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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 13, 14-DIHIDRO~
PROSTAGLANDINAS.
Solbcitande:

ONO PHARMACEUTICAL CO. LTD., entidad japonesa, residente

en 14 Doshomachi 2-chome, Higashilu, Osaka, Japén.

Egta inveneidén se relaciona con un nuevo procedi-
miento para le preparacién de andlogos de prostagiandinas.

Las prostaglandinas son derivados de 4cido prosta-

néico que tiene la siguiente férmula:
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Se conocen diversos tipos de prostaglandinag, dependiendo
dichos tipos de la estructura y sustituyentes presentes en
el anillo alicf{eclico. Por ejemplo, los anillos aliciclinos
de lag prostaglandinas E(PGE), F(FGF) y A(PGA) tienen las

estructuras:

OH
IIT Iv

respectivanmente. A

Dichos compuestos estén sub-clagificados de acuerdo
con la posicién del doble enlace o dobles enlaces en la cade-
na o cadenas laterales anexas a las posiciones 8 y 12 del ani-
1lo aliciclico. De este modo, los compuestos PG~1 tienen un
doble enlace trans entre 013 y 014, los compuestos FG-2 tienen
un doble enlace'cis entre C5 y Cg y un doble énlacé trans eatyre |
013 ¥y Cigs ¥ los compuestos PG—3 tienen dobles enlaces cis
entre Cg ¥ Cg y entre 017 ¥ C48 ¥ un doble enlace trans entre
Cq3 ¥ Cqy. Por ejemplo, la prostaglandina Fy (PGP ) v la
prostaglandina E, (PGE1), estdn caracterizadas por las si-

guientes estructuras V y VI:
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respectivanente.

Les estructuras de PGF, y PGE,, como miembros del
grupo PG-2, corresponden a las férmulas V y VI respectivamen-
te con un doble enlace cis entre los Atomos de carbono de las
posiciones 5 y 6. Los compuestos en los cuales el doble enlace
entre los étomoé de carbono de las posicioneé 13 y:14 de los
miembros del grupo PG—1 estd reemplazado por.etileno (~CHyCIHp-)
se conocen como dihidro-prostaglandinas, por ejemplo dihidro-
prostaglandine~F, , (dihidro-PGF1 o« ) ¥ dihidro-prostaglandira~
-E4 (dihidro-PGE4). .

Como ya se conoce las prostaglandinas poseen propie-
dedes farmacolégicas, por ejemplo, estimulan el misculo liso,
tienen actividedes hipotensivas y antilipoliticas, exhibiendo
también una agregacién de plaquetas sanguineas y, por consi-

guiente, son Utiles en el tratamiento de hipertensgién, trombo-

' gis, asma y ulceras gaestrointestinales, en la induceiébn de do-

lores de parto y aborto en mamiferos hembras embarazadas y en
la evitacibén de la arteriosclerosis. Las prostaglandinas son

sustancias solubles en grasas obtenibles en cantidades muy
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pequerias a parti? de varios tejidou de animales que segregan
las prostaglandinas en el cuerpo viviente.

La presente invencién estéd relacionsda con dihidro-
prostaglandinas que poseen las propiedades farmacolégicas de
las prostaglandinas fundamentales y tienen con resgpecto a
éstas la ventaja de que por lo menos son capaces de goportar
la transformacién enzimética de prostaglandina~15-hidroxi—v
dehidrogenasa que provoce la desactivecién de las prosteglan-
dinas.

Hasta el presente se han descrito ciertas dihidro-
prostaglandinas{ Por ejemplo, en la Patente canadiense [o.
887.628 (concedida a B. Samuelsson), se describe y reivindica
un procedimiento para la preparacidén de compuestos 13, i4-
dihidro-PGEa, que comprende la reduccién del doble enlace
Cq3-Cq4 de compuestos PGEp por medio de enzimas presentes en -
una diversidad de tejidos animgles, por ejemplo, una enzima
reductasa de tejidos de pulmén, rifién o intestino de memife-
ros. Bl empleo de dichas enzimas para la preparacién de di-
hidro-prostaglandinas es costoso e inconveniente.

Como resultado de ciertas buscas y experimentacio-
nes, se ha encontrado ahoras que las713,14—dihidr0~prostaglan~
dinas del grupo PG-2, pueden prepersrse mediante un proceso
que no necesita del empleo de une enzima reductasa.

La presente invencién estd relacionada con un nueve
'procedimiento para la preparacién de 13,14-dihidro~prostaglan-

dinag, de férmuls generals
R
7 3 -
A s ADAL
A12 .
P
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en la que A representa una agrupacién de fé6rmula II, IIIJG
IV, indicadas anteriormente, e (i) R{ representa un radical
n-butilo, n-pentilo, n-hexilo 6 n-heptilo, insustituido, o
uno de dichos radicales llevando 1, 2 6 3 sustituyentes al-
quilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o Ry representa un radical
metilo, etilo, propilo o butilo gue lleva un sustituyente fe-
nilo, ciclohexilo o ciclopentilo, R, representa un &tomo de
hidrégeno o un radical alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono y
R3 representa un &tomo de hidrégeno; o (ii) Rq represents un
radical n—butiio, o un radical n~butilo 6 n-pentilo llevando
1, 2 6 3 sustiftuyentes alquilo de 1 a 4 &tomos de cartono,

0 Ry representa un radical metilo, etilo, propilo o butilo
llevando un sustituyente fenilo, ciclohexilo o ciclopentilio,
R, representa un 4tomo de hidrégeno o' un radical alquilo de 1
a 4 Atomos de carbono y R3 representa un radical alquile de

1 a 4 &tomos de carbono.

El enlace ~ del radical hidroxi al &tomo de car-
bono de la posicidén 15, en la férmula general VII y en las
ulteriores férmulas indicadas en toda esta memoria y reivindi-
caciones adjuntas, representa la unidn del radical hidroxi o
de otro radical en la configuracibén R 6 S.

La presente invencién se relaciona con todos los
compuestos de férmula general VII en la forma ‘matural" o en
s forma enantiomérica, o mezclas de ambas, més particular-
mente en la forma racémica consistente en mezclas equimolecu-
lares de la forma natural y la forms enantiomérica.

Como serd evidente para los expertos en lg técnice,
los compuestos represeniados por la férmuls general VII tisnen
como minimo tres centros de quiralidad, estando estos tres
centros de quiralidad en los &tomos de carbone del anillc eii-

eiclico en las pogsiciones del grupo A identificadas como 2y
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12 y en el Atomo de carbono C~15 que tiene unido al mismo un
radical hidroxi. Se presenta ain otros centros de quiralidad
cuando el grupo alieiclico A lleva un redical hidroxi en el
dtomo de carbonoc de la posicién 11 (es decir, cuendo el anillc
corresponde a la £6rmula II) o radicales hidroxi en las posi-
ciones 9 y 11 (es'decir, cuando el anillo es de férmuls III)
¥y cuando R3 represente un radical alquilo. Como es bien cono-
cido, la presencia de quiralidad conduce a la existencia de
isomerismo. Sin embargo, los compuestos de férmule genersl VII
tienen todos ellos una configuracién tal que las cafenas late-
rales unidas a los &tomos de carbono del anillo en las 70N31icio-
nes identificadas como 8 y 12, son trans entre si. Por consi-
guiente, todos los isémeros de férmula general VII y mezélas
de los mismos, que tienen estas cadenas laterales unidas a
los &tomos de carbono del anillo en las posiciones 8 y 12 en
la configuracién trans y poseen un radical hidroxi en la po-
sicién 15, han de ser considerados dentro del alcance de la
férmale general VII. El radical o radicales hidroxi en el ani-
1lo alielclico, cuando estin presentes, tlienen ls configura-
c¢ién alfa.

De gcuerdo con la presente invencidn, las 13,14-di-
hidro-prosteglandinas de férmula gengral VII se preparan me-
diente un procedimiento que comprende hacer reaccionar un de-

rivado diciclooctano de férmuls general:

oy

. _OH '
o J—
: -]\/ R, VIII
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\ N

| 0-X
}

0-X



10,

15.

20.

en la que X representa un grupo 2-tetrahidropirénilo insus-
tituido o sustituldo por a2l menos un grupo alquilo, o un gru~
po tetrahidrofurenilo o 1-etoxietilo, y que con preferencia

es un grupo 2-tetrahidropiranilo, ¥y Ry ¥y Ry se definen como

"anteriormente, con un foaforano de férmula general:

Ry

#4 P = CHOHpCHCHpCOOH ! IX

en la que ¢ representa el radical fenilo y Ry se define ccmo

-anteriormente, para obtener un compuesto de férmmla gerneral:

OH R3
g l 00H
11 \/ R, X
)) 2
o-x 0-X

en la que R,, R,, R3 ¥y X se definen como anteriormente, tras
lo cugl se convierte, opcionalmente, el radical 9 ~hidroxi a
un 4tomo de oxigeno y se convierten los grupos -0X del com—
puesto resultante a radicales hidroxi, para obtener una 13,14~
dihidroprostaglandina de férmula general:
33
m__#/”\b/

SO A

£ 4

OH OH . OH ,
[ . " ) X
en la que Z representa C\\\I{ 6 =0, y R1, R2 ¥ R3 se defi

nen como anteriormente y, si se desea, se convierte el anilloc

aliciclico PGE (2 representa C=0) en el anillo de un compuesto

PeA (férmula IV).
Los compuestos inetermediarios de férmula general X,

que son nuevos compuestos y como tales constituyen una carac-



teri{stica de la invencién, pueden convertirse de esgte modo
en 13,14~dihidro-prostaglandinas de férmula general VII me~

diante las reacciones mostradas esquematicamente a continua-

cidn:

COOH

?H
! e
/\.:./\l/\
Va
Y /\ R2

du OH
e yan
oxidacién 13, 14~dihidro~FPGF' s
R 0 R3
h
| . \
N GO0 /W\___/m; \COOH
1
1 niareliais y NV g
! 0 2 , 3 2
0-x  0-X OH oH
XIIT XIv
deghidrataciotn, 135 14=dihidro~-PGE's

3
: /\’::-_"'J\k/\
R
s,

13,14-dihidro~XGA's
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Los grupoz ~0X, en donde X se define como anterior-
mente, de los compuestos intermediarios de férmula k, pueien
convertirse en radicales hidroxi por hidrélisis suave con una
solucibén acuosa de un &cido orgénico, por ejemplo, Aecido acéti-
¢o, o con un acido orgénico dilufdo, por ejemplo, por calenta—
miento de los compuestos de férmula X a 30-602C (preferible-
mente, a una #emperaiura inferior a 452C) con una mezcla Scida,
tal como una mezcla de écido acttico, agué N %etrah&drofurano,
o0 una mezcla de &cido clorhidrico con tetrahidrofursno o meta-
nol. Dicho procedimiento es particularmente adecuado cuando el
simbolo X de los compuestos de férmula general X, representa
un grupo 2-tetrahidropiranilo.

El anillo aliciclico PGF en los compuestos de férmula
generel X, pueden convertirse en un anillo PGE (véase férmla
XIII) mediante un método para la conversién de un grupo hi-
droxi de la posicién 9 de una prostaglandina a un radiecal oxo,
por ejemplo, por medio de una solucidn de deido erdmico (pox
ejemplo, obtenida a partir de triéxido de cromo, sulfato de
manganeso y agua).

Los compuestos dihidro-PGE de férmuls general IX
(% representa C=0) y XIV, pueden convertirse en los correspon-
dientes compuestos PGA, por ejemplo, sometiendo los compuesitos
PGE a deghidrataclén empleando una soluecién acuoss de un 4eid»
orgénico o inorgénico que tiene una concentracién superior a
la émpleada para la hidrélisis de compuestos de férmula X a
compuestos de férmula XI, por ejemplo, écido cliorhidrico 1N.

La regccidén entre los diciclo[§,3,9760tanos de férmu~
la VIII con los fogforanos de fé6rmula IX, se realiza bajo lzs
condiciones normales empleadams para efectuar la reaccién de
Wittig, por ejemplo, en un disolvente inerte a temperatura an-

biente. La reaccidn se efectia preferiblemente en dimetilsul-~
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féxido debido a que los compuestos de férmuls IX son practice-
mente insolubles en otros disolventes, por ejemplo telrahidro-
furano, y debido a que debe fox;narse un enlafe doble cis este-
reospecificamente en la reaccién de Wittig, Para une mejor
realizacidén de la reaccibén de Wittig, son necesarios més de
dos equivalentes moleculares del fosforano por cada mol del
reactante diciclo-octano. La reaccf;gén enj_;re los compuestog de
férmulas VIII y IX se efectiia geng:r'a]men;l:e a una temperstura
‘de 10 a 40¢C, preferiblemente é. £0-302C, y normalmente se com-
pleta después de un tiempo de 30 minvtos a 4- horas a.proximada;-

mente, a la temperatura de laboratorio. El producto &cido de

_ f6érmula X puede e:.;'bractarse de la mezcla de reaccién por pro-

cedimientos convencionales y purificarse gdicionglmente medisn-

te cromatografia .en columns sobre gel de silice.
Los materiales de partidas de diciclo~octano de fér-
mula general VIII, pueden prepararse mediante la serie de reac

ciones mostradas esquematicamente a continuacién:

0 o

‘ — /
NN ‘ Ry
!
i ¢ : ! ¢
OH OH OH OH
XVI XVII
0 OH

ox 0-X d-X N

IVIIT . YIIX
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en donde Ry y Rp 3e definen cb¢o anteriormente.
Los com%ueatos de f6rmule XVI se disuelven en un

disolvente adecuado, por ejemplo metmanol o etanol, y 8e so-

meten entonces a hidrogenacién catalitica en presencia de un

catalizador eficaz para la reduccién del doble enlace a eti-

leno (-CHpCHo-), por ejemplo paladio sobre carbén vegetal,

paladio-negro de humo o diéxido de platino. Los compuestos
resultantes de férmula XVII se hacen reaccibnar enfonces con
un dihidropirano, dihidrofuranc o etilviniléter en un disol-
vente orgénico inerte, tal como cloruro de metileno, en pre-
gencia de un agente de condensacidn, por ejeﬁplo dcido p-to-
luenosulfénico, para obtener los compuestos de férmula XVIII.
Bstos compuestos se reducen entonces a una baja temperatura,
con preferencia inferior a -502C, con un reactivo capaz de re-
ducir el radical oxo de la posiecién indicada como 3 a un ra-
diecal hidroxi, préferiblemente urilizando hidruro de diisobu-
tilaluminio. ) '

Ios compuestos de férmula general XVI pueden pre-

pararse wtilizendo inicislmente 2-0xg~-3=-0X0=-6-sgin~formil-7-

‘antiacetoxi-cis~biciolo[3,3,Q7bctano (E.J. Corey et al, J.

Amer, Chem, Soc. 91, p. 5675) y aplicando al mismo procedi-
mientos conoeidos /véamse, por ejemplo, J. Amer. Chem. Soc.
92, 397 (1970) y nuestra patente francesa No. 7.215.314
(Publicacién No. 2.134.673) y nuestras solicitudes briténicas

Nos. 19.706/72 ¥ 21.919/73/.

Los materiales de partida.de compuestos de fogfo-~
rano de férmule general IX, pueden prepararse por reacoién de
sodiometilsulfinilcarbanida con un haluro de 4—carboxi—butil—
trifenilfosfonio de férmilas

B3
(B4P - cnzcﬂzcleCH2coor_I] 2z XIX
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en la que Z representa un &tomo de halégeno, con preferencis
bromo, y § ¥ R3 se definen cdmo enteriormente, en un disolven-
te orgénico, tal como dimetilsulféxido.

Los compuestos de férmula XIX pueden obtenerse con-
virtiendo el &cido 5-hidroxi-pentandico, llevando opcionalmen-—
te en la posicién 3 un sustituyénte alquilo de 1 a 4 Atomos de
cazbono, en un 4cido S5~halo (ccn preferencia;bromo)-peﬁ{anéico
y calentando el compuesto halo dgon:trifenilfosfina en ur 4i-
solvente inerte.

Las 13,14~dihidro-prcstaglandinas doé férmula gene-
ral ViI obtenidas por el proceso de la presente inyencién,
pueden convertirse en sales o ésteres, preferiblemente és%e-
res alquilicos conteniendo de 1 a 12 Atomos de carbone.

Las sales pueden prepararse a partir de los compues—
tos de férmula general VII por métodos ya conocidos pér 5e,
por ejemplo, por reaccién de cantidades estequiométricas de
compuestos de férmula general VII y la base apropiada, por
ejemplo, un hidréxido o carbonato de metal alcaelino, hidréxi-
do aménico, emoniaco o una amina, en un disolvente adecuadc.
Lag sales pueden ser'aisladas por liofilizacidén de la solu=-
’cién 0, 81 son suficientemente insolubleé en.el medio de
reaccién, por filtracién, si es necesario despuds de la eli-
mingeién de parte del disolvente. Con preferencia, las sales
son no t6xicas, es decir, sales cuyﬁs'cationes son relativa-
mente innocuos sl organismo enimal cuendo se utilizan en do~
sis terapéuticas, de modo que las ﬁropiedades farmacoléglcas
beneficiosas de las prostaglandinas de férmula general VII
no son perturbadas por efectos secundarios atribuibles a di-
chos cationes. Preferentemente, las sales son solubles en

agua. Las sales adecuadas incluyen las sales de metsles alcae-
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linos, por ejemplo sodio y potasio, y sales smbénicas y sales
eminicas farmaceuticamente aceptables (es decir no téxicas).
Las aminas adecuadas para la formacién de dichas sales con
&cidos carboxflicos, son ya bien cénoéidas & incluyen, por
ejemplo, amiras derivadas en ieoria pbr el reemplazamiento

de uno o més de los &tomos de hidrégeno del amoniaco por gru~
po8, que pueden ser iguales o diferentes cuando e reampl:iza
més de un étogo de hidrégeno, seleccionados entre, por ejem-
plo, grupos alquilo con 1 a 6 4tomos de carbono y grupos hi-
droxialquilo con 1 a 3 &tomos de carbono.

Loa ésteres de 13,14-dihidro-prestaglandines ds
£6rmla general VII pueden obtenerse por reacoidén de los
4cidos con (i) compuesios de diazoalcanos, por ejemplo diazo—
metano, (ii) alcoholes o tioles en presencia de diciclohexil-
carbodiimida como agente de condensacién, o (iii) aloqholes
siguiendo la formacién de un anhidrido de Acido mixto por |
adicién de una smina tercisria y luego de un haluro de piva-
loilo o wn heluro de arilsulfonilo o alquilsulfonilo (véanse
las patenfes belgas Nos. T75.106 y 776.294). '

Las 13,14~dihidro-prostaglandinas de férmila gene-
ral VII pueden convertirse también en alcoholes de prosta~—
glandina, es deecir, compuestos en los cuales el radical car-
boxi es reemplazado por el grupo hidroximetileno (es decir,
~CHoOH), de férmuls genersl:

- \\,___u/“jf“\
[ :L/ CH,0H
A . 2
. X
14

13

g I
=
-
N
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en donde A, Ry, Ry, ¥ R3 ge definen como anteriormente.

Los alcoholes e 13,14~dihidro-prostaglandine de
férmils genersl XX pueden preparsrse g partir de ios écidos
de férmule general VII por eplicacidén del método deserito por
Pike, Lincoln y Schneider em J. Org. Chem. 34, 3552-3557
(1969), por ejemplo, convirtiendo los fcidos de férmula ge-
neral VII en sus ésteres metilicos ¥ a contimmaocién los bate-
res en oximas, y reduciendo las oximes con hidruro de litio-
aluminio para formar alcoholes de oximss, hidrolizéndolos con,
por ejemplo, &cido acético. Los derivados alcohédlicos de pros~
taglandings de férmula general XX poseen propiedades farmaco—
16gicas similares a los 4dcidos de férmula general VII de los
cuales se derivan. |

Los qompueatos de prostaglandinaes de férmula gene-
ral VII y sus ésteres, y los correspondientes alcoholes de £6r-
mils genersl XX pueden convertirse, si se desea, en clatratos
de ciclodextrina. lLos clatratos pueden prepararse digolviendo
la ciclodextrina en sgua y/o un disolvente orgénico que ses
miscible con agua y asiiadiendo a ls solucién el compuesto de
prostaglandina en un disolvente orgé.ni»co 'misci‘ble con. agug.
Lz mezcla se calients entonces y el producto de clatrato de
ciclodextrina deseado se aisla por concentracién de la mezocla
bajo presién reducida o por enfriamiento y separacién del pro-
ducto por filtracién o decantacién. La proporcién de disolven-—
te orgénico a agua puede variarse segin las solubilidedes de
los materiales de partide y de los productos. Con preferenocia,
la temperatura no se deja que suba por encima de los 702C Gu-
rante la preparacién de los clé:bra‘bos de ciclodextrina. En la
preparacifn de los clatratos de ciclodextrina pueden utili-
zarse of, (3 6 Y-ciclodextrina o mezclas de las mismas. La
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convergién en sus clalratos de ciclodextrina sirve para in-
crementar la estabilidad de los compuestos de prostaglanfi-
nas.

Los compuestos de prostaglandinas obtenidos por el
proceso de la presente invencidén asi como sus ésteres y deri
vados glcohblicos, ¥ sus clatratos de ciclodextrina y sus
pales no t6xicas, poseen lag valiogas propiedades farmacolc-
gicas tipices de las prostaglavdinas, de un modo seleckivo,
incluyendo, en particular, actividad hipotensiva, actividad
inhibitoria sobre la secrecién gistrica de gecido ¥y ulcera—
cién géstrica, actividad broncodilatadora, actividad Iuteoil-
tica, actividad estimulatoria sobre la contraceién uterina
vy actividad estimmlatoria sobre la contraceién intesiinal,

y son ttiles en el tratamiento de 1la hipertensién, en el tra-
tamiento de la wlceracién ghstrica, en el tratamiento del
asma, en el control del estro en mamiferos hembras, en la
prevencién del embarazo en memiferos hembras y en la indue -
cién del parto en mamiferos hembras embarazados. Bn parti-
oular, 13,14=-dihidro-PGAy, 16(R)-metil-13,14-dihidro~PGAy,
15( ¢ )-metil-13,14-dihidro-PGAy, 15(&),16(R)-dimet11-13,14~
dihidro-PGAp, 16,16-dimetil-13,14-dihidro-Fehp, 16(¢)-fenil~
w—trinor-13,14-dihidro-PGA,, 16(%)-ciclohexil—~\~trinor-13,
14-d1hidro-PeAs, 16(%)-ciclopentil-w ~trinor—13,14-dihidro-
FGAs, 15(5)-metil~13,14-dinidro-FGEz, 16(%)-ciclopentil—\~
trincr-13,14~dihidro-FGEs y, mAs particularmente, 13,14-~di~
nidro-FGEy, 15(%),16(R)-dinetil-13,14-dihidro-FGEy, 16(2)-
fenil-w-trinor-13,14-dihidro-PeEy, 16(&)-ciclohexil—w/-
trinor—13,14-dihidro-PGEy, éster metilico de 16(R)-metil-
13, 14-dihidro-PGEy, éster isobutilico de 16(R}-metil=13,14~

- dihidro~PGEy, éster decilico de 16{R)~metil=~13, 14~dihidro~
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son de valor en el tratamiento de la hipertensién; 15(L),
16(R)-dimetil~13,14~d1hidro-FGEy, 16, 16-dimetil—13, 14~di-
nidro-PGE, y, particularmente, 13,14-dihidro-PGEy, 15(£)-
metil-13,14-3ihidro-FGBy, 16(%)~fenil-i=trinor—13,14-
dihidro-FGEy, 16(Z)-ciclohexil- w-trinor—13,14-dihidro-PeEs,
16{&)~cicloperitil-\—trinor—13/14-dihidro-PGEy, Suter deci-
1izo de 16(R)-metil-~13,14~dihidro-PGEy y, mhs especialmente,
16(R)-metil-13,14~d1ihidro-PeEy, éster metilico de 16(R)-me-
$i1-13,14~8ihidro-PGE, ¥y, 6ster iscbutilico de 16(R)-metil-
13,14-dihidro-PGEy son de valor en el tratamiento de la ulce-
racibn ghstrica; 13,14-dihidro-FGEy, 15(&)-metil-13,14-di-
hidro-BGEy, 16,16-dimetil-13,14-dihidro-PGEy, 15(£),16(R)-
dimetil-13,14~dibidro-PeEy, 16(%)~fenil-uj~trinor—13;14~
dihidro-FGE,, 16(%)-ciclohexil-w~trinor-13,14-dihidro-PeEy
¥, més particularmente, 16(H;)-metill—-13,14—dihidro-PGE2 vy
éster decilico de 16(R)-metil-13,14—dihidro-PGEp, son de vr~
lor en el tratamiento del asma; (16(R)-metil~13,14-dihidro-
PGEr y su éster decilico tienen cada uno un efecto menos irri--
tante sobre la garganta que PGE, cuando se inhalen aerosoles
gque contienen.estos compuestos de prostaglandina); 13,14~
dihidro-FGEy, 16(R)-metil-13,14-dihidro-PGFp , 16( & )-ciclo-
hexil~\W-trinor-13,14-dinidro-PGF, . , 16(&)-fenil-w~trinor-
13,14=dihidro=FGFs o, 15(3),16(R)-dimetil~13,14-dihidro-FaFy ,
16(%)~ciclopentil-w-trinor-13,14-dihidro-PeFsy ¥ 15(£)-me-
+i1-13, 14-&ihidro-PGI“2 4 son de valor en el control del estro
y en la prevencién del embarazo en’mam:tferOS hembras; 13,14-
dinidro-PGFs ., 16(R)-metil-13,14~dihidro-PGFyy s 15(&)-me—
$11~13,14-dihidro-PeF, ¥ 15( ),16(R)-dimetil-13,14~dihidro-
PGPy, son de valor en la induceién del parto en mamiferos
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hembras embarazados, Los compuoestos de prostaglandinam de

la presente invencién y, en particular, 15(%5),16(R)-dimetil-
13,14~dihidro~FGaE,, 16,16—dimetilj13,14~dihidro~PGE2,
15(£)-met11-13, 14-d4hidro-PoEy, 16(&)-Ffenil- ~trinor-13, 14-
dihidro-PGEy, 16(%)-ciclohexil~/W—~trinor-13,14-dihidro-PGEy,
16(%)-ciclopentil-tu~triror-13,14-dihidro-PGEy y 16(R)-metil-
13,14-dihidro~PGE,, posesn potencias relativamenie bajas ec
la induceién de diarrea en comparacién con sus potencias en
relacién a las propiledades valiosas anteriormente descritas
Yy en coﬁsecubncia, pueden utilizarse pars estas finglidddes

en proyporciones adecuadas de administracién que no inducen

diarrea como un efecto secundarioc indeseado.

Los ésteres de 13,14-@ikidro-prostaglandines e
fé6rmala general VIY son, en general, mds estables al calen-
tamiento que el correspondiente &cido libre. Por ejemvlo,
los ésteres de metilo, isobutilo y decilo de 16(R)-metil-
13,14~dihidro-PGE, tienen cada uno de ellos una estabilidad
ginilar al calentemiento y son més estables al calentamiento
que 16(R)-metil-13,14-dihidro~PGE,. De este modo, cuando ce~
da uno de los compuestos de prostaglandiné antes menciona-
dos se calienta a 100 * 52C en un recipiénte gellsdo, el por-
centaje de descomposicién de los ésteres es de 0 %, 2 - 3 %,
54 y 7~ 8% después de 1/2 hora, 1 hora, 2 horas y 4 horas
regpectivamente, mientras gque el correspondiente porcentaje
de descomposicién del &cido libre 16(R)-metil-13,14-dihidro-
PGEy eg de 50 %, 75 %, 90 % y 100 # respectivamente.

Todas las 13,14~dihidro-prostaglandinas de f£érmuls
general VII, con la exclusién de agquellos compuestos en donde
A representa el redical PGE de férmule II, R, representa

el radical n-pentilo y Ry y R representan 4dtomos de hidrégenro
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asi como sus ésteres y derivados alcohélicos que correspon-
den a la f£érmuls general XX, y clatrstos de ciclodextrinas
de dichog é4cidos, ésteres y derivados aloohélicos,;y sales
no t6éxicas de dichos 4cidos, constituyen un aspecio muy im-
portante de ls invenciédn.

Los siguientes ejemplos y ejemplos de referencia
ilustran el proceso de la presente invencién y los produdtos
del mismo. Debe entenderse que la referencia en los ejemplos
a tetrghidropiranilo significa el grupo 2-tetrshidropiranilo.

EJEMPLO DE REFERENCIA 1

Preparscibn de'2—oxa~3-oxo-6—sin’(3c1-hidroxioctil)—7*

anti~hidroxi-cis-bicielo/3,3,0/octano

Se suspendieron 15 g de paladio sobre carbén vege-
tal al 5 %4 en 300 ml de etanol y la suspensién se colocé en
un apareto adecuado para una reduccién catalitica. Después de
reemplazar el aire del recipiente por hidrégeno, se afladié
una solucién de 30 g de 2-0xa~3~0%0~6~gin-(3 ol -hidroxioct-
trans-i-enil)~T7~anti-hidroxi-cis-bi oicloﬁ v 3y Q7 octano en
150 m1 de etanol. El compuesto fué égmetido a reduccién cata-
litica a 202C durante unas 2 horas, Después de completarse
la reaccién, el catalizador fué separado por Ffiltracién y el
filtrado se concentrd a presibén reducida. EL residuo fué so-
metido a cromatografia en columna con 600 g de gel de silice
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 absorcién infre-rojo {abreviafo de agui en adelen-
te como IR) (peifcula 1fquida)t 3400, 2970 - 2860, 1775,
146C, 1420, 1375, 1315, 1200, 1090, 1055, 900 em~1; espectro

9
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de reasonancia magnética nuclear (ebreviado de aqui eﬁ.adéfanw

te como RMN) (deuteroformo-abrevindo de aqui en sdelante como

gsolucién de CDCl3): 6 = 5,32 - 4,92 (1H, ~C-0-CH), 4,32 -

3,75 (2H, HO-CH), 3,63 (2H, OH); cromatografis de capa delge~

da (abreviado de aqui en adelante como CD) (acetato de etilo

- 4oido acétice - isooctano -~ agua, 90:20:50:100): R = 0,31.
EJEMYLO DE REFERENCIA 2

Preparacibn de 2~oxa~3~oxo~6—sin—(3c@ﬁtetrahidroé

piraniloxi-octil)~T-anti-tetrahidropireniloxi-cis~biciclo~

£3,3,0/0ctano

Se disolvieron 15 g de 2~oxa—3~oxo—6-sin—(jc(mhi»

droxioetil)-T-anti~hidroxi~cis-biciclo/3,3,0/0ctano (prepa-
rado como se describe en el ejemplo de referencia 1) en 150
ml de cloruro de metileno y la mezcla se hizo reacciorar con
15 ml de dihidropiranoc y 100 mg de Acido p-toluenosulfénico,
a 25¢2C, durante 15 minutos, para obtener 24,3 g del comrues-
to del titulo, como un aceite amarillo pélido; rendimiente,
100 %. |

Espectro de absorcién IR (pelicula ligquida): 29%0
2860, 1780, 1470 - 1440 (tres piezas), 1380, 1240, 118C -
1130 (verias piezas), 1080, 1030 cm™';
Cromatografia CD (cloruro de metileno-metanol; 20:1):
Rf = 0,90.

EJENMFLO DE REFERENCIA 3

Preparacién de 2-oxa-3ol =hidroxi-6-sin-(3ocl~tetra-

hidropiraniloxi~octil)-T-anti~tetrahidropiraniloxi~cis~hi-

ciclo[§,3[g7bctano

Se redujeron a 609C, durante 20 minutos, con 19,3 g

de hidruro de diisobutilgluminio en tolueno, 24,3 g de P=oxa-

3=0%0-6-5in~( 3ol ~tetrahidropiraniloxi~octil }~T—-anti-tetre~
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hidropiréniloxi—cis—biciclo-[g,3,Q70ctano (preparado como

se describe en el ejemplo de referencia 2), para obtener 24,4
g del compuesto del titulo como un aceite incolore; rendi-

miento 100 %. .
Egpectro de absorcién IR (nelfcula liquida): 3400, 2950, 2860,
1450, 1360, 1200, 1130, 1080, 1020 em™!;

Crbmatografia CD (cloruro de metileno — metanol; 20:1)s

Rf = 0,43;

Anélisis elemental: Calculado para CogHl406 5 C, 68,18 .

H, 10,00 %; Encontrado: C, 68,24 %, H, 10,12 %. |

EJEMPLO 1
Preparacién de fcido 9ol~hidroxi-ifcl,15A-ditetrahidro-

pireniloxi~prost-cis~5-endico

Se affadieron 11,9 g de hidréxido sédico {conteaid:
52 %) a 135 ml de dimetilsulféxido y la mezcla se calenté
y egité a 65-70¢C durante 1 hora aproximadamente, hastao el
cese del espumaﬁo, para obtener métiisulfinilcarbaﬁida de
sodio. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a temparatura
ambiente y se afiadié entonces gota s gota a una solucidn de
61,5 g de bromuro de 4-carboxi-n-butil-trifenilfosfcnio en
120 ml de dimedtilsulféxido, manteniédndose la Hemperaturs de
regcelién. dentro de la gama de 20 - 252C¢. La solucién tomé

un color rojizo brillante hacia sproximadamente la mitad de
1

' 1a sdicién. .

Se ofiadid una solucién de 24,5 g de 2~o0xa-3-hidro-
xi=6-sin-(3c{ ~tetrahidropiraniloxi~octil)~7-anti~tetrehidro-
piraniloxi-cis-biciclo/3,3,0/octanc (preparado como se des-
eribe en el ejemplo de referencia 3) en 50 ml de dimetilsul-
£6xido, y la mezcla se agité v?go?osamente a temperatura am-

biente durante unas 2 horas. Le mezcla de reaccidén se vertid
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en un litro de hielo-agua y la sustancia neutra se extrazgz
con una mezela de acetato de etilo y éter dietilico (1:1).
La cepa acuosa se acidificvéd a pH 2 con una soiucién acuosa sa-
turada de Acido ox4dlico y se extracté con uns mezcla de éter
dietilico y n-pentano (1:1). EL extracto, después de lavar
con agua, se gecd con sulfato sédico y se concentré a presién
reducida. ElL resfiduo fué sometido a cromatografis en columna
con 200 g de gel de silice empleando como eluente benceno-
etanol (100:5), para obtener 14 g de &cido 9ol-hidroxi-i1ol,
15l ~ditetrghidropiraniloxi~prost~cig-5-enéico puro, como un
aceite incoloro; rendimiento 48 %.
Espectro de absorciém IR (pelicula liquida): 3450, 2920, 2850,
- 2400, 1710, 1450 -~ 1440, 1400,-1380, 1350, 1320, 1250, 1200,
1130 - 1110, 1080, 1020, 730 em™1;
Espectro RMN (solucién CDCly): § = 5,70 = 5,18 (2H, cis
CH=CH), 4,73 ~ 4,45 (2H, 0-CH-0), 4,17 (2H, OH), 4,25 -
3,40 (7H, 0-CH, 0-CH,);
Cromatografia €D (cloruro de metileno: metancl): Rf = C, 38-
Andlisis elemental: Calculado para CyoH5007: €, 68,20 %
H, 9,92 4, Racontrado: C, 68,34; H, 9,86 4.
EJENPLO 2
Preparacién de 13,14~dihidro~PGF2

Se disolvieron 2,1 g de Acido 9ocl{-hidroxi-i1cls15c -~
ditetrahidropiraniloxi-prost~cis-5-endico (preparado como se
describe en el ejemplo 1) en 60 ml de una mezcla de &cido acé—
tico, agua y tetrahidrofurano (20:10:3) y la mezcla de reac—
elén se agité vigorosamente a 40 - 459C durante 1,5 horas.

La mezcla de reaccibén fué vertida entonces en 250 m) de hielo

-agua y se extractd con acetato de etilo.. La caps obtenida e

acetato de etilo se lavéd con agua, se seecd con sulfato sédico
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¥ se concentrd a presién reducida. El residuo fué sometido
entonces o cromatografia en columna con 80 g de gel de sfli-
ce empleando éiciohaxano—acetazo de etilo (1:3) como eluen-
te, pars obtener 902 mg de 13,14~dihidro-PGF2°(pura en forma
de un aceite incoloro; rendimiento 63 %.
Espectro de absorcién IR (peliculs liquida); 3370, 3010 -
2860, -2300, 1710, 1450, 1405, 1380, 1245, 1110, 1050 cm™1-
Espectro RHN (solucién CDCl3): & = 5,70 ~ 5,33 (21, =cn),
4,47 (44, OH), 4,26 - 3,80 (protér 2H, Cgs 0'11), 3,80 -
3,50 (protén 1H, Cy5); A
cromatografia CD (acetato de etilo = Acido férmico; 400:1):
Rf = 0,27.

EJEMPLO
(4) Preparacién de 13,14-dihidro-PGE,

Se disolvieron 7,5 g de #cido 9c£éhidroxi-11cz,
150, ~ditetrahidropiraniloxi-progt-cis-5-enéico (preparado
como se describe en el ejemplo 1) en 250 ml de éter diet{li-
co. La solucién se enfrid a 0-58C y se affedieron entouces
250 11 de una solucién de 4cido crdmico, 70,8 g de sulfato de
mengeneso y 3,56 ml de 4cido sulf¥rico en agua, para comple-
ter el volimen total a 80 ml) y la mezcls de reaccién se agi-
t6 vigorosamente a 0-52C durante 2 horas. La mezcla de reac—
oién fué saturada entonces con sulfato sédico y sxtractads ol
dter dietilico y acetato de etilo. Lds extractos fuéron C O~
binedos, lavados suficientemente con agué, secédos con sulfe-
to sbédico y concentrados luego a presibén reducida. El resi-
duo fué disuelto en 150 ml de una mezcla de 4cido acético,
agua y tetrahidrofurano (65:35:10) y se agits durante 3,5
noras a 389C. Ia mezcla de reaccibén se vertié en 500 ml de

hielo-ague, se exitractdé con acetato de etilo, se lavé con
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agua, se secd con sulfato sédice y se concentrd entonces a
presién reducida. El residuo fué purificado por cromatogra-
fia en columna con 130 g ds gel de silice empleando ciclo-
hexano-acetato de etilo (1:1) como elueante, para obtener el
compuesto del titulo como un aceite inenloro; rendimiento
2,75 g (54 #). | -

Espectro de gbsoreién IR (pelicula 1lfquida): 3400, 3C15 =
2860, - 2300, 1740, 1710, 1455, 1410, 1380, 1250, 1165, 1080,
1055 cm™1; |

Espectro RMN (solucién GD013): § =5,50 - 5,34 (2H, =CH),
4,40 - 3,86 {protén 4H, O, Ciq)s 3,82 - 3,50 ( protén 1H,
C45)s 2,73 (protén 18, ¢, (M);

cromatografia CD (acetato de etilo — Acido férmico; 400:71):
Rf = 0,48.

(B) Preparncién de 13,14—dihigrorPGA2

Se d5501vieron 300 mg de 13,14-dihidro-PGE, (pre-
parada como se ha descrito en A anteriormente) en 50 ml de
ung mezcls de tetrsghidrofurano y 4cido oclorhidrico 1N
(1:1) vy la solucidén se agité durante 3 horas & 602C. La mez-
cla de reaccibén fué diluids entonces con acetato de etilo,
lavada con sgua, secada con sulfato de magnesio y concentra—
de; & presidén reducida. El resfduo fué purificado por cromato-
grafiam en columna con 15 g Ge gel de silice empleando ciclo-
hexano-acetato de etilo (8:2) como eluente, pare obtener
13,14~dihidro~PGA, como un aceite incoloro; rendimiento
172 ng (60 #).

Espectro de absorcién IR (pelfcula liquida): 3400, 3010 -
2850, - 2350, 1740, 1710, 1585, 1450, 1400, 1380, 1360,
1245, 1050 cm™1;

Espectro RMN (solucién CDClB): 8:: 7,60 (protén.1H, 011)’
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6,14 (protéa 1H, Cy5), 5,55 = 5,32 (2, = O-K), 4,81
(en, OH), 3,80 - 3,52 (1H, 0-~CH); -
eromatografia CD (acetato de etilo - 4cido férmico; 400:1):
Rf = 0,67.

EJEMPLO DE REFERENCIA 4

Preparacién de 2-0X8~3-0X0~6=gin-(-3 ci-hidroxidecil }~*T—anti~

hidroxi-eis-biciclo/3,3,0/0ctano

'Se disolvieron 23,1 g de 2-0xa~3-0x0-6-sin-{3o{-hi-
droxidec—1-enil)~7-an#i—hidroxi-cis~biciclo[ﬁ,3,Q7bctano en
230 ml de etanol, y se sometld a reduccidn catalitica en pre-
sencia de 2,5 gramos de paladio sobre carbén vegetal al 5 %,
a temperatura y presién normales, durante unas 2 horas, has-
ta que se hubo utilizedo la cantidad calculada de hidrdégeno.
El catalizador fué separado por filtracidn y el filtrado se
concentré a presidén reducida. El residuo fué sometido a cro-
matogralfia en columna con 400'g de gel de silice smpleando
benceno~etanol (20:1) como eluente, para obtener 15 g (64,5%)
del producto deseado, como un aceite incoloro.

Espectro de absorcién IR (peliculs liquida): 3400, 2950, 2860,

1765, 1465, 1370, 1240, 1185, 1045 om™';

Espectro RMN (en CDC13, IMS como stendard interno):

§: 0,90 (3H, miltiplete), 1,05 - 3,0 (22H, multiplete),

2,9 - 3,2 (2H, ~OH), 3,40 - 3,8 (1H, multiplete), 3,8 -

4,25 (1, mltiplete), 4,78 - 5,23 (1H, mltiplete)pyy,.
EJEMPLO DE REFERENCIA 5

Preparacién de 2—oxar3-oxo—6-sin-(3oi-hidroxihepti1)-7-aht1_
hidroxi~-cis~biciclo/3,3,0/0ctanc

Se disolvieron 19,6 g de 2-oxa-3-0%x0-6-sin—{3el -
hidroxihept—1-enil)—7—antihidroxi—ci34biciclo[ﬁ,3,Q7bctaho'

en 200 ml de etanol, y la solucién se sometid a reducecidn
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catelitica en presencia de paledio sobre carbén vegetal al
5 %, empleando el mismo método del ejemplo de referencia 4.
La cromatografia en columna del producto &n bruto, proporeio-

né 12,1 g (61,3 %) del producto deseado, como un aceite inco-

.1oro.

Espectro de absorcién IR (pelicula 1iquida): 3400, 2930,
2860, 1760, 1460, 1375, 1240, 1185, 1085 em™1;

Espectro RMN (en CDClj, TMS como standard interno):

§: 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 (14, multiplete)ppm.
EJEMPLO DE REFERTNGIA 6

Preparacién de 2-0%xg=3-0X0~6~gin-{ 3o{ ~hidroxi-4(R)-metil-oc~

$11)-7-anti~hidroxi-cis-biciclo/3,3,0/octano

Se disolvieron 22,5 g de 2~0Xa-3~0X0-6-gin(3ol-
hidroxi-4(R)-metiloct~1-enil)~T-anti~hidroxi-cis-biciclo-
/3,3,0/0octano en 230 ml de etanol, y la solucién se sometid
a reduccidn catalitica en pregencia de 2,3 g de paladio sobre
carbén vegetal al 5 %, a 209C y bajo presién normal. El ce-
talizador fué separado por filtracién, el filtrado se concen~
tré a presién reducida y el residuo se sometié a cromatogra-
fia en columna con gel de silice empleando como eluente ben-
ceno~-etanol (20:1), para obtener 15,2 g (66,9 %) del produc-
to0 deseado, como un aceite incoloro.

Espectro de absorcién IR (pelicula liguida): 3380, 2935, 2860,
1765, 1460, 1370, 1240, 1190, 1045 em™1;

Espectro RMN (en CDCLl, TMS como standard interno):

§ s 0,75 - 1,05 (6H, multiplete)ppm, 1,05 - 3,0 (17H, multi-
plete)poms 350 = 3,3 (eH, OH), 3,35 - 3,75 (1H, maltiplete) .,
3,75 - 4,20 (1H, multiplete) i, 4,75 - 5,20 (1H, multiple

te)ppm.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 7

Preparacién de 2-0xa~3-0%0-6-gin~(3o{-hidroxi-4,4-dimetil-

octil)-T-anti-hidroxi-cis-biciclo/3,3,0/octano

A partir de 18,6 é de 2~oxa~3-0x0-6-gin-(3c{-
hidroxi-4,4-dimetiloct~i-enil)-7-enti-hidroxi-cis~biciclo~-
/3,3,070cten0, se obtuvo el producto deseado en un rendimien-—
%o de 10,4 g (55,5 %) empleando el método descrito en el ejem-
plo de referencia 6. '

Espectro de absoreién IR (pelfcula liquida): 3400, 2940 =
2855, 1765, 1465, 1370, 1240, 1190, 1045 cm™';

Espectro RMN (en CDCly, TMS como stendard interno):

51 0,70 ~ 1,05 (9H, multiplete)yy, 1,05 - 2,95 (16H,
multiplete)ppm, 3,2 - 3,8 (3H, mltiplete y OH)

ppm’?
3,8 - 4,25 (1H, multiplete)ppm, 4,82 - 5,30 (1H, mltiple-

te .
)PPm
BEJEMPLO DE REFERENCIA 8

Preparacién de.2-0xa~3-0%0-6-sin—{ 3 ol-hidroxi—4($ J—etil-

octil)=T-anti-hidroxi-cis-biciclo/3,3,0/octanc

A partir de 18,2 g de 2-0Xg~3~0%0~6~sin-(3o{-hi-
droxi=4-(£)-etiloct-1-enil)~T~anti-hidroxi-cis~biciclo/3,3,0/
octeno, se obtuvorel producto deseado en un rendimiento de
9,3 g (50,7 %) empleando el método descrito en el ejemplo de
referencia 6.

Espectro de absorcién IR (pelicula liquida): 3420, 2945,
2860, 1770, 1465, 1370, 1245, 1195, 1050 em™1;

Espectro RMN (en CDCLy, TMS como stendard interno)s:

§: 0,9 (6H, triplete)yon, 1,05 = 2,95 (19H, multiplete),
2,8 ~ 3,2 (2H, OH), 3,25 - 3,75 (1H, multiplete)yy, 3,75~
4,25 (1H, multiplete)yon, 4,75 = 5,20 (1H, miltiplete)yone -
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EJEI{PLO DE REFERENCIA 9

Preparacibn de 2-0Xa-3--0X0~6m=gin-( 3 -hidroxi~5($ )~

metil-octil)-~T-anti-hidroxi-cis-biciclo/3,3,0/octano

A partir de 16,7 g de 2-oxa-3-0x0-6-sin-(3o{ -
hidroxi~5(f )-metiloct~1—enil)-7-anti~hidroxi-cis-biciclo-
/3:3,0/0ctano, se obtuvo el producto deseado en un rendi-
miento de 8,9 g (52,8 %) empleando 21 método deserito en
el ejemplo de referencia 6.

Espectro de absorcién IR (pelicula liquida): 3400, 2395,

2850, 1765, 1460, 1370, 1245, 1190, 1045 cm™';

Espectro RMN (en CDCl,, TMS como standard interno):

§t 0,75 = 1,05 (6H, mltiplete),n,, 1,05 - 3,0 (17H

multiplete) s 353 - 3,8 (3H, multiplete & OH) .y 3,8 -

4,32 (1H, multiplete)ppm, 4,85 - 5,28 (1H, multiplete)ppm.
EJEMPL.O DE REFERENCIA 10

Preparacién de 2-oxa-3-0x0~6-sin(3o{-hidroxi-6(%)-netil-

octil)~T=enti-hidroxi-cis-bicieclo/3,3,0/octano
A partir de 21,6 g de 2-0Xa—3=-0X0-6-gin-! 3c{~hi-

droxi-6(§ )-metiloct-1-enil)-T-anti-hidroxi-cis-biciclo-
[3,3,Q7bctano 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 feferencia 6.
Espectro de absorcién IR (pelicula liquida): 3400, 2930,
2850, 1760, 1460, 1415, 1370, 1245, 1190, 1050 cm™1;
espectro RMN (en CD013, TMS como standard interno):
§$ 0,75 - 1,02 (68, maltiplete),p, 1,05 - 3,05 (17H,
multiplete), ., 2,8 - 3,2 (2H, OH), 3,35 - 3,75 (1H, mul-
tiplete)ppm, 4,82 - 5,25 (1H, multiplete)ppm.

EJEMPLO DE REFERENCIA 11

Preparacién de 2-oxa-3-sin-{3{-hidroxi-7($)-metil-octill—
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T-anti-hidroxi~cis~biciclo/3,3,0/cctano

A partir de 15,4 g de 2-o0xa-~3-oxo-b-gin~(3 ot-~hi-
droxi-7(%)-metiloct—1-enil)~T-anti-hidroxi-cis-biciclo/3,3,
0/octeno se obtuvo el producto deseado en forme de un acei-
te, en un rendimiento de 9,5 g (61,2 %) empleando el método
degerito en el ejemplo de referencia, 6. '
Espectro de gbsoreién IR (peliéula liquida): 3400, 293C,
2850, 1760, 1460, 1415, 1370, 1240, 1185, 1045 cm™';

Espectro RMN (en ODCly, como standard interno):
§: 0,89 (6H, doblete)yy, 1,05 - 3,1 (17H, multipleta)yny,
3,2 - 3,8 (3H, multiplete & on)ppm, 3,8 -~ 4,30 (14, multiple~

te) my 4,80 = 5,25 (1H, multiplete)

rpm*
EJEMPLO DE REFERENCIA 12

Ppm

Preparacién de 2-oxa-3-o0xo-6-sin-(3§ —hidroxi~'

3(% )-mgtil-octil)-7-anti-hidroxi-cis-biciclo/3,3,0/octano

A partir de 15,9 g de 2~0%a~3-0X0=6-gin-(3 4 -
hidroxi-3(¢)~metiloct-1-enil)-7~anti-hidroxi-cis~biciclo-
/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 absorcién IR (pelicula liquida): 3380, 2935,
2855, 1765, 1460, 1375, 1240, 1180, 1040 cm™};
Eépectro RMN (en CDC1l, TMS como standard interno);
&: 0,91 (3H, triplete)pﬁm, 1,0 - 3,05 (21H, multiplete)PPm
3,0 -~ 3,4 (2H, OH), 3,78 - 4,22 (1H, mltiplete)
5,20 (1H, multiplete),. .

EJEMPLO DE REFERENCIA 13

Pom’?

Preparacién de 2-oxa-3-0xo-6-sin~(3 ¢ -hidroxi-3(s),4(R)-
dimetil-octil)~T-anti-hidroxi-cis-biciclo/3,3,0/0ctano

A partir de 14,3 g de 2-0%a-3=-0X0~6-sin-(3§-hi-
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ciclo=/3,3,0/0ctano se obtuvieron 7,4 g (51,3 %) del prodac-
to deseado, como un aceite inzoloro, empleando el método
degcrito en el ejemplo de referencia 6.

5. Espectro de absoreién IR (pelicula ligquida): 3400, 2940,

2855, 1770, 1460, 1365, 1240, 1185, 1045 om™';
Espectro R¥N (en CDCly; TMS como standerd interno):
§:0,7-1,05 (6H, maltiplete)pym, 1,05 = 3,0 (20H, mul-
tiplete)ppm, 3,1 = 3,5 (24, QH)bpm, 3,80 - 4,25 (1H, nulti-
10. plete)ppm, 4,85 - 5,22 (1H, multiplete)ppm.
EJEMPLO DE REFERENCIA 14

Preparacién de 2-0Xa-3-0x0-6-sin-(3¢-hidroxi-4(¢ )-fenil-

pentil)-7-anti-hidroxi-cis-biciclo/3,3,0/octano

Se disolvieron 17,2 g de 2-0Xf~3~0X0=6~gin-(3£-
15. hidroxi—4(é)-fenilpent~1—enil)-7-anti-hidroxi-cis-bicielo-
[3,3,070ctano en 170 ml de etanol, sometiéndose entonces la
solucibn a reduceién catalitics en presencia de 2,1 g de pa-
ladio sobre carbén vegetal al 5 %, a temperatura y presién
normales. Después de completarse la reaccidn, el cataliza-
20. dor se separd por filtracidn, el filtrado se concentrd bajo
presién reducida y el residuo se sometié a cromatografia en
colurma con 350 g de gel de silice empleando benceno-etanol
(19:1) como eluente, para obtener 10,5 g (60,6 %) del pro-
ducto deseado como un gceite incoloro.
25. Espectro de absorecién IR (pelicula liquida): 3400, 3030, 2955,
1760, 1605, 1445, 1370, 1240, 1175, 1040 cu™';
Espectro RMN (en CDC1y, TMS como stendard intemo):
§t 1,05 - 3,2 (148, miltiplete)yn,, 3,2 - 3,8 (36, mlti-
plete & OH)ppm, 3,80 ~ 4,25 (1H, multiplete)ppm, 4,85 ~ 5,30
30. (1H, multiplete), 7,1 - 7,5 (5H, multiplete).
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EJEMFLO DE REFFRENCIA 15

Preparaocién de 2~oxa-3~oxo~6-éin~(3cx—ﬁidroxi—4(£)-C1clo-

hexil-pentil )-7-anti-hidroxi-cis~bieiclo-/3,3,0/0ctano

Se obtuvo el producto déseado en un rendimiento
de 12,4 g (63,2 #) como un aceite incoloro, a partir de
19,5 g de 2~o0xa-3-0x0~6-sin-(3 & ~hidroxi-4(¢)~-ciclohexilpent-
1=enil)-7-anti-hidroxi-cis-biciclo/3,3,0/0ctano empleando el
mismo método que el descrito en el ejemplo de referencia 14.
Espectro de absorcién IR (pelicula liguida): 3400, 2935,
2850, 1765, 1460, 1370, 1240, 1180, 1045 cm™;

Espectro RMN (en GDGlB, TMS cbmo standard interno):

S+ 0,6 -~ 1,05 (3H, multiplete)ppm, 1,05 - 3,3 (24H, multi-

plete & OH)Ppm, 3,38 - 3,8 (11, multiplete)épm, 3,8 - 4,25

(18, multiplete)yy, 4,75 - 5,2 (1H, multiplete)yyy.
EJEMPLO DE REFERENCIA 16

Preparacién de 2-o0xa-3-0x0-6-sin—(3é-hidroxi-4(£)-cicio-

pentil-butil)~T-anti-hidroxi-cis-biciclo-/3,3,0/octano

A partir de 16,8 g de 2-0x@=3=-0x0-6~sin-(2{~hidro-
xi-4(£)-ciclopentilbut~1-enil)-7-anti~-hidroxi-cis-biciclo~

Z§,3,Q7octano, ge obtuvo el producto deseado en un rendi-

‘miento de 11,5 g (67,9 #4) como un aceite, empleando el méto-

do descrito en el ejemplo de referencia 14.

Espectro de absorcién IR (pelicula liquida): 3380, 2940,

2855, 1765, 1460, 1370, 1240, 1180, 1045 em™';

Espectro RMN (en CDC1ly, como stendard interno):

§+ 1,0 - 3,05 (214, miltiplete)ymy 351 = 3,4 (2H, OH),

3,40 - 3,8 (14, multipleté)ppm, 3,8 - 4,30 (1H, multiplete)Ppm

4,85 - 5,30 (1H, multiplete)ppm,‘
LJEMPLO DE REFE;RENCIA 17

Preparacién de 2-oxe-3-0%0-6-gin-(3{-hidroxi-4(4)~ciclo- '
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pentil-pentil)-7-anti-hidroxi-cia-biciolo~/3,3,0/0ctanc

A partir de 6,2 g de 2=-0X@~3-0X0~6-gin-(3s -hi-
droxi-4(4)-ciclopentilpent-1—enil)~T-anti-hidréxi-cis-bici-
clo[3,3,976ctano, se obtuvo el producto deseado en un rendi-
miento de 5,82 g (93,9 %) como un aceite, empleando el .étodo
deserito en el ejemplo de referencia 5.

Espectro de absorcién IR (pelicula liquida): 3440, 2940,

2850, 1770, 1460, 1380, 1200, 1095, 1075, 1030 em™';

Espectro RMN (en CDCly, TMS como standard interno):

§: 0,70:0,98 (3H, doblete) 3,30 3,80 (2H, singlete emplio)

3,80 4,30 (2H, multiplete) 4,73 5,22 (iH, multiplete).
BJEMPLO DE REFERENGIA 18

Preperacién de 2-oxa-3-0x0-6-sin-(3 o ~tetrahidropiranil-

oxi-decil)~7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo/3,3,0/0a~

tano

Se disolvieron 14,6 g de 2-0xa-3-0X0=6-8in-(3( ~
hidroxideeil)~7-anti-hidroxi-cis~biciclo/3,3,0/octanc (pre-
parado como se ha descrito en el ejemplo de referencia 4) en
150 m1 de cloruro de metileno y a la solucién resultante se
afiadieron 11,6 g de 2,3~dihidropiranc y 150 mg de dcido p-
toluenosulfénico., Después de reaccionar a 25¢C durante 15
minutos ocon agitaeciébn, se afiadié una pequefia cantidad de wi-
ridina para detener la reaccién. La mezela de reaccién se o¥—
tracté con ascetato de etilo después de la adicién de ung so-
lucién acuosa saturada de cloruro s6dico al 50 % aproximeds-
mente, se traté la capa orgénica con més cloruro sédico acuo-
so saturado, se secéd y se concentrd para obtener 22,5 g
(rendimiento cuantitativo) del producto deseado, como un
aceite,

Espectro de absorcién IR (pelicula liquida): 2940, 286C,
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1775, 1470 - 1445, 1380, 1360, 1240, 1165, 1135, 1080,
1040, 1025 cm™1;

Espectro RMN (en ODCl3, TMS como standard interno);

$: 0,9 (3H, triplete) ., 1,05 - 3,2 (348, miltiplete)

pra’
bpn

EJEMPLO DE REFERENCIA 19

Preparacién de 2-oxa—3—oxo-6-sin-(3c&~tetrahidr0piraniloxi-

4(R)-metil-octil)-7-anti~tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo—
£3,3,0/0ctano '

‘ Se disuelven 14,7 g de 2-0xa-3-0x0~6-sin-(3~{-hi~
droxi-4(R)-metil=octil)-7-anti-hidroxi~cis-biciclo/3,3,070cte

no (preparado como se ha descrito en el ejemplo de referen-

cig 6) en 150 ml de cloruro de metileno ¥y & la solucién re-
sultente se sfizden 11,8 g de 2,3-dihidropiranc y una pequefia
cantidad del 4cido p~toluenosulfénico. Después de la reac—
cién a temperatura embiente durante 15 minutos con agitecién,
gse afiade una pequefia cantidad de piridina para deyener‘la
resccién. La mezcla de reaccién se extracta con éter dietiii~
co después de la adicibén de una solucién acuosa saturada de
cloruro sédico al 50 % aproximadamente, se trata la capa or-
génica con més cloruro sédico acuoso saturado, se seca y se
concentra pars obtener 23 g (98,5 %)‘del producto deseado
como un aceite,

Espectro de absoreidén IR (pelicula liquide): 2935, 2835,
1770, 1470, - 1440, 1380, 1240, 1160, 1135, 1080, 1040,

1025 cm“1;

Bspectro RMN (en CDC1l;, THS como standerd interno):

81 0,75 - 1,05 (68 multiplete)yy, 1,05 = 3,2 (29H, multi-

plete) 3,25 = 4,3 (6H, multiplete) ,ms 4s4 — 4,75 (2H,

ppm? oo
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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 sigu;entes
compuestos:

5.  2-0xa=3-0X0-6-sin—(3 o{~tetrahidropiraniloxi~heptil)-T-
anti-tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo/3,3,0/0 cteno,
2-0xa-3~0X0~6-sin=( 3 o(~tetranidropiraniloxi~4,4-dimetil-
octil)-T-anti-tetrahidropiraniloxi-eis~bicielo/3,3,07/0cta~
no, ’

10. 90X B~ 3=0X0=6=gin=( 3o{ =tetranidropiraniloxi=~4 (£ )~etil-octil)-
T-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-bici cloﬁ 13,070 ctano ,
2=0Xa~3~0X0~6~gin=( 3o ~tetrahidropiraniloxi-5{£ )-metil-octil)-
T-enti~tetrahidropiraniloxi-cis~biciclo/3,3,0/0ctano,
2-0Xa-3~0x0-6-8in-( 3 A~tetrahidropireniloxi-6(4& )-metil-

15. octil)-T-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo/3,3,0/octano,

y 2-oxa-3-0x0~6-sin-(3e¢{ ~tetrehidropiraniloxi-7(£ )-metil-
octil)-T-anti-tetrahidropiraniloxi-cis~biciclo/3,3,0/cctano.
EJEMPLO DE REFERENCIA 20

Preperacién de 2-oxe-3-0xo0-6-gin-(3 & ~tetrahidropireniloxi-

20. 3(£)-metil-octil)-T7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo-

/3,3,0/0ctano
Se disuelven 8,9 g de 2-0Xa=3-0X0-6-sin-(3 £ -hi-

droxi-3(£)-metil-octil)-7-anti-hidroxi-cis-biciclo/3,3,0/~
octano (preparado como se describe en el ejemplo de referen-
25. cia 12) en 85 ml de cloruro de metileno. A la solucién resul-
tante, se afiaden 7,1 g de 2,3-dihidropirano y 80 mg de Acido
p~-toluenosulfénico y la mezcla de reaccién se deja a tempe—
ratura embiente durente 15 minutos. La mezcla de reaccién se
elabora entonces en la forma descrita en el ejemplo de refe-

30. rencia 19 para obtener 13,9 g (96,7 #) del producto deseado
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como un aceite de color amarillo claro.
Espectro de absorcidén IR (pelicula liquida): 2945, 2860,
1775, 1470, - 1440, 1380, 1245, 1165, 1140, 1085, 1045,
1130 cmf1;
Espectro RMN (en CDCly, TMS como standerd interno):
5': 0,89 (3H, triplete)ppm, 1,05 - 3,2 (33H, multiplete)
3,5 - 4,25 (5H, multiplete), 4,35 ~ 4,75 (2H, maltiplete)
4,75 - 5,26 (1H, multiplete)ppm.

EJEMPTO DE REFERENCIA 21

ppm’

ppm?

Preparacién de 2-o0xa=~3~0xo~6-sin-{3 ~tetrahidropiraniloxi-3

(£),4(R)~dimetil-octil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-cig-bi~
ciclo/3,3,0/octano '

A una solucién de 7 g de 2-0xa-3-0x0-6-8in-
(3£~hidroxi-3(£),4(R)-dimetil-écyil)—7—anti-hidroxi—cia-bi-
ciclo[3,3,g7octano7(preparado como se describe en el ejemplo
de referencia 13) disueltos en 70 ml de cloruro de metileno,
ge afiaden 5,6 g de 2,3-dihidropiranc y 70 mg de Acide p-to-
luenosulfénico. La reaccién se deja avanzar a 20-252C du-
rante 15 minutos. La elaboracién de la mezcla de reaccién en
la forma descriia .en el ejemplo de referencia 19, proporciona
10,6 g (97 %) del producto desemdo, como un aceite,

Espectro de absoreién IR (pelicula liquida). 2940, 2870,
1775, 1470 - 1450, 1380, 1240, 1165, 1135, 1080, 1040, 1025
o=ty _
Espectro RMN (en CDCL3, IMS como standard interno):

: 0,75 - 1,05 (6H, multiplete)yon, 1,05 - 3,2 (32H, multi-
plete)oom, 3,5 = 4,25 (5H, multiplete)yyy, 4,3 - 4,75 (2H,

, multiplete)ppm, 4,75 - 5,20 (1H, maltiplete) gop.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 22

Preparacién de 2-oxa-3-oxo-6-gin-(3o{-tetrahidropiraniloxi-

§ f
4($)-ciclohexil-pentil)~7-anti~tetrahidropireniloxi-¢is-bi-

ciclo/3,3,0/octano

Se disuelven 12 g de 2~-oxa=-3-o0x0~6-gin-(3c{~hidro-
xi-4(4)-ciclohexil-pentil)-T-anti~hidroxi-cis-biciclo/3,3,0/-
octano (preparado como se desecribe en el cjemplo de referen-
cia 15) en 150 ml de cloruro de metileno y a la solucién re-
sultante se afiaden 9,2 g de 2,3-dihidropirano y 120 mg de
&cido p~toluenosulfénico. La mezcla de reaccién se deja a
202C durante 15 minutos con agitacibén. Se afiade una pequeila
cantidaed de piridina para detener la reaccién. La mezclé de
reaccién se extracte con acetato de etilo después de la adi-
cién de une solucién ascuosa saturada de cloruro sédico al
50 % aproximsdamente, se trate la capa orgénica con més clo-
ruro sédico acuoso saturado, se seca & se concentra para ob-
tener 18 g del producto deseado como un aceite.

Espectro de sbsorcién IR (peliouls liquida): 2940, 2350,
1780, 1470 - 1450, 1380, 1240, 1165, 1135, 1080, 1040,

1025 Cm"1;

Espectro RMN (en CDCly, TMS como standard interno):

§+ 0,55 = 1,0 (3H, miltiplete)yyys 1,05 = 3,2 (34H, multi-
ple'be)ppm, 3,3 - 4,3 (6H, multiplete)PPm, 4,3 - 4,75 (2H,
nml'biplete)pm, 4,75 - 5,25 (1H, multiplete), .

De forma similar, se preparan 2-0xg-3-0X0-6-gin-
(3§ ~tetrahidropiraniloxi-4(§)-fenil-pentil)-T-anti-tetra~
hidropiraniloxi-cis—biciclo[§,3,§7octano Yy 2-0Xg~3~0X0~56--
sin-( 3{~tetrahidropiraniloxi-4(&)~ciclopentilbutil )~T-anti-
tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo/3,3,0/octano.,
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EJEMPLO DE REFERENCIA 23

_ i !
Preparacién de 2-0Xg@—3-0x0-6-gin-(3¢-tetrghidropiraniloxi-

4(&)~ciclopentil-pentil)~7-anti-tetrehidropiraniloxi-cig~
bi&iclo‘3,§,02qg§ggg N
Se disuelven 4,8 g de 2-oxa~3-0x0-6-sin~{3&¢~hi-
droxi~4(£)-ciclopentil-pentil)-7-anti-hidroxi-cis-biciclo~
/3,3,0/~0octeno en 48 ml de cloruro de metileno y a la solu-
cién resultante se afiaden 4,8 ml de 2,3-dihidropiranc y 25

mg de dcido p-toluenosulfénico y la mezela de reacoién.se
deja reaccionar g 202C durante 15 minutos con dgitacién. ia
mezcla de reacclén se extracta entonces con acetato de stile
después de la adicién de una solucidén acuosa éaturada_al
50 % de cloruro sédico, se trata la capa orgénica con mﬁs
solucidn acuosa saturada de cloruro sdédico, ée seca sgobre
cloruro de magnesio y se concentra para obitener 7,35 g-del
producto deseédo como un aceite.
Espectro de absorcién IR (pelicula liquida): 2930, 2850,
1770, 1450, 1355, 1240, 1180, 1120, 1080, 1035, 1025 cu™};
Espectro RMN (en CDCly, TMS oomo standard interno):
g+ 0,70 1,00 (3H, doblete), 4,46~4,84 (2H, multiplete),
4,8405,20 (1H, miltiplete).

EJEMPLO DE REFERENCIA 24
Preperseién de 2-oxa-3-hidroxi-6-sin-(3ol-tetrahidropiranil-
oxi~decil)~T~anti~tetrahidropiraniloxi-cis-bicielo/3,3,0/0c—~

tano

Se disuelven 22 g de 2-0xa-3-0X0-6-sin-{3o(-tetra~
hidropiraniloxi-decil)~T-anti~tetrahidropiraniloxi-cis-bici-
cloé§,3,g7octano (preparsdo como se describe en el ejemplo
de referencia 18) en 440 ml de tolueno y se enfria a -7020C.

A la solucién se aflade gota a gota con agitacién, en un pe-
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riodo de 30 minutos, una solucién que contiene 25 g de hi-
druro de diisobutilaluminio en 100 ml de tolueno. la megcla
de reaccibén se sgita durante 15 minutos més a la misma tem-
peratura y se aflade entonces metanol para descomponer el ex—
cego del hidruro hasta cesar el desprendimiento de hidrégeno.
La agitacién se continda durante un corto tiempo a la vesz
que la temperatura se deja subir hasta ;a ambiente y enton-
ces se afiade wja solucién acuosa saturada al 50 % de cloruro
s6dico, se sepura la capa organica y se extracta la cara
acuosa varias veces con amcetato de etilo., Las capas orgéni-
ocas se combinan, se tratan con una solucién aocuosa de cloru-
ro sédico, se secan y se concentran in vacuo para obtener
21,3 g del producto deseado en forma de aceite.
Espectro de sbsorcién IR (pelicula liqyida): 3420, 2945,
2860, 1450, 1360, 1200, 1130, 1080, 1025 em™1;
Eépectro RMN (en CD013, TMS como stendard interno):
§: 0,88 (3H, triplete), ., 1,05 - 2,8 (34H, mltiplete),yy,
3,34,25 (TH, miltiplete) o, 4,3 - 4,85 (3H, miltiplete)yy,
5,45 = 5,75 (1H, OH).

EJEMPIQ DE REFERENCIA 25

Por el método descrito en el ejemplo de referencia

24, se obtiene 2-oxa~3~hidroxi-6-sin-(3o{-tetrahidropiranil-
oxi~heptil)-T-anti~tetrahidropireniloxi-cis~biciclo/3,3,0/-
octano como un aceite, a partir del corrgspondiente compuesto
3-o0xo (véase ejemplo de referencia 19). ’

Espectro de absoreién IR (pelfcula liquida): 3400, 2950,
2865, 1450, 1365, 1205, 1130, 1085, 1030 em™1;

Espectro RMN (en ODC1ly, NS como standard interno):

§: 0,89 (38, triplete), ., 1,05.~ 2,8 (28H, multiplete) s

3,3 - 4,3 (TH, mltiplete),,, 4,3 = 4,85 (3H, multiplete)yyy,
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5,40 = 5,70 (1H, OH).
EJEMFLO DE REFERENCIA 26

Por @1 mismo método descrito en e} ejemplo de re-
ferencia 24, se obtiene 2-oxa~-3-hidroxi-6-sin-(3el~tetra-
hidropiraniloxi~cis-biciclo/3,3,0/0ctano a partir del co-
rregpondiente compuesto 3-oxo (véase ejemplo de referencia
19); el producto es un aceite.
Espectro de absorcién IR (pelicula liquida): 3460, 2940,
2865, 1450, 1360, 1200, 1130, 1080, 1025 cu™ '3
Espectro RMN (en CDCly, TMS como standard interno)s
§+ 0,75 = 1,05 (9H, maltiplete),, 1,05 - 2,85 (288,
multiplete)py, 3,25 ~ 4,25 (7TH, multiplete)yry,, 4,3 -
4,85 (3H, miltiplete) n, 5,40 - 5,70 (1H, OH),

EJEMPLO DE REFERENCIA 27

Se obtienen 16,9 g de 2-dxa-3-hidroxi-6-sin-(3o{-
tetrahidropiraniloxi~6({ )-metil-octil-T-anti-tetrahidro-
piraniloxi-cis~bieiclo/3,3,07/0ctano como un aceite, siguien-
do el mismo método que el descrito en el,ejemplo de veferen~
cia 24, a partir de 18,1 g de 2-6xa—3-oxo-6-sin-(3a(-tetra-
hidropiraniloxi-6(3)-metil~octil)~7-anti~tetrahidropiranil~
oxi~-cig~biciclo/3,3,0/octano,
Espectro de gbsorcién IR (pelicula liquida): 3380, 2945,
2870, 1450, 1360, 1200, 1130, 1080, 1025 cm™';
Espectro RMN (en CDC1l3, TMS como standard interno):
§:0,75 - 1,05 (6H, maltiplete) o, 1,05 - 2,8 (29H, multi-
plete)ppm, 3,30 - 4,25 (TH, multiplete)yyn, 4,25 = 4,85
(multiplete)ppm, 5,45 = 5,75 (1H, OH).

EJEMFLO DE REFERENCIA 28

Por el método descrito en el ejemplo de referencia

24, se obitiene como un acelte el 2-oxa-3~hidroxi-6-sin-'
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(3é~tetrahidropiraniloxi-4(£)~fenil-pentil)-7-anti-tetra-
hidropiraniloxi-cis-biciclo/3,3,0/0cotano, a partir del co-
rrespondiente compuesto 3-oxo (véade ejemplo de referencia
22). ,
Espectro de absorcién IR (pelfcula liquida): 3400, 3020,
2920, 2855, 1600, 1445, 1355, 1200/ 1125, 1020 em™1;
Espectro RMN (en CDCL3, TMS como stahdard interno):
§: 1,0 - 2,95 (26H, mltiplete), 3,25 ~ 4,3 (7H, mltiple-
%) pyms 453 - 4,85 (3H, mitiplete)y.y, 5,40 - 5,70 (18, 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-
hidropireniloxi-cis-biciclo/3,3,0/0ctano, a partir del co-
rregspondiente compuesto 3-oxo (véase ejemplo de referencia
22).

Espectro de absorcién IR (pelfcula liquida): 3400, 2950,
1450, 1380, 1360, 1205, 1130, 1080, 1025 om™1;

Espectro RMN (en CDCly, TMS como standard interno):

§s 1,05 - 2,85 (33H, miltiplete), n, 3,3 = 4,3 (7H, mlti-
plete)Ppm, 4,3 - 4,85 (3H, multiplete) 935 = 5,65

(18, OH).

Por el mi=smo método que el desecrito en el ejemplo

pym’ 4

de referencia 24, se preparan los siguientes compuestas a
partir de los correspondientes compuestos 3-oxo:
2-0xa~3-hidroxi~6-sin~(3 A -tetrahidropirani loxi=4(R)-
metil-octil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo/3,3,0/-
octano,

2-oxg~3-hidroxi-6-sin-(3e( ~tetrahidropiraniloxi-4(£)-etil-
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octil)-7-anti~tetrahidropiraniloxi-cis~biciclo/3,3,07o0ctano,
2-0xa~3-hidroxi~6-sin~(3o{~tetrahidropiraniloxi-5(4%)-metil~
octil)—7-an§i-tetrahidfopiraniloxi—cia—bi6i016[3,3,Q7bctano,
2~0xa~3-hidroxi-6-sin-(3c(~tetrahidropiraniloxi-7(¢)-metil-

" octil)~7-anti-tetrahidropiraniloxi~-cis-bi ciclo[j +3,0/0ctano ’

2—oxar3fhidroxi—6-sin~(3{-tetrahidropiraniloxi—B(é)-metii—
octil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis~biciclo/3,3,0/0ctano,
2-0xa~3-hidroxi-6~sin-(3{~tetrahidropiraniloxi-3({ ),
4(R).dimetil-oetil)-7-anti-¢etrahidropiraniloxi-éis-bi;1-
clo/3,3,0/0ctan0, ¥ '
2-oxa-3-hidroxi-6-sin-(3e(~tetrahidropiraniloxi-4(£ )-ciclo-
hexil-pentil)-T-anti-tetrahidropiraniloxi~cis-biciclo/3,3,0/~
octeno. '

EJEMPLO DE REFERENCIA 30

Preparacién de 2-oxa-3-hidroxi-6-gin-(3¢-tetrahidropiranil-

oxi=4 (£ )-ciclopentil-pentil)-T-anti~tetrahidropiraniloxi-
eis-biciclo/3,3,070ctanc

Se disuelven 7,3 g de 2-0%8~3-0X0=6-gin~({ 35~tetra~
hidropiraniloxi~-4 (¢ )~ciclopentil-pentil)~T-anti-tetrahidro-
piraniloxi-eis-biciclo/3,3,0/0ctano (preparado como se des-
eribe en el ejemplo de referencia 23) en 75 ml de: tolueno
y se enfria a -602C., A la solucién se afiade gota a gota, con
agitacién, 6,4 g de hidruro de diisobutileluminio en 25 ml
de tolueno, en un periodo de 30 minufos. La mezcla de reac-
ceién ge agita durante 15 minutos ﬁés & la misma temperatura
y se afiade entonces metanol pare descomponer el exceso del
nidruro hasta cesar el desprendimiento de hidrégeno. Ia agi-
ta0ibén se continda durante un-corto tiempo, se deja elevar
la temperatura hasta le ambiente y se afiade una solucién

gouosa saturédg de cloruroc sédico .al 50 % aproximadamente.
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La oapa orgénice se sopara, y la capa acuoea se extracta
varias veces con acetato de etilo. La capa orghnida se frata
con golucidén acuosa de cloruro sédico, se seca y se concen—
tra in vaocuo para obtener 6,62 g (50 %) del producto deseado
como un aceite,
Espectro de sbsoreién IR (pelicqla 1{quida): 3400, 2930,
2860, 1440, 1355, 1260, 1200, 1120, 1080, 1035, 1025 cm™1;
Eé%ectro RMN (en CDCl3, TMS como standard ipterno):
&: 0,70~ 1,03 (3H, doblete) 3,25~ 4,20 (éﬂ, multipl<te),
4,40 4,85 (3H, multiplete), 5,4 5,7 (1H, multiplete).
EJEMFIO 4 '
Preparacién de Acido 9el~hidroxi-11e(,15K=~8itetrahidropire~

niloxi~w ~bis-homoprost~cias~-endico

Se disuelven 8,55 g de nidrure sédico (contenido
55 %) en 105 ml de dimetilsulféxido con agltaocién y la wez—
cla de reaccién se calienta a 65-702C durante una hore apro-
ximademente hasta el cese de la-efervescencia. Después de
enfriar a temperétura ambiente la solucién resultante que
contiene metilsu%finilcarbamida de sodio,.se afiade gota a
gota a una solucién de 46,2 g de bromuro de 4-carboxi-n-—
butil-trifenilfosfonio en 90 ml de dimetilsulféxido a una
temperatura de 20-252C; la mezcla de reaccién vira a rojo.

A la solucién se afiade una solucién de 46,2 g de
2-oxa~3-hidroxi-6-sin—(3ol-tetrahidropiraniloxi-decil)-7-
anti~tetrahidropiraniloxi-ois-biciclo[ﬁ,3,Q7octano (prepa~
rado como se describe en el ejemplo de referencia 24) en
90 ml de dimetilsulféxido y la mezcle se agita a temperatu-
re smbiente durante 2 horas. La mézcla de reaccién se vierte
entonces en 1 litro aproximadamente de hieloFagua y Be ex-

tracta con un aisolvente mixto que comprende acetato de etilo
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v Eter dietilico {1:1) para serarar cualquier materia neutré,
¥y se extracta entonces de nuevo, después de acidificar con
é4cido oxfilico & un pH de 2, con una mezcla de pentano y éter
diet{lico (1:1). Bl extracto se lava consecutivamente con
agua y solueiébn acuosa de cloruro sédico, se seca y se con—
centra. El residuo, después de la concentracién, se somete
a purificacién mediante cromatbgrafia en columns con gel de
silice empleando cbmo eluente benceno-etanol (20:1) para dar
12,6 g (54,5 %) del producto deseado como un aceite incnlo-
ro:
Espectro de absoreién IR (pelicula liquida): 3420, 2940,
2860, 2700 - 2350, 1710, 1450, 1440, 1355, 1240, 1205, 1135,
1085, 1030 em"1;
Espectro RVN (en CDCl,, PMS como standard interno):
$: 0,9 (3H, triplete), 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)
EJEMPLO 5

ppum*

Preparacién del dcido 9el-hidroxi~i1oL,15K-ditetrahidropira—

niloxi-w ~norprogt-cis-5-endico

A una solucién de 42,3 g dé bromuro de 4-cartoxi~
n~-butiltrifenilfosfonio en 85 ml de dimetilsulféxido se_aﬁaﬁe,
a unos 2590, una solucién de metilsulfinilcarbamida de sodio
preparada a partir de 7,87 g de hidruro sédico (55 % de con-
tenido) y 95 ml de dimetilsulféxido, y la mezcla de reaccién
se agita durante 5 minutos. Se afiaden entonces una solucié::
de 16,3 g de 2-9xa-3-hidroxi-—6-:sin—(3O(-tetrahidropiraniloxi-
heptil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo[§,3,g7bctano
(preparado como se describe en el ejemplo de referencia 25)

en 70 ml de dimetilsulféxido y se continda la agitacién du~
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rante 2 horas a semperatura ambiente. Después de completar-
se la reaccién, esta iltima se elabora del mismo modo que
el deserito en el ejemplo 4 y el producto se purifica por
cromgtografia en columna para dar 9,9 g (50,7 %) del pro-
ducto deseado como un aceite incoloro.

Espectro de absorcién IR (pelficula liquida): 3430, 2945,
2860, 2700 - 2300, 1710, 1440, 1375, 1240, 1135, 1080,

1025 omf1;

. Bgpectro RMN (en CDCl3, IMS como standard interno):

See 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)ppm,

EJEMFLO 6
Preparacién del &cido 9pl~hidroxi-11« ,15« -ditetrahidro~

‘piraniloxi-16(R)-netil-prost-cis-5-endico

ﬁna solucién de metilsulfinilcarbanids de sodio
preparada a partir de 9,17 g de hidruro sédico (contenido
55 %) en 110 ml de dimetilsulféxido, se agita a temperafuré
ambiente, durante 5 minutos, con una solucién que contiene
49,5 g de bromuro de 4-carboxi-n~butil-trifenilfosfonio en
dimetilsulféxido, o

Se aﬁéden 21,4 g de 2~oxa-3=-hidroxi-6-sin-(3 o~
tetrahid;-opiranilon-4( R)-metil-octil)-T-anti-tetrahidropi-

raniloxi~cis-biciclo/3,3,0/octano (véase ejemplo de referen~

' cia 29) en 80 ml de dimetilsulféxido y la agitacién se conti-

nia durante 2 horas, a la misma temperstura, parse completar
la reaccién.

La elgboracién y purificacién andlogas del produt-
to, como en el ejemplo 4, proporciona el producto deseado

como un aceite incoloro. Rendimiento 12,2 g (48,1 %).
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Espectro de absorcién IR (pelfcula liquida): 3400, 2930,
2855, 2700 - 2400, 1740, 1710, 144C, 1380, 1240, 1135, 1080,
1025 om™1;

Espectro RMN (en CDCly, TMS como standard interno):

§: 0,75 - 1,05 (6H, multiplete), 1,05 - 2,65 (35H, malti-

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-
te)ppm.
EJEMPLO 7

Preparacién del dcido 9{~hidroxi-11X,15X=ditetrahisrn=

piraniloxi-16,16~dimetil-progt~cis-5~enbico
A una solueién de 35,7 g de bromuro de 4-caxrbori-
n-butil-trifenilfosfonio en 70 ml de dimetilsulféxido, ge

afiade gota a gota una solucién de metilsulfinilcarbanida de

sodio preparads por el método descrito en el ejemplo 4 a

. partir de 6,60 g de hidruro sédico (contenido 55 %) y 80 md

de dimetilsulféxido y la mezcla de’ reamccién se agita dupan-
te 5 minutos.

Se afiade uns solucién de 15,1 g de 2-oxa-3~hidroxi.
6-sin=( 3 ol =tetrahidropiraniloxi=~4 ,4~dimetil=octil)~T7-anti-
tetrahidropiraniloxi~cis-biciclo/3,3,0/octano (preparado co-
mo se describe en el ejemplo de referencim 26) en 60 ml de
dimetilsulféxido y se continda la agitacién-a temperatura
ambiente, durante 2,5 horas, hasta completar la. reaccifdn.

La elaboracién usual de ls mezcla de reaccién y la purificag-
eién del producto en bruto como se describe en el ejemplo 4,
proporeiona ellproducto deseado como un aceite incoloro.
Rendimiento 9,2 g (51,7 %).

Espectro de gbsorcién IR (pelicula liquida): 3450, 2940,
2860, 2700 - 2300, 1740, 1710, 1440, 1380, 1240,.1200, 1130,
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1080, 1025 cm™';
Espectro RMN (en CDGl3, TMS como standard interno):
§: 0,75 - 1,05 (9H, multiplete), ¥,05 - 2,6 (34H, multi-

plete), 3,35 - 4,25 (7H, multiplete), 4,3 - 4,9 (4H, pico

emplio y multiplete), 5,25 - 5,65 (2H, multiplete)Ppm.
EJEMPLO 8

Preparacién del éeido 9ol-hidroxi-11ol,15c{~ditetrahidro~

piraniloxi-16(§ )-etil-prost-cis-5-enbico

A ung solucién de 34,3 g de bromuro de 4-carhoxi-
n-butil-trifenilfosfonio en 65 ml de dimetilsulféxido, se
afiade gota a gota una solucién de metilsulfinilcarbamidg
de sodio preparada por el método descrito en el ejemplo 4
a partir de 6,33 g de hidruro sédico (contenido 55 %) y
75 ml de dimetilsulféxido.

Se afiade una solucién de 14,5 g 4e 2-oxa-3~hidro-—
xi-6-gin-(3o( ~tetrahidropiraniloxi=4 (4 )~etil-octil)~7-anti-
tetrahidroPirani1oxi—cis—biciclo[3,3,Q7Loctano (véase ejemplo
de referencia 29) en 58 ml de dimetilsulféxido y se coatimia
la agitecién a temperatura ambiente durante 2 horas hasta
completar la reaccién. la elaboracién usual de la mezcla de
regeeldén y la purificacidén por cromatografia en columna
del producto en bruto, proporciona el producto deseado como
un aceite ineoloro. Rendimiento 8,5 g (47,1 %).

Espectro de absorcién IR (pelfcula liquida): 3420, 2935,
2%55, 2700 - 2400, 1740, 1710, 1440, 1380, 1240, 1135, 10€0,
1030 cm'1; ‘ '

Bspectro RMN (en CDCly, IMS como stendard interno):

&: 0,89 (6H), 1,05 = 2,65 (37H, multiplete), 3,4 — 4,3

(78, multiplete), 4,4 - 4,7 (2H, multiplete), 5,0 — 5,65

(4H, pico amplio ¥ multlpleta)ppm.



10.

15.

20,

25.

30.

- 46 -

EJEMPLO 9
Preparacién del deido 9ot-hidroxi-11el,15 K~-ditetrahidro-

piraniloxi-17($)-metil-rrost—-cis-5-enéico

A una soluciédr de 2{,5 g de hromuro de 4-carbaxi¢
n-butiltrifenilfosfonio en 55 ml de dimetilsulféxido, se
affade gota a gota una solucitn de metilsulfinilcarbamida
de sodio preparada por el métédo descrito en el ejemplo 4
a partir de 5,07 g de hidruro sédico (contenido 55 %) y
60 ml de dimetilsulféxido, a 22 — 272C, Se afiade una sclu—
cién de 11,3 g de 2-0xa-3-kidroxi-6-sin-(3 o{~tetrahidropsi-
raniloxi-5({)-metil-octil)~T-anti~tetrahidropiraniloxi-cis~
biciclo/3,3,0/octano (véase ejemplo de referencia 29) en
45 m1 de dimetilsulféxido y se continda la agitacién a tem-
peratura ambiente durante 2 horas haéta completar la reac~
cién. ILa elaboracién usual de la mezcla de reaccién y la
purificacién del producto en bruto, proporciona el producto
deseado como un aceite incoloro. Rendimiento 7,8 g (58,4 %). -
Espectro de absorcién IR (pelfcula liquida): 3400, 2940,
2860, 2700 - é}OO, 1740, 1710, 1450, 1355, 1240, 1135, 1080,
1030 em™ 13
Espectro RMN (en CDClj, TMS como standard interno):
§: 0,75 - 1,05 (6H, mltiplete), 1,05 = 2,6 (35H, multi-
plete), 3,35‘— 4,35 (TH, multiplete), 4,4 = 4,7 (2H, mlti-
plete), 4,8 - 5,2 (2H, pico amplio), 5,28 = 5,65 (2H, multi-
plete)ppm.

EJEMPLO 10 _
Preparacién del dcido 9 -hidroxi-11 ,15 ~ditetrahidro-

piraniloxi-18(¢)-metil-prost—cis—5-enéico

A una solucién de 37,4 g de bromuro de 4-carboxi-

n-butil-trifenilfosfonio en 75 ml de dimetilsulféxido, se

-
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afiade gota a gota una solucidﬁ de metilsulfinilearbanida de
sodio preparada por el método -déederito en el ejemplo 4 a
partir de 7,10 g de hidruro sddico (oontenido 55 %) y 85 ml
de dimetilsulféxido,

Se afiade una solucién de 15,8 g de 2~-oxa~3~hidro-
xi-6-sin-(3(~tetrahidropiraniloxi=6(%)-metil-octil)-T-anti~
tetrahidropiraniloxi-cis-oiciclo/3,3,0/octano (preparado co-
mo e deseribe en el ejemplo de réfefencia 27) en 60 ml de
dimetilsulféxido y.se contimia la agitacién s 2520, durante
2 horas, hasta completar la reaccifn. La elaboracién veuel
de la mezcla de reaccidén y la purificacién por cromatografia
en columna del producto en bruto, proporciona el producto
deseado como un aceite incoloro. Rendimiento 10,3 g (55,1 %).
Espectro de absorcién IR (pelicula liquida): 3400, 2935,
2855, 2700 - 2350, 1710, 1440, 1380, 1240, 1200, 1135. 1035,
1030 cm“1;

Espectro RMN (én CDC1y, TNS como standard idterno):

{1 0,75 = 1,05 (6H, mltiplete), 1,05 - 2,6 (35H, multi-
plete), 3,4 - 4,3 (7H, multiplete), 4,4 - 4,9 (4H, pico am-
plio y nultiplete), 5,25 - 5,63 (2H, multiple'be)Ppm.

EJEMFLO 14
Preparacidén del deido 9ol-hidroxi-11o(,15 K -ditetranidro-

piraniloxi-19(¢ )-metil-prost~cis~5-enédico

A una solucién de 25,3 g de bromuro de 4-carboxi-
n-butil-trifenilfosfonio en 50 ml de dimetilsulféxido, se
afiade gota a gota una solucién de metilsulfinilcarbanida de
podio preparada por el método descrito en el ejemplo 4 a
partir de 4,85 g de hidruro sédico (eontenido 55 %) y 56 ml
de dimetilsulféxido.

36 afisde una goluecidn de 10,7 g de 2-oxa-3-hidroxi-
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6-éin-(3c(-teﬁrahidropirani1oxi-7(i)-met11~opt11)-7—anti-‘“'

tetrahidropiraniloxi-cis-bicicio/3,3,0/octano (véase ejemplo

de referencia 29) en 40 ml de dimetilsulféxido ¥y la agita-

cidén se continda a 259C, durante 2 horas, hasta completar

la reacoién. La elaboracién usual'de la mezcla de reaccién

¥ la purificacién del producto en bruto, proporcions el pro-

dupto deseado como un aceite incoloro. Rendimiento T,1 8

(56 %).

Espectro de absorcién IR (pelfeula 1iquida): 3400, 2950,

2870, 2700 - 2300, 1710, 1450, 1380, 1240, 1205, 1135, 1085,

1030 em™13 ,, '

Espectro RMN (en CDC1l,, TMS como séanqard interno):

& : 0,89 (6H, dovlete), 1,05 - 2,6 (35H, mltiplete),

3,3 - 4,3 (7TH, muitiplete), 4,4 - 4,7 (2H, multiplete),

4,9 - 5,3 (2H, pico amplio), 5,3 - 5,65 (2H, multipleie)
EJEMPLO 12

Preparacién del 4cido 9A~hidroxi-11ol,15f=ditetrahidrovira~

ppm?

niloxi-15(%)-netil-prost~cis-5-endico

4 una solucién de 32,4 g de bromuro de 4—carboxi-
n-butil-trifenilfosfonio en 65 ml ée dimetilsulféxido, se
afiede gota a gota una solucién de metilsulfinilcarbamids de
sodio preparada por el método descrito en el ejemplo 4 a, par-
tir de 5,97 g de hidruro sédico (contenido 55 %) y 72 ml de
dimetilsulféxido a 22 ~ 28¢C. Después de 5 minutos, se afiade

una solucién de 13,3 g de 2-oxa-3-hidroxi-6-gin~(3 -tetra-

hidropiraniloxi-3(€)-metil—octil)—7-anti-tetrahidropiranil~
oxi-cis-biciclo/3,3,0/octano (véase ejemplo de referencie

29) en 50 ml de dimetilsulféxido y se continda la agitacién
a temperstura embiente, durante 2 horas, hasta completar la

reaccién, La elaboracién usual de la mezcla de reaccibn y la
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purificacién del producto en bruto, proporcions el productg
deseado como un aceite. Rendimiento 7,7 g (48,9 %).
Espectro de absorcién IR (pelicula liguida): 3400, 2935,
2850, 2700 - 2400, 1740, 1710, 1440, 1380, 1245, 1205, 1130,
1080, 1025 em™';
Espectro RMN (en CDCl;, TMS c':jomcg gtandard interno)s
§: 0,90 (3H, triplete), 1,05 - 2,6 (39H, multiplete),
3,5 - 4,3 (6H, multiplete), 4,4 - 4,7 (2H, mltiplete),
5,0 - 5,65 (4H, pico amplio ¥ multiplate)ppm.

EJEMFLO 13
Preparacién del dcido 3(%),16(3)-dimetil-9 «~hidroxi-11c,

15 X ~ditetranidropiraniloxi~prost-cis-5-enéico

A una soluciébn de 25,7 g de bromuro de 4-carboxi-
3~metil—n~butil-trifenilfosfonio en 50 ml de dimetilgulféxi-
do, ge afiade gota a gota una solucién de metilsulfinilearba~
mida de sodio preparada por el método descrito en el ejemplo
4 @ partir de 4,63 g de hidruro sédico (contenido 55 %) ¥
55 ml de dimetilsulféxido a 252C. Se affiade una solucién de
10,5 g de 2-oxa~3-hidroxi-6-gin-(3s/~tetrahidropiraniloxi-
4(% )-metil-ootil)-T-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo-
/3,3,070ctano en 40 ml de dimetilsulféxido y se continda la
agitacién a temperatura ambiente, durante 2,5 horas, hésta
completar la reaccién. La elaboracién usual de la mezcla de
reaccién y Za purificacién del producto en bruto proporciona
el producto deseado como un aceite. Rendimiento 7,42 g
(58,3 ). ‘

Espectro de absorcién IR (pelicula liquida): 3430, 2930,
2855, 2700 - 2400, 1735,1710, 1440, 1380, 1245, 1200, 1125,
1080, 1025 am™1;

Espectro RMN (en CDCly, TMS como standard interno)s
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& ¢ 0,7 - 1,05 (9H, miltiplete), 7,05 — 2,65 (34H, multi-
plete), 3,3 — 4,3 (7H, miltiplete), 4,4 - 4,7 (2H, multi-
plete), 4,7 - 5,2 (2H, pico emplio), 5,3 - 5,65 (2H, mulbi~
plete)ppm.
EJETLO 14

Preparacién de deido §ol-hidroxi-11ol,15 &-ditetrahidro-

piraniloxi~15(i),16(R)-dimetilegqostmcis—5—enéico

4 una solucién de 21,9 g de bromuro de 4-carboxi€
n-butil-trifenilfosfonio en dimetilsulféxideo se afinde gota a
gota una solueién de metilsulfiniicarbenida de sodio preve-
rada por el método descrito en el ejemplo 4 a partir de
4,06 g de hidr&ro sédico (contenido 55 %) y dimetilsulféxido.
Se afiade una solucién de 9,3 g de 2-oxa-3-hidroxi-6-sin-

(3% ~tetrahidropiraniloxi-3( ),4(R)-dimetil-octil)-T-anti-
$etrahidropiraniloxi-cis-biciclo/3,3,0/0ctano (véase ejemplo
de referencia 29) en dimetilsulféxido y se continda la agi-~
tacién a tempergturs ambiente, durante 2 horas, hasteg com-
pletar la reaccién. La elaboracién usual de la megzela de
reaccibén y la purificacién por cromatografia en colwmna del
producto en bruto, proporciona el producto deseado como un
aceite. Rendimiento 5,43 g (49,2 %),

Espectro de absoreién IR (pelicuia liquida): 3400, 2940,
2860, 2700 - 2400, 1740, 1710, 1440, 1380, 1240, 1205,

1130, 1080, 1030 em™1;

Espectro RMN (en CDGl3, TMS como standard interno)s:

§: 0,75 = 1,05 (6H, multiplete), 1,05 — 2,65 (36H, multi-
plete), 3,4 - 4,3 (6H, multiplete), 5,2 - 5,7 (4H, pico
amplio y multiplete)ppm.
EJEMFLO 15

Preparacién de 2o{~(6~carboxi-hex-cis-2-cnil)-¥2 (3§ -
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Se afiaden 6,25 g de hidruro sédico (contenido 55 )
a 75 ml de dimetilsulféxido y la mezcla se calienta a 702C
hasta el cese del desprendimiento de hidrégeno. Después de
enfriar, la solucién resultante de metilsulfinilcarbanids
de sodio se aflade a una solucién de 33,6 g de bromuro de
4—carboxi-n-butil-trifenilfosfonio en 67 ml de dimetilsul-
féxido, a temperatura ambiente. Cinco minutos més tarde, se
afiade una solucién de 14,4 g de 2-oxa~3~hidroxi-6-sins(3 4 -
tetrahidropiraniloxi-4(% )-fenil-pentil)-T-anti-tetrahidro-
piraniloxi-cis-biciclo/3,3,0/octano {preparado como se des—
cribe en el ejemplo de referencia 28) en 55 ml de dimetil~
sﬁlféxido y la mezéla de reacdién se acita e 25¢C ayproxima-
dsmente durante 2,5 horas. Degpués de completarse la reac—
c¢idn, la mezela de reaccidn se elabora y el producto se pu-
rifica sigulendo el procedimiento descrito en el ejemrlo 4,
pare dar el producto deseado como un aceite. Rendimiento,
9,5 g (56 %).
Espectro de absorcién IR (pelfcula liquida): 3450, 3060,
2940, 2700 - 2300, 1740, 1710, 1600, 1450, 1380, 1245,
1205, 1135, 1080, 1025 om™1;
Espectro RMN (en CDCL,, TMS como standard interno):
§: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, maltiplete), .

EJENTLO 16

Preparacién de 2dd-(6-curboxi-hex—cis—P-enil)=3 ~{ 3¢~

tetrahidropiraniloxi-4(£)~ciclohexll-nentil)-4ed ~tetranidro

‘piraniloxi-ciclopentan~ic{~ol
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Se prepara del misizc wodo que en el ejemplo 13,
una solucién de metilsulfinilcarbanida de sodio a partir de
7,30 g de hidruro sédico (contenido 55 %) y 95 ml de dimetil
sulféxido. La solucién resultante se afiade a una solucidén
de 39,4 g de bromuro de 4-carboxi-n~butil-trifenilfosfonio
en 80 ml de dimetilsulféxido, a itemperatura ambiente. Se
afiade entonces con agitacidn una solucién de 17,1 g de -
2—0xa~3—hidroxi—6~sin—(3o(—tetrahidropiraniloxi—4(§)uciclo-
hexilpentil)-7-anti-tetrahidropiraniloxi-eis-biciclo/3,3,0/-
octeno (véase ejemplo de referencia 29) disueltos en 55 ml
de dimetilsulféxido y la mezcla se deja reaccionar durante
2,5 horas. La elaboracién de la mezcla de reaccién vy la pu-~
rificacién del producto del modc usual, proporciona el pro-
ducto deseado, un aceite incoloro. Rendimiento, 1C,6 g
(52,8 ).

Espectro de gbsorcién IR'(pelicu;alliquida): 3440, 2940,
2700 - 2400, 1740, 1710, 1450, 1380, 1240, 1205, 1135,

1080, 1025 om™!;

Espectro RMN (en CDC1l3, TMS como standard interno):

8: 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 em~
plio y multiplete), 5,25 - 5,65 (2H, multiplete)

EJENPLO 17

ppm*

Preparacién de 2o ~(6-carboxi-hex—cig—-2-enil)=3p =(3cl=te=

trahidropiraniloxi~4($ )-ciclopentil~butil)-—4 o{=tetrahidro-

piraniloxi~ciclopentan—{ed{-ol

Se prepara una solucién de metilsulfinilearbanide
de sodio, de acuerdo con el método descrito en el ejemplo
15, a partir de 7,05 g de hidruro sédico (contenido 55 &)

¥y 80 ml de dimetilsulféxido. E1 reactivo asi preparado se
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afiade, a unos 259C, a una solucién de 37,4 g de bromuro de
4-carboxi-n-butil-trifenilfosfonio en 72 ml de dimetilsul-
féxido. A continuacién se afiade una solucién de 15,3 g ¢e
2-0xa-3-hidroxi~&-sin-( 3A ~tetrahidropiraniloxi~4(3)-ciclo~
pentil-butil)=T-anti-tetrahidropiraniloxi-cis-biciclo/3,3,0/-
octano (prevarado como se describe en el ejemplo de referen-
cia 29) en 58 ml de dimetilsulféxido y la mezcle de regc-
cién se agita durante 2 horas a Temperatura ambiente. Una
vez completa la reaceiédn, la mezecla de resccidn se eiabora

v se purifica el producto del modo usual, para dar €i pro-
ducto deseado como un sceite. Rendimiento, 9,3 g (51,1 &).
Espectro de absorcién IR (pelfcula 1fquida): 3420, G45,
2865, 2700 - 2300, 1740, 1710, 1440, 1380, 1245, 1205, 1135,
1080, 1025 ca™';

Espectro RMN (en CDClj, THS como stendard interno):

& : 1,05 - 2,7 (394, multipleté),‘3,3 - 4,3 (7TH, miltiple-
te), 4,4 - 4,7 (2H, multiplete), 4,9 ~ 5,65 (4H, pico am-
plio y multiplete)

ppm*
BJEMELO 18

Preparacién de 2o -(6-carboxi-hex—cis~2~enil)=3(3~(3 2 -

tetrahidropiraniloxi-4(%)-ciclopentil-pentil)=4o{ ~tetra~

hidropiraniloxi~ciclopentan—1c{-ol

Segin el método del ejemplo 15, se prepara una
golucibn de metilsulfinilcarbanida de sodio a partir de
3,10 gz de ﬁidﬂuro sédico (contenido 5% ¢) y 30 ml de dime=-
tilsulféxido, El1 reactivo asi prevarado se aflade a unos
25¢C g una solucién de 16,2 g de bromuro de 4-carboxi-n-
butil-trifenilfosfonio en 50 ml de dimetilsulféxido. Se afia-
den 6,77 g de 2-o0xa—3-hidroxi~6-sin-(3 £~tetrahidropiranil-

oxi=4(4)-ciclopentil-pentil)-T-anti~tetrahidropiraniloxi-
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cis-biciclo/3,3,0/0ctano (preparado como se describe en |
el ejemplo de referencia 30) en 50 ml de dimetilsulféxido
¥ la mezcla de remccibén se agita durante 2 horas a tempe-
ratura ambiente. Después de completarse la raaccidn, 15
meszcla dé reaceién se elabora y se purifica el producto
del modd usual, parg dar 3,63 g (45,6 %) de producto desea~
do puro.
Espectro de absorcidén IR (pelicula liquida): 3450, 2040,
2660, 2750~2400, 1730, 1120, 1080, 1035, 1025 ca™';
Espectro RUN .en CDCl3, TMS como standard interno):
5t 0,7381,10 (3H, doblete), 4,63~ 5,00 (25, multirlete),
5,35~ 5,80 (2H, multiplete), 6,15~ 6,80 (2H, singlete am-
plio).

BJENPTO 19

Preparacién de 13,14-dihidro-i-bis-homo-vrostagrandin-F,

Se disuelven 3,15 g de 4cido Yo{~hidroxi-11et,
15 ed~ditetrahidropiraniloxi-w ~bis-homo-prost-cig-H-endico
(preparado como se describe en el ejemplo 4) en 95 ml de
una mezcla de 4cido acético, agua y tetrahidrofuranc
(20:10:3) y la mezcla de reaccidn se agita a 38 - 432¢C
durante 2 horas. Se vierte entonces en unos 500 ml de agua
fria y se extracta con acetato de etilo. La capa de acetato
de etilo se lava con agua, se scca sobre sulfato de magne-—
sio y se evapora in vacuo para separar el disolvente. EL
regiduo se somete a cromatografia en columna empleando
100 g de gel de gsilice y acetato de etilo-ciclohexano (3:1)
como eluente, para dar 1,47 g (67;1 %) del producto desea~-

do, como un aceite incoloro.

"Bspectro de gbsorcién IR (pelicula iiquida); 3380, 2940,

2855, 2700~ 2350, 1705, 1410, 1240 cm™ '3
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Espectro RMN (en ODCly, TMS cdmo standard iftberno)s

51. 0,91 (31, triplete)ppm, 1,05 - 2,65 (28H, multiplete)ppm,

3,50 - 4,26 (3H, multiplete)ppm, 4,3 - 4,7 (4H, pico am-

plio)ppm, 5,25 - 5,60 (2H, multiplete)ppm;

Anélisis elemental: Calculado para CpoHynOsg

¢, 68,71, H, 10,49 %; Encontrado C, 68,49, H, 10,63 .
EJRITLO 20

Prepéracién de 13,14wdihidro~UJ~nor—prostaglandina-F2d-

Se disuelven 2,23 g de Acido 9 X-hidroxi-11ol,150( -
ditetrahidropiraniloxi-(w-norprost-cis-5-enéico (preparado
como se ha descrito en el ejemylo:B) en 66 ml de una mezcla
de 4cido acético, agua y tetrahidrofuranoc (20:10:3) y 1=
mezcla de reaccién se agita a 40-452C durante 1,5 boras. La
megzela de reaceidén se vierte entonces en agua fria y se ex—
tracta con acetato de etilo. La concentracién, seguido por
cromatografia en columna de gel de slilice empleando acetato
de etilo-ciclohexano (3:1) COmo eluente, proporciona 916 mg
(61,3 %) del producto deseado como un aceite incoloro.
Espectro de absorcién IR (pelicula liquida): 3360, 2920,
2850, 2700 = 2300, 1710, 1410, 1240 cm™1;
Espectro RMN (en’CDCl3, P¥S como standard interno):
§: 0,90 (3H, triplete)yy, 1,05 - 2,65 (228, mltiplete)
3,48 - 4,25 (3H, multiplete)ppm, 4,5 - 5,0 (4H, pico amplioc),
5425 - 4,60 (2H, multiplete)ppm; A
Analisis elemental: Calculado para C4gH3,05 €, 86,63,
H, 10,01 %, Encontrado C, 66,81, H, 10,2 %.

EJEMFLO 21

Preparacién de 13,14—dihidro—16(R)—metil—prostaglandina—FeoL

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 19, se tro-

tan 2,85 g de 4cido 9ol-hidroxi-11of,15{~ditetrahidropira~
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niloxi—1G(R)-metil-prost—cis—ﬁ—enéico (preparado como se
describe en el ejemplo 6), se eldbora la mezbla de reacciénA
y el producto en bruto se purifica sometiéndolo a cromgto-
grafia en columna, para dar 1,22 g (62,2 %) del producto de—
5, seédo como un aceite incoloro.
Espectro de absorciém IR (peifcula liquida): 3350, 2925,
2850, 2700 — 2350, 1710, 1410, 1240 cm !;
Espectro RUN (en CDC1l3, TNS como standard interno): .
5+ 0,75 - 1,05 (6H, maltiplete) g, 1,05 = 2,65 (23,
10. multiplete)ppm, 3,50 - 4,28 (3H, multiplete)ppm, 4,4 - 4,9
(4H, pico zmplio), 5,25 - 5,60 (2H, multiplete);
Anglisis elemental: Calculado para CpqH3g0s €, 68,07,
H, 10,3 %, Encontrado ¢, 67,88, H 10,51 %.
BJEMPLO 22
15. Preparacién de 13,14-dihidro-16,16-dimetil-prostaglandina~
ok

El producto degeasdo, 897 mg (68,7 ), como un scei-
te, se obtiene a partir de 1,88 g de 4cido 9 {~hidroxi-11A-
15 A =ditetrghidropiraniloxi-16, 16-dimetil~progt-cis-enédico
20. (preparado como se describe en el ejemplo 7) siguiendo el
procedimiento del ejemplo 19, con las mismas condiciones de
reaccién, elgboracién y cfomatografia en columna. .
Espectro de absorcién IR (pelfcula lfquida): 3370, 2930,
2855, 2700 - 2400, -1710, 1450, 1245 cm™;
25, Espectro RﬁN (en CDCly, TMS como standard interno):
Jg: 0,75 - 1,05 (9H, multiplete)ppm, 1,05 - 2,6 {22H, multi-
plete) oy, 3,50 - 4,30 (3H, miltiplete)py, 453 - 4,8 (41,
plco amplio), 5,25 -~ 5,58 (2H, multiplgte)ppm;
Anélisis elemental: Calculado para CpoMyn05 €, 68,71,
30. H, 10,49 % BEncontrado C, 68,94, H, 10,72 %.
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Preparacién de 13,14~dihidro-17(*)-metilprostaglandina~

Se disuelven 2,07 g de acido 9« <hidroxi-1te(,
15X ~ditetrahidropiraniloxi-17( % )-metil-prosti~cis-5-endico
(preparado como se describe en el ejemplo 9) en una mezcla
de 41 ml de Acido clorhidrico ¢,7N y 41 ml de tetrahidrofu~
rano y la mezcla de reaccidn se agita a 25 ~ 302C durante
2 horas. Se vierte entonces en 250 ml de agua fria 7 se
extracta con acetato de etilo. El extracto se lava con agua,
ge seca, se concentra y el residuo se somete a cromatogre-
fia en columna empleando 8C g de gel de silice y acetato de
etilo-ciclonexano (3:1) como eluente, para dar 881 mg
(61,8 %) del producto deseado como un aceite incoloro.
Espectro de gbzoreién IR (pelicula liquida): 3380, 2940,
2855, 2700 - 2409, 1710 - 1440, 1380, 1245 cu™';

Espectro RMN (en CDCly, TMS como standard interno):
§: 0,75 - 1,02 (6H, multipletej,n, 1,05-2,65 (23H, mul~

tiplete) 8 - 4,28 (3H, multiplete), 4,9 - 5,65 (6H,

ppur 34
pico amplio y mulﬁiplete)ppm;

Anélisis elemental: Calculado para 021H3805 C, 68,07
H, 10,34 %4 Encontrado ¢, 68,31 i, 10,23 %,

BJEMPLO 24

Preparacién de 13,14-dihidro-19{ )~metil-vrostaglandina~

Py

A partir de 1,46 g de 4cido 9x~hidroxi-11o¢,15cL -
ditetrahidropiraniloxi-19( % )-neiil-prost-cis-5S5-enbico (pre-
parado como se. describe en el ejemplo 11), se‘ob#ienen
674 mg (67 %) del producto deseado, como un aceite incoloro,
mediante el procedimiento descrito en el ejemplo 19.

Espectro de absorcién IR (pelicula liguida): 3340, 2935,
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2850, 2700 - 235G, 1710, 1410, 1245 om™ '3

Espectro REN (en CDC13, TS como standard interno):

§: 0,89 (6H, doblete) 1,05 - 2,65 (234, multiplete):

ppm’
3,50 - 4,30 (3H, multiplete)yyy, 4,7 - 5,2 (45, pico an~
plio)nn, 5,25 - 5,60 (28, multiplete)ppm;
Anélisis elemental: Calculado para 621H38°5 c, 68,07,
H, 10,3 % Encontrado C, 67,93, H, 10,27 %. '

EJENILO 25
Preparacién de 13,14~-dihidro-15(%)-metil-prostaglandine-F,

Se traten 1,49 g de &cido 9 -hidroxi-11c{,154 =
ditetrahidropiraniloxi-15(%)~metil-prost-cis-5~endico (pre-
parado como se describe en el ejeuplo 12) ¥y la mezcia de
reaccién se elabora del mismo modo que en el ejemplo Z3.

El producto én bruto resultante se purifica sometiéndoio a
eromatografia en columa de gel de silice y eluyendo con
acetato de etilo~ciclohexano (3:1). Se obtienen 577 mg
(52,2 %) del producto deseado como un aceite incoloro,
Espectro de absorcién IR (pelichila 1lfjuida): 3370, 2930,
2850, 2700 - 2300, 1705, 1440, 1350, 1240 cu™ ';

Espectro RMN (en CDC13, TMS como standard interno):

S‘: 0,88 (3H, triplete)yny, 1,05 - 2,6 (27H, mltiplete) oy,
3,75 - 4,25 (24, mnltiplete)Ppm, 4,6 = 5,1 (4H, pico am=
PLi0)puni '
Andlisis elemental: Calculado para CpqH3g05 C, 68,07,
H, 10,34 % Encontrado €, 68,25 H, 10,39 %.

EJENFLO 26
Preparacién de 3($ ),16( 5 )-dimetil-13,14—dihidro—

prostaglandina~Fy

4 pertir de 1,79 g de-écido 3(2),16( #)~dimetil-
9 ~hidroxi=-11, 15 ~ditetrehidropiraniloxi~prost-cis~5-
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enéico (preparado como se degeribe en el ejemplo 13) se
obtienen 766 mg (62,5 %) del producto deseado como un acei-
te incoloro, con las mismas condiciones de reaccidn, proce-
dimiento de elaboracién y purificacién del producto gque en
el ejemplo 23. )
Espectro de absorcién IR (pelfculd liquida): 3370, 2940, 286
2860, 2700 - 2350, 1710, 1380, 1245 cm™1;
EwwwOManwmyT%cmo%m%ﬁiﬁwmh
5 : 0,7 ~ 1,05 (94, multiplete)ppm, 1,05 - 2,7 (22H, multi-
plete)ppm, 3,5 - 4,30 (34, multiplete)ppm, 4,4 - 5,1
(4H, pico amplio)ppm, 5,28 - 5,65 (2H, multiplete)ppm{
Andlisis elemental: Calculado para CooHyg0s5 C, 68,71
H, 10,49 % Encontrado C, 68,84 H, 10,32 %.

LJBMPLO 27
Preparacién de 13,14-dihidro~15(%),16(R)-dimetil-prosta—

glandina-Fou
Se tretan 1,03 g de 4cido 9ol~hidroxi-11of,15 £ -

ditetrahidropiraniloxi~15(3),16(R)~dimetil-prost-cis-5-
enéico (preparado como se describe en el ejemplo 14, se
elabora la mezela de regccién ¥y el producto se purifieca por
cromatografia en columna segin el procedimiento del ejemplo
23. E1 producto deseado se ohtiene como un aceite incoloro
en un rendimiento de 452 mg (63,1 %).

Espectro de absorcién IR (pelicula liquida): 3380, 2945,
2860, 2700 - 2300, 1710, 1440, 1410, 1245 cm™1;

Espectro RMN (en CDClj, THS como standard interno):

§'+ 0,75 = 1,05 (6H, miltiplete)yy, 1,05 ~ 2,65 (26H,
multiplete)ppm, 3,70 - 4,30 (2H, multiplete)ppm;

4,3 - 4,8 (4H, pico amplio)ny,, 5,25 - 5,60 (2H, multiple-
te)Ppm; andlisis elemental: Calculado para CppHsn0g C, 66,71
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H, 10,49 < ZEncontrado C, 64,55, H, 10,50 ¥,

EJEMITO 28

Preparacién de 2od—(6~corboxi-hex—cis—2-enil)=3/>=(3 =~

hiéroxi~4(é)—fenil—pentil)—4o{-hidroxi—cielopentan-1c(—ol

/6 16{3)~fenil- —trinor-13,14—dihidro~pro staglendine~Fs]

Se dismelven 2,44 g del producto del ejemplo 15
en 70 ml de una mezcla de goido éqético, agua ¥ tetranidro-
furano (20:10:3), y la mezcla de reaccién se agita a 40-459C
durante 1,5 horas. Se vierte entonces en aproximadamente
350 ml de agua fria y se extracts con acetato de etilo. El
lavado con agua, secado, concentracion in vacuo y finalmen-
te cromatografia en columna de gel de silice del producto
con acetato de etilo-ciclohexano como eluente, proporciona
1,17 & (68,6 %) del producto deseado, como un aceite.
Bsvectro de absorecién IR (pelfcula liquida): 3350, 3030,
2920, 2700 - 2300, 1705, 1600, 1490, 445, 1240 em™';
Espectro RMN (en CDClB, TS como standard 1nterno)

5 ¢ 1,6 - 3,0 (20H multiplete) 3,45 - 4 25 (3H, multi-

ppm?
plete)ppm, 4,8 - 5,7 (6H, pico aiplio Ng multiplete)ppm,
7,0 - 7,5 (5H, multiplete);
Analisis elemental: Caleulado para Cg3il3p0s €, 70,74
H, 8,78 %  Encontrado ¢, 70,61, i, 8,86 %.

SJEMPIO 29

Preparacién de 2o ~(6-carboxi-hex—-cis-2~enil}=3 H=(3e(=

hidroxi-4(i)-ciglohexil—pentil)»éc{-hidroxi—ciclopentanp

10k-01 /6 16(3)~ciclohexil-w-trinor-13,14~dihidroprosta-

glandina—FgoL7
A partir de 2,09 g del producto del ejemplo 16,
se obtienen 934 mg (63,7 %) del rvoducto deseado, como un

aceite incoloro, utilizando las mismas soluciones de reac-



10.

15.

20.

25.

30.

cibn, elaboracién de 1o dezeln we reacceidn y purilicncion
del producto que en ¢l ejemplo 28,

Espectro de gbsorcidn IR (pelicula 1liquida): 3360, 2930,
270C - 2300, 1710, 1440, 1380, 1240 em™';

Espectro RN (en CDC1l3, T4S como standard internd):

§: 0,55 - 1,05 (3m, multipleté)ppm, 1,05 = 2,7 (28H, multi-
plete)ppm, 3,50 - 4,30 (34, mu.l’i;iple'l;e)ppm, 4,6 - 5,2

(4H, pico amplio)ppm, 5,25 - 5,60 (2M, multiplete)ppm;
Andlisis elemental: Calculado para Co3lyp0s C, 69,66

H, 10,17 % Encontrado €, 69,43 H, 10,36 .

Preparacidn de 2 of-(6-carboxi-iex—cis=2=enil)=3/>-{3 pl=

hidrOXi~4(é)~éiclopentil—butil)~4c(;hidroxi~ciclopentan-

1ol-0l [3 16(3)=cicloventil—w —tetranor-13,14+dinidro-~

prostaglandina—Fo,. |

Se tratan 2,15 g del producto del e jerplo 17, ge
elabora la mezcla de reaccidn y se somete el producio a une
purificacibén cromatorrifica como se deseribe en el ejemplo
28, para obtener 996 mg (67,1 §) del producto desendo, coao
un aceite incoloro.
Espectro Ge absoreién IR (pelicula liquida): 3380, 2925,
2700 - 2300, 1710, 1410, 1380, 1240 cm™1;
Esrectro RMN (en CDCl3, TiiS como standard interno);
8: 1,0 ~ 2,65 (274, multiplete)ppm, 3,50 - 4,30 (24, ml-
tiplete)ppm, 4,4 - 4,9 (41, pico amplio)ppm, 5,25 — 5,60
(2, multiplete)ppm;
Anélisis elemental: Calculado para 021H36O5 Cy 62,44
H, 9,85; Encontrado €, 68,21 H, Y,73 %.

BEJEMFLO 31

Preparacién de 13,14-dihidro-. ~hig-homo-proshaslandina-,

- g
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A una solucidn de 6,28 = del yrotucto dol o jom-
plo 4 en 200 ml de éter dietilico a 09C, se aliade unn vo--
lucibn de 4cido crdmico (7,9 & de tridxide erémico, 38,6 s
de sulfato de mangéneso, 8,9 m1l de 4eido sulfirico concen~
trado, en 190 ml de agua) ¥ la mezcla de reaccién se agita
vigorosamente durante 2 horas a 0 -~ 582G, A la mezcla ée
reaccidn se afiaden otros 200 ml de é&ter dietilico y se se~
para la capa orgénica. La capa acuosa se extracta tres ve-
ces con &ter dietflico ¥ las capas orsfnicas combinagdas se
lavan totalmente con agus hasta que no sé observé Yo wés
coloracién de log lavados. Después de secar sobre sulfato
de magnesio, se separa el éter dietflico por destilacién
in vacuo y el producto en bruto resultante, es decir el
&cido 9-oxo-11o{,15{~ditetrahidropiraniloxi~w-~bis~homo—-
prost-cis~5~endlco, se disuelve en-125 ml de una mezcla de
4eido acético, agua y tetrahidrofurano (20:10:3) ¥y la mes—
cla de reaceidn se agita a 409C durante 3 horas. Se vierte
entonces en unos 600 ml de sgua fria y'se extracta con amce-
tato de etilo. El secado, evaporacién del disolvente in
vacuo, seguido por la purificacidén cromatogrifica en colum-
ng del producto, empleando 180 gz de zel de silice y acetatc
de etilo-ciclohiexano (1:1) como eluente, proporciona 2,33 é
(53,7 ¢) del producto desealo como un sceite incoloro.
Egpectro de absoreién IR (pelfenla liquida): 3400, 2925,
2855, 2700 - 2300, 1740, 1710, 1245, 1160, 1055 cm™ ';
Espectro R (en C1Cly, T8 como standerd interno):

S, 0,90 (3, triplete)ppm, 1.,05 - 2,95 (284, multi;ezete)mn,
3,50 - 3,85 (1H, mul¥iplete)y oy, 3,9 ~ 4,4 (4H, pico amplic
y multiplete)Ppm, 5,25 - 5,60 (2, multiplete)

ppm’
Anglisis clemental: Calculado para 022H3805 Gy 69,07
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i, 10,01 ¢ Encontrads G, 63,89 i, 10,26 .

BJEMTTC 32

Ireparscidén de 13,14-dihidro-W-nor-prostazlandina-Ey

Se disuvelven 5,30 g del producto del ejemplo 5
en 180 ml de éter CGietllico y se afiade a 02C una solucién
de 4cido crémico (7,6 z de tribxido crémico, 37,2 7 de sul-
fato de man=zaneso, 8,6 nl de feido sulfdirico concentrado ¥ -
180 ml de asua) ¥ la mezcla de reaccidn se asita a 0-592C
durante 3 horas. 3Se afinde entonces éter dietilico y se se-
para la capa ormhnica. Ia capa acvosa se extracta de huevo
con &ter dietilico y las capag eitéreas combinadag se lavan
con azua, se dfecan y se concentran in wvacuo, para proporcic-
nar el dcido 9-oxo-11ol,15 X~ditetrahidropiraniloxi-~)—nor-
prost-cis~5~endéico en bruto. La masa resultante se diguelve
en 105 ml de una mezela de 4eido acéiico, agua y Hetrahidro-
furano (20:10:3) y se agita a 30-429C dQurante 2,5 horas.
La mezcla de reaccibn se vierte entonces en 500 ml de agua
y se extracta con acetato de etilo. El lavado de la cava
de acetato de etilo, secado y concentracién in vacuo, sei-
do por cromatosrafia en columna de zel de silice (160 g de
gel de silice; eluente: acetato de etilo-ciclohexano
(1:1)) proporciona 1,78 g (50,5 %) del producto deseado,
como un aceite incolore.
Egpectro de absorcién IR (pelfcuia liquida): 3400, 2930,
2700 - 2300, 1740, 1710, 1455, 1330, 1245, 1160, 1080,
1055 om™;
Bsnectro RMN (en CD013, TS como standard interno):
§: 0,89 (3m, triplete),y, 1,05 - 2,9 (22H, multiplete) .

3,50 - 3,05 (1H, multiplete)p 4,0 - 4,5 (4H, pice ampliic

pm?

¥y multiplete)ppm, 5,28 - 5,60 (2H, multiplete )y



10.

15.

20.

25.

30.

- 64 -

An#lisis elerental: Oalculado para CygHisC; G, 67,03
i, 9,47 ¢ Encontrado G, 67,21 H, 9,65 .
EJEMITO 33 : ?

Preparaciér de 13,14-dihidro-16(R)-metil-prastaglandine~Ey

A partir de 7,33 g del producto del ejemplo 6, y
siguiendo el procedimiento del ejemplo 31, se oblienen
2,42 g (48,3 %) del producto dél titulo, en forma de un
aceite incoloro.

Espectro de absorcién IR (pelfcula lfguida); 3400, 2520,
2700 - 2300, 1735, 1705, 1450, 1240, 1165, 1075 cu™';
Espectro RMN (en CDCly, TMS como standard interno);

§ 0,75 - 1,05 (6H, miltiplete), ,, 1,05 - 2495 (23K,
multiplete)ppm, 3,50 -~ 3,85 (1H, multiplete), 4,0 - 4,35
(1H, multiplete), ;, 4,4 ~ 4,9 (3H, pico amplio), 5,25 ~
5,55 (2H, multiplete)ppm; ‘
Andlisis elemental: Calculado para 021H3605 ¢, 68,44 .
H, 9,85 ¢ Encontrado €, 68,61 H, 9,72 %.

EJEMPIO 34
Preparacifén de 13,14-dihidro=16,16-dinetil-prostaglandina~

Es

Se.disuelven.4,47,g del producto del ejemplo 7 en
140 ml de éter dietlilico ¥y se afiade a 09C una solucién de
4cido erémico (5,5 g de triéxido crémieco, 27 g de sulfato
de manganeso, 6,2 ml de 4eido sulfdrico éoncentrado y 133
ml de agﬁa) y la mezcla de reaccién se agita enfriendo con
hielo durante 3 horas, Se afiade més éter dietilico a la mez-
cla de reaccién como en el ejemplo 31, la capa organica
se separa ¥y se lava sucesivamente con agua y cloruro sédico
acuoso saturado al 50 § tras lo cual se seca y concentra

in vacuo. El residuo tras la evaporacidn, es decir el deido
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9-ox0-11 0L, 15k ~ditetrakidropiraniloxi~16, 16=dimetil-
prost-cis-5-endéico, se disvelve en 85 ml de una megzcla de
4eido acético, agua y tetrahidrofurano (20:10:3), se agita
la solueidén a unos 4092C durante 2,5 horas, se vierte en
agua fria y se extracta con acetato de etilo. E1 lavado con
agua, secado, concentracién y purificacién del producto por
eromatografia en columna de gel de silice, proporciona
1,43 g (46,5 %) del compuesto del titulo, como un aceite.
Espectro de absoreién IR (velfcula liquida): 3380, 2925,
2855, 1740, 1710, 1240, 1160 cm™ ;
Espectro RMN (en CDCly, THMS como standard interno)s
§: 0,75 - 1,05 (9H, multiplete),y, 1,05 ~ 2,95 (228,
multiplete)Ppm, 3,50 - 3,85 (1H, multiplete)ppm, 4,0 ~ 4,5
(48, pico amplio y multiplete)ppm, 5,25 - 5,58 (2i, multi-
plete)ppm;
Andlisis elemehtal: Calculado para 022H3805 g, 62,07
H, 10,01 &£ Encontrade €, 69,26 H, 10,22 %.

BJERFLO 35

Preparacién de 13,14-dihidro-16(%)-etil-progtaglandina~Es

A partir de 3,71 g del producto del ejomplo 8, ¥
glguiendo el procedimiento descrito en el e¢jemplo 31, Se
obtienen 1,29 g (50,3 #) del compuestp del titulo, como un
aceite incoloro.

Espectro de absorcién IR (pelfcula ligquida): 3400, 2930,
2855, 2700 - 2350, 1735, 1705, 1455, 1240 om™ '
Bspectro RVN (en CDGly, T1§ como standard interno)s:
£+ 0,9 - 1,05 (6H, multiplete)pyy,, 1,05 - 2,95 (251,
y 4,0 = 4,35

multiplete)ppm, 3,50 -~ 3,80 (14, multiplete)ppm

1H,multip1ete)ppm, 4,4 - 5,0 (3H, pico amplio)ppm, 5425 =

5,60 (21, multiplete)ppm;
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indlisis clemeqbal: Caleulado para Coolizg0s C, 64,07

'H, 10,01 % Encontrado C, 69,21 H, 9,88 .

SJEMFLO 36

Preparacién de 13,14-dinidro-17(%)-metil-prostaglandina~E,.

A pertir de 4,68 g del producto del ejemplo 9, ¥
siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 31, se ob-
tiene el compuesto del titulo como un aceite incoloro, en un
rendimiento dej1,44 g (45 ).

Bspectro de absorcién IR (pelfcula liquida): 3380, 2925,
2850, 2700-2300, 1740, 1710, 1380, 1240 cm™1; |
Bopectro R¥N (en-CD013, TS como stendard interno):

§: 0,75 = 1,05 (6H, multiplete)Ppm, 1,05 - 2,9 0235"

- multiplete)pyn, 3,50 = 3,82 (13, multiplete)yyy, 4,0 ~ 4,32

(14, multiplete)ppm, 4,5 - 5,2 (38, pieo amplio)Ppm, 5,28
- 5,58 (2H, maltiplete);; '
Andlisis elemental: Calculado para 621H3605 C, 68,44
H, 9,85 % Encontredo €, 68,59 H, 10,06 %.

EJEMPIO 37

Preparacién de 13,14-dihidro-15(%)-metil-prostaglandina-By

A partir de 3,64 g del producto del ejemplo 12,
¥y sisuiendo el procedimiento descrito-en el ejemplo 31 ¥y la
purificacién del producto por cromatografia en columna, se
obtienen 1,28 g (51,4 %) del compuesto del titulo, como un
aceite incoloro.
Espectro de absoreién IR (pelicula liquida): 3400, 2930, 2855,
2700 - 2300, 1740, 1710, 1380, 1240, 1160 cm™';
Espectro RVN (en CDCl;, TMS como standard internc):
§: 0,88 (3, triplete)yy,, 1,05 - 2,95 (27H, multiplete) .
3,9 - 4,5 (44, pico amplio y multiplete). y 5425 - 5,55

ppm

(eH, multiplete)ppm;
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Andlisia eleqenbals Coleal:dio paa 021”3605

H, 9,85 % Lncontrado ¢, 68,58 11, 9,99 %.
EJEMPLO 38

Preparacidn de 3(%)16(::)-dimetil-13,14~dihidro-prostaslan—

dine~Bo
Se disuelven 3,13 g del producto del ejemplo 13

en 100 ml de éter dietilico y se¢ afiade a 02C una solucién

de 4cido erémico (3,4 g de triéxido crémico, 19,4 g Ce sul-
fato de manganeso, 4,4 ml de &cido sulfurico concentrado y
95 ml de agua) ¥ la mezcla de reaccién se agita vigorosamen-
te a 0 - 32C, durante 3 horas. E1 producto en bruto obtenide
por extraccidén con éter dietilico, es decir, el dcido 3(2),
16(3)~dimetil-9-0%0-11 &l , 156 ~ditetrahidropiraniloxi-prost-
cis-5-endico, se disuelve entonces en 60 ml de una mezcla de
4cido acético, agua y tetrahidrofuranc (20:10:3) y la weszcla
de reaccién se aglta a 40 - 452C durante 2 horas. Una vesz
completada la reaccidn, se vierte ia mezcla de reaccidn en
agua frla, se extracta con acétato ée etilo ¥ el uroducto

en bruto se somete a cromatonrafis en columnza de vel de ol-
lice (eluente, ciclohexano-acetato de etilo (1:1)) pare dar
1,006 g (46,4 %) del compuesto del titulo, como un aceite.
Espectre de absorcién IR {pelfcula 1lfquida): 3370, 2925,
2850, 2700 - 2300, 174G, 1710, 1455, 1240 e ';

Egpectro REN (en CDCly, T3 como standard ieternc):

§: 0,75 - 1,05 (9H, multiplete) o, 1,05 - 2,95 {22,

multiplete)ym, 3,50 = 3,85 (MU, miltiplete),n, 3,95 - 4,25

ppm
(1H, multiplete)bpm, 5,1 - 5,6 (5H, pico amplio ¥ multiple-

@) ppm
Andlisis elemental: Calculado para CpoHig0s C, 69,07

H, 10,01 % Encontrado C, 69,24 H, 10,18 %.
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BJECITO 39

Preparacién de 13,14-dihidro-15(%), 16(R)-dinetil-progta—

glandina—Ez

A partir de 2,98 & d31 producto del ejemplol4, y

sigu;endo el precedimiento descrito en el ejemplo 31, se ob-

tienen 1,07 ¢& (5C,6 %) del producto deseddo como un aceite

ineoloro. ”;

Espectro de absoreién IR (peucﬁla 1fquida): 3400, 2920, 2700

- 2300, 1740, 1710, 1380, 1245, 1160 om™1;

Esnectro RMN (en CDGL,, TS como stendard interno):

§+ 0,75 - 1,05 (6H, maltiplete) oy, 1,05 - 2,95 (26H, mil-

tiplete)yy, 3,9 - 4,6 (44, pico amplio ¥ mul"cipiete)ppm,

5,25 - 5,55 (2H, multiplete)ppm;

Anélisis elemental: Cslculado para CpoHyg05 €, 69,07

H, 10,01 ¢ Encontrado €, 68,94 H, 10,27 %. .
BEJEIPTO A0

Preparacibn de 20(-(6-—carboxi-—hex—-cis—z—enil)-3[5 —(3 &~hi-

droxi-4(§ )-fenil-pentil)-4ol-hidroxi—cicloventanona /6

16(§ )~fenil-w-trinor-13, 14—dihidroprestaglandine~Es%4/.

A una solucién friaz de 4,45 g del wnroducto del
ejemplo 15 en 140 ml de éter.dietilico, ge afiade una solu~-
cién de 4cido erémico (5,5 g de tribzido crémice, 27 g de
sulfato de manzaneso, 6,2 nl de fcide sulflirico concentrado
¥ 135 ml de agua) y le mezcla de reaccidén se agita vigorosa-
mente a 0-32C durante 2,5 horas.

La capa de éter se separa después de completarse
la reaccién, y la capa acuosa se extracta con éfer dietilico.
Tas soluciones etéreas combinadas se lavan itotalmente con
agua, Se secan y evgporan in vacuo. El producto en bfqto

asi obtenido, es decir 2 ol—(6~carboxi-hex~cis~2-enil)-3(> -
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(3 & ~tetrahidropiraniloxi)-4(I)~-fenil-pentil)-4 of ~tetrahidro~
piraniloxi-~ciclopentanona, se disuvelve en 85 ml de una mez-
cla de 4cido acético, agua y tetrahiarofuranc (20:10:3) ¥
la mezcla se ggita a uncs 40°C dursnte 2 horas. La mezcla de
reaccidén se vierte entonces en unos 350 ml de agua fria, se
extracta tres veces con acetato de etilo y los extractos se
lavan sucesivamncnte con agua y cloruro sddico acuoso satbura—
do al 50 %, El secado, evaporacién seguido por cromalografia
en columna del producto en bruto (130 g de gel de silice;
eluente: acetato de etilo-ciclohexano (1:1)) proporciona
1,39 g (44,9 %) del compuesto del titulo.
Egpectro de absorcién IR (pelfcula liquida): 3360, 2920,
2700 - 2300, 1740, 1710, 1600, 1445, 1240 cm™';
Espectro RMN (en CDCls, TNMS como standard interno):
§+ 1,0 ~ 2,95 (208, multiplete),yy, 3,45 = 3,80 (1, multi-
plete)pyy, 3,85 - 4,2 (1H, mltiplete)yyy, 5,20 - 5,55 (2H,
multiplete), 5,6 - 6,2 (3H, pico amplio)ppm, 7,0 = 7,4 (5H);
Analisis elemental: Calculado para 023H3205 Cy, 71,10
H, 8,30 # Encontrado G, 70,96 H, 8,37 %.

EJEMPIO 41 : .
Preparacién de 2o!-(6-carboxi-hex-cis—2-enil)-33-(3%-

hidroxi~4(%)-ciclohexil-pentil)—4o{ ~hidroxi-ciclopentanona

/5 16(€)-ciclohexil—ug-trinor~13,14—dihidro—prostaglandina~

By /

A partir de 5,50 g del producto del ejemplo 16,
¥y giguiendo el procedimiento del ejemplo 40, se obtienen
2,04 g (53,1 %) del compuesto del titulo.

Espectro de absorcién IR (pelicula 1lfquida): 3380, 2925,
2700-2300, 1740, 1710, 1380, 1245 em™1;

Espectro RMN (en CDC13, THS como standerd interno):
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g : 0,55 - 1,u5 {(3il, mthlplcﬁO)ppm, 1,00 ~ 2,9 (28u,
multipletel)y o, 3,50 - 3,85 (1H, multiplcteippm, 4,0 — 4,3
(11, multiplete)ppm, 4,5 - 5,1 (34, pico amplio)ppm’ 5,28 -
5,60 (2H, multiplete)ppm;
Andlisis elemental: Calculado para 023H3805 ¢, 70,01
H, 9,71 % Bncontrado C, 70,13 H, 9,65 #.

EJENTTO 42

Preparacién de 2 A-(6~-carboxi-hex~cis—2wenil)=33 ~(3ol-

hidroxi-4-(z)-ciclopentil-butil )—4 ol ~hidroxi-ciclopenta—

nona /6 16(i)—ciclopentil~(d~tetranor-13,14-dihidroprnsta-

glandina—an

Simaiendo el procedimiento del ejemplo 40, pero

a partir de 3,84 g del producto del ejemplo 17, se obiienen
1,32 g (50,6 %) del compuesto del t{itulo, como un aceite in-
coloro,
Espectro de absoreién IR (peligula 1iquida): 3400, 2930,
2855, 2700 - 2300, 1740, 1710, 1300, 1240, 1160 cm“1;
Bapectro RMM (en CDCl3, TES como standard interno):
5 s 1,05 - 2,95 (271, mulﬂiplete)ppm; 3,5C - 3,82 (11, mul-
tiplete)ppm, 4,0 - 4,3 (1H, multiplete)ppm, 5:1 = 5,6
(51, pico amplio ¥y multiplete)ppm;
AnAlisis elementals Calculado para Cpqily,05 €, 66,52
H, 9,35 & Encontrado ¢, 68,67 H, 9,22 %.

EJRETTO 43

Preparacién de 13,14-dihidro—Ld-nor—prcstaglandina—Ae

Se disuelven 680 ag de 13,14~dihidro-We-nor-pros-
tazlandina E, (prevarada como se descrive en el ejemplo 32)
en 45 ml de una mezcla de tetrehidrofursno y fcido. cloriddrie
co 1N 1:1) y la soluciébn se agita a 60eC dufante 3 horas. Ila

mezelas de reaccién se vierte entonces en agua fris, se ex-
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tracts con acetato de etilo y el extracto se lava sucesiva-
nente con agua ¥y una solueidn acuosa saturada al 50 ¢ de clo-
ruro sédico, se sccg y se concentra. 51 residuo asi obltenido
se somete a cromatosrallia en colwmna empleando 30 g de gel

de silice y ciclohexano-acetato de etilo (1:1) como eluente,
para dar 379 mg (58,7 3') del compuesto del titulo como un
aceite.

Espectro de absorcidén IR (pelicula liquida): 3400, 2430,
2850, 2700 - 2300, 1740, 1710, 1500, 1450, 1380, 1240 cm™!;

. Egpectro RMY (en CDCly, TS coino standard infternc):

5 : 0,91 (3K, triplcte)ppm, 1,05 ~ 2,9 (20H, multiplete)
3,50 - 3,82 (1H, multiplete)

ppm’
ppm? 494 = 542 (2H, pico am.plio._gpm

6,08 - 6,20 (14, multiplete)ppm, 7,54 - 7,68 (1H, maltiple-
te)ppm; '
Andlisis elemental: Calculado para CqqH3n04 C, 70,77 -
H, 9,38 £ Encontrado ¢, 70,89 H, 9,21 ¢,
EJEMFLO 44
Preparacién de 13,14—dihidro~16(R)~me%il—prostagiandina—A2

Bl tratamiento similar ée 753 ug de 13,14-dihidro-
16~(R)-metil—prostaglandina-Ez (preparada como se deseribe ep
el ejemplo 33) por el vrocedimiento del ejemplo 43, propor—
ciona 490 mg (61,5 %) del compuesto del titulo, cowmo un acei-
te.

Espectro de absoreién IR (pelicula liquida): 340G, 2925,
2700 - 2300, 1740, 1710, 1585, 1455, 1380, 1240 cm™1;
Espectro RMN (en CDCly, 2¥S como standard interno):

8 0,75 - 1,05 (6, multipleté)ppm, 1,05 - 2,95 (211, mul-

tiplete)ppm, 3,50 - 3,02 (1H, multiplete) 5,6

ppm? 429 -
(4H, pico amplio y multiplete)PPm, 6,06 - 6,18 (11, malti-

plete), 7,52 -« 7,66 (1H, multiplete);
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Andlisis elementul: Caiculndo jara CpH,04 G, 71,46
H, 9,78 & Zncontrado C, 71,76 H, 9,55 %.
EJEMILO 45

Preparacién de 13,14-~Cihidro-15,{b6~dinetil-prostaslandina-

Ap ,
T Se disuelven 520 wmg de 13,14-dihidro-16,16-dimetii-
prostagléndina—ﬂz (prevarsda éomo se describe en el ejemmplo
34, en 50 ml de uno wezcela de vetrahidrofurano y &cido cldr»
hidrico 1N (4:1) ¥ la solucibn se agita a 60°C durante 3
horas. La meczcla de reaccidén se extracta entonces com ace—
tato de etilo después de la separacibén parcial del disoi—
vente por concentracidén in vacuo, lavado con arua, sccade
v concentrado. La purificacién croﬁatogréfica en columns

del residuo, como se degeribe en el ejemplo 43, proporcic-—

na 278 mg (56,2 <) del compucsto del titulo, come un aceite

incoloro;

Eapectro de absoreidn IR (pelicula 1lguida): 3420,. 29530,
2700 - 2350, 1740, 1710, 1590, 1450, 3380, 1245 o™
Esnectro RN (en CDCly, TS como standard interno):

$: 0,75 = 1,05 (-H, miltiplote),yy, 1,05 - 2,95 (20H,
multiplete)ppm, 3,50 - 3,30 (14, multipleﬁe)ppm, 4,3 « 4,8
(24, pico amplio)ppm, 5,28 - 5,60 (Bﬁ, mul"&iplete)m)m, 7
6,08 - 6,21 (1H, mtltiplete)PPm, 7,54 - 7,68 (11, multirle-

te)

S

ppm |
Anflisis elemental: Caleulado para 02253504 C, 72,49
H, 9,96 % Encontrado C, 72,65 H, 10,21 &,

B IRIILO 46 ,

Preparacién de 13,14-dihidro—15(&)-metil—prostaglandina-A?

515 mg de 13,14-dihidro-15(2)-metil-prostaslandi-

na-Eg,se someton a la transforamacidn y elaboracidn del
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rs dar 281 mg (57,4 ) del compuesto del titulo, como un
aceite incoloro.
Espactro de absorcién IR (pelicula 1fquida): 3400, 2930,
2855, 2700 = 2300, 1740, 1710, 1590, 1455, 1245, 1050 om™';
Es%ectro RUN (en CDCLy, THS coﬁo gtandard in%erno):
8 ; 0,91 (3H,‘triplete)ppm, 1,05 - 2,9 (25H, multiplete)ppm,
4,6 - 5,2 (21, pico amplio)ppm, 5,25 - 5,55 (2H, multiple-
te)ppme 6410 ~ 6,22 (1H, multiplete)pyy, 7,56 - 7,70 (1H,
multiplete)ppm;
Anfdlisis elemental:s Calculado para CoqH3404 Cy 71,96
H, 9,78 © BEncontrado C, 70,84 H, 9,93 %.

EJEMITO 47

Preparacién de 13,14-dihidro-3(Z),16(%)-dimetil-prosiaglan—

dina—Az
286 g de 13,14-dihidro-3(%),16(%)-dimetii-prosta—

slandina-Eg (preparada como se describeAen 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 absorcién IR (pelfculs liquida): 3380, 2930,
2855, 2700 ~ 2300, 1740, 1710, 1585, 1245 = 1150 om™ s
Espectro RMN (en'CDCl3, ™S como standard interno):
§ 't 0,75 - 1,05 (9H, multiplete)yyy, 1,05 - 2,95 (20H,
multiplete)ppm, 3,50 - 3,82 (1H, mulﬁiplete)ppm, 4,8 - 5,6
(4H, pico amplio y multiplete)yyy, 6,10 = 6,22 (1H, milti-
plete)pop, 7,55 = 7,70 (1H, multiplete)nyy,
Andlisis elementel: Caleulado para CpliycOy €, 72,49
Hy, 9,96 % Incontrado C, 72,74 H, 10,17 %.

EJENMPIO 48
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Treporacidn de 13, 14-dihidro-15(%), 1((R)~d1metil~prou1a~

glondina-A,

Siguierdo el procedimiento del cjomplo 43 pero

a partir de 420 mg de 13,14-dihidro-15( ),16(R)-dimetile-

prostaglandine~E, (preparada como se describe en el ejemplo

39), se. obtienen 219 mg (50,3 %) del compuesto del t{tulo,
como un aceite,

Espectro de absoreidén IR (pelfcula liquida): 3400, 2930;
2855, 2700 - 2300, 1740, 1710, 1590, 1455, 1380, 1240 cm™!
Espectro Ry (en CDCl3, TS como stendard interno):’

§ i 0,75 - 1,05 (68, multiplete),y, 1,05 - £,95 (24n, -

tlplete)ppm, 4,3 - 4,8 (21, pico c,mpl:l.o) pm? 5,26 - ),56
(2, multiplete) ppm? 6,08 -~ 6,20 -(1H, multlplete)
7,54 - 7,68 (1H, multiplete)

PPm’

ppm! .
Anglisis elemental: Caleulado para 022H3604 C, 72.49

9,96 % Encontrado G, 72,26 H, 9,75 %.
' BEJEMPLO 49

Preparacién de 2ol-(6-carboxi-hex—cis-2—enil)-3f (3£~

hidroxi-4(§)-fenil-pentil)-ciclopent—4—en-1—ona /6 16(4 )-

fenil-w —~trinor-13,14-dihidroprostaglandina—A, /

Se disuelven 511 mg del producto del ejemplo 40

en 60 ml de una mezclas de tetrahidrofurano y 4cido clorhidri-

co 1N (1:1) y la solucién se sgita a 602C durante 3 horas.
Ia mezclas de reaccién se vierte entonces en ggug fria, se

extracta con acetato de etilo, se lava bien con agua y se

gseca. Después de la concentracién del residuo y de la cro-

matogrefia en columna del producto empleando como eluente

gcetato de etilo-ciclohexano (1:4), se obtienen 277 mg (5€,

del compuesto del titulo, como un aceite.

Espectro de absorcién IR (pelicula‘liquida):'3370, 2920,

8%)
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2700 ~ 2300, 1735, 1705, 1600, 1590, 1445, 1240 em™';
Espectro RMN (én CDC13, TMS como standard interno):
&: 141 ~ 3,0 &18H, multiplete)ppm, 3,6 - 3,95 (1H, multi-
plete)ppm, 4,8 - 5,3 (2H, pico emplio)yyy, 5,25 - 5,55

5. (28, multiplete)yy,, 6,10 - 6,28 (1H, multiplete),y, 7,1 -

’ - T,4 (5H, multiplete)Ppm, 7,43 - 7,55 (1H, multiplete)ppm;
anfélisis elemental: Calculade pars 023H3604 C, 74,56
H, 8,16 ¢ Encontrado C, 74,77; H, 8,29 4.
| EJEMPLO_50

10. Preparacién de 2o —(6-carboxi-hex-cis-2-enil)=3/b=(3o(~ "
hidroxi-4(3)-ciclohexil-pentil)-ciclopent—4-en—1—ona
/8 16($)-ciclohexil-w ~trinor-13, 14~dihidroprostaglandina-i,/

Se tratan del mismo modo, siguienderl procedimien~
to del ejemplo 43, €65 mg del producto del ejemplo 41. tras
15. lo cual se elsbora la mezcla de reaccién y se purifice el
producto en bruto, pare dar 346 mg (54,5 %) del compuesto
del titulo como un aceite.
Espectro de absorcién IR (pelficuls 1fquida): 3400, 2925,
2850, 2700 - 2300, 1740, 1710, 1590, 1450, 1380, 1245 cm™1;
20. Espectro RMN (en €DC13,
§: 0,55 - 1,0 (3H, mltiplete)pyy, 1,05 ~ 2,95 (26H, multi-
plete)yomy 3,50 = 3,80 (1H, multiplete)yon, 4,1 ~ 4,8 (2A,
pico amplio)ppm, 5,27 - 5,58 (2H, multiplete)Ppm, 6,10 ~ 6,22
(1H, maltiplete)yy, 7555 = 7,70 (1H, pu;tiplete)ppm;
25. Andlisis elementals: Calculado para 023H36O4 C, 73,36,
H, 9,64 % BEncontrado C, 73,21, H, 9,50 %.
EJEMPLO 51
Preparacién de 2o{-(6-carboxi~hex-cis-2-enil)~3 (3=(3cl~
hidroxi-4($)-ciclopentil-butil)~ciclopent—4-en—1i-cna
30. {8 16(£)-ciclopentil-W ~tetranor-13,14~dihidroprostaglandina-

A/

TMS como standard interno):
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Siguiendo el procedimiento del ejemplo 43, 485 mg
del producto del ejemplo 42 propordionan 271 mg (58,7 %) del
compuesto del titulo como un aceite.

Espectro de absoreién IR (pelifcula lfquida): 3400, 2930,
2855, 2700 - 2300, 1740, 1710, 1455, 1380, 1245 em™ '3
Espectro RMN (en CDC1l3, TMS como standerd intermo): o

: 1,05 - 2,95 (25H, multiplete)Ppm, 3,48 - 3,82 (1H,.'7‘::
mzltiplete)ppm, 4,8 « 5,3 (2H, pico ,amplio)Ppm, 5,25 = 5',’50-
(2H, mltiplete)pm, 6,10 - 6,22 (1H, multiplete)
7,50 = 7,65 (1H, multiplete)

prms
_ prm’
iné&lisis elemental: Calculedo para CpyH3p04 €, 72,38 -
H, 9,26 % Encontrado C, 72,16 H, 9,13 %.

EJEMPLO 52 _
Preparacién de 2ol-(6-carboxi-héx-cis—2-enil)-3(> (34~
hidroxi-4( € )-ciclopentil-pentgil)-civclopentan-ﬂ A 4 HA-diol

/6 16(£)=ci clopentil—w-trinor;-i 3,14~dihidroprostaglandina—
Foo

Se disuelven 780 mg de 2¢{-(6-carboxi-hex~cis-2-
enil)-3( -(3 { ~tetrahidropiraniloxi-4({)~-ciclopentil-pentil)-
4 ol ~tetranidropiraniloxi~ciclopentan~1c{~ol (preparado como.
se deseribe en él ejemplo 18) en una mezcla de 6 ml de tetra-

hidrofurano, 5,4 ml de agua y 0,71 ml de &cido clorhidrico

'y la solucién se agita a temperatura ambiente durante 2,5

horas. La mezcla de reaccién se neutralizs con una solucién
acuosa de bicarbonato sédico, se extracta con acetato de‘
etilo, se lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio,
se concentre in vacuo y se purifica finalmente por cromgto-
grafia en columna, sobre gel de silice, empleando como eiuen-
te acetato de etilo y ciclohexano, pars dar 318 mg (59 %)

del compuesto del titulo como un aceltse.



10.

15,

20.

25.

30.

- 77 =

Espectro de gbsorcién IR (pelicula liquida): 3350, 2950,
2860, 2700 - 2300, 1710, 1440, 1250, 1060 cm™1;
Espectro RMN (en CDCly, TMS como standard interno):
80,750 0,96 (3H, doblete), 3,53~ 3,80 (1H, multiplete),
3,87 o 4,07 (1H, multiplete), 4,07 ~ 4,26 (1H, multiplete),
4,50~ 4,90 (4H, singlete amplio), 5,30/~5,60 (2H, rultiple-
te).

EJEMPLO 53

Preparacién de 2X-(6~carboxi-hex—cig-2-enil)-3/» ~(3 §~hi-

droxi-4 (S )-ciclopentil-pentil)-4ol ~hidroxi—ciclopentanscria
/8 16(§ )-ciclopentil-u)~trinor-13;14~-dihidroprostaglandina~-

5247

en 50 m1 de &ter dietilico y se afiade a 02C una solucidn de

Se disuelven 1,75 g del producto ad1 ejemolo 18

dcido erémico (2,6 g de triéxido crémico, 12 g de sulfato de
mangsneso, 2,88 ml de dcido sulfirico concentrado y 45 ml de
agua) y la solucién se sgita a O ~ 52C durante 3 horas. Se
afiade entonces éter dietilico, se separa la capa orgénicea

¥y se extracta la capea acuosa con éter dietilico. Las capas
etéreas combinadas se lavan con agua, Se secan y se concenw
tran in vacuo para producir 20 ~(6-carboxi-hex-cig-2~enil)~
3P (3 £ ~tetrahidropiraniloxi=4(¢ )~ciclopentil-pentil)-4o -
tetrahidropiréniloxi—ciclopentanona en bruto. El producto
bruto se disuelve en 23 ml de una mezela de geido acético,
agua y tetrabidrofurano (20:10:3) y la solucién ge agita a
38 - 402C durante 3,5 horas. La mezcla de reaccidén se vierte
entonces en 150 ml de agua y se extracta con acetato de eti-
lo. La capa orgénica se lava, se seca y se cohncentra in vacuo.
Fl residuo se purifica por cromatografia en columna sobre

gel de silice empleando como eluente acetato de etilo-ciclo~



10.

15.

20.

25.

30.

- T8 =

hexano, para dar 568 mg (47 %) del compuesto. del titulo,
como un aceite. ' ' '
Bspectro de absorciém IR (pelicula liquids): 34OQ, 2940,
2860, ~ 2300, 1730, 1705, 1460, 1405; 1380, 1250, 1180,
1080 em™1; '
Espectro RMN (en CDCly, TMS como stendard interno):
3: 0,70~0,96 (3H, doblete), 2,55~/2,88 (1H, cuar‘tete}';
3,504v 3,84 (1H, multiplete), 4,00~ 4,37 (1H, multiple;ée),
4,374,80 (3H, singlete amplio), 5,34~/5,55 (2H, mulfiple-
te). -
EJEMPLO 54 ,
Preparacién de 25&-(6—carboxi-hex—cis—2aenil)-3[3-(3f?—

- hidroxi-4({)-ciclopentil-pentil)-ciclopent-4—en—1i-oaa

/8 16(€)-ciclopentil-w~trinor-13,14~dihidroprostaglandi-~

na-Aé?

Se disuelven 340 mg de 2o{~(6-carboxi-hax~cisg-2-
enil)-3/A~-(3 $ ~hidroxi-4(§ )~ciclopentil-pentil)—4 & ~hidro—
xi-ciclopentanona Zireparada como se describe en el ejemplo
53) en 25 ml de una mezcla de tetrahidrofursno y 4cido clor—
hidrico 1N (1:1) y la solucién se agita & 602C durante 3 ho-

ras. La mezela de reaccién se vierte entonces en hielo-agua,

se exbtracta con acetato de etilo y.la_ capa orgéinica se lava

con ague y solucién saturada de cloruro sbédico, se seca so-
bre sulfato sédico y se concentra in vacuo. El residuo se
somete a cromatografia en columna sobre gel de silice, ém-
pleando como eluente ciclohexano-acetato de etilo, para ob-
tener 194 mg (60 %) del compuesto del titulo, como un acei~-
te.

Espectro de absorcién IR (peliculé liquida): 3420, 2950,
2860, /2350, 1740, 1710, 1590, 1440, 1400, 1380, 1360,
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1080 cm'1;

‘ Espectro RMN (en CDC1l3, TMS como standard interno):

S+ 0,75~0,95 (3H, doblete), 3,48~3,83 (1H, multiplete),
4,60v5,05 (2H, singlete amplio), 5,30~ 5,55 (2H, multi-
plete), 6,10n6,22 (1H, cuartete), 7,55~/7,73 (1H, multi-
plete)..

EJEMFLO 55

Preparacién de éster metilico de 13,14-dihidro~16(R)-meiil~

prostaglandina~E,.

Se afiade una solucién etéred de diazometano, re-

. cientemente preparada, a 450 mg de 13,14~dihidro~16(R)-me—

til-prostaeglandina~E, (véase ejemplo 33) hasta que no desa—
parece el color amarillo claro. Después de agitar a 020
durante 2 a 3 minutos, se descompone:el exceso de diazome-
teno con una solucién etérea diluida de Acido acético y le
mezcla de reaccién se concentra s presién reducida. E1 re-~
siduo se purifica por cromatografia en cblumna sobre 20 g

de gel de silice, empleando como eluente ciclohexano-aceta-

~ to de etilo (6:4), para dar 349 mg de éster metilico puro de

13,14-dihidro-16(R)-metil—prostaglandina—E2 como un aceite
incoloro (rendimiento 75 %).
Espectro de absoreién IR (pelicula liquida): 3400, 2950,
2850, 1740, 1730, 1460 1440, 1380, 1320, 1250, 1200, 1185,
1080 cm_1;
Espectro RMN (ep GD013, IMS como standard interno):
§: 0,75 1,03 (68, mitiplete), 2,55 2,84 (1H, cuartete),
3,40 3,65 (1H, multiplete), 3,67 (3H, singlete), 4,05
4,30 (18, multiplete), 5,30 5,54 (2H, multiplete).

EJEMPLO 56
Preparacién de éster isobutilico de 13,14-dihidro-16(R)~

»
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metilprostaglandina~E,

A partir de 370 mg de 13,14~dih1dro-16(3)-met11-
prostaglandina-E2 ¥y de una solucién etérea de diazoisobuta-
no, recientemente preparsde, se obtienen 291 mg (68 %) del
éorrespondiente éster isobutilico, como un aceite, q;gqien—
do el mismo procedimiento que en el ejemplo 55. S
Espectro de absorcién IR (pelicule liquida): 3420, 23€0,
2850, 1740, 1480, 1385, 1250, 1160, 1080 cu™;

Espectro RMN (en CDC13, TMS como standard internc):{_-;

$: 0,78 1,04 (128, miltiplete), 2,56 2,86 (1H, cuarte-

te), 3,40 3,65 (1H, multiplete), 3,82 3,92 (2H, doblete),

4,05 4,30 (1H, mltiplete), 5,30 5,60 (2H, mltiplete).
EJEMPLO 57 -

Preparacién de é&gter n—decilico de 13,14-dihidro-16(Rl:

metil-prostagléndina-Ez

A partir de 1,03 g de 13,14~-dihidro-16(R)-metil-
prostaglandina~E, y de una solucién etérea de diazo-n-deca~
no recientemeﬂte preparada, ée obtiene, en un rerdimiento
de 70 %, el coriespondiente éster n-decilico en forma de
un aceite, siguiendo el mismo procedimiento gue en el ejem-
rlo 55.

Espectro de sbsorcién IR (pelicula liquida)}: 3400, 2940
2840, 1730, 1460, 1380, 1310, 1240, 1160, 1080 em™1;
Espectro RMN (en CDCly, TMS como standard interno):

é;: 0,75 1,02 (9H, multiplete), 2,55 2,84 (1H, cuartete),
3,40 3,60 (1H, multiplete), 3,96 4,23 (24, tripletes),
5,30 5,50 (2H, multiplete).

o o oo Bt e
=mmmnomm

Deserita suficientemente la naturslezs del in-

vento, asi como la maneras de reslizarse en la préctica,
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debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles aéd modificauciones de detalle en
cuanto no alteren su principlo fundamental. Tembién se hace
constar que el invento corresponde g dos solicitudes de
patente presentadas en Japén con lds 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 per lo que se soliciia
Patente de Invencidén por 20 afios en Espafia, sobre: PROJEDI-
MIENTO PARA LA OBTENCION DE 13,14-DIHIDRO-PROSTAGLANDINAS;
caracterizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la obtencién de 13,14~
dihidro-prostaglandinas, de férmula general:

o
OH
en la que A representa una agrupacién de férmula:
o
i
"é\ e

%
' i

OH OH

e: (i) R1 representa un radical n-butilo, n-pentilo, n~hexilo

0 n-heptilo insustituido, o uno de dichos radicales con 1,

2 6 3 sustituyentes alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o

Ry representa un radical metilo, etilo, propilo o butilo
llevando un sustituyente fenilo, ciclohexilo o ciclopentilo,

R, represente un dtomo de hidrégeno o un radical alguilo
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de 1 a 4 &4tomos de cerbono y R3 representa un &tomo de hi-
drégeno, o (ii) Ry represents un radical n-butilo, 6 n-bu~ -
tilo 6 n-pentilo llevando 1, 2 6 3 sustituyentes alguilo

de 1 & 4 4tomos de carbono, o R¢ representa un radical me-
tilo, etilo, propilo o butilo llevando un sustitu}en?e feni-
lo, ciclohexilo o ciclopentilo, R, representa un étaﬁbjae
hidrégeno o un redical alquilo de 1 a 4 4tomos de'carﬁéno

¥y R3 representa un radical alquilo de 1 & 4 &tomos de car-
bono; caracterizado porque comprende hacer reaccionar un

derivado biciclo-octano de fé6rmula general:

f\l\’ OH
' R
K\\\// \\ifl !
;"

}

[}

. §

0-X 0-X

.en la que X representa un grupo 2-tetrashidropiranilo insusge

tituldo o sustituido por al menos un grupo alguilo, o un
grupo tetrshidrofuranilo 6 t-etoxistilo, ¥ R1 ¥y Ro se defi-
nen como anteriormente, con un compuesto fosforénico de fox

mule genergl:

3

#3P=CHCH,CHCH,C00H
en la que @ representa el radical fenilo y Ry se define co~
mo anteriormente, para obtener un compuesto de férmula ge-

nergl:
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en la gque Ry, Ry, Ry y X se definen como anteriormente;
convertir opcionalmente el radical 9o(-hidroxi en un &tomo
de oxigeno; y convertir los grupos -0X del compuesto resul-
tante en radicales hidroxi, para obtener una 13,14-dihidro-

prostaglandina de férmuls general:

B3

g '\___/\l/\

| R COCH

1

, %‘*2

{

| )

OH OH

,-OH
en la gue Z representa D:\\ 6 C=0, ¥y R1, R2 y R3 ge de-—
H

finen como anteriormente; y, si se desea, convertir el ani-
1lo aliciclico PGE (2 representa C=0) en el de un compuestc
PGA; ¥, 81 se desea, convertir ls dihidro-prostaglandina
resultante en una sal o en un derivado éster o alcohélico
de la misma. -

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque la reaccidn entre el compuesto bieciclo-

octano y el compuesto fosfordnico se efectia en dimetil-
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g

fiqli

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién ? é 2,

sulféxido.

caracterizado porque se emplesn més de dOS'eqyivalentes

moleculares del compuesto fosfordnico por cada mol del

" reactante biciclo-octano.

4.- Procedimiento segin ia reivindicacién 1, 2 6
3, caracterizado porque el pfoducté 13, 14-dihidro~prosta~
glandina obtenido es distinto a un compuesto de la fdrmula
general especificada en la reivindicécién 1, en la‘que el
simbolo A representa el radicel PEQ, R4 representa el radi- .
cal n-pentilo y R2 ¥y R3 representan 4tomos de hidrigeno.

5.— Procedimiento segiin cualquiera de las reivin-

" dicaciones anteriores, caracterizado porque comprende ade-

méé lg etapa de convertir el producto de 13,14-dihidro-.
prostaglandina, o un derivado éster o alcohélico del i 3mo,
en un eclatrato de ciclodextrina. .

6.~ Procedimiento para la obtencién de 13,14~
dihidro~prostaglandinas, tal & como queds sushanciglmente
deserito en la presente Memoria, .

Bsta Memoria consta de 84 hojas escritas a méqui-
na pof una sola cara.

Medrid ,29 HAR, 1074
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