83 (1H, multiplete),
4,60/v5,05 (2H, singlete amplio), 5,30/^5,55 (2H, multi- 
plete), 6,10/^6,22 (1H, cuartete), 7,55/v7,73 (1H, multi­
plete).

EJEMPLO 55
Preparación de áster metílico de 13,14-dihidro-l6(R)-meíil- 
prostaglandina-Ep.

Se aHade una soluoión etérea de diazometano, re­
cientemente preparada, a 450 mg de 13,14-dihidro-l6(R)-me- 
til-prostaglandina-Eg (véase ejemplo 33) hasta que no desa­
parece el color amarillo claro. Después de agitar a.Osc 
durante 2 a 3 minutos, se descompone el exceso de diazome­
tano con una solución etérea diluida de ácido acético 3' la 
mezcla de reacción se concentra a presión reducida. El re­
siduo se purifica por cromatografía en columna sobre 20 g 
de gel de sílice, empleando como eluente ciclohexano-aceta- 
to de etilo (6:4), para dar 349 mg de éster metílico puro de 
13,14-dihidro-l6(R)-metil-prostaglandina-E2 como un aceite 
incoloro (rendimiento 75 %).
Espectro de absorción IR (película líquida): 3400, 2950, 
2850, 1740, 1730, 1460 1440, 1380, 1320, 1250, 1200, 1185,
1080 cm"^;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):
(í: 0,75 1,03 (6H, multiplete), 2,55 2,84 (1H, cuartete), 
3,40 3,65 (1H, multiplete), 3,67 (3H, singlete), 4,05 
4,30 (1H, multiplete), 5,30 5,54 (2H, multiplete).

EJEMPLO 56
Preparación de éster isobutílico de l3,i4-dihidro-l6(R)-
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metilprostaglandinar-Ep
A partir de 370 mg de 13,l4-dihidro-l6(R)-metil- 

prostaglandina-Eg y de una solución etérea de diazoisobuta- 
no, recientemente preparada, se obtienen 291 mg (68 %) del 
correspondiente éster isobutilico, como un aceite, siguien­
do el mismo procedimiento qúe en el ejemplo 55. *
Espectro de absorción IR (película líquida): 3420, 2960, 
2850, 1740, 1480, 1385, 1250, 1160, 1080 caf**;
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):
¿ : 0,78 1,04 (12H, multiplete), 2,56 2,86 (1H, cuarte­
te), 3,40 3,65 (1H, multiplete), 3,82 3,92 (2H, doblete), 
4,05 4,30 (1H, multiplete), 5,30 5,60 (2H, multiplete).

EJEMPLO 57
Preparación de éster n-decilico de 13,14-dihidro-16 (R ) - 
metil-prostaglandina-Eg

A partir de 1,03 g de l3,14-dihidro-l6(R)-metil- 
prostaglandina-Eg y de una solución etérea de diazo—n-deca- 
no recientemente preparada, se obtiene, en un rendimiento 
de 70 %, el correspondiente éster n-decilico en forma de 
un aceite, siguiendo el mismo procedimiento que en el ejem­
plo 55.
Espectro de absorción IR (película liquida): 3400, 2940 
2840, 1730, 1460, 1380, Í310, 1240, 1160, 1080 cm"'*; 
Espectro RMN (en CDCl^, TMS como standard interno):
¿  : o,75 1,02 (9H, multiplete), 2,55 2,84 (1H, cuartete), 
3,40 3,60 (1H, multiplete), 3,96 4,23 (2H, tripleto),
5,30 5,50 (2H, multiplete).

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del in­
vento, así como la manera de realizarse en la práctica,



debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indicadas son susceptibles de! modiTicacionos do detalle en 
cuanto no alteren su principio fundamental. También se hace 
constar que el invento corresponde a dos solicitudes de 
patente presentadas en Japón con los nos. 94.972/72 de 21 
de septiembre de 1.972 y 33.234/73 de 23 de marzo de 1.973* 
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los 
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constitu­
ye la esencia del referido invento por lo que se Solicita 
Patente de Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDI­
MIENTO PARA LA OBTENCION DE 13,14-DIHIDR0-PR0STAGLANDINAS; 
caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de 13,14- 
dihidro-proataglandinas, de fórmula general:

en la que A representa una agrupación de fórmula:

' !' !OH OH
e (i) Rj representa un radical n-butilo, n-pentilo, n-haxilo 
o n-heptilo insustituido, o uno de dichos radicales con 1,
2 ó 3 sustituyentes alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, o 
Rj representa un radical metilo, etilo, propilo o butilo 
llevando un sustituyante fenilo, ciclohexilo o ciclopentilo, 
Rg representa un átomo de hidrógeno o un radical alquilo



de 1 a 4- átomos de carbono y R^ representa un átomo de hi­
drógeno, o (ii) Ri representa un radical n-butilo, ó n-bu- 
tilo ó n-pentilo llevando 1, 2 ó 3 sustituyentes alquilo 
de 1 a 4 átomos de carbono, o R.¡ representa un radical me­
tilo, etilo, propilo o butilo llevando un sustituyente fañi­
lo, ciclohexilo o ciclopentilo, Rg representa un átomo-.de 
hidrógeno o un radical alquilo de 1 a 4 átomos de carbono 
y R^ representa un radical alquilo de 1 a 4 átomos de car­
bono; caracterizado porque comprende hacer reaccionar un 
derivado biciclo-octano de fórmula general:

en la que X representa un grupo 2-tetrahidropiranilo insus­
tituido o sustituido por al menos un grupo alquilo, o un 
grupo tetrahidrofuranilo ó 1-etoxietilo, y R^ y Rg se defi­
nen como anteriormente, con un compuesto fosforánico de fór 
muía general:

en la que 0  representa el radical fenilo y R^ se define co­
mo anteriormente, para obtener un compuesto de fórmula ge­
neral:

,-OH

0-X 0-X

F̂=CHCHgCHCHgCOOH
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en la que R-¡, Rg, R^ y X se definen como anteriormente; 
convertir opcionalmente el radical 9ck-hidroxi en un átomo 
de oxigeno; y convertir los grupos -0X del compuesto resul­
tante en radicales hidroxi, para obtener una 13,14-dihidro- 
prostaglandina de fórmula general:

^OH
en la que Z representa ó 0=0, y R^, Rg y R^ se de-

\ H
finen como anteriormente; y, si se desea, convertir el ani­
llo aliclclico PGE (Z representa 0=0) en el de un compuesto 
PGA; y, si se desea, convertir la dihídro-prostaglandina 
resultante en una sal o en un derivado éster o alcohólico 
de la misma.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque la reacción entre el compuesto biciclo- 
octano y el compuesto fosforánico se efectúa en dimetil-
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sulfóxido.
3. - Procedimiento según la reivindicación*! ó 2, 

caracterizado porque se emplean más de dos-equivalentes 
moleculares del compuesto fosforánico por cada mol del 
reactante biciclo-octano.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, 2 ó 
3, caracterizado porque el producto 13,14-dihidro-prcsta- 
glandina obtenido es distinto a un compuesto de la fórmula 
general especificada en la reivindicación 1, en la que el 
símbolo A representa el radical PE&, representa el radi­
cal n-pentilo y Rg y representan átomos de hidrógeno.

5. - Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones anteriores, caracterizado porque comprende ade­
más la etapa de convertir el producto de 13,14-dihidro-; 
prostaglandina, o un derivado áster o alcohólico del mismo, 
en un clatrato de ciclodextrina.

6. - Procedimiento para la obtención de 13,14- 
dihidro-prostaglandinas, tal y como queda sustancialmente 
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 84 hojas escritas a máqui­
na por una sola cara.

Madrid,2 ̂  MB, 1974
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