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El presente invento se refiere a ciertos análogos 

novedosos de las prostaglandinas naturales. En particular, 

se refiere a las novedosas omega-pentanorprostaglandinas- 

15-substituidas y a varios productos intermediarios novedo­

sos útiles para su preparación.

Las prostaglandinas son ácidos grasos C-20 insatu­

rados que muestran diversos efectos fisiológicos. Por ejem­

plo, las prostaglandinas'de las series E y A son potentes 

vasodilatadores (Bergstromy colaboradores, Acta Phvsiol.

Seand. 64:332-33! 196? y Bergstrom y colaboradores, Life 

Sci,. 6:44$)-45í?, 1967) y bajan la persión arterial sistámica 

(vasodepresión) por administración intravenosa (Weeks y 

King, Federation Proc. 23:327, 1964; Bergstrom y colaborado­

res, 1965, op. cit.; Carlsony colaboradores, Acta Med. Scand. 

183:423-430, 1968; y Carlson y colaboradores, Acta ghysio.l. 

Scand. 75:161-169, 1969). Otra acción fisiológica bien cono­

cida de la PGEi y de la PGEg es la broncodilatadora (Cuthbert,

Brít.Hed. 1. 4:723-726, 1969).
Otra función fisiológica importante de las presta-
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glandinas naturales se relaciona con el ciclo reproductor.

Se sabe que la PGEg posee la capacidad de provocar el parto 

(Karim y colaboradores, J. ,Qb.sl$t. GyaagR.

77:200-210, 1970), de inducir el aborto terapéutico 

(Bygdeman y colaboradores, Contraception. 4, 293 (1971) y 

de ser útil en el control de la fecundación (Karim, Ccntra- 

ceptlon. 3., 173 (1971)). Se han obtenida patentes para va- 
' rías prostaglandinas de las series E y F como provocadoras 

del parto en mamíferos (patente belga 764,168 y patente de 
Alemania Occidental 2.034,641) y con respecto a las PGF-̂ ,

Fg y F^ para el control del ciclo reproductor (patente sud­

africana 69/6089). Se ha demostrado que la luteólisis puede 

tener lugar como resultado de la administración de la 

PGFpaifa ¿"Labhsetwar, Natura, 210,628 (1971^7 y? por tanto, 

las prostaglandinas son útiles en el control de la fecunda­

ción mediante un procedimiento en el cual no es necesario 

el estímulo del músculo liso.

Otras actividades fisiológicas conocidas de la 

PGE^ residen en la inhibición de la secreción de ácido gás­

trico (Shaw y Ramwell, en: Worcester Svmp. on Prostaalandins. 

Nueva York, Wiley, 1968, p. 66-64) y también de la acumula­

ción de plaquetas (Emmons y colaboradores, Brít. Med.

2:468-472, 1967).

Se sabe que dichos efectos fisiológicos se produ­

cen jLn vivo sólo por un período breve, después de administrar
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una prostaglandlna. Un cúmulo considerable de pruebas indi­

ca que la razón de este rápido cese de la actividad estriba 

en que las prostaglandinas naturales se desactivan metabóli 

camente de un modo rápido y eficiente por la beta-oxidación 
de la cadena lateral del ácido carboxílico, y por la oxida­

ción del grupo l^alfa-hidroxilo (Anggard y colaboradores, 

Acta. Phvsiol. Scand.. §1, 396 (1971) y las referencias que 

' se citan). Se ha demostrado que poniendo un grupo 15-alquilo 

en las prostaglandinas se produce el efecto de aumentar la 

duración de.la acción, posiblemente porque se impide la 

oxidación del hidroxilo-Cl5 ¿"Yankee and Bundy, JRCS. $4,

' 36$1 (1972j/, Kirton y Forbes, Prestaslandins. 1, 319 

(1972).
Naturalmente, se consideró conveniente crear aná-

]
logos de las prostsg.andinas que poseyeran acciones fisioló­

gicas equivalentes a las de los compuestos naturales, pero 
en los cuales $¡e aumentaran la selectividad de la acción y 

la duración de la actividad. Es de esperarse que el aumento 

en la selectividad de la acción alivie los severos efectos 

secundarios, particularmente los efectos secundarios gastro­
intestinales que, con frecuencia se obsedan después de una 

administración sis'témica de las prostaglandinas naturales 
(Lancet. 536, 1971).

El presente invento incluye novedosas omega-penta- 
norprostaglandinas de fórmula:
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y los epímeros C^;

en la cual: A es un cicloalquilo que tiene de tres 

a diez átomos de carbono, 1-adamantilo, 2-norbornilo, 2-(l,

2,3,4-tetrahidronaftilo), en el cual dicho grupo es racémico 

u ópticamente activo, 2-indanílo ó 2-indanilo substituido 

cuyo substituyente es halo, trifluorometilo, alquilo infe­
rior o alcoxi inferior;

R es hidrógeno o alquilo inferior;

n es un número entero comprendido entre 0 y 5;
W y L son, cada uno, una ligadura sencilla o una 

doble ligadura cis-
Z es una ligadura sencilla o una doble ligadura

trans:

/ H  , / O H
M es ceto, , o ;

*OH

N es hidrógeno o alfa-hidroxilo;

X se selecciona de:
0
H

un primer subgrupo que comprende -C-O-R', en donde 

R' es hidrógeno, un alquilo de 1 a 10 átomos de carbono; un 

aralquilo de 7 a 9 átomos de carbono; un cicloalquilo de 3 a
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8 átomos de carbono* alfa- ó beta-naftilo; fenilo, ^-inda- 

nilo; o fenilo monosubstituido cuyo substituyante es halo, 

alquilo inferior, alcoxi inferior o fenilo;

un segundo subgrupo comprende 5-tetrazolllo; c
0!!

un tercer sub-grupo comprende -CNHR", en donde 

R" es un alcanoilo que tiene de 2 a 10 átomos de carbono, o 

un cicloalcanoílo que tiene de 4 a 8 átomos de carbono; un 

arioílo o arioílo substituido que tiene de 7 a 11 átomos de 
carbono y en el cual el substituyante es metilo, halógeno 

o metoxi; un alquilsulfonilo que tiene de 1 a 7 átomos de 

carbono; arilsulfonilo o arilsulfonilo substituido cuyo 
substituyante es metilo, halógeno o metoxi;

y en la cual: L, M y N se seleccionan de manera 

de completar la estructura de una prostaglandinafde las 

series A, E ó F.

Los prostaglandinas que se prefieren son las si­

guientes :

Compuestos de fórmula 1, en la cual las prostaglandí 

ñas correspondientes a la serie E, compuestos de ¡fórmula 1 

en la cual las prostaglandinas son de la serie Faifa* com­
puestos de fórmula 1 en la cual las prostaglandinas son de 

la serie F^g^a? compuestos de fórmula 1 en la cual las pros­

taglandinas son de la serie A, compuestos de fórmula 1 en la 

cual n es 0, compuestos de fórmula 1 en la cual n es 1,
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compuestos de fórmula 1 en la cual n es 2, compuestos de 

fórmula en la cual n es 3 , compuestos de fórmula 1 en la 

cual n es 4, compuestos de fórmula 1 en la cual n es J 

compuestos de fórmula 1 en la cual n es O y la prostaglan­

dina es de la serie E, compuestos de fórmula 1 en la cual 

n es O y la prostaglandina es de la serie F, compuestos.de 
fórmula 1 en la cual n es 1 y la prostaglandina es de la se- 

- rie E, compuestos de fórmula 1 en la cual n es 1 y la pros­

taglandina es de la serie F, compuestos de fórmula 1 en la 

cual n es 2 y la prostaglandina es de la serie E, compuestos 

de fórmula 1 en la cual n es 2 y la prostaglandina es de la 

serie F, compuestos de fórmula 1 en la cual A es cicloalqui- 

lo que tiene de 3 & 10 átomos de carbono, compuestos de 

fórmula 1 en la cual A es 2-norbornilo, compuestos de fórmu­

la 1 en la cual A es 1-adamantilo, compuestos de fórmula 1 

en la cual A es 2-indanilo o 2-indanilo substituido cuyo 

substituyante es halo, trifluorometilo, alquilo inferior o 

alcoxilo inferior, compuestos de fórmula 1 en la cual A es 

2-(5,6-dimetoxi indanilo), compuestos de fórmula 1 en la 

cual A es ciclohexilo, un compuesto de fórmula 1 en la cual 

W es una doble ligadura cís y Z es una doble ligadura trans. 

un compuesto de fórmula 1 en la cual W es una doble ligadura 

cía y Z es una ligadura sencilla, un compuesto de fórmula 1 

en la cual W es una ligadura sencilla y Z es una doble liga­
dura trans. un compuesto de fórmula 1 en la cual Ar, mejor



dicho, W es una ligadura sencilla y Z es una ligadura sen­

cilla, un compuesto de fórmula 1 en la cual Ar es 2-indanilo, 

n es 0, y la prostaglandina es PGE2; un compuesto de fórmula 

1 en la cual Ar es 2-indanilo, n es 0 y la prostaglandina es 

PGFgajfa? RR compuesto de fórmula 1 en la cual Ar es 2-(5,6- 

dimetoxi indanilo), n es 0 y la prostaglandina es PGEg, un 
compuesto de fórmula 1 en la cual Ar es 2-(5,6-dlmetoxi in­

danilo), n es 0 y la prostaglandina es PCF2alfa? un compues­
to de fórmula 1 en la cual Ar es 1-adamantilo, n es 2, y la 

prostaglandina és PGEg, y un compuesto de fórmula en la cual 

Ar es 1-adamantilo, n es 2 y la prostaglandina es P^^alfa? 
un compuesto de fórmula 1 en la cual Ar es 2-indanilo, 11 es 

0, la prostaglandina es PGFgaifa) X se selecciona del segun­

do subgrupo y R es hidrógeno, un compuesto de fórmula 1 en 

la cual Ar es 2-índanilo, n es o, la prostaglandina es 

PGF2alfa? X se selecciona del tercer subgrupo, R" es metil 
sulfonilo y R es hidrógeno, un compuesto de fórmula 1 en la 

cual Ar es 2-indanilo, n es 0, la prostaglandina es PGE2,

X se selecciona del segundo subgrupo y R es hidrógeno, un 
compuesto de fórmula 1 en la cual Ar es 2-indanilo, n es 0, 

la prostaglandina es PGEg, R" es metil sulfonilo y R es hi­
drógeno, un compuesto de fórmula 1 en la cual Ar es 2-(1,2,

3,4-tetrahidronaftilo), X se selecciona del segundo subrupo, 

R es hidrógeiio, la prostaglandina es PGFgalfa Y R es cero, 
un compuesto de fórmula 1 en la cual Ar es 2-(l,2,3y**-tetra-
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hidronaftilo), X se selecciona del tercer subgrupo, R" es 

metil sulfonilo, n es cero, R es hidrógeno y la prostaglan- 

dina es PGFgalfa? un compuesto de fórmula 1 en la cual*Air 
es ciclohexilo, n es uno, X se selecciona del primer sub­

grupo, R' y R son, cada uno, hidrógeno y la prostaglandina 

es PCEg, un compuesto de fórmula 1 en la cual X se seleccio­

na del primer subgrupo, 1?-(2-índanil)-omega-pentanorprcs- 
. taglandina Eg, l3-(2-indaníl)-omega-pentanorprostaglandina 

^2alfa) l$-/f2-(^?6-dimetoxí indanil^/-omega-pentanorprosta- 
glandina E2, 1^-Z"2-(?,6-dimetoxi indanilj/-omega-pentanor- 

prostaglandina Fgaifa y 17-(1-adamanti1)-ornega-trinorprcs- 

taglandina F2aifa*
Los novedosos intermediarios, que corresponden a 

las fórmulas siguientes, también constituyen una caracterís­

tica de este invento.
Un compuesto de la estructura:

en la cual: R es hidrógeno o alquilo inferior, y

Q es hidrógeno o g,-fenilbenzoílo;

0 0



un compuesto de estructura:

THPO

un compuesto de estructura:

en las cuales THP es tetrahidropirañilo, n es un 

número entero comprendido entre 0 y $; Z es una ligadura 

sencilla o una doble ligadura trans y X es =0 ó ;

OH

un compuesto de estructura:
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Un compuesto de estructura:

en la cual: A representa lo que se indica antes

y compuestos que tienen las estructuras siguientes:

OH

y sns epímeros C, y C^y;
en las cuales: A es un cicloalquilo que tiene de tres 

a diez átomos de carbono, 1-adamantilo, 2-norbornllo, 2-(l,2,

3,4-tetrahidronaftilo), en el cual dicho grupo es racémico u
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ópticamente activo, 2-indanilo o 2-indanilo substituido cu­

yo substituyante es halo, trifluorometilo, alquilo inferior 

o.alcoxi inferior;

R es hidrógeno o alquilo inferior;

THP es 2-tetrahidropiranilo; 

n es un número entero comprendido entre O y 5;
W es una ligadura sencilla o una doble ligadura

* cis
Z es una ligadura sencilla o una doble ligadura

trans y
X se selecciona de:

O!)
un primer subgrupo que comprende -C-O-R', en donde 

R' es un alquilo de 1 a 10 átomos de carbono; un aralquilo 

de 7 a. 9 átomos de carbono; un cicloalquilo de 3 a 8 átomos 

de carbono; alfa- ó beta-naftilo; fenilo o fenilo monosubs- 

tituído, en el cual el substituyante es halo, alquilo infe­

rior, alcoxi inferior o fenilo;

un tercer subgrupo que comprende tetrazolilo; o
0
n

un cuarto subgrupo que incluye -CNHR", en donde 

R" es un alcanoílo que tiene de 2 a 10 átomos de carbono; o 

un cicloalcanoílo que tiene de 4 a 8 átomos do carbono; 

arioílo o arioílo substituido que tiene de 7 a 11 átomos de 
carbono y en el cual el substituyante es metilo, halógeno o 

metoxi; alquilsulfonilo de 1 a 7 átomos de carbono; arilsul-



fonilo o arilsulfonilo cuyo substituyente es metilo, haló­

geno o metoxi.

Los expertos en la técnica deben entender que en 

las estructuras que incluyen hemiacetales, no se implica ninguna 

estereoquímica en el carbono de lactol.
También debe entenderse que, tal como se emplea 

en la presente la expresión "prostaglandina de la serie ce­

ro", por ejemplo la PGEp, se refiere a una prostaglandina 

en la cual las dobles ligaduras 5-6 y 13-14 se han satura­

do, es decir: PGEQ es 5,6-13,14 - tetrahidro PGEg. Ademas, 
las frases "una serie" o "dos series", tal como se empican 

en la presente, se refieren al grado de insaturación que 
hay en las cadenas laterales, v.gr.: PGEg, PGAg y PM^beta 

son prostaglandinas de la "serle dos", en tanto que PGE^,

PGB^ y PGAj, son prostaglandinas de la "serie uno". Tal como 

se emplea en la presente y en las cláusulas, el término 

"prostaglandina" debe entenderse como que abarca ambos epí- 

meros en Memas, tal como se emplea en la presente, 

la expresión "grupo alquilo inferior" se refiere a los gru­

pos alquilo que contienen de 1 a 4 átomos de carbono.

El material de partida para los diversos compues­

tos novedosos del presente invento se encuentra disponible 

en el comercio, o se elabora por métodos bien conocidos de 

los expertos en'el ramo. Por ejemplo, para hacer el 2-oxo- 
2-(2-indanil)etilfosfonato de dimetilo, el material de
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partida para la síntesis de la l5-(2-indanil) prostaglandi- 

na, se enfría una solución de metilfosfonato de dimeti^o 

en tetrahidrofurano a -78°, en una atmósfera de nitrógeno 

seco, y luego se incorpora litio n-butílico en hexano, a 

gotas, lentamente. Después de agiar, el indano-2-carboxila- 

to de etilo se agrega a gotas. En un lapso de 3 a 4 horas 

a -78°C, la mezcla de reacción se calienta a temperatura am 

biente, se neutraliza con ácido acético y se evapora en un 

evaporador giratorio hasta quedar un gel blanco. El mate­

rial telatinoso se absorbe en agua, la fase acuosa se ex­
trae en cloroformo y los extractos orgánicos combinados se 
lavan a contracorriente, se secan y se concentran para dar 

el producto conveniente.
Para elaborar las omega-pentanorprostaglandinas- 

l$-substituidas, se convierten los ácidos apropiados en ás­
teres por los métodos comunes y, en seguida, en fosfonatos, 

como se describe antes por lo que se refiere al l$-(2-inda- 

nllo) compuesto de partida.

Para manufacturar las 16-ciclohexil prostaglandi- 

nas, se compra ácido ciclohexilacético en A-ldrich Chem. Co. 

(No. C10,!+¡?0-F), se convierte en el áster y, en seguida, en 

el fosfonato, como en el caso del compuesto l¡y-(2-índanilo).

Para preparar las 20-ciclopentil prostaglandinas, se 

necesita ácido 6-ciclopentilhexanoicó, que se prepara por el 

método de Goryaeu.y colaboradores, Tr. Inst. Khim. Nauk.
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A ^ - NauR,,.I&.a*J3gR, ia, 77(1967); ^A., ^  18646 Z (1968)
y se convierte en el áster por medios comunes y, por tanto, 

en el fosfonato, por el método que se describe a proposito 

del compuesto l5-(2-lndanilo).

Para preparar las 15-(2-(+) - (1,2,3,4-tetrahidro- 
naftil))prostaglandinas, se prepara el ácido (+)-2-(l,2,3^4- 

npftaleno)carboxílico por el método de Cohén y colaboradc- 
* res, J. Biol. Chem., 16, 2664 (1969), se convierte en el ás­
ter y, por tanto, en el fosfonato, como se describe en el 

caso del l5-(2-índanilo).

Para preparar las l5-(2-(-)-(l,2,3,4-tetrahidronaf-

til))prostaglandlnas, se prepara el ácido (-)-2-(l,2,3,4- 

naftaleno)carboxílico por el método de Cohén y colaboradores, 

J. Biol. Chem.. 12, 2664 (1969), se convierte en el áster y 
luego en el fosfonato, como se describe en cuanto al com­
puesto l5-(2-indaniio).

Cuando se desean las l5-(2-indanil) prostaglandi- 

nas, se elabora el ácido indano-2-carboxíllco, por ejemplo, 

por el método de Bergman y Hoffman, J. Ore. Ch^q-, 355? 

(1961), se convierte en el áster y luego en el fosfonato, co­
mo se describe antes.

Para elaborar las 16-(2-indanil) prostaglandinas, 

se prepara el ácido 2-indanil-acético, como lo describen 

Bergman y Hoffman en J.Ora. Chem., 3??? (1961), se 

convierte en el áster y luego en el fosfonato, como se des-
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cribe en el caso del l5-(2-indanilo).

Para elaborar las 15-(2-(5,6-dimetoxiindanil) 

prostaglandinas, debe prepararse el ácido 5,6-dimetoxiln- 

dano-2-c arboxílie o necesario. La condensación del 4,5-bís- 

clorometilveratrol (que se prepara como lo describen Wood, 
Perry y Tung en J. Am. Chem. Soc.. Z2, 2989 (1950), con 
butilmalinato terciario de etilo en presencia de hidruro 
de sodio, suministra el 2-carboetoxi-2-carbo-butoxi-&-5,6- 

dimetoxiindano. El tratamiento de este diéster con ácido 
R-toluenosulfónico en benceno que refluye, seguido de una 

destilación descarboxilante del producto, depara el 5,6- 

dimetoxiindano-2-carboxilato de etilo que se convierte en el 

fostonato, como se describe a proppsito del compuesto l5-(2- 

indanilo).
Para preparar las 19-ciclopropil prostaglandinas, 

se prepara el ácido 5-ciclopropilvalerico por el método de 

Turnbull y V/allis, J. Ore. Chem. 21, 663 (1956) y se convier, 

te en el áster y, en seguida, en el fosrfonato, por el méto­

do que se describe en cuanto al compuesto l5-(2-indanilo).
Para preparar las 15-ciclodecil prostaglandinas, 

se prepara el ácido ciclodecanocarboxílico por el método de 
Harshall y Seanio, J*. Orn. Chem. 30, 3019 (1965), se convier 
te en el éter y, en seguida, en el fosfonato, como se descr¿, 

be en el caso del l5-(2-lndanilo).
Paya preparar las l6-(l-adamantil) prostaglandinas,
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se compra el ácido (l-adamantil)acático que fabrica Aldrich 

Chem. Co. (No. 12, 727-2), se convierte en el áster y, en 

seguida, en el fosfonato, como para el compuesto l$-(2-inda- 

nilo).
Para preparar las 17-(l-adamantil) prostaglandi- 

nas, se prepara el ácido 3-(l-adamantil) propionico por el 
método de Fieser y colaboradores, J. Med. Chem.. 10, $17 

(1967)? se convierte en el áster y, en seguida, en el fosfo- 

nato, como se describe en el caso del l$-(2-indanilo).
Cuando se desean las l6-(2-norbornil) prostaglan- 

dinas, se compra el ácido 2-norbornilacático que manufactura 

Aldrich Chem. Co. (No. 12, 726-4), se convierte en el ester 

y, en seguida, en el fosfonato, como en el caso del compues­
to l$-(2-indanilo).

Para preparar las l?-(2-(I)-(l,2,3,4-tetrahidro- 

naftil)) prostaglandinas, se prepara el ácido (I)-2-(l,2,3,4- 

naftaleno)carboxílico por el método de Cohén y colaboradores, 

J._ Biol.__Chem.. IR, 2664 (1969), se convierte en el áster y, 

en seguida, en el fosfonato, como en el caso del l$-(2-inda- 
nilo).
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Como se muestra en el esquema A, la primera etapa 
(1 a 2) es la condensación del áster apropiado con un metil- 

fosfonato de dialquilo para producir el cetofosfonato 2. De 
manera característica, el áster metílico conveniente se con­

densa con metil fosfonato de dimetilo.

En la etapa 2 a 3, el cetofosfonato 2 reacciona 

con el aldehido H conocido (Corey y colaboradores, J. At̂ . 

Chem. Soc., 23, 149L (1971)) para producir, despuás de una 
cromatografía o de una cristalización, la enona 3. El com­

puesto en el cual el grupo p-bifenil carbonilo es substitui­

do con un grupo p-bifenil carbamoílo protector tambián es 
útil como substituto de H, y tiene la ventaja adicional de
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que en la etapa de reducción (3 a 4) se obtiene un mayor 
porcentaje del isómero alfa conveniente.

La enona 3 puede convertirse en una mezcla de 

alcoholes terciarios, 13 y l4, por la reacción con el al­

quilo metálico apropiado, y los productos isoméricos 13 y 14 

pueden separarse mediante una cromatografía en columna. La 

enona 3 puede reducirse con borohidruro de zinc o con tri- 

- alquilborohidruros de litio, como el trletilborohidruro de 

litio, a una mezcla de alcoholes, 4 y 5, los cuales pueden 
separarse como en el caso anterior. En esta reacción, éte­

res como el tetrahidrofurano o el 1,2-dimetoxietano se em- 

* plean por lo general como disolventes, aunque de manera oca­
sional se prefiere el metanol para asegurar la especiflc&dad 
de la reducción. Otras transformaciones del producto 4 se 
muestran en el esquema B.

La etapa 4 a 6 es una transesterificación cataliza 
da por una base, en la cual se elimina eí grupo protector 
p-bifenil-carbonilo. De la manera más conveniente, se efec­

túa con carbonato de potasio en metanol o con metanol y te- 
trahldrofurano como disolvente. La etapa 6 a 7 implica la 

protección de los dos grupos hidroxilo libres con un grupo 

lábil protector del ácido. Cualquier grupo ácido suficiente­

mente lábil es satisfactorio; sin embargo, el más usual es 

el tetrahidropiranilo, que puede incorporarse a la molécula 

por un tratamiento con dihidropirano y un catalizador ácido
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en un medio anhidro. Por lo general, el catalizador es el 

ácido p-toluenosulfónico. '
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La etapa 7 a 8 es una reducción de la lactona 7 

al hemiacetal 8, empleando hídruro diisobutílico de alumi­

nio en un disolvente inerte. Se prefieren temperaturas bajas 
de reacción, siendo comunes las de -60° a -70°C. Sin embar­

go, pueden aplicarse temperaturas más altas, si no ocurro 

una sobrerreducción. El producto 8 se purifica, se estima 
conveniente, por medio de una cromatografía en columna.

La etapa 8 a 9 es una condensación Wittig, en la 

cual el hemiacetal 8 reacciona, por ejemplo, con bromuro do 

(4-carbohidroxi-n-butil)trifenilfosfonio en sulfóxido do 

dimetilo, en presencia de metilsulfinil metida de sodio. El 

producto 9 se purifica como en el caso anterior.
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La conversión 9 a 12 es una hidrólisis acida de 

los grupos tetrahidropiranilo. Puede utilizarse cualquier.- 

ácido que no ocasione la destrucción de la molécula mieh^ 

tras se separa el grupo protector; sin embargo, esta etapa 

se efectúa de la manera más frecuente utilizando ácido acé­

tico acuoso al 65%. El producto se purifica como se indica 

previamente.
La etapa 9 a 10 es una oxidación del alcohol se­

cundario 9 para convertirse en la cetona 10, lo cual puedo 
llevarse a cabo utilizando cualquier agente de oxidación 
que no ataque las dobles ligaduras; sin embargo, comúnmente 

se prefiere el reactivo Jones. El producto se purifica como 

en los casos anteriores.
La etapa 10 a 11 se efectúa de la misma manera 

que la etapa 9 a 12. El producto se purifica como se ha men 
cionado. La reducción del compuesto 11 con borohidruro de 
sodio depara el isómero 9beta de los análogos de prostaglan 

dina de la serie F, es decir, los compuestos ^^gbeta^ ^  
cuales también pueden obtenerse mediante una reducción con 

borohidruro de sodio del producto 10, seguida de hidrólisis, 

como se describe en cuanto a la etapa 10 a 11.

La etapa 11 a 15 es una deshidratación catalizada 

con ácido. Puede utilizarse cualquier ácido para el procedi­

miento, que no ocasione una descomposición extensiva del
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producto, pero el procedimiento más común consiste en disol 
ver el producto 11 en un exceso de ácido glacial acético a 
70°, a lo cual sigue una dilución con agua helada y la ex-, 

tracción del producto después de que se ha consumido el ma­

terial de partida. El producto se purifica como se indica 

con anterioridad.

Como se ilustra en el Esquema C, los productos 5, 

13 y 1*+ pueden emplearse en substitución del producto 4 que. 
aparece en el Esquema B, para suministrar los derivados de 
prostaglandina 12'-18.

ESQUEMA C

OH!

3LKÍ

3̂
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El Esquema D ilustra la síntesis de los precurso­

res de las 13,l4-dihidro-l5-substituidas- -pentanorprosta- 
glandinas.

En la etapa 3 a 19 + 19', la enona 3 se reduce al 

compuesto tetrahidro utilizando cualesquiera de los hidru- 

ros metálicos complejos como agentes reductores: LiAlH},., 

NaBH^, KBH^, LiBH^ y Zn(BH^)2. En especial, se prefiere el 
NaBH^. Los productos 19 y 19' se separan uno de otro median, 

te una cromatografía en columna.

Además, los compuestos 4 y 5 #el Esquema A pueden 

reducirse catalíticamente con hidrógeno a los compuestos 19 
y 19', respectivamente. La etapa en la cual se reduce la do 
ble ligadura no es crítica, y la hidrogenación de los com­

puestos 6 ó 7 del Esquema B también depara útiles interme­

diarios de los análogos 13,14 dihidro prostaglandina del 
presente invento. Esta reducción puede llevarse a cabo ya 
sea con un Catalizador homogéneo como el tris-tri-fenilfos- 

finaclororodio (I), o con un catalizador heterogéneo como el 

platino, el paladio o el rodio. De manera semejante, los 
precursores de las omega-pentanorprostaglandinas 15-alquilo 

inferior-15-substituidas se sintetizan empleando en substi­
tución de los compuestos 4 y 5, los compuestos 13 y l4, res­

pectivamente, en la síntesis previamente descrita. La con­

versión de los productos 19, 19', 20' y 20 en sus prosta- 
glandinas respectivas, sigue la ruta que se muestra en el
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Esquema B, cuando el compuesto 4 es substituido por los com 

puestos 19, 19', 20' y 20 para producir las series 13^4- 
dihidro PGEg, PGAg y P G ^  de derivados de prostaglandina que 

contienen hidrógeno o un grupo alquilo inferior en el carbo­

no 1$.

ESQUEMA D
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El Esquema E ilustra la preparación de los diver­

sos precursores reducidos de la omega-pentanorprostaglandi- 

na l5-substituida.

La etapa 19 a 22 se lleva a cato como se ilustra 

en el Esquema B en cuanto a la etapa 4 a 9. El compuesto 22 

puede utilizarse tanto como precursor de 13,1^-dihidro 1$- 
substituida-omega-pentanorprostaglandina de la "serie 2",

, o como un intermediario del producto 23, que es un precur­
sor de la l3,l^-dihidro-l5-substituida-omega-pentanorprosta- 

glandina de la"serie 1". La etapa 22 a 23 se lleva a cato 

por hidrogenación catalítica, empleando el catalizador que 
se descrita para la reducción de 4 a 19 en el Esquema D.

Los intermediarios del tipo 21 se preparan mediante la re­
ducción selectiva de la dotle ligadura 5-6 cis a taja tempe­
ratura, utilizando catalizadores como los que se descriten 
para las etapas 4 a 19 y 17 a 23. Para esta reducción se pre 
fiere, en especial, el uso de paladio sobre carbón como ca­

talizador, y una temperatura de reacción de -20°. Los inter­

mediarios del tipo 21 no sólo son precursores de las omega- 

pentanorprostaglandinas 15-substituidas de la "seire 1", si­

guiendo la ruta 9 a 15 del Esquema B, sino que también son 

precursores de los compuestos del tipo 23, siguiendo la ruta 

ya descrita para la etapa 22 a 23. Además, las omega-penta- 
norprostaglandinas-l5-sutstituidas de las series y 

pueden obtenerse directamente del análogo de prostaglandina
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correspondiente de la "serie 2", protegiendo primero el hi<* 

droxilo mediante la introducción de grupos de dimetiljlso- 

propil sililo, reduciendo selectivamente la doble llgádurp 

cis y separando el grupo protector.

ESQUEMA E

OH

)
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Por lo general, la introducción del grupo protec­

tor se efectúa mediante el tratamiento del análogo de pros- 

taglandina con dimetil Isopropil clorosilano y trietilamina, 

la reducción se lleva a cabo como se describe en cuanto a la 

etapa 9 a 21, y la separación del grupo protector se obtiene 

poniendo en contacto el co mpuesto protegido reducido con 

ácido acético y agua en la proporción de 3:1 durante 10 mi- 

'ñutos, o hasta que la reacción concluye materialmente.

Los epímeros de los compuestos 21, 22 y 23 pueden 

usarse como precursores de la serie 15-epi de derivados de 
prostaglandina que se describe antes, y las 1^-alquilo-infe- 
rior-15-substituidas-omega-pentanorprostaglandinas, reduci­
das en la posición $-6 y/o en la posición 13,14, asi como 
sus epímeros C^, pueden prepararse a partir de los análo­

gos propiamente substituidos de los compuestos 9 y 19; cuya 
síntesis sigue las de los Esquemas A y B.

Las 13, l4-dihidro-l!?-alquilo inferior-15-substl- 

tuidas-omega-pentanorprostaglandinas se obtienen a partir 

de los precursores apropiadamente substituidos, siguiendo 

el Esquema E.

Los novedosos esteres de este invento pueden pre- 
parse de varios modos diferentes, los cuales difieren uno 

de otro en que el grupo de esterificación se adhiere a la 

prostaglandina o a su precursor en etapas diferentes de su 
síntesis.
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ESQUEMA F

11 11 E

10 10 E

9 E
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Por ejemplo, el Esquema F muestra tres vías dife- 
. rentes para obtener el áster "E".

En cada caso, el grupo esterificador se introduce 
mediante una reacción de esterificación que puede desarro­

llarse poniendo en contacto el análogo de prostaglandina 
. apropiado, o su precursor, con el alcohol o fenol, en presen 

cia de un catalizador. Alternativamente, la prostaglandina o 

su precursor puede ser tratada con un diazoalcano o un ciclo 

alcano en un disolvente inerte para la reacción, con el fin 

de proporcionar el áster conveniente. Puede usarse cualquier 

análogo de prostaglandina como substrato para las aludidas 

reacciones de esterificación y, de modo adicional, como se 

ilustra en el Esquema F, tambián pueden utilizarse precurso­

res de dichos prostaglandinas o análogos de prostaglandina. 

Por ejemplo, el compuesto 9 puede convertirse en el 9E por 
la citada reacción de esterificación y, en consecuencia, el 

compuesto %  puede convertirse en el 10E y en el 12E por los 

mismos métodos utilizados para convertir el compuesto 9 en

los compuestos 10 y 12, como se describe previamente. El
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compuesto 10E puede convertirse en el 11E por las reaccio­

nes que se describen en cuanto a la conversión del compuesto 
10 en el 11.

Como resulta evidente de lo anterior, pueden usar­

se los esteres 9E, 10E, H E  y 12E como substratos para ios 

diversos esquemas de reducción que se describen con anterio­

ridad para producir los análogos de prostaglandina de las 
series "una" y "cero".

Los análogos de prostaglandina del presento inven­

to y sus esteres que se acilan en C-^ y en se preparan 
con facilidad a partir del compuesto original correspondien­
te por acílación, la cual comunmente se lleva a cabo utili­

zando el anhídrido del ácido carboxílico o el cloruro de áci­

do carboxílico como agentes de acílación.
Para preparar los derivados formiloxi, se emplean 

los anhídridos mixtos (v.gr.: anhídrido de los ácidos fórmi­

co y acético). Los análogos de prostaglandina Cp, C ^  y 

aciloxi, así como sus esteres, se elaboran del mismo modo a 

partir del precursor de PGF conveniente.

Varias modificaciones pueden hacerse en la cadena 

lateral superior de las prostaglandinas del presente invento. 

Una mitad 5-tetrazoílo puede colocarse en la posición C^, co­
mo se describe en la solicitud pendiente de patente estaduni­

dense, Expediente No. 177)102, registrada el lo. de septiem­

bre de 1971, y en los ejemplos anexos. Por ejemplo, puede
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hacerse que el compuesto 8 reaccione con la llida que se gg.

ñera a partir del bromuro de (4-(tetrazol-5-il)-n-butil)-' * 1.
trifenilfosfonio y metilsulfinilmetida de sodio, para sumi­

nistrar el compuesto tetrazol-substituido 9* La conver­

sión producto 9 en las prostaglandinas correspondientes se 

desarrolla como se describe antes.
Otra modificación a la cadena lateral superior 

que puede hacerse en las prostaglandinas del presente inven 

to consiste en substituir la mitad carboxilato, en la posi­

ción C^, por una mitad carboximida o carbox-sulfonamida.
Los métodos para preparar estos compuestos se describen en 
una solicitud pendiente de patente estadunidense, Expedien­
te No. 260,913, registrada el 7 de junio de 1972, y en los 

ejemplos anexos. Por ejemplo, puede hacerse que el compuesto 
8 reacciona con la ilida que se genera a partir del bromuro 

de (metano-sulfonilaminocarbonil-n-butil)trifenilfosfonio y 

metilsulfinilmetida de sodio, para suministrar el compuesto 

N-metanosulfonil carboxamida substituido 9« La conver­

sión del producto 9 en las prostaglandinas correspondientes 

se efectúa como se expone previamente.

Alternativamente, los novedosos compuestos del

presente invento, representados por las estructuras II y III
0!)

(en las cuales X es CNHR", en donde R" es lo que se indica 

previamente) pueden prepararse, por ejemplo, a partir de
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los compuestos 9 y 10 del Esquema B, por una reacción con 

los acil- ó sulfonil-isocianatos apropiados, seguida de una 

hidrólisis con acido diluido.
En los procedimientos anteriores, en los cuales la 

purificación por cromatografía conviene, las bases cromato- 

gráficas apropiadas incluyen alúmina neutra, gel de sílice 

y fluoracil. De manera conveniente, la cromatografía se des­

arrolla en disolventes inertes para la reacción, v.gr.: éter, 

acetato de etilo, benceno, cloroformo, cloruro de metileno, 
clclohexano, n-hexano y metanol, como se ilustra adiclonal- 

mente en los ejemplos anexos.

Debe observarse que las fórmulas anteriores reve­

lan compuestos ópticamente activos. Sin embargo, es evidente 

que los racematos correspondientes muestran una valiosa ac­

tividad biológica en virtud de su contenido en el aludido 
isómero óptico biológicamente activo, y se tiene el propósito 
de que dichos racematos también se incluyan en las fórmulas 

anteriormente expuestas y en las clúuxulas anexas. Las mez­
clas racómicas se preparan fácilmente por los mismos métodos 

que se emplean en la presente para sintetizar las especies 

ópticamente activas, mediante una simple substitución de 

los materiales de partida ópticamente activos por los precur­

sores racómicos correspondientes.

En numerosas pruebas realizadas in vivo e i)a yjjxra , 

hemos demostrado que los nuevos análogos de prostaglandlna



420 3 8 6
poseen actividades fisiológicas selectivas comparables a las 
que exhiben las prostaglandinas naturales.

Entre otras, dichas pruebas incluye una que so ha­
ce para investigar el efecto en el músculo liso aislado dol 

útero del cobayo, en el íleon del cobayo y en el útero de la 

rata, el estímulo de la diarrea en ratones, la inhibición dol 

espasmo bronaquial provocado por la histamina en el cobayo, 

el efecto en la presión arterial del perro, la inhibición 

de úlceras inducidas por tensiones en la rata, la inhibición 

de la secreción del ácido gástrico en la rata y en el porro, 
la inhibición de la lipolisis, de la actividad antiarrítmica, 
de la actividad estimulante del corazón, la inhibición do la 

acumulación de plaquetas de la sangre provocada por colágeno 
o por ADP, y la actividad abortiva en ratas y cobayos por me­

canismos luteolíticos y no luteolíticos.

Las respuestas fisiológicas que se observan en es­

tas pruebas son útiles para determinar la utilidad de la sus­

tancia experimental en el tratamiento de varios estados natu­

rales y patológicos. Dichas utilidades determinadas incluyen: 
actividad hipotensora, actividad broncodilatadora, actividad 

antitrombogónica, actividad contra la formación de úlceras, 

actividad del músculo liso (útil como agente contra la fecun­

dación, para la inducción del parto y como abortivo) y acti­

vidad contra la fecundación mediante un mecanismo que no 

afecta al músculo liso, por ejemplo, mecanismos luteolíticos,
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y la sincronización del ciclo del estro en animales de gran­

ja.
Los novedosos compuestos del presente invento po­

seen perfiles de actividad más selectivos que las de las 

prostaglandinas naturales correspondientes y, en muchos casos, 

son más potentes y muestran una duración de acción más proion-  ̂

gada. Por ejemplo, la l!?-(2-indaníl)-omega-pentanoraprosta- 

. glandina Pgalfa' ^  manifiesta una actividad estimulante del 
músculo liso del útero del cobayo comparable a la de la 

PGFgalfa' sólo tiene el 8% de actividad estimulante del íleon 
del cobayo, y es cuando menos 30 veces más potente que la 

' actividad abortiva de la PGFp^^^ en las ratas.

Las omega-pentanorprostaglandinas-15-substltuidas 
de las series PGFialfa* P G F ^ ^  y 13,14-dihidro PGFg^^, 

son-igualmente selectivas en cuanto a la actividad estimulan­

te del músculo liso.
Las diversas modificaciones de este invento a la 

cadena lateral superior de las prostaglancinas, por regla ge­
neral, no alteran la actividad biológica básica, aunque pue­

den aumentar la selectividad y la duración de la acción y re­

ducir la toxicidad.

Particularmente útiles para el control de la fecun­

dación, el aborto y la inducción del parto son las l5-(2-inda- 

nil)-omega-pentanorprostaglandinas, las l5-(l,2,3,4-tetrahi- 

dronaftil)-omega-pentanorprostaglandinas, las l^-(2-(5,6-



420336
dimetilindanil))-omega-pentanorprostaglandinas, las 17-(1- 
adamantil)-omega-trisnorprostaglandinas y las 16-(I-adaman- 

til)-omega-tetranorprostaglandinas de las series Eg y Fgalfa* 
que se basan en la potente actividad estimulante del músculo 

liso, en la actividad abortiva en las ratas y, al mismo tiem 
po, en los efectos reducidos sobre la presión y la diarrea.

De manera semejante, las omega-pentanorprostaglandinas subs- 

. tituidas de las series PGE-̂ , PGF^lfa! ^ l a l f a  Y 13*l4-di- 
hídro PGFg^ifa son útiles para controlar la fecundación, in­
cluyendo el aborto y la inducción del parto, basándose en su 

actividad estimulante selectiva del músculo liso. Las novedo­
sas prostaglandinas, que tienen un beta-OH en la posición 15-, 

son generalmente menos potentes, aunque a menudo más selecti­

vas que los epímeros alfa-hidroxilo correspondientes. De modo 
adicional, las prostaglandinas que tienen un beta-hidroxilo 

en la posición C-15 son valiosos productos intermediarios pa­

ra la elaboración de prostaglandinas que tienen un alfa-hidro- 

xilo en C-15, por medio de un procedimiento de reciclo que 
implica una oxidación y una reducción en C-15. Los novedosos 

análogos de prostaglandina de este invento, en el cual las 
prostaglandinas correspondientes a las series A, E ó F, poseen 

útiles propiedades contra la fecundación y, además, son útiles 

en ia sincronización del ciclo del estro en animales.

Los novedosos compuestos 15 alquilo inferior del

presente invento tienen el mismo perfil de actividad que los
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análogos de prostaglandina de este invento, en los cuales R 

es hidrógeno, y a partir de los cuales se derivan. Su utili­

dad especial se refiere al hecho de que su duración de ac­

ción es mucho mayor que la de dichos compuestos en los cuales 
R es hidrógeno, y en los casos en que este hecho es esencial 

se prefieren comunmente los compuestos 15-alquilo-inferior.
Los análogos de prostaglandina que tienen un beta hidroxilo 

en C^, y que poseen un grupo alquilo inferior C^, tienen 

una acción semejante a la de sus epímeros. Sin embargo, en 
ciertos casos, la selectividad que despliegan estos compues­

tos excede la de los compuestos epimericos.

Los nuevos compuestos de este invento puedon usar­
se en una gran variedad de fórmulas farmacéuticas que contie­
nen el compuesto, y pueden administrarse de igual manera que 
las prostaglandinas naturales mediante una variedad de vías, 

por ejemplo las siguientes: intravenosa, intramuscular, sub­
cutánea, oral, intravaginal, intra- y éxtra-amniótica, entre 
otras.

Para inducir el aborto, tabletas o una suspensión 

acuosa o una solución alcohólica de una omega-pentanorprosta- 

glandina-l^-substituida de este invento, por ejemplo, la

l5-(2-ínáanil)-omega-pentanorprostaglandina, se administra 
en forma apropiada en dosis orales de 0.1 a 20 mg., empleando, 

se de 1 a 7 dosis por día. Para la administración intrav&gínal, 
una fórmula adecuada consiste en tabletas de lactosa o en un
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tampón impregnado del mismo agente. Para dichos tratamien­

tos, las dosis convenientes son de 0.1 a 20 mg/dosls, em­

pleándose de 1 a 7 dosis. Para la administración intraamnió- 
tica, una fórmula apropiada es una solución acuosa que contie 

ne de 0.0$ a 10 mg/dosis, empleándose de 1 a 7 dosis i
Para una administración extra-amniótica, una fórmu­

la adecuada es una solución acuosa que contiene de 0,00$ a 1 

mg/dosis, empleándose de 1 a $ dosis. .Alternativamente, las 
omega-pentanorprostaglandinas-l$-substítuidas de este invento 
pueden aplicarse intravenosamente para inducir el aborto, a 
dosis de 0.0$ a $0 jug/minuto, durante un período de 1 a 24 

horas. Para la sincronización del ciclo del estro en cerdos, 

ovejas, vacas o caballos, una solución o una suspensión que 
contiene de 0.03 a 30 mg/día de la omega-pentanorprostaglan- 

dim-l$-substituida se administra subcutáneamente de 1 a 4 
días.

Para preparar cualquiera de las formas de dosifi­

cación anteriores, o cualquiera de otras numerosas formas 

posibles, pueden emplearse varios diluyentes, excipientes o 

. vehículos inertes para la reacción. Dichas sustancias inclu­

yen, por ejemplo, agua, etanol, gelatinas, lactosa, almido­

nes, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, alco­

holes bencílicos, gomas, glicoles de polialquileno, jalea de 

petróleo, colesterol y otros vehículos conocidos para medi­
camentos. Si se estima conveniente, estas composiciones



farmacéuticas pueden contener sustancias auxiliares, v.gr.: 
agentes preservativos, agentes humectantes, agentes de esta 

bilización u otros agentes terapéuticos, como son los anti­

bióticos.
Los siguientes ejemplos son meramente ilustrati­

vos y en modo alguno limitan el alcance de las clausulas 
anexas. En estos ejemplos, debe observarse que todas las te& 
peraturas se expresan en grados centígrados y que todos los 
puntos de fusión y de ebullición no están corregidbs.

EJEMPLO 1

2-OXO-2-(2-indanil)etilfosfonato de dimetiln:

Una solución de 20.4 g (164 mllimoles) de metil- 
fosfonato de dimetilo (Aldrich), en 200 mi de tetrahidrofura- 

no seco, se enfría a -78° en una atmósfera de nitrógeno seco. 
A la solución de fosfonato agitada se incorporan 82.6 mi de 

litio n-butílico 2.25M en solución de hexano (Alfa Inorgánica 
Inc.), a gotas, durante un lapso de 20 minutos, a tal veloci­

dad que la temperatura de reacción nunca sube a más de -65°. 

Después de agitar 5 minutos más a -78°, l4.0 g (73.5 milimo­

les) de indano-2-carboxilato de metilo se agregan a gotas, 

a tal velocidad que la temperatura de reacción se mantiene 

inferior a -70° (20 minutos). Después de 1.0 hora a -78°, la 

mezcla de reacción se calienta a temperatura ambiente, se 

neutraliza con 20 mi de ácido acético y se evapora en evapo- 

rador giratorio hasta formar un gel blanco. El material gela-



tinoso se absorbe en 50 mi de agua, la fase acuosa se ex­

trae con 7? mi, en porciones, áe cloruro de metileno *(4̂ ), 

los extractos orgánicos combinados se lavan a contracprr.íen 

te (con 7$ mi de HgO), se secan en MgSO^ y se concentran con 

un aspirador de agua hasta formar un residuo crudo, el cual 

se destila; punto de ebullición: 150-160° (0.1 mm) para dar

17.0 g (86.4%) de 2-OXO-2-(2-indanil) etilfosfonato de dime­

tilo.
31 espectro de resonancia magnética nuclear (en 

CDCI3) del producto destilado muestra un singlete a 7.15 de)L 

ta para los protones aromáticos, un doblete a 3.76 delta 
(J = 11 cps) para el OCHg, un singlete a 3.25 delta para los 
protones bencílicos, un doblete a 3.18 delta (J = 23 cps) 

para el PCHg y un triplete deformado a 3-13 delta (J = 2 

cps) para el CHCO.
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Compuesto Adicional de Estructura:

( 0 0 
H )!

(M e O g P C ^ C ÍC Í^ n A

A
punto de

n ebullición
Datos de resonancia mag- 
nótica nuclear (nnmS)^

MeO
o 240-243° Í0.2 mm) 6.73Ís), 3.84(s),

 ̂ 3.78(d), 3.22(d)

S ] 1 160-162° (0.2 mm) 3.77(d),3.06(d),

2.^0(d)

1 209-212° (0.02 mm 3.70(d), 2.93(d),

2.23(s)

2 19^-200° (0.02 mm) 3-75(d), 3.08(d),

2.93(m)

1 138-141° (0.3 mm) 3<7S(d), 3.0^(d)

a) resonancias distintas
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Gama-lactona del ácido 2-/"lalfa-p

hid.roxi^2beta- ( 3-cxo-l- ( 2-lndanil) -trans-1-nronen-il-il )- 
ciclopent-lalfa-ilTacético:

A una solución, enfriada en hielo bajo nitrógeno, 
de 17*2 mi (32.6 milimoles) de una solución 1.9OM de litio 

n-butílico en hexano, en 150 mi de 1,2-dimetoxietano seco, 

se incorporan a gotas 9.2 g (34.5 milimoles) de 2-oxo-2-(2- 

indanil)etil-fosfonato de dimetilo. La sdación se agita en 

frío por 10 minutos y luego se incorporan 11.9 g (33. mili 
moles) de la conocida gama-lactona del ácido 2- f 3aÍfa-R- 

fenilbenzoíloxi-5alfa-hidroxi-2beta-formil-ciclopent-lalfa- 
i^cético. Se retira el baño de hielo; la mezcla se agita 

durante 1.0 hora y luego se enfría incorporándole ácido 

glacial acético (pH^5)« La mezcla se concentra y la mezcla 

resultante se disuelve en 300 mi de cloruro de metileno. La 
capa orgánica se lava con 100 mi de agua, se satura con 50 

mi de bicarbonato de sodio saturado y con 50 mi de salmuera 
saturada, se seca en sulfato de magnesio anhidro y se concen 
tra a un semisólido. La recristalización del producto crudo 

en alcohol isopropílico y cloruro de metileno,da lugar a la 

conveniente delta-lactona del ácido 2-¿"*3alfa-R-Benilben- 

zoíloxi-5alfa-hidroxi-2 beta-(3-oxo-3-(2-indanil)-trans-l- 

propen-l-il)ciclopent-lalfa-il/acético, en forma de plumas 
blancas que funden a 170-172° y que pesan 6.85 g (42.8%).

El espectro a los rayos infrarrojos (en CHCl^)

1
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del producto muestra absorciones a 1775 cm para el carbo- 

nilo de lactona, a 1710 cm"-** cara el carbonilo de éste?, a
i -11670 y a 1625 cm" para el carbonilo de cetona y a 975 cm 

para la doble ljgadura trans.

Compuestos Adicionales de Estructura:

A
2- (5,6-Airnet oxiindanilo) 

ciclohexilo 

1-adamantilo 

1-adamantilo

n P.F. Datos de RI
0 178-180 1773, 1710, 1700, I630,

975
1 147-148° 177?, 1715, 1675, 1630,

973
1 199-200° 1770, 1710, 1680, 1620,

975 '
2 130-132° 1770, 1710, 1680, 1620,

975 '

EJEMPLO 1

Rama-lactona del ácido 2-(lalfa-p-Fenilbenzníloxí-^i^- 

hidroxi-2beta^(3alfa-hídrcxi-i-(p-i ̂ .piLt'^irfrl^liropcn 
1-il,)cjL̂ loi!.ent_rlalfa.-il) y Garfia.-lactona del ácido (3alfa-

n-f enilbenzoíloxi-5alf a-hidrox:! 1 ̂ - Jotran:: -1^
pronen-l-ll)ciclonent-lalfa-il

A una solución de 6.73 g (14.0 milimoles) de la
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gama-lactona del ácido 2-(3alfa-n-fenilbenzcíloxi-5alfa- 

hidroxj.-2beta-(3-cxo-3-(2-indanil J-trans-l-nropen-l-il.)- 

ciclopert-lalfa-il)acetico, en 67 mi de tetrahidrofurano 
seco, en una atmosfera de nitrógeno seco y a temperatura ag, 
Mente, se agregan a gotas 14.0 mi de una solución 0.5 K de 

borohídruro de zinc. Después de agitar a temperatura amblen 

te por 1.5 horas, se incor ora a gotas una solución satura­
da de bitartrato de sodio y 1^.0 mi de una solución C.5M de 

borohídruro de zinc. Después de agitar a temperatura ambien 
te durante 1.5 horas, se agrega a gotas una. solución caturpL 
da de bitartrato de sodio, hasta que cesa el desprendimien­

to de hidrogeno. La mezcla de reacción se agita por 5 minu­
tos, tiempo en el cual se agregan 150 mi de cloruro de metí 
leño seco. Después de secar en MgSOg. y do concentrar con un 

aspirador de agua, el semisólido resultante se purifica por 

una cromatografía en columna sobre gel de sílice (Reactivo 

Baker "Analizado", de malla 60-200), utilizando mezclas de 
acetato de otilo y éter como eluyentcs. Después de eluir Jas 

impurezas menos polares,se colectan una fracción que contig. 

ne 2.21 g (rendimiento del 32.3%) de la gama-lactona del 

ácido 2- (3a*Lfa-fenilbenzoíloxi-5alfa-hidroxí-2beta- (3alfa- 

hidroxí-3-(2-indanil)-trans-l-propen-l-il)ciclopent-lalfa- 
il)acético y una fracción que contiene 1.79 S (rendimiento 

del 26.6%) de la gama-lactona del ácido 2-(3alfa-p-fenil- 

benzoíloxi-5alfa-hidroxi-2beta-(3beta-hidroxi-3-(2-indanil)-
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420586
í^ans-l-propen-ll)ciclopent-ls.lfa-il)acótico.

31 espectro de ambos productos a los rayos Infra­
rrojos (en CHClg) muestra una fuerte adsorción a 1770 cm****" 
(carbonilo de lactona) y a 170$ cm** (carbonilo de áster) y 
una adsorción mediana a 970 cm"**' (trans defina).

Compuestos Adicionales de Estructura:

A  n He (a) ssjhl Datos de RI (cm*"̂ -)

2-($,6-dime- 
toxiindanilo) 0 LP C l$4-i$6° 1775, 1710, 970

2*-($.6-dime- 
toxiindanilo) 0 1# c aceite 1775, 1710, 970

ciclohexilo 1 LE A aceite 1770, 1715, 970

ciclohexilo 1 MP A aceite 1770, 1715, 970

1-adamantilo 1 LP A 185-187° 1775, 1715, 975
1-adamantilo 1 1-jP A aceite 1775, 171?, 975
1-adamantilo 2 LP B aceite 177?, 1715, 970

1-adamantilo 2 MP B aceite 1775, 1715, 970
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a) Movilidad cromatográfica^en capa delgada.
LP = menos polar, MP = mas polar.

b) Sistema disolvente para la separación de los epímeros 
en cromatografía de columna:

A: óter-ciclohexano (9:1) - B: éter - C) benceno-acetato 
de etilo )3:1).

EJEMPLO 4

Gama lactona del ácido 2-/ lalfa.?alfa-Dihidroxi-2beta- *

* pent-Jalfa-il7acót ic o:

Una mezcla heterogénea de 2.21 g (4.46 milimoles) 
de la gama-lactona del ácido 2-¿**3alfa-pi-fenilbenzoíÍoxi- 
%lf a-hidroxi-2beta-(3alfa-hidroxi-3-(2-indanil)-trans-1- 

propen-l-il)ciclopent-lalfa-il/acético, 4o mi de tetrahidro- 

furano seco, 40 mi de metanol absoluto y 0.61 g de carbonato 
de potasio anhidro finamente pulverizado, se agita a tempe­

ratura ambiente por una hora y ^uego se enfría a 0°. A la 

solución enfriada se incorporan 4.46 mi de ácido clorhídrico 

acuoso 1.0N. Después de agitar a 0° por 10 minutos más, se 

agregan 7¡? mi de agua, con formación concomitante de p-fenlL 

benzoato de metilo, el cual se colecta por filtración. El 

filtrado se concentra por evaporación giratoria y luego se 

extrae con acetato de etilo (3x), los extractos orgánicos 
combinados se secan en HgSO^. y se concentran para dar 924 

mg (66%) de la gama-lactona oleosa y viscosa del ácido
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2-Z 3alfa,?alfa-dihidroxi-2beta-(3alfa-hidroxi-3-(2-inda-

nil)-írgns.-l-propen-l-il)ciclopent-lalfa-il7acéticOf
El espectro a los rayos infrarrojos (an CHCl^) 

muestra una fuerte adosrción a 1770 cm"̂ - para el carbonilo 

de lactona, y. una adsorción media a 970 cm"**' para la doble 
ligadura trans.

Compuestos Adicionales de Estructura:

A n Ncía) P.F. Datos de Rl (cafl)

8^indanilo 0 MP aceite 1770, 970

2-(?,6-di-
metoxinda-
nilo) 0 LP 172-173° 5.57 p, 10.25 P (KEr)
ciclohexilo l LP aceite 177?, 970

ciclohexilo 1 MP aceite 177?, 97?
1-adamanti-
lo 1 LP aceite 1770, 97?

1-adamanti-
lo 1 MP aceite 1770, 97?

1-adamanti-
lo 2 LP aceite 177?, 97?

1-adamanti-
lo 2 MP aceite 177?, 97?
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420 386
(a) Movilidad cromatográfica en capa delgada del éster- 

alcohol. - LP = menos polar, HP = más polar.

EJEMPLO ?

Gama-lactona _del.ácido 2-/"*5alf a-IIidroxi-lslf a.-(t̂ trah-¡ d m -

pj.ran-2-iloxí)-2bet_a^3alfa-tetrahíAroníran-2-iloxi7-l-(2-
indanil)-trans-l^rouen-l-íl)cicloncnt-lalfa-il7acético:

A una solución de 0.924 g (2.94 milimoles) de la 
- gama-lactona del ácido 2-/ 3alfa,5alfa-dihídroxi-2beta-(3al- 
fa-hidroxi-3-(2-indanil)-trans-l-propcn-l-il)ciclopont-lal- 
fa-il/acético, en 49 mi de cloruro de me ti le no aniiidro y 

0.86 mi de 2,3-dihidropirano a 0̂ , en una atmosfera de ni­

trógeno seco, se incorporan anos cuantos cristales del mono- 

hidrato del ácido R-toluenosulfénico. Después de agitar por 
1$ minutos, la mezcla de reacción se combina con 100 mi de 

é*8er, la solución etérica se lava con bicarbonato de sodio 

saturado (l x 1? mi), luego con salmuera saturada (1 x 15 

mi), se seca en HgSO^ y se concentra para rendir 1.38 g 

(97.8%) de la gama-lactona cruda del ácido 2-/f5alfa-hidroxi- 

3alfa- (tetrahidropiran-2-iioxi-2beta- (3alf a-¿**tetrahidropi- 

ran-2-íloxi/-3-(2-indanil)-trans-l-propen-l-il)ciclopent- 
lalfa-ií/acético, que se usa sin purificación.

El espectro del producto a. los rayos infrarrojos 
(en CHCl^) muestra una fuerte adsorción a 1755 cm"*̂ * para el 

carbonilo de lactona y una absorción media a 965 cm para 
la doble ligadura trans.



Compuestos Adicionales de Estructura:

A n Partas de Rl (cm**̂
2-indanílo 0 MP 176?, 970
2- (?,6-dimetoxiindanilo) 0 LP 1770,970

ciclohexilo 1 LP 1770,970
ciclohexilo 1 MP 1770,970
1-adamantilo 1 LP 1770,970
1-adamantilo 1 MP 1770,970
1-adamantílo 2 LP 177?,97?
1-adamantílo 2 HP 177?,97?

(a) Mdlpllídaó cromatográfica en capa delgada del áster- 
alcohol - LP = menos polar, MP - más polar.

EJEMPLO 6
Gama-hemiacetal del 2-/*"?alfa-Hic

2 ^ Q x i Í 2 ^ e t ^ G ^ f a ^^5trahidronÍran-2-iloxi7-l- ( 2-indanil) - 
trans^l-pronen-l^il)cicloDent^lalfa-il7acetaldehldo:

Una solución de 1.39 g (2.9 milimoles) de la gama- 

lactona del ácido 2-¿ falfa-.hídroxi-3alfa-(tetrahídropiran-
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2-iloxí)-2beta-(3alfa-/ tetrahidropiran-2-iloxi/-3-(2-índa- 

ail)-í^ang,-l-propen-l-íl)ciclopent-lalfaá:il7acético, en 20 

mi de tolueno seco, se enfría a -78^ en una atmósfera.de ni­

trógeno seco. A esta solución enfriada se incorporan 4.2 mi 

de hidruro diisobutílico de aluminio al 20% en n-hexano

(Alfa Inorgánica), a gotas y a tal velocidad que la tempera-
, otura interna nunca sube a mas de -6? (1$ minutos). Después

' de agitar 30 minutos más a -78°, se agrega metanol anhidro 

hasta que cesa el desprendimiento de gas y la mezcla de reac 
ción se calienta temperatura ambiente y se concentra median­

te una evaporación giratoria. El aceite resultante se mezcla 

en metanol y luego se filtra para separar las sales de alumi­

nio. La concentración del filtrado da lugar al producto cru­

do, el cual se purifica mediante una cromatografía en colum­
na sobre gel de sílice (Baker "Analizado", de malla 60-200), 

empleando mezclas de benceno y acetato de etilo como elementos. 
Después de separar las impurezas menores polares se obtiene 

el conveniente gama-hemiacetal del 2-¿f*¡?alfa-hidroxi-3alfa- 

(tetrahidropiran-2-iloxi)-2beta-(3alfa-¿ tetrahidropiran-2- 
iloxi/-3-(2-indanil)-irans-l-propen-l-il)ciclopent-lalfa-ii/ 

acetaldehido, como un aceite viscoso que pesa 1.17 g (84.3%).

El espectro del producto purificado a los rayos 

infrarrojos (en CHd^) muestra una absorción media a 97$ cm*** 

para la doble ligadura trans y ninguna absorción de carboni-

lo !



Compuestos Adicionales de Estructura

A N Hc(a) Datos de RI (cm

2-indanilo 0 MP 97?
2-(?,6-dimetoxiindanilo) 0 LP 970

ciclohexllo 1 LP 97?
ciclohexilo 1 MP 97?
1-adamantilo 1 LP 97?
1-adamantilo 1 MP 97?
1-adamantilo 2 LP 97?
1-adamantilo 2 MP 97?

(a) Movilidg,d cromatográfica en capa delgada del áster-

alcohol - LP = menos polar, MP - más polar.
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EJEMPLO 7

Acida 9alfa-Hjd^oxjj^LlalfaJL5alfa-bis-(tetrahidroDíran-2-

digaoíSR:
A una solución de 3.21 g (7.24 milimoles) de bro­

muro de (4-carbohidroxi-n-butil)Ctrifenilfosfonio, en una 
atmósfera de nitrógeno seco, en 6.0 mi de sulfóxido de dime­

tilo seco, se incorporan 6 . %  mi (l4.0 milimoles) de una so­

lución de 2.01M de metilsulfinilmetida de sodio en sulfóxido 

de dimetílo. A esta solución de ilida roja se incorpora a 

gotas una solución de 1.16 g (2.41 milimoles) del gama-heml- 

acetal del 2-¿ 5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)- 

2beta-(3alfa-Z*tetrahidropiran-2-iloxi/-3-(2-indanil)-trans- 

l-propen-l-il)ciclopent-lalfa-il/acetaldehido, en 2.0 mi de 

sulfóxido de dimetilo seco durante un lapso de 20 minutos. 

Después de agitar 2.0 horas más a temperatura ambiente, la 

mezcla de reacción se vierte en agua helada. La solución 
básica acuosa se acidifica a un pH de ̂ 3 con ácido clorhídr¿, 
co acuoso al 10%. La solución ácida se extraje con acetato de 
etilo (3x) y los extractos orgánicos combinados se lavan con 
agua (2x), se secan en HgSQ+) y se evaporan hasta un residuo 

sólido, el cual se tritura con éter y se filtra. El filtrado 

se concentra para dar 1.99 g (>100%) del ácido 9alfa-hidroxi- 

llalfa.l5alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-15-(2-indanil)- 

^is-5-trans-ll-omega-pentanororostadienoico. que se usa sin 

purificación ulterior.



- ^4

6

SI espectro del producto purificado a los rayos
infrarrojos (en CHCl^) muestra una fuerte absorción á

1710 cm**̂  para el carbonilo ácido, y una absorción mediana 
**1a 970 cm**" para la doble ligadura trans.

Compuestos Adicionales de Estructura:

OH

TUPO OTHP

A n HC(a) Datos de RT
2-indanilo 0 HP 170 ,̂ 970

2-(5,6-dimet oxiindaní10) 0 LP 1708, 970

ciclohexilo 1 LP 1710, 970

ciclohexilo 1 HP 1710, 970

1-adamantilo 1 LP 1700, 970

1-adamantilo 1 I4P 1700, 970

1-adamantilo 2 LP 1710, 970

1-adamantilo 2 HP 1710, 970

(a) Movilidad cromatográfico en capa delgada del <=
alcohol. - LP = menos polar, HP = más polar,
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EJEHPLO 8

Acido 9alfa^llalfa.l$al-trihidroxi-l$-(2-indanil)-cls-'?- 

trans-11-omesa-pentanortirostadienoico:

Una solución de 602 mg del ácido 9alfa-hidroxi- 
llalf a,l$alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-l$-(2-indanil)- 

cís-5-trans-ll-cmega-pentanorDrostadienoico. en 10 mi de 

una mezcla de ácido glacial acético y agua (65:3!?) se agita 

. en nitrógeno a temperatura ambiente durante 18 horas, luego 

se concentra por evaporación giratoria. El aceite crudo re­
sultante se purifica por cromatografía en columna sobre gel 

de sílice (Mallinckrodt CC-7, malla 100-22), utilizando mez­
clas de cloroformo y acetato de etilo como eluyentes. Después 
de eluir las impurezas menos polares, se colecta el ácido 

9alfa,llalfa,l$alfa-trihidroxi-l$-(2-indanil)-c is-5-trans- 

13-omega-trinorprostadienoico, como un sólido blanco que pesa 

1 %  mg (39%) y que funde a ll4-ll$° (en acetato de etilo).

El espectro del producto a los rayos infrarrojos 

(en KBr) muestra una fuerte absorción a 5.77 p para el car- 
bonilo ácido, y una absorción mediana a 10.2$ u para la doble 
ligadura trans.



Compuestos Adicionales de Estructura:

OH

A n He (a) P.F. Datos de RT fcm**l)
2-indanilo 0 MP aceite 1712, 97$ (CHCI^)
2-í5;6-dime-
toxiindanilo) 0

LP 90-93° 170$, 970 (CHClg)

ciclohexilo 1 LP aceite 1710, 970 (CHCl^)
ciclohexilo 1 MP aceite 1710, 970 (CRCI3 )
1-adamantilo 1 LP 133.5-135'° 5-84, 10.2$ p (KRr)
1-adamantilo 1 1# aceite 171-0, 970 (CHCl^)
1-adamantilo 2 LP 167.5-168° $.84, 10.2$ p (KBr)
1-adamantilo 2 MP aceite 5.84, 10.2$ ¡a (CHC1-

(a) Movilidad cromatográfica en capá delgada del áster- 

alcohol. LP = menos polar, HP = más polar.

EJEMPLO Q

Acido 9-0xo-llalfa.l5alfa-bis(tetrahidrooiran-2-íloxi)l5-(2- 

indanil)-cis-$-trans-ll-omega-nentanornrostadíenoíco:

A una solución, enfriada a -10*"* en nitrógeno, de 

1.32 g (2.3 militóles) del ácido 9alfa-hidroxi-llalfa,l$alfa- 

bis-(tetrahídroniran-2-iloxi)-l$-(2.-indanll^-cis-$-trans-13-



omega, pentanorprostadienoico, en 15 mi de acetona de

calidad reactiva, se incorporan a gotas 1.17 mi de un
, oreactivo Jones. Después de 15 minutos a **10 , se agre­

gan 1.17 mi de 2-propanol y la mezcla de reacción se 

agita 5 minutos más, tiempo en el cual se combina con 

acetato de etilo, se lava con agua (2x), se seca en 

MgSO^ y se concentra para dar 1.11 g (84*2%) del ácido 

9-oxo-llalf a, 15alfa-bis- (t etrahi dropiran-2-iloxi )-*15- 

(2-indanil)-cis-5-trans-13-cmc,na-pentanorprostadienoi- 

co, que se emplea sin purificación ulterior

Compuestos Adicionales de Estructura:

0
!!

COgH

A n TLC(a)

2-indanilo 0 MP

2** (5,6-dimetoxindanilo) 0 LP

ciclohexilo 1 LP

ciclohexilo 1 %P
1-adamantilo 1 LP
1-adamantilo 1 MP

1-adamantilo 2 LP
1-adamantilo 2 MP

(a) Movilidad cromatográfica en 
alcohol. LP = menos polar,

capa delgada del 
MP = más polar.
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EJEMPLO 10

Acido 9-0xo-llalfa. 15alfa-dihidroxi-15- (2-indanil )-cis-5^ 
trans-13-cmega-pentanorprostadicnoico}

Una solución de 1.11 g del ácido 9-oxo-llalfa,15- 

alfa-bis- (t etrahidropi raa-2-il oxi )-15- (2-indanil )-cis-5* 
trans-13-omcga-pentanorprostadienoico en 15 mi de una mezcla 

de ácido glacial acético y agua (¿5:35) se agita en nitrógeno, 

' a temperatura ambiente y por 13 horas, luego se concentra por 

evaporación giratoria. El aceite crudo que resulta se purifi- 

flca por cromatografía en columna sobre gel de sílice (Mal- 

lincícrodt 0C-4 malla: 100-200), utilizando mezclas de cloro­
formo y acetato de etilo como eluyentes. Después de eluir 

las impurezas menos polares, se colecta el ácido 9-oxo-llalfa, 
15alfa-dihidroxi-15- (2-indanil )-cis-5*-trans-13-omega-pentanor- 

prostadienoico, como un sólido blanco que pesa 288 mg (37%), 

y que funde a 110-112° (en acetato de etilo y hexano).

El espectro del producto a los rayos infrarrojos 

(en KBr) muestra fuertes absorciones a 5.68 p para el carbo- 

nilo de cotona y a 5.84 p para el carbonilo ácido, y una ab­

sorción mediana a 10.25 u para la doble ligadura trans.
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Compuestos adicionales de estructura:

O

A n P.F. Datos de RI

2-indaoilo 0 MP aceite 1740, 1710, 970 -
2-(5,6-di-
metoxi) 0 LP 125-126° 1740, 1700, 970
ciclohexilo 1 LP aceite 1735, 1710, 970 '
ciclohexilo 1 MP aceite 1735, 1710, 970
1-adamantilo 1 LP aceite 1735, 1710, 970
1-adamantilo 1 MP aceite 1735, 1710, 970
1-adamantilo 2 LP aceite 1735, 1700, 970
1-adamantilo 2 MP aceite 1735, 1710, 970

(a) Movilidad cromatográfica en capa delgada del estér­

ale ohol. LP = menos polar, MP = más polar.

EJEMPLO 11
9-oxo-llalfa.l5alfa-dihidroxi-M-(2-indanil)-cis-5-trans-13- 

omega-pentanorprostadienoato de p-bifenilo:
A una mezcla de 60 mg (0.15 milimoles) del ácido 

9-oxo -llalf a , 15alf a- di-Ti dr o:d. -15"* (2-indanil )-cis-5**trans-13** 
omega-pentanorprostadienoico y 255 mg (1.5 milimoles) de
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g_-fenil-fenol en 6 mi de cloruro de metí leño seco, se incor 
poran 1.65 mi de una solución 0.1M de biciclohexilcarbodi- 

imida en cloruro de metileno. La mezcla se agita a tempera­
tura ambiente por 16 horas en nitrógeno y luego se concen­

tra. El residuo sólido se purifica mediante una cromatogra­

fía en gel de sílice (Baker "Analizado", malla 60-20Ó), uti 
lizando mezclas de cloroformo y acetato de etilo como flu­

yentes. Después de separar las impurezas menos polares, se 

colecta el g^bifenil-9**oxo-llalfa,15alfa-dihidroxi-15"(2- 
indanil )-cis-5-trans-13-omega-pentanorprostadienoato, que 

pesa 43 mg y que funde a 103**104.5° (en cloruro de metileno 

y hexano).
El espectro del producto a los rayos infrarrojos 

(en KBr) muestra fuertes adsorciones a 5.65 n Para el carbo 
nilo de cotona, a 5.70 p. para el carbonilo de áster y una 

absorción mediana a 10.35 u para la doble ligadura trans.

EJEMPLO 12

9-oxo-llalfa.l5beta-dihidroxi-15-(2-indanil)-ois-5-trana-13- 
omega-pentanorprostadienoato de p-bifcnilo:

A una mezcla de 60 mg (0.15 milimoles) del 9**oxo- 

llalf a,15beta-dihidroxi-15- (2-indanil )-cis-5-trans-13-omega- 
pentanorprostadienoato y 255 mg (1.5 milimoles) de p-fenil- 
fenol en 6 mi de cloruro de metileno seco, se incorporan 

1.65 mi de una solución 0.1M de biciclohexilcarbodiimida en 

cloruro de metileno. La mezcla se agita por 16 horas a tem-
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peratura ambiente en nitrógeno y luego se concentra. La puri 
ficación del residuo sólido por una cromatografía en gol*de 
sílice (Baker "Analizado", malla de 60-200), utilizando mez­

clas de cloroformo y acetato de etilo como elementos,'des­

pués de separar las impurezas menos polares, da lugar'ál* 

9-oxo-llalfa,15beta-dihidroxi-15- (2-indanil )-ois-5**trans**
13-ometa-pentanorprostadienoato de ¡p-bifenilo sólido, que

o
pesa 34 ^  y <3.ne funde a 93-100 (en cloruro de metilsno y 

hexano).
El espectro del producto a los rayos infrarrojos 

(en KBr) muestra fuertes absorciones a 5*66 p para el carbo- 

nilo de cetona, y a 5.77 p para el carbonilo de ester y una 
absorción mediana 10.35 p para la doble ligadura trans.

EJEHPLO 15

9alfa.llalfa.!5alfa-trihidroxi-15-(2-indanil)-cis-5-trans- 
13-omega-pentanor*pro3tadienoato de p-°bifenilo:

A una mezcla de 60 mg (0.15 milimoles) del 9alfa, 

llalfa,15alf a-trihidroxi-15- (2-indanil )-cis-5-trans-13-omoga- 

pentanorprostadienoato y 255 mg (1.5 milimoles) de jp-fonil- 

fenol en 6 mi de cloruro de metileno seco se incorporan 1.65 

mi de una solución 0.1M de biciclohexilcarbodi imida en clo­

ruro de metileno. La mezcla se agita durante 16 horas a tem­
peratura ambiente en nitrógeno y luego se concentra. La puri 
ficación del residuo sólido por una cromatografía en gel de 

sílice (Baker "Analizado", malla de 60-200), utilizando
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mezclas de cloroformo y acetato de etilo como elementan, 

después de eliminar las impurezas menos polares, produce 

el <?alfa,llalfa, 15alfa-1rihidroxi-15" (2-índanil )-cis-5- 

trans-13"omega-pontanorprostadienoato de p.-bifenilo, que pe 
sa 41 mg y funde a 134"135° (en cloruro de motileno y hoga­
ño).

El espectro del producto a los rayos infrarrojos 
(en KBr) muestra una fuerte absorción a 5.68 {i para o! enr- 

bonilo de éster, y una absorción mediana a 10.35 p para la 
doble ligadura trans.

EJEMPLO 14 '
9alf a. llalf a. 15b et a-t rihi dr oxi -15* (2-indanil )-cia-5-tronn- 
3,3-omo,?a-pent anorprost adienoato de p-bifcnilo:

A una mezcla de 6o mg (0.15 mllimolcs) del ?alfa^ 
llalfa,15alfa*-trihidroxi-"].5*̂ **índanj.l)-*cis"*5"'trans-'13'='cmoga** 

pentanorprostadienoato y 255 mg (l.p milimolcs) do yi-fonil.- 
fenol, en 6 mi de cloruro de metileno seco, se incorporan 

1.65 mi de una solución 0.1M do bíciclohexilcarbodiinidu en 
cloruro de metileno. La mezcla se agita por 16 horas a tem­

peratura ambiente en nitrógeno y luego se concentra. La pu­
rificación del residuo sólido por una cromatografía en gol 
de sílice (Baker, "Analizado'", malla de 60-200), utilizando 

mezclas de cloroformo y acetato do etilo como elementen, 

después de eliminar las impurezas menos polares, produce el 

9alfa, llalf a, 15b eta-trihidroxi -15" (2-indantl ̂ cis-^tronn-
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13-omega-pentanorpro st adienoato de ^-bifenílo, que pesa 40 

mg y que funde a 93-100 (en cloruro de metileno y hexano).

El espectro del producto a los rayos infrarrojos 

(en KBr) muestra una fuerte absorción a 5*65 p. para el car- 

bonilo de áster, y una absorción mediana a 10.20 u para 
la doble ligadura trgns.

EJEMPLO 15

2-0arboetoxi-2-carbo-t-butoxi-5.6-dimetoxiindano:
A una suspensión, agitada en nitrógeno, de 12.9 g 

(306 milimoles) de una suspensión de hidruro de sodio al 
57% en 230 mi de tetrahidrofurano seco, se incorporan a go­

tas 28.8 g (153 milimoles) de butil malonato terciario de 

etilo. Después de consumar la incorporación, la solución se 

agita por 20 minutos más y luego se incorporan 2.49 g (15 
milimoles de yoduro de potasio y, en seguida, una solución 

de 36.0 g (153 milimoles) de 1,2-dimekoxi-4.5-bis-cloro- 
metilbenceno en 180 mi de tetrahidrofurano seco. La mezcla 

se calienta a reflujo durante 2.5 horas, se deja enfriar 

y se concentra por evaporación giratoria. La mezcla resul­

tante se disuelve en 300 mi de cloruro de metileno, se la­

va con agua (2 x 100 mi), se seca en sulfato de magnesio 
anhidro y se concentra para, deparar el conveniente 2-cárbo- 

etoxi-2-carbo-1-butoxi-5,6-dimetoxindano cristalino, que 

pesa 46*2 g (86.2%) y que funde a 70-73° (en éter.

El espectro del producto recristalizado a los
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rayos infrarrojos (en KBr) maestra ana fuerte absorción a 

5.77 ja para los grupos carbonilo.

EJEMPLO 16
Acido 2-Carboxi-5.6-dimet oxindan-2-carboxálico:

Una solución de 46.2 g (132 milimoles) de 2-carbo- 

eto2d-2-carbo-butoxi-t-5,6-dimetoxiindano y 2.25 g (13.2 

milimoles) de monohidrato de ácido p-tcluenosulfónico, en 

460 mi de benceno, se calienta a reflujo utilizando un 

colector Deans-Stark, durante 4 horas. La solución se en­
fria, se lava con agua (3 x 50 mi), se seca en sulfato de 
magnesio anhidro y se concentra para deparar el conveniente 
ácido 2-carboetoxi-5,6-dimetoxindan-2-carboxilico cristali­

no, que pesa 38.9 g (100%) y que funde a 146-148 en acetato 

de etilo y ciclohexano.
El espectro del producto recristalizado a los ra­

yos infrarrojos (en KBr) muestra fuertes absorcionesa 5.77 

p. para el carbonilo de áster y a 5.67 u para el carbonilo 
ácido.



-  65 -

EJEMPLO 17
5.6-dimetoxiindan-2-carboxilato de etilo:

Una porción de 46.8 g (159 milimoles) del ácido 

2-carboetoxi-5,6-dimet020.-indan-2-carboxf lico secalienta 

(en gano de aceite a 200-210°) a presión reducida (con bom­

ba de aceite). Se coleota por destilación el conveniente 

5y6-dimetoxiindan-2-osrboxilato de etilo, que pesa 29.6 g 

(74.6%), con punto de ebullición de 170-176° a 1.0 mm y 

. punto de fusión de 46-48°.

El espectro del producto a los rayos infrarrojos 
(en KBr) muestra una fuerte absorción a 5.75 jn para-el car- 
bonilo de áster.

EJEí-QPLO 18

9alfa-hidroxi-llalfa.!5alfa-bis-(tetrahidrooiran-2-iloxi^-15- 
(2-indanil )-cis-5-trans-13-ome^a-pentanorprostadienamida de 

N-Metansulfonilo:

A una solución de 2.37 g (4.56 milimoles) de bro­
muro de (met ansulfonileminocarb onil-n-butil)trifcnilfoofoni o, 

en una atmósfera de nitrógeno seco, en 5.0 mi de sulfóxido 

de dimetilo seco, se incorporan 4.50 mi (8.62 milimoles) de 

una solución 1.90M de metilsulfinilmetida de sodio en sul- 
fóxido de dimetilo. A esta solución roja de ilida se incor­

pora a gotas una solución de 735 mg (1.52 milimoles)del 

gema-hemiacetal del 2-¿*5alfa-hidroxi-3alfa- (tetreMdro-
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piran-2-iloxi )-2beta- (3alfa-/J*tetrahidropiran-2-iloxi/'-3- 

(2-indanil)-trans-l-propen-l-il )ciclopent-lalfa-il7acctal- 

dehido, en 6.0 mi de sulfóxido de dimctilo seco. Dospuós 

de agitar 1 hora más a temperatura ambiente, la mezcla Ac 
reacción vierte en agua helada. La solución básica acuosa 
se acidifica a un pH d e c o n  ácido clorhídrico acuoso al 

10%. La solución acida se extrae con acetato de etilo 

(3x) y los extractos orgánicos combinados se lavan una vez 

con agua (10 mi), se secan en MgsSO^ y se evaporan hasta 
quedar un residuo sólido. El producto crudo se purifica 
por una cromatografía en columna sobre &cl de sílice (Reac 

tívo Baker "Analizado", malla de 60-200), utilizando mez­
clas de cloroformo y acetato de etilo como eluyentes. Des­

pués de eliminar las impurezas de alto valor R?, se colec­

tan 899 mg (81.5%) de la 9alfa-hidroxi-11alfa,15alfa-bin- 

(tetrahidroplran-2-iloxi )-15- (2-índanil )-*cis-5-trans-13- 
omega-pentanor-prostadi enamida de li-metansulf onilo.

El espectro del producto a los rayos infarrojos 

(en CHCl^) muestra absorciones medias a 1710 cm " para el 

í¡rupo carbonilo y a 970 cm para la doble ligadura trpns.

El tratamiento del hemiacetal anterj,or con la 
ilida del bromuro de (4-tetraaol-5-il)-n-butil)-trifenil- 

fosfonio depara un producto que puede convertirse en les 
2-descarboxi-2-(tetrazol-5-il)prostaglandinas, como ce dos- 

cribe en los Ejemplos 19 a 21.



** 67 **

420 38 6
Compuestos adicionales de estructuran 

OH

TUPO
(CHg^A

OTEP

A n
2-indanílo O

X
N-N

He (a) Datos de RI (cm )
LP

H
2-(5,6-*dime-
to:¿indanilo) O CONHSOgCH^ LP

2-(596=dime- . W
toxiindanilo) O — ^  M LP 

H

970

1710, $70

979

(a) Movilidad cromatográfica en capa delgada del áster" 
alcohol. LP = menos polar, MP = mas polar.

EJEMPLO 19

9alf a.llalf a,15alf a-trihidroxi-*15- (2-indanil )-cis-5^rans^ 

13-omega-pentanorproatadienantida de H-metansulfonilo$
Oha solución de 500 mg do $alf a-M.droxi-llalfa, 

15alf a-bis** (tetrahidropiran-2-iloxi )-15*" (2-indanil)-cis- 

5""trans-*13"omega-pentanorprostadienamida do N-metanosulfO'- 
nilo, en 10 mi de una mezcla (65s35) de ácido glacial acé­

tico y agua, se agita en nitrógeno a temperatura ambiento
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durante 18 horas y luego se concentra por evaporación gira­

toria. El aceite crudo resultante se purifica medíante una 

cromatografía en columna sobre ¿el de sílice (Hallinckrodt 

CC7, malla de 100-200), utilizando mezclas de cloroformo y 

acetato de etilo como eluyentes. Después de eluir las impu 

rezas menos polares, se colecta la 9alfa,llalfa,15alfa- 
trihidroxi-15* (2-indanil )-cis-5**trans-13-omega-pentanor- 
prostadienamida de N-metansulfonilo, como un. aceite visco­

so que pesa 257 mg (69.6%).
El espectro del producto a los rayos infarrojos 

(en CHC1-) muestra una fuerte absorción 1705 cm para el

grupo carbonilo, y una absorción media a 965 cm para la

doble ligadura trans.
Compuestos adicionales de estructura?

OH

OH
A

2-indanilo

2-(5,6-dimeto- 
xiindanilo) 0 CONHSOgCH^ I<P aceite 1705, 970

LP aceite 970 M I )
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(a) Movilidad cromatográfica en capa delgada del áster- 

alcohol. LP = menos polar, HP - más polar.

EJEMPLO 20

9-oxo-llalfa.l5alfa-bis- (tetrehidropiran-2-iloxi )-15*(2- 

indanil )-cis-5*trans-13-omega-pentanorprostadienamida de 

H-metansulf onilo;
A una solución, enfriada a -10 en nitrógeno, de 

399 mg (0.62 milimoles) de 9alfa-hidroxi-llalfa,15alfa-bis- 

(tetrahidropiran-2-iloxi )-15" (2-indanil )-cis-5-trans-13- 
omegaOpentanorprostadienamida de H-metansulf onilo, en 15 

mi de acetona de calidad reactiva, se incorporan a gotas 

0.31 mi de un reactivo Jones. Después de 15 minutos a -10*\ 
se agregan 0.31 mi de 2-propanol y la mezcla de reacción 

se agita durante 5 minutos más, tiempo en el cual se combi­

na con acetato de etilo, se lava con agua (2x), se seca en 

MgSO^ y se concentra para dar 371 mg (93%) de la 93xo-llalfa, 

15alfa-bis- (tetrahidropiran-2-iloxi )15** (2-indanil )-cis-5" 

trans-13-cmega-p entanorprost adi enamida de lí-metansulfonilo, 

que se emplea sin purificación.

Compuestos adicionales de estructura?

He (a)

LP
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(a) Movilidad cramatográfica en capa delgada del áster- 

alcohol. &P = menos polar, 1^ = más polar.

EJ'EMPLO 21

9-oxo-llalfa.l5alfa-dihidro:d-15-(2-indanil)-cis-5-trans-

15-omega-Pentsnorprostadiena'nida de IT-metansulfonilo:

Una solución de 371 mg- de 9-oxo-llalfa,15alfa- 

bis-(t etrahidropir ai-2-iloxi)-15-(2-indanil)-cis-5-trans- 

13-omega-pentanorprostadienamida de ?í-met ansulf onilo, en 
10 mi de una mezcla (65:35) de ácido glacial acético y 
agua, se agita en nitrógeno a temperatura ambiente por 16 

horas y luego se concentra por evaporación giratoria. El 

aceite crudo resultante.se purifica por una cromatografía 
en columna sobre gel de sílice (Mallinckrodt C^-7, malla de 
100-200), utilizando mezclas de cloroformo y acetato de 
etilo como eluyentes. Después de eluir las impurezas menos 

polares, se colecta la 9-oxo-llalfa,15alfa-dihidroxi-15- 
(2-índanil) -cis-5-t rans-13-omega-p ent anoror o st adi enami da 

de N-metansulfonilo, como un aceite viscoso que pesa 65 mg 

(23.8%).
El espectro del producto a los rayos infrarrojos

—1(en CHCl^) muestra fuertes absorciones a 1740 cm para el 
carbonilo de cetona, a 1720 cm"̂ * para el carbonilo de 

sulfonimida y a 970 cm***̂  para la doble ligadura trann.
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Compuestos adicionales de estructuras

HO

A

2-indanilo

n

O

OH

X II c(a) 
11-11 LP

N-H)-
H

Datos de RI (cm**̂-) 
1740 , 970

(a) Movilidad cromatográfica en capa delgada del ester-al- 
cohol. LP = menos polar, MP = más polar.

EJECLO 22
2-OXO-5-(2-indanil)propilfosfonato de dimetilos

Una solución de 20.4 g (154 milimoles) de metil- 

fosfonato de dimetilo (Aldrich) en 200 mi do tetrahidrofora- 

no seco, se enfría a -78° en una atmósfera de nitrógeno seco. 

A la solución de fosfonato agitada se incorporan 92.6 mi 

de litio n-butílico 2.25M en solución de hexano (Alfa 

Inorganics, Inc.), a gotas, durante un período de 20 minu­

tos y a tal velocidad que la temperatura de reacción nunca 

sube de -65°. Después de agitar por 5 minutos más a -78*\

14.0 g (73.5 milimoles) de (2-indanil)acetato de metilo so 

incorporan a gotas, a tal velocidad que la temperatura de 
reacción se mantiene inferior a -70° (20 minutos). Pospnós



4 20386
de 1.0 hora a -73°, la mezcla de reacción se calienta a tem 

peratura ambiente, se neutraliza con 20 mi de ácido acético 

y se somete a una evaporación giratoria, hasta convertirse 

en un gel blanco. El material gelatinoso se absorbe en 50 

mi de agua, la fase acuosa se extrae con porciones de 75 

mi de cloruro de meti^eno (4x), los extractos orgánicos 

combinados se lavan a contracorriente con 75 mi de H gO,

- se secan en MgSO^ y se concentran con un asp&rador de agua 
a un residuo crudo, el cual se destila para dar el 2-oxo- 

3- (indanil)propilfosfonato de dimetilo.

El producto de esta reacción es el material de 

partida para la síntesis de las l6-(2-indanil)-omega-tetra- 
norprostaglandinas de las series A, E ó F, mediante los pro 

cedimientos de los Ejemplos 2-10, 18-21, 29 y 40-48. Otros 
precursores necesarios para la síntesis de los análogos de 
prostaglandina 17 a 20-aubstituidos, de este invento, se 
preparan de la misma manera a partir de los esteres metíli­

cos apropiados.
EJEiíPLO 25

2-OXO-2-(2-(1.2.3.4-tetrahidronaftil)etilfosfonato de dimetilo

Una solución de 20.4 g (164 milimoles de metil- 
fosfonato de dimetilo (Aldrioh) en 200 mi de tetrahidrofara­

ño seco, se enfría a -73° en una atmósfera de nitrógeno se­
co. A la solución de fosfonato agitada se incorporan 82.6 

mi de litio n-butílico 2.25M en solución de hexano (Alfa
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Inorgánica, Inc), a gotas, durante un período de 20 minu­

tos y a tal velocidad que la temperatura de reacción nunca 

excede de -65°. Después de agitar por 5 minutos más a -78°,
14.0 g (73.5 milimoles de 2-(1,2,3,4**t etrahidronaf tilcar- 

boxilato) de metilo se incorporan a gotas, a tal velocidad 

que la temperatura de reacción se mantiene inferior a -70° 

(20 minutos). Después de 1.0 hora a -78°, la mezcla de re­
acción se calienta a temperatura ambiente, se neutraliza 
con 20 mi de ácido acético y se somete a una evaporación 

giratoria hasta convertirse en un gel blanco. El material 
gelatinoso se absorbe en 50 mi de agua, la fase acuosa se 

extrae con porciones de 75 mi de cloruro de metileno (4x), 
los extractos orgánicos combinados se lavan a contracorrien 

te con 75 mi de Hgo, se secan en HgSO^ y se concentran en 

un aspirador de agua a un residuo crudo, destilándose para 
dar el 2-oxo-2-(2-(1,2,3,4-tetrahidronaftil))etilfosfonato 

de dimetilo.
El producto de esta reacción es el material de 

partida para la síntesis de las 15-(2-(l,2,3,4"tetrahidro- 

naftil))-omoga-tetranorprostaglandinas de las series A, E 
ó F, mediante los procedimientos de los Ejemplos 2-10, 

18-21, 29 y 40-43. Otros precursores que se requieren para 

la síntesis de los análogos de prostaglandina 16 a 20-subs- 

tituidos, de este invento, se preparan de igual a manera a 

partir de los ásteres metílicos apropiados.
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EJEMPLO 24

2-OXO-2- (2- (R-l .2.3.4-tetrahidronaftil))etilfosfonato de 

dimetilo:

Una solución de 20.4 g (164 milimoles de metilfos- 
fonato de dimetilo (Aldrich), en 200 mi de tetrahidrofurano 

seco, se enfria a "78 en una atmosfera de nitrógeno seco.

A la solución de fosfonato agitada ce incorporan 82.6 mi de 

litio n-butilico 2.25M en solución de hexano (Alfa Inorga- 
nics, Inc.) a gotas, por un lapso de 20 minutos, a tal 'velo­
cidad que la temperatura de reacción nunca excede de -65°. 

Después de agitar durante 5 minutos mas a -78**, 14.0 g 
(73.5 milimoles) de 2-(R-l,2,3,4-tetrahidronaftilcarboxilato) 

de metilo se incorporan a gotas, a tal velocidad que la tem­

peratura de reacción se mantiene inferior a -70° (20 minutos). 

Después de 1.0 hora a -78°, la mezcla de reacción se calien­

ta a temperatura ambiente, se neutraliza con 20 mi de ácido 

acético y se somete a evaporación giratoria hasta convertir­

se en un gel blanco. El material gelatinoso se absorbe en 50 

mi de agua, la fase acuosa se extrae con porciones de 75 mi 

de cloruro de metileno (4x), los extractos orgánicos combina 
dos se lavan a, contracorriente con 75 mi de HgO, se secan en 

MgSÔ . y se concentran en un aspirador de agua a un residuo 

crudo, el cual se purifica por una cromatografía en columna 
para dar el 2-oxo-2-(2-(R-l,2,3,4-tetrahidronaftil))etilfos- 

fonato de dimetilo.
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El producto de esta reacción es el material do 

partida para la síntesis de las 15** (2- (R-l, 2 „ 3,4-tetrabi- 
dronaftil))-amega-tetranorprostaglanáinas de las series*A,

E ó F, mediante los procedimientos que se describen en los 
Ejemplos 2-10, 18-21, 29 y 40-48. Otros precursores necesa­
rios para la síntesis de loo análogos de prostaglandina 3,6 
a 20-substituidos, de este invento, se preparan de la misma 

manera a partir de los esteres metílicos apropiados.

EJEKPLO 25
2-0X0-2-(2-(S-l,2.3.4-tetrsñidronaftil))etilfosfonato de 

dimetilo:
Una solución de 20.4 g (1Ó4 milimoles) de metil- 

fosfonato de dimetilo (Aldricñ),en 200 mi de tetyahídroftuca­

no seco, se enfría a -78^ en una atmósfera de nitrógeno seco. 

A la solución de fosfonato agitada se incorporan 82.6 mi 

de litio n-butílico 2.25¡¿ en solución de hexano (/slfa Inor- 

ganj.es, Inc.), a gotas, por unjapso de 20 minutos y a tal 

velocidad que la temperatura de reacción nunca, excede do 

-65°. Después de agitar por 5 minutos mas a -78^x 14.0 g 
(73.5 milimoles* de 2-(S-l,2,3,4"tctratidronaftilo) de meti­

lo se incorporan a gotas, a tal velocidad que la temperatu­
ra de reacción se mantiene ainferior a -70° (20 minutos). 

Después de 1.0 ñora a -78°, la mezcla de reacción so calien­

ta a. t emper atura ambiente, se neutraliza con 20 mi de acido 
acético y se somete a evaporación giratoria hasta convertir­

se un gel blanco. El material gelatinoso so absorbe en 50 mi
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de agua, la fase acuosa se extra con porciones de 75 mi 

de cloruro de metileno (4x), los extractos orgánicos combi­

nados se lavan a contracorriente con 75 mi de IlgO, se secan 

en MgSO^ y se concentran con un aspirador de agua a un resi­

duo crudo, el cual se purifica por una cromatografía en co­
lumna para dar el 2-oxo-2-(2-(0-l,2,3,4*'tetrahidronaftil))5 

etilfosfonato de dimetilo.

El producto de esta reacción es el material de 
partida para la síntesis de las 15**(2-(C-l,2,3,4**tetrahidro- 

naftil))-omega-tetranorprostaglandinas de las series A, E ó 

F, mediante los procedimientos que se desdriben en los Ejem­

plos 2-10, 13-21, 2p y 40-48. Otros precursores necesarios 
para la síntesis de los análogos de grostaglandina 16 a 20- 

substituidos, de este invento, se preparan del mismo modo, 

a partir de los esteres metálicos apropiados.

EJEt^LO 26

2-oxo-7-ciclopentilheptilfosfonato do dimetilo:

Don solución de 20.4 g (164 milimolcs) de metil- 

fosfonato de dimetilo (Aldrich).cn 200 mi de tetrabídrofUra­

no seco, se enfría a -78° en una atmósfera de nitrógeno se­

co. A la solución de fosfonato agitada se incorporan 86.2 mi 

de Mtio n-butílico 2.25M en solución de hexano (Alfa Inor­

gánica, Inc.), a gotas, durante un lapso de 20 minutos y a 

tal velocidad que la temperatura de reacción nunca excede 

de -65°. Después de agitar por 5 minutos más a -78", 14.5 g
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(73.5 milimoles) de 6-cielopentilhexanoato de metilo se in

' **. -corporan a gotas, a tal velocidad que la temperatura d e  re 

acción se mantiene inferior a -70° (20 minutos). Después 

de 1.0 hora a "78°) la mezcla de reacción se calienta a 
temperatura ambiente, se neutraliza con 20 mi de ácido- acá 
tico y se somete a evaporación giratoria hasta quedar .un 

gel blanco. El material gelatinoso se absorbe en 50 mi do 

agua, la fase acuosa se extrae con porciones de 75 mi de 
cloruro de metileno (4x), los extractos orgánicos combina­
dos se lavan a contracorriente con 75 mi de HgO, se secan 
en MgSO^ y se concentran con un aspirador de agua hasta un 

residuo crudo, el cual se destila para dar el 2-oxo-7-cí- 

clopentilheptilfosfonato de dimetilo.

El producto de esta reacción es el material de 
partida para la síntesis de las 20-ciclopentil-omega-tetra- 

norprostaglandinas de las series A, E ó F, mediante los pro 
cedimientos que se describen en los Ejemplos 2-10, 18-21,

29 y 40-48. Otros precursores que se requieren para la sín­

tesis de los análogos de prostaglandina 15 a 19-substituidos 

de este invento, se preparan de igual manera a partir de 

los esteres metílicos apropiados.

EJEMPLO 27

2-oxo-2-ciclodeciletilfosfonato de dimetilo:

Una solución de 20.4 g (164 milimoles) de metil- 
fosfonato de dimetilo (Aldrich), en 200 mi do tetrahídrofu-
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rano seco, se enfría a -78° en una atmósfera de nitrógeno 
seco. A la solución de fosfonato agitada se incorporan 
82.6 mi de litio n-butílico 2.2gHen solución de hexaho 

(Alfa Inorgánica, Inc.), a gotas, durante un período do 20 
minutos y a tal velocidad que la temperatura de reacción 

nunca es superior a -65°. Después de agitar por 5 minutos 

más a -78°, 14.5 g (73.5 milimoles) de oiclodeoancarboxila- 

to de metilo se incorporan a gotas, a tal velocidad,que la 
temperatura de reacción es inferior a -70° (20 minutos). 
Después de 1.0 hora a -78°, la mezcla de reacción se ca­
lienta a temperatura ambiente, se neutraliza con 20 mi de 
áoido acético y se somete a evaporación giratoria hasta que 
se forma un gel blanco. El material gelatinoso se absorbe 
en 50 mi de agua, la fase acuosa se extrae con porciones de 
75 mi de cloruro de metileno (4x), los e^ctractos orgánicos 
combinados se lavan a contracorriente con 75 mi de HgO, se 
secan en MgSO^ y se concentran con un aspirador de agua a 

un residuo crudo, el cual se destila para dar el 2-oxo-2- 

ciolodeciletilfosfonato de dimetilo.
El producto de esta reacción es el material de 

partida para la síntesis de las lS-ciclodecil-omega-tetra- 
norprostaglandinas de las series A, E ó F, mediante los pro 
cedimientos que se describen en los Ejemplos 2-10, 10-21,

29 y 40-48. Otros precursores necesarios para la síntesis 

de los análogos de prostaglandina 16 a 20-substituidos, do



este invento, se preparan de la misma manera a partir.de 

los esteres metílicos apropiados. , .

EJEMPLO 28

2-oxo-6-ciclopropilhexilfosfonato de dimetilo: . -.

Una solución de 20.4 g (164 milimoles) de .metil- 

fosfonato de dimetilo (Aldrich), en 200 mi de tetrahidrofu- 

rano seco, se enfria a -78 en una atmosfera de nitrógeno 
seco. A la solución de fosfonato agitada se incorporan 82.6 

mi de litio n-butíllco 2.25M en solución de hexano (Alfa 
Inorgánica, Ino.) a gotas, durante un período de 20 minutos 

y a tal velocidad que la temperatura de reacción nunca oxee, 
de -65°. Después de agitar durante 5 minutos más a -78°, 
11.5 g (73*5 milimoles) de 5**ciclopropilvalerato de Dietilo 

se incorporan a gotas, a tal velocidad que la temperatura 
de reacción se mantiene inferior a -70° (20 minutos). Des­

pués de 1.0 hora a *78°, la mezcla de reacción se calienta 
a temperatura ambiente, se neutraliza con 20 mi de ácido 

acético y se somete a evaporación giratoria hasta que se 

forma un gel blanco. El material gelatinoso se absorbe en 

50 mi de agua, la fase acuosa se extrae con porciones de 
75 mi de cloruro de metileno (4x), los extractos orgánicos 
combinados se lavan a contracorriente con 75 mi de H^O, se 

secan en MgSO^ y se concentran con un aspirador de agua has 

ta un residuo crudo, el cual se destila para dar el 2-oxo** 
6-ciclopropilhexilfosfonato de dimetilo.
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El producto de esta reacción es el material de 
partida para la síntesis de las lQ-ciclopropil-omega-tetra- 
norprostaglandinas de las series A, E ó F, mediante íds pro­
cedimientos que se describen en los Ejemplos 2-10, 18-21, 29 

y 40-48. Otros precursores que se requieren para la síntesis 

de análogos de prostaglandina 15 a 18 y 20-substituidos, de 

este invento, se preparan de igual modo a partir de los este 
res metílicos apropiados. -

EJEMPLO 29

16- (l-Adamantil)-omega-tetranoprostaglandina. Fabeta*

A una solución, bajo nitrógeno y enfriada en hie­
lo, de 100 mg (0.233 milimoles) de 16-(l-adamantil)-omega- 
tetranorprostaglandina Eg en 10 mi de metanol absoluto, se 
incorpora una solución enfriada en hielo de 300 mg de boro- 

hidruro de sodio en metanol. La solución se agita a 0^ por 

20 minutos y luego a temperatura ambiente durante 1.0 hora. 
En seguida, la solución se enfría incorporándole 2.0 mi de 

agua, y el metanol se separa por evaporación giratoria. La 

solución acuosa resultante se cubre con acetato de etilo 

(10 mi), se acidifica por la incorporación de ácido clorhí­

drico al 10% y se extrae con acetato de etilo (4 x 5 mi).

Los extractos orgánicos combinados se lavan con 5 mi de 

agua y con salmuera saturada (5 mi), se secan en sulfato de 

magnesio anhidro y se concentran. La purificación del resi­
duo crudo mediante una cromatografía en gel de sílice,
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empleando mezclas de eloraro de mctileno y metanol como 

eluy entes, produ.ee 49 mg de la 16- (1-adamantil )-omcga-tetra- 

norprostaglandina ?2alfa y 39 mg de la 16- (1-adamantil )-ome- 

ga-tetranórprostaglandina Fgbeta*

De manera semejante se preparan los otros análogos 

de prostaplandina F^eta presente invento, a partir "de 
los precursores E correspondientes.

EJEMPLO 50

17- (1-adamantil )-omega-tri snorprostaglandina Fgbeta*

A una solución, bajo nitrógeno y enfriada en hie­

lo, de 100 mg (0.225 milimoles) de 17-(l-adamantil)-omega- 
trisnorprostaglandina Eg, en 10 mi de metanol absoluto, se 

incorpora una solución enfriada en hielo de 300 mg de boro- 
hidruro de sodio en metanol. La solución se agita a o" duran 

te 20 minutos y luego a temperatura ambiente por 1.0 hora.

En seguida, la solución se enfría incorporándole 2.0 mi de 
agua y el metanol y se separa por evaporación giratoria. La 

solución acuosa se cubre con 10 mi de acetato de.etilo, se 
acidifica por la incorporación de ácido clorhídrico al 10%, 

y se extrae con acetato de etilo (4 x 5 mi). Los extractos 

orgánicos combinados se lavan con 5 mi de agua y con 5 mi de 
salmuera saturada, se secan en sulfato de magnesio anhidro y 

se concentran. La purificación del residuo crudo mediante 

una cromatografía en gel de sílice, utilizando mezclas do 

cloruro de metileno y metanol como eluy entes, produce 28 mg
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de la 17* (1-adamantil )-omega-trisnorproscaglandina ?2alfa 
y 28 mg de la 17- (1-adamantil )-onega-trisnorprostaglandina

^2beta°
De modo semejante se ¿reparan los otros análogos 

de prostaglandina Presente invento, a partir de

los precursores E correspondientes.

EJEMPLO 31

9alfa.llalfa.!5alfa-trihidroxi-17- (1-adanantil )-5-cis-13- 
trans-ome/Ya-trisnorprostadienoato de ciclooctiloí * -

A una solución de 130 mg (0.30 milimoles) de 

9alfa,llalfa,15alf a-trihidr o:ci -17- (1-adamantil )-5-cis-13- 
trans-omega-trisnorprostadienoico (ácido) en 7 mi de cloru­

ro de metileno seco, se incorporan 33 mg (0.33 milimoles) 
de trietilamina. La mezcla se agita por 5 minutos y luego 

se agregan 36 mg (0.33 milimoles) de cloruro de pivaloílo.
La solución se agita por 45 minutos a temperatura ambiente, 

bajo nitrógeno y, en seguida, se incorporan 192 mg (1.5 

milimoles) de alcohol ciclooctílico y 225 pl de piridina. La 

mezcla se agita a temperatura-ambiente durante 2.0 horas 

más y luego se diluye con acetato de etilo. La solución di­

luida se lava con agua (2x) y con salmuera saturada (Ix), 

se seca en sulfato de magnesio anhidro y se concentra. La 

purificación del residuo crudo por una cromatografía en gol 
de sílice produce el 9alfa,llalfa,15alfa-trihidroxi-'l?*' 

(1-adamantil)-5-cis-13-trans-omega-trisnorprostadienoato de
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ciclooctilo. „ .* +

Los otros esteres ciclooctílicos de pros táglan- 

dina, del presente invento, r.o elaboran en forma semejante
a partir de los correspondientes precursores E, A ó F.

.,.. , .}
&TEMPLO 32 ^

Ester etílico de la 15-epi-l6-(l-adamsntil)-omega-tetranor- 

prostaglandina Eg :

A una solución de 25 mg de. 15**e^i-l6- (1-adamantil)- 

omega-tetranorprost aglandina Eg? 5 mi de éter, se incor­
pora mía solución de diazoetano en éter, hasta la mezcla de 
de reacción permanece amarilla durante. 5 minutos. La conced 
tración de la mezcla de reacción, seguida de una cromatogra 
fía del residuo en columna dé gel de sílice utilizando clo­

roformo como eluyente, depara 22 mg del conveniente éster 
etílico de la 15**epi"l6-(1-adamantil )-omega-tetranorprosta- 

glandina Eg.
Los otros esteres etílicos de prostaglandina, del 

presente invento, se preparan de modo análogo a partir de 

los correspondientes precursores E, A ó F. §

EJEMPLO 33
9alfa.llalfa.l5alfa-trihidroxi-l6-(2-indanil)-5-cis-13"transr 

emeaa-tetranororostadienoato de metilo:
A una solución de 75 mg del ácido 9alfa,llalfa, 

15alf a-trihidroxi-l6- (2-indanil )-5*-cis-13"trans-om ga-to- 

tranorprostadienoico, en 10 mi de éter, se incorpora una
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solución amarilla de diazometano en éter (que se prepara a 

partir de rí-metil-N"-nitro-X-nitrosoguanidina), a gotas,, 

hasta que el color amarillo persiste durante 5 minutos. La 

concentración do la solución y la purificación cromatográí'i 
ca en gel de ^ílice del residuo crudo depara el 9alfa,!iaí- 
f a , 15alf a-tri - ti droxi-ló- (2-indanil )-3**cis-13"tran8-omega** 

tct ranorpr ostadienoato de metilo.

Los otros esteres metílicos de prostaglandína, 

del presente invento, se preparan de modo semejante a par­

tir de los correspondientes precursores E, A ó F.

RIE, a?LO 34

9alfa.llalfa,15alfa-triliidroxiei3'*'Ciclodecil-5**cis"13" 
trans-ome^a-norpro 3tadi enoat o de docecilo:

A una solución de 31 mg del ácido 9alfa,llalfa, 
15alfa-triíTidroxi-15"Ciclodecil-3-cis-13**trano-*omega-peRta- 

norprostadienoico, en 5 mi ¿e éter, so incorpora una solu­
ción amarilla de diazododecano j!¡que se propara la oxida­

ción deüa dodecil hidrazina), a gotas, hasta que oi color,- 

amarillo persiste durante 5 minutos. La concentración de la 

solución y la purificación cromatográfica en gel do sílice 

del residuo crudo depara el 9alfa,llalfa,15alfa-trj.hidro?-i- 

19i (l-adamantil) "5 *"ci s -13-t rans - on egamorprost adi enoat o de 

dodecilo.

Los otros esteres dodecílicos do prostaglandína, 
del presente inventó, se preparan de modo semejante a por-



tir de los precursores E, A ó F correspondientes.

EJEMPLO 35 -
9-oxo-llalfa.rjaAfa-dihiJroxi.-19- (ciclopropil)-5**cis"13- 
trann-ame^a-norprostadienoato de fenetilo:

A una solución de 31 mg del acido 9-oxo-llalfa,
15alf a-dihidroxi-19-ciclopropil-5-cis-13*'trans-omega-nor- i- ,

prostadienoico, en 5 mi de e&er, se incorpora una solución 

amarilla de l-diazo-2-feniletano (que se prepara la oxj.da­

ción de la fenetil hidrazina) a gotas, hasta que el color 
amarillo persiste durante 5 minutos. La concentración de la , 
solución y la purificación cromatografica en gel de sílice 
del residuo crudo producen el 9*oxo-llalfa,15alfa-diMdroxi- 

19**cielopropil-5-cis-13-trans-oraega-nor prostadienoato de 

fenetilo.
Los otros esteres fenctrlicos de prostaglandina, 

del presente invento, se preparan en forma análoga a partir 

de los precursores E, A ó F correspondientes.

EJEMPLO 36

9alfa,llalfa.15alfa-1rihidroxi-15-(2-(1.2.3.4-tetrahidronaf- ' 

til))-5-ois-15-trans- -pentanorprostadienoato de cíolopropilo: 
A una solución de 82 mg (0.20 milimoles) de_1 acido 

9alfa,llalfa,15alfa-trihidroxi-15-(2-(1,2,3,4-tetrahidronaf- 

til))-5-cis-13-trans- -pentanorprostadienoico (12a), en 5 mi 
de cloruro de metileno seco, se incorporan 22 mg (0.22 mili-
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moles) de trietilsmina. l!a mezcla se agita durante 5 minu­
tos y luego se agregan 24 mg (0.22 milimóles) de cloruro de 
pivaloílo. La solución se agita por 45 minutos a temperatu­

ra ambiente bajo nitrógeno y luego se agregan 58 mg (1.0 

milimol) de alcohol ciclopropílico y 150 ;il de piridina. La 
mezcla se agita a temperatura ambiente por 2.0 hora?, más y, 

en seguida, se diluye con acetato de etilo. La solución di­

luida se lava con agua (2x) y con saladera saturada (Ix), 

se seca en sulfato de magnesio anhidro y se concentra. La ' 

pruficación del residuo crudo por una cromatografía en gel 
de sílice depara el 9alía,llalfa,15alfa-trihidroxi.-15**(2- 

(l,2,3,4-tetrahidronaftil))-5-cis-13**trans- -pentanorpros**- 

tadienoato de ciclopropilo.
Los otros esteres ciclopropílicos de prostaglan- 

dina, del presente invento, se preparan de manera análoga 

a partir de los precursores B, A ó F correspondientes.

EJ3MPL0 37

Sal tris-hidroximetilaminometano del ácido 9beta,llalfa. 

15alfa-tri^ idroxi-17- (l-adamantil)-5-cis-13-trans-omega- 
trisnorprostadienoico:

A una solución de 319 mg (0.70 milimoles) del 

ácido 9beta,llalfa,15alfa-trii<idro^d.-17**"(l-adamantil)*^- 
cis-13-trans-omega-trisnorprostadienoico (12b) en 35 mi de 
acetoaitrilo seco, oalentaáa a 80°, se incorpora, con agita­

ción vigorosa, una solución de 86 ag (0.68 milimoles) de

f
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tris-Mdroxámetilaminomeiano en 0.15 mi de agua. La mezcla 

se enfría a temperatura ambiente y ce colecta la sol .tris- 
hidroximetilaminometano del ácido 9beta,llalfa,15alfa-tri- 

hiároxi-17-(l-adamantil)-5-cis-13*tr3nc-ci¡íega-trisnorpros'y, 

tadienoioo.

3JEG?L0 38

Acido 9alf a.llalf a..!5alf a-TrisPivaloíloxi-15-(2-indsní.l)-' 
5"cis-13-trans- -pentanorprosta.dienoico: .

A una solución de 80 mg (0.2 milimoles) del acida i *

9alfa,llalfa,15alfa-trihidroxi-15-(2-indanil)-5-cis-13- " =
trans- -pentauorprostadienoico, en 1 Al de piridina, se in-rf 

corporan 120 mg (1.0 milimol) de cloruro de pivalílo. La
rOsolución se agita durante 4 horas a 45° bajo nitrógeno, y 

luego se enfría a temperatura ambiente. En seguida, a la -- -

solución se agregan 36 rag (2.0 moles) de agua. La. solución ^í.
se agita entonces a temperatura ambiente por 2.0 horas y 

a continuación se diluye con acetato de etilo. La solución 

diluida se lava con ácido clorhídrico 0.1 BT (2x), con agua 

(lx) y con salmuera saturada (lx), so seca en sulfato de 

magnesio anhidro y se concentra. La purificación del resi­
duo crudo mediante una cromatografía en gel do sílice sumí-.

ni otra el ácido Qalf a, Ualf a, 13 alí er t ri s -pival oí loxt -15 - 
(2-indanil)-5-*cic-13**trans- -pent anorprostadienoico.
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EJEMPLO 39

Acido 9-oxo-llalfa.,15alfa^-bisí'ormilcxi-15- (2- (5 .óráimíétpxi- 
indanil) )-5-cic"13-trens-on ,̂ pcnt anororostadicnoico ?

A una solución de 46 mg (0.1 milimol) del ácido 

9-oxo-llalfa,15alfa-dihidroxi-15- (2- (5,6-dimetoxiindaníl))-
5- cis-13*trans-*omega-peutaunorpr ostadicnoico, en 0.5 mi ce 
tetrahidrofurano seco, se incorporen 29 mg (0.33 milimoles) 

de anhídrido fórmico acético y 35 mg (0.33 milimoles) do 
2,6-lutidina. La solución so agite, durante 1 hora éñ*nitró­

geno y a temperatura, ambiente y luego se agregan 36 mg

(2.0 milimoles) de agua. La mezcla se agita a temperatura am 
Mente por 1.0 hora más y luego so diluye con acetato do oti 
lo. La. solución diluida so lava con ácido clorhídrico 0.1 H 
(lx), con agua (lx) y con salmuera saturada (lx), se seca en 
sulfato de magnesio anhidro y se concentra. La purificación 
del residuo crudo por moa. cromatografía en gol de sálico 

produce el ácido 9"Cxo-llalf a,15alf a-hisf orríloxi-15"' (2" (5?
6- dimet oxiindanl 1)) - 5 -ci s-13-tran3-c. 1 ega-p cnt anorprostad íe- 
noico.

EJEl'..u?L0_40
Acido 9alfa4lidroxi-llalfa.l5al.fa-bis-(tctraiñdropirau'-2-
iloxi)-l6"Ciclohexil-13"trans-omega tetranorprontonoic o g

Una mezcla hctero,-,ánca do' 9ó3 mg 
hi droxi-11alfa,15alfa-bis-(tetrahidropiran-

dcl acido 9alfa 

2-iloxi)-1 6-
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ciclohc.xil-5-cis-13-trans-omega-tetranorprostenoi30 y 9i 
mg de pal adi o al 5% sobre carbón, en 10 mi de metanol abso 
luto, se agita, en 1 atmósfera de hidrógeno a -22^ durante 

5 horas. En seguida, la mezcla se filtra (en. Cclité) y ol 
filtrado se concentra peora producir el ácido 9alf a-hi dr oxi-* 

llalfa,15alfa-bis- (tetrahidropiran-2-iloxi )-l6-hiclohoxil-*

13 **t rans - omega-t etranorpro stenoico.
Mediante el procedimiento anterior, los*otros 

análogos de prostaglandina del presente invento, de las se­

ries Eg, Fpalfa ° ^*2betâ  convertirse en,el análogo
correspondiente de la serie "uno".

EJEMPLO 41
Acido 9-oxo-llalfa,15alfa-diiíidro^a.-l6- (2-indanil)-13**trens** 
ome^a-tetranorprostenoico:

Una solución de'74 mg (0.18 milimoles) del ácido 

9-oxo-llalfa,15alfa-dihidroxi-l6-(2-indantl)-cis-5-trans- 
13-omega-tetranorprostadienoico, en 6 mi de éter anhidro, 

se trata con 448 mg (3.6 milimoles) de clnrosilano de dime- 
tilisopropilo y con 36.0 mg (3.6 milimoles) de trietilamina, 

a temperatura ambiente y en nitrógeno durante 48 horas. La 

mezcla de reacción se enfria a 0^, ee agrega metanol y la 
solución resultante se lava con agua, se seca en sulfato 

de magnesio anhidro y se concentra. El residuo se disuelve 
en 6 mi de metanol, se incorporan 30 mg de paladio al 5% 

sobre carbón y la mezcla heterogénea que resulta se agita a
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-22^ bajo 1 atmósfera de hidrógeno durante 4 horas. Después 

de filtrar (en Celita) y de concentrar el filtrado, el resi 
dúo se disuelve en una mezcla (65:35) de acido acético y 
agua. La solución se agita durante 10 minutos a temperatura 

ambiente y en seguida se diluye con agua y se extrae con 
acetato de etilo (4x). Los extractos orgánicos combinados 
se lavan con salmuera, se secan en sulfato de magnesio anhi 

dro y se concentran para deparar, después de una purifica** 

ción mediante cromatografía en ¿el de sílice, el anido 9** 
oxo-llalf a,15alf a-dihidroxi-16- (2-indanil )-13-trans-omega- 

tetranorprostenoico.

Los otros análogos de pros t agí andina Ej_, del pre­

sente invento, se preparan en forma similar a partir de los 

precursores Eg correspondientes.

EJEMPLO 42

Acido 9-oxo-15alfa-hidroxi-l6-ciolohexil-delta^^''^**5**cis** 
13-trans-cmega-tetranorprostatri enoi co s

Una solucién de 75 mg del acido 9**cxo-llalía,15al- 
fa**dihidroxi-l6-ciclohexil-5-cis-13*"trans-omega-tetranopros- 

tadienoico (11c),en 15 mi de ácido acético, se agita a 70^ 

durante 17 horas. La mezcla se reacción se diluye en segui­

da con xileno y se concentra para dar lugar (después do una

purificación cromatográfica) al ácido 9**oxo-15alfa-hidroxi-
10 1116-ciclohexil-delta " -cis-5'*13"trans-'om,ega-tetranorpros- 

tatrienoico.
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Mediante el procedimiento anterior, los otros ana 

logos de prostaglandina de este invento, de la serie?*E, pue 
den convertirse en los análogos correspondientes dé**lá se­

rie A. "I*

EJEMPLO 43

9alia.llalfa.l5beta-trihidroxi-15-(2-(5.6-dimetoxi"indanil))- 
13-trens— pentanorpr ostenamida de N-metansulfonilo:

Dna solución de 58 mg de la 9alfa,llaifa,15beta- 

trihídroxi-15- (2- (5,6-dimetoxiindanil) )-5"Cis-13'"iKans- 
-p ent anorpr o st adi enami da de Is-metanosulf onilo, en 6 mi de 
éter anhidro, se trata con 448 mg (3.6 milimoles) de cloro- 

silano de dimetil isopropilo y con 36.O mg (3.6 milimoles) 

de trietilamina, a 25° durante 48 horas. La mezcla de rcac- 
.ción se enfría a 0°, se agrega metanol y la solución resul­

tante se lava con agua, se *seca en sulfato de magnesio aihi 
dro y se concentra. El residuo se disuelve en 6 mi de meta- 

nol, se incorporan 30 mg de paladio al 5% sobre carbón y la 
mezcla resultante se hidrogena durante 4 horas a -22°. Des­
pués de filtrar en Celita y de concentrar el filtrado, el 
producto se hidroliza en 2 mi de una mezcla (65:35) de áci­

do acético.y agua por 10 minutos, se diluye con agua y se 

extrae con acetato de etilo. Los extractos orgánicos combi­
nados se lavan con salmuera, se secan en sulfato de magne­

sio anhidro y se concentran para deparar el ácido 9alfa, 

llalf a, 15 b et a-1 rihi dr oxi -15 ** (2- (5, ó-dimetoxindanil) )-13-
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trans- -pentanorprostenoico de D-metanosulfonilo, despu.es 

de mía purificación en cromatogr^ía de gel de sílice^

Los otros análogos de prostaglandinas y

^lbeta* *̂** P^^sente invento, se preparan de modo miáü.ogo 

a partir de los precursores Fgalfa ° Moteta co^cspcndien- 
tes.

EJEI1PL0 44
17- (1-Adamantil)-omega-tri snorpro staglandina Fgalfa *

Una mezcla heterogénea de 447 mg (1.0 milimol) de 

15"epi=17" (l-ada¡aantil)-omega-tri3norprostaglandina Fpalfa 

y 4*5 g de bióxido de manganeso activado, en 45 mi de clo­
ruro de metileno seco, se agita durante la noche a tempera­

tura ambiente, se filtra y ae concentra para producir la 

15-ceto-17** (1-adamantil) -omega-tri snorpro st agían dina Fpalfa* 
que se emplea sin purificación.

A una solución, enfriada en hielo, de 223 mg 
(0.50 milimol) de la 15-ceto-17-(l-adamantil)-omega-tris- 

norprostaglandina Fgaifa en 22 mi de metanol absoluto se 

incorpora una solución enfriada en hielo de 669 mg de boro- 
. hidruro de sodio en 85 mi de metanol absoluto. Después de 

agitar por 20 minutos a 0°, y 1.0 hora a temperatura amblen 

te, la reacción se enfría incorporándole 6.6 mi de agua. El 

metanol se separa por evaporación giratoria y la solución 
acuosa resultante se cubre con acetato de etilo, se aoidifi 
ca con ácido clorhídrico al 10% y so extrae con acetato de
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etilo. Los extractos orgánicos combinados se lavan con * 

agua y con salmuera saturada, se secan en sulfato de jnagne . 
sio anhidro y se concentran. La purificación del residuo 

crudo por una cromatografía en gel de sílice producé la 

17- (1-adamantil) -omega-t ri snorpro staglandina ^ ^

15-epi-17** (1-adamantil)-omega-trisnoprostaglandina Fgaifa *
Las otras 15 epi prostaglandinas del presente in 

vento no tienen un grupo alquilo inferior en C^, y pueden 
convertirse de manera semejante en sns apiñaros por el 

procedimiento anterior.

EJEMPLO 45

Acido 2-Desoarboxi-2-(tetrasol-5-il)-9-oxo-llalfa.l5alfa- 
dihidroxi-16-(2-indanil)- -tetranorprostanoico:

Una mezcla heterogénea de 120 mg del ácido 2-des- 
csrboxi-2- (tetrazol-5-il )-$-oxo-llalfa,15alfa-dihidroxi-l6- 

(20indanil)-5**cis-13*trans— t etranorpros t a dienoico y 12 mg 

de paladio al 5% sobre carbón, en 12 mi de metanol absoluto, 

se agita bajo 1 atmósfera de hidrógeno, a 0°, durante 3 ho­
ras. La mezcla de reacción se filtra en Celita y se concen­

tra. El residuo crudo se purifica por una cromatografía en 
gel de sílice para dar lugar el acidó 2-descarboxi-2-(te- 
trazol-5-il)-9**oxo-llalfa,15alfa-dihidroxi-l6-(2-indanil)- 

-1etranorpro st anoi co.
Mediante el procedimiento anterior, los otros 

análogos de prostaglandina de este invento, del tipo E,
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Faifa o F^eta ^  las series uno, dos ó 13,14-dihidro, pue­
den convertirse en el análogo correspondiente de la- serio 
"cero".

EJEMPLO 46
Acido 9-oxo-llalfa.15beta-dihidroxi-16-(1-adamantil)- -tetra- 

norprostanoico:

Una mezcla heterogénea de 150 mg del ácido $-o:co- 

llalfa,15beta-dihidroxi-l6-(l-adamantil )-5-cis-13**trans 
-tetranorprostadienoico (lia) y 15 mg de paladio al 5% so­

bre carbón, en 15 mi de metanol absoluto, se agita bajo 1 

atmósfera de hidrógeno a 0° durante 3 horas. La mezcla de 
reacción se filtra en Celita y se concentra. El producto 

crudo se purifica mediante una cromatografía en gel de síli­
ce para dar el ácido 9-oxo-llalfa,15beta-dihidroxi-l6-(l- 

adamantil)- -tetranorprostanoico.

Por el procedimiento anterior, los otros análogos 

de prostaglandina de este invento, del tipo E, Faifa o 
I?beta de las series uno, dos ó 13,14**dihidro-dos, pueden 
convertirse en los análogos correspondientes de la serié 

cero.

EJEMPLO 47
9alfa-hidroxi-llalfa.l5alfa-bis- (tetrahidropiran-2-iloxi )- 
-15-(2? (1,2.3.4-tetrahidronaftil) )-omoga-pentanorprosta.n- 

amida de U-metansulfonilo:
Una mezcla heterogénea de 1.52 g de la 9alfa-
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hidroxi*-llalfa,15alfa-bis** (tetrahidropiran-2-iloxi )"5'*cis- 

13°trans-15-(2-(1,2,3,4-tetrahi dronaftil))-omega°pent anoy- 

prostadienamida de N-metansulfonilo y 152 mg de paladío el 

5% sobre carbón, en 15 mi de metanol absoluto, se agita en
, , O1 atmosfera de hidrogeno a O por 4. horas. La mezcla do 

reacoión se filtra en Celita y se concentra para dar la 

9alfa-hidroxi-llalfa,15alfa-bis-(tetráhídropiran-2-aioxi)- 

-*15° (2 - (1,2,3,4"tetraJtni dronaf til) )-omega-pentanorprostan*=' 

amida de N-metansulfonilo.

El producto se transofmra en la 15**(2**(1,2,3,4" 
tetrahidronaftil))-omega-pentanorprostaglandinas do N-metan- 

sulfonilo de las series A, B ó F, mediante los procedimientos 
que se describen en los Ejemplos 18 a 21 y 29.

EJEMPLO 48
Acido 9-oxo-llalfa,15alfa-dihídroxi.-15beta-metil-20-ciclo- 

pentil-5-cis-13-trans-prostadienoico:

A una solución de 300 mg del ácido 9alfa,llalfa, 
15alfa'trihidroxi-20"Ciclopentil-5-ciá-13"trans"'prostad!.onoi- 

co, en 15 mi de dioxano bajo nitrógeno y calentada a 50*\ se 
incorporan 220 mg de 2,3"bicloro-5,6-diciano^l,4**benzoqui** 

nina. La mezcla se agita a 45**50  ̂durante la noche en nitro** 

geno, se deja enfriar y se filtra a través de Celita. El 
filtrado se diluye con cloruro de metileno, se lava con sal** 

muera saturada, se sec.a en sulfato de magnesio anhidro y se 

concentra por evaporación giratoria. La pruficicación dol
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producto crudo por una cromatografía en gel de sílioo sumi 
nístra el ácido 9alfa,llalfa-dihidroxi-15 *-oxo-20-ciolopen- 
tíl-5-cis-13"trans-prostadionoico (II).

El compuesto lp-ceto-PGFgai^ s^terior (550 mg) 
se disuelve en 50 mi de tetrahidrofurano seco, y so trata 
con 6 mi de l,l,l,3y3p3**hexametil-disilasano y con 1 mi do 
trimetilclorosilano, a temperatura ambiente por 16 horas y 

- bajo nitrógeno; en seguida, se diluye con xileno. La monda 
se filtra y se concentra para dar al conveniente derivado 
trimetilsililo del ácido 9alfa,llalfa*-dihidroxi-15*"Oxo"
20-ciclopentil-5-cis-13**trans-prostadienoico.

A una solución del derivado trimetilsililo ante­
rior (350 mg) en éter anhidro (35 mi) se incorporan,, a go­

tas, 1.5 mi de una solución 3M de bromuro de motil magnesio 

en éter. La mezcla se agita por 1.0 hora y luego se enfría 
vertiéndole 100 mi de cloruro de amonio acuoso saturado. La 
capa acuosa se extrae con éter (2x), y los extractos orgáni 
eos combinados se lavan con salmuera saturada, se secan en 

sulfato de magnesio anhidro y se concentran por evaporación 

giratoria. El residuo se disuelve en mía mezcla (ópppp) do 
ácido acético y agua. Después de agitar durante 5 horas a 
temperatura ambiente, la solución se concentra. La, purifica­
ción del producto crudo por una cromatografía en columna da 

lugar al ácido 9alfa,llalfa?15beta-trihidroxi,-l5alfa-motil- 
20-ciclopentil-5-cis-13**trans- -prostadienoico epi III y ai
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acido 9alfa,llalfa,15alfa-trihidroxi-15beta-metil-20-ciclo- 
pentil-5-cis-13-trans-prostadienoico (III).

Una solución, enfriada a -45°, de 160 mg*.(0,35 
milimol) del ácido 9alfa,llalfa,15alfa-trihidroxi-l'5beta- 
metil-20-ciclopentil-5-cis-13"trans-prostadienoico, prepara­

do en la forma anterior, en 2 mi de acetona y 128 mg (0.9 
milimol) de trimetilsilildietilamina, se agita en nitrógeno 

durante 24 horas y luego se concentra. El residuo crudo se 
disuelve en 2.0 mi de cloruro de motileno seco y so incor­

poran 3.5 mi (0.35 milimol) de una solución 0.1M do un reac 
tivo Collin en cloruro de metileno. La solución negra, que 
resulta se agita por 15 minutos a temperatura ambiente, y en 
seguida se filtra a través de una columna de gel cb sílice.
La concentración del eluyente da lugar a un residuo crudo 

el cual, sin purificación, se disuelve en 2 mi de una mez­

cla (65:35) de ácido acético y agua. Después de agitar du­
rante 3 horas a temperatura ambiente, la solución se concen­

tra. La purificación del residuo crudo por una cromatografía 

en columna produce el ácido 9-oxo-llalfa,15alfa-dihtdroxi- 
15beta-metil-20-ciclopentil-5-cis-13-irans-prostadienoico.

Los otros análogos de prostaglandina de 15 alquilo 

inferior, del presente invento, se preparan conforme a este 
procedimiento substituyendo el reactivo Grignard correspon­
diente al alquilo inferior, y substituyendo la prostaglandí- 

na apropiada de la serie F.
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G ama°lactona del ácido 2-/"*5alfa-Hidroxi-3alfa-(tctrohidro- 

piran-2-iloxi )-2béta- (palia- icaliidropiran-2-iloxr!.)-(!-- (1- 

adamantil) oct-1-il)ciclopent-lalfa.7acet.ico (2Ao)f¡

Uha mezcla heterogénea do 2,39 g (4,2 ntljmoles) 

de la gama-lactona del ácido 2-^"5alfa-hidroxi-3alfa.-(tétra- 
hidropiran-2-iloxi )-2beta- (3alfa- (tetrahídropiran-2"ilo3*.t)- 

- 8* (1-adamantil) -trans-l-oct en-l-il) c i d  op cnt alf a"il7ac óti - 

co y 239 mg de paladio al 5,̂  sobre carbón, en 25 mi de meta- 
nol absoluto, se agita en 1 atmósfera do hidrógeno por 2 ho" 

ras. La mezcla de reacción se filtra a través de Celita y so 
concentra para proporcionar la gamá-lactona del ácido 2" 

áJ"5alf a-hidroxi-3alf a- (tctrafjidropiran-2-iloxi )-2beta- (3al- 

f a** (tetrahidropiran-2-iloxi)-8- (1-adcmantil )oct-l-:'.l)oiclo- 
pent-lalf a-il7acctico.

Este producto se transforma en las 13pl4-dihidro- 
20-(l-adamantil)-prostaglandinas de las series A, E ó P„ 

mediante los procedimientos que se describen en los Ejiemplof: 

6-10, 18-21, 29 y 40-48.

aiEMPLO 50

Gama-lactona del ácido 2 -/***3alfa, ̂ alfa-Dihidroxi^Rb etn^ ^

fa^hidroxi)-2beta-(3alfa-tetraliidrcpiran-4"cicloboxl1.bii-,':̂ i"
il)oiclopent-lalf a-il/ncético t

Una mezcla heterogénea de 1*56 g de la gama-lacto-

na del ácido 2-¿( 3alfa,5alfa-dihidroxi-2bota-"(3a.lfo,-hldroi"i -
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4"ciclohe3dl-trans-l-but en-l-il )ciclopent-lelfa-il/acético,
que se prepara como se indica previamente, y 1 %  mg do pal­

ladlo al 5% sobre carbón, en 15 mi de metanol absoluto, se 

agita en 1 atmósfera, de hidrógeno por 2 horas, la mezcla do 

reacción se filtra a través de Celita y se concentra- pera 
suministrar la gama-lactona del ácido 2- ^ 3alfa,5aLRa'?Pihi** 

droxi-2beta- (3alf a-hi dr oxi -*4**ci clohcxilbut -1-il) ciclopcnt - 
lalfa-il/acótico.

El producto de esta reacción puede convertirle en 

las 13,14"dihidroyl6-ciclohexil--omesa-tetranorprostaglandi** 
ñas de las series A, E y F de este invento, por los proce" 

dimi entos que se describen en los Ejemplos 5 **10, 10 "21, 29 

y 40-48.
A partir de las diol-lactonas apropiadamente snbs 

tituidas (que se preparan por los métodos descritos en los 

Ejemplos 1*"4), pueden elaborarse las otras 13?14"dihidro- 

15*"substituidas*-omega"pentanorprostaglandinas de esto in­
vento.

EJEMPLO 51

Gana-lactona del ácido 2 -/^o lfa -p -F en ilb en zo rl0 3 d .-5 a lfa - 
2b e ta -(3 s lfa -h i droxi-3beta-met i l -5 -(1 -adam antil) - t  rans -1" 
p e n te n - l- il)c ic lo p e n t- la lfa .- il7 a c é tic o  y gama - la c t o n a e l  
ácido 2-/*"3alfa-p-fenilbenzojLloxi-5alfa"liid ro x i-2 bc ta -(3 - 
beta-hidroxi**3alf a-m etil-S - (l-adam antil ) - t r a n s - l -p <rnten--
1 -il^ciclopent-lalfa-il7 acético 5
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A una solución de 2.15 a (4-0 milimoles) do la 

gama-lactona del acido 2 3 alfa-R-f entiben*;oíloxi"5alfa- 

hidroxi-2beta- (3**oxo-*5- (1 -adamantil) -trans "1 -pcnt cn-l-i.l) - 

cíclopent-lalfa-il/acético, en 21 mi de éter anMdro y 20 

mi de tetrahidrofurano en una atmósfera de nitrógeno seco 

a "78°, se incorporan a gotas 4.0 mi de una solución.Í.OM 

de litio metílico en eter (Alfa). Después de agitar a 

"78° por 15 minutos, la reacción se enfría por la iacorpo 

ración de ácido glacial acético hasta que el pH do lamez 

cía es de 7, aproximadamente. En seguida, la mezcla so di 
luye con cloruro de metileno y la solución orgánica diluí 

da se lava con agua y con salmuera saturada, se soca en 

sulfato de magnesio anhidro y se concentra pera producir 
los alcoholes epimcricos.

El producto crudo se purifica mediante uná cro­
matografía de columna en gel de sílice para producir la 

gama-lactona del ácido 2-¿/ 3alfa-p-íenilbemoíloxi-palfa- 

hidroxi**2beta** (3alf a-hidroxi-3beta**me til-5- (1-adamant il )- 

trans-l-penten-l-il)ciclopent-lalfa.-il7acctico y la gama- 
lactona del ácido 2**¿ 3 alfa-p-fenilbcns oíloxi-5olfa-hi- 

droxi-2beta- (3beta-hidroxi-3alf a-metil-5- (1-adamantil)- 

trans-l-penten-l-il )ciclopent-lalf af:íl7acctico.
Los productos de este ejemplo se convierten en 

las 15**metil"13,14°dihidro-17- (l-adamantil)-omega-trírnor- 
prostaglandinas, mediante los procedimientos auc so dcscri
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ben en los Ejemplos 4°10, 18-21, 29 y 40-48. Otros precur­

sores de análogos de 15-alquilo inferior se preparan como 

en el caso anterior, a partir de las lactonas apropiadas y 

el grupo alquilo inferior conveniente se introduce emplean 

do el el reactivo litio de alquilo inferior necesario án 

substitución del litio metílico. t
EJEMPLO 52

. Gama-lactona del ácido 2-/^alfa-p-Fenilbenzoíloxi-5alfar 

hidroxi-2beta-(3alfa-hidroxi-3-ciclodecil-proprl"úlJ!Piolor 
pent-lalfa-ilTaeótico y gama-lactona del ácido 2-/ 3alfa- 

p^fcnilbenzoíloxi-5alfa-hidroxi-2be c a- (3bet a-hidroxi -3- 
ciclodecil-prop-l-il)-ciclopent-lalfa-il/^ccticpg

Una solución de 5.10 g (10 milimoles) do la gcma- 

lactona del ácido 2-¿"3alfa-&-fenilbenzoiloxi-5alfa-htdroxi- 

2beta-(3*oxo-3**ciclodecil-trans-l-propen-l-'il)ciclopcnt- 

lalfa-il/acetico y 0.510 g de paladio al 5% en carbón, en 

50 mi de metanol, se agita en 1 atmósfera de Mdrógeno du­

rante 8 horas. En seguida, la mezcla se filtra a troves de 

Celita y se concentra para suministrar la gama-laetona del 

ácido 2-¿*3alfa-g_-°fenilbenzoíloxi-5alfa*hj.dro20.-2bcta- (3" 

oxo-3-ciclo decil-prop-1-il)ciclopent-lalf a-il?acctico.
A una solución do 4.07 g (S.O inilimoloo) dol pro­

ducto de hidrogenación crudo antes preparado, en 40 mi. do 

metanol, se incorporan 152 mg (4.0 milimoles) de borohidm- 
ro de sodio. La solución se agita a temperatura ambiente
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por 2 horas y luego se concentra. El residuo se diluyo con 

acido clorhídrico 0.1N y la capa acuosa se extrae con aceta 

to de etilo (4x). Los extractos orgánicos combinados ce la** 

ven con salmuera saturada (lx), se secan en sulfato do mag­
nesio anhidro y se concentran. La purificación del rcciduo 

crudo por una cromatografía en gel de sílice depara la gana- 
lactona del ácido 2-¿**3alfa-jo-fenilbenzoílo?d.-5alfa-hldroxí- 

- 2beta** (3alfa-hidroxi-3-ciclodecil-prop-l-il )ciclopcnt-l a-
il/hcático y la gama lactona del ácido 2-/"ialf a-^-f cníl- 

bensoíloxi-5alfa-hidroxi-2beta-(3beta-hidroxi-'3**ciclodccil'- 

prop-l-il)ciclopent-lalfa-il7 acético.
Los productos de este ejemplo pueden convertirse 

en las correspondientes 13,14"dihidro-omega-pentanorp:?osta- 
glandinas de 15**ciclodeoilo mediante el procedimiento do 

los ejemplos 4**10, 18-21, 29 y 40-43.

EJEMPLO 53
$-oxo-llalfa,15alfa-bi s-(tetrahidropiran-2-iloxi )-15-(2- 

(5.6 -dimet oxiindanil)) -5 -ci s -13 -trans-omega-pent anorpronta** 

dienemida de N-bensoílo:

A una solución, en nitrógeno, de 594 mg (1.0 mili- 
mol) del ácido 9**oxo-llalfa,15alfa-bis-(tetrahidropiran-2- 

íloxi )-15** (5,6 -dimet 03d indanil) ) - 5 ** c i s -13 ** t r ans - omega-p cnt a- 

norprostadienoico, en 6 mi de tetrahidrofurano seco, se in­

corporan 102 mg (1.0 milimol) de trietilamina. La solución 

se agita durante 1 minuto y luego se agregan 1.2 mi de una
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solución l.OM de isocianato de benzoílo en tetrahidrofura- 

no. La solución se agita por 10 minutos más y luego se en­

fria incorporándole ácido glacial acético. La solución se 

enfría y se concentra y el residuo se disuelve en 20 mi de 
acetato de etilo, se lava con agua (Ix), se seca en* sulfa­

to de magnesio anhidro y se concentra para proporcionar la 

conveniente S?-oxo-llalfa,15alfa-bis-(tetrahidropíran-2- 
iloxi )-15** (2 - (5,6-dimet oxiindanil) )-5-ois-13**trans-omcga** 

pentanorprostadienamida de N-benzoílo, que se emplea sin 
purificación.

El producto anterior puede convertirse en la

9-oxo-llalf a,15alf a-dihidroxi-15- (2- (5,6-dimetoxindanil ))** 
5**cis-13*trans-omega**pentanorprostadienamida de h-bemoílo 

por el procedimiento del ejemplo 10. Mediante el procedi­

miento anterior, los otros análogos ácidos de prostaglan- 

dina de este invento pueden convertirse en las carboxaml- 

das de prostaglandina N-substituidas correspondientes.

EJR-'ÍPLO 54
Gama-hemiacetal del 2-/*"3alfa. 5alfa-Dihidroxi-2beta-(3alfa- 

bldroxi-3" (2 -indanil) - 1 r ans -1 -pr op en-1 -il )ciclopcnt-lalfa- 

il7 acetaldehj.do:

A una solución, enfriada a -73°, de 750 mg (1.5 

milimoles* de la gama-lactona del ácido 2-¿"¡3alf cnll-

' benzoíloxi-5alfa-hidroxi-3beta-(3alfa-hidroxi**3"(2*'indonil)" 

trans-l**propen-l**il)ciclopent-lalfa-il7acático, en 15 mi



de tolueno, se incorporan 7.5 mi de una solución al 20% 

de hidruro diisobutílico de aluminio en hexano (Alfa). La 

mezcla de reacción se agita en frío durante 1.0 hora y lue­

go se enfría incorporándole metanol hasta que cesa el des­

prendimiento de gas. La mezcla enfriada se calienta a tem­

peratura ambiente y en seguida se concentra. El residuo so 

agita con metanol (3x) y se concentra. La purificación del 
. producto arudo por una cromatografía en gel de sílice da íu 

gar al conveniente gama-hemiacetal del 2-/**3alfa,5alfa"dl- 
hidroxi-2beta- (3 alf a-hi dr oxi -3 - (2 -indanil) -trans -1 -propen- 
l**il) ciclopent -lalf a-il/acet al dehi do.

El producto anterior puede convertirse en loe 

análogos 15- (2-indanil)- -pentanor E&F2aifa este inven­
to. Mediante el procedimiento anterior, los otros análogos 

de prostaglandina, del tipo F, de este invento, pueden ela­

borarse.
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Los puntos de invención propia y nueva que se presen 
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 
Invención en España,, por VEINTE años, son los que se reco 
gen en las reivindicaciones siguientes:

ls.- Un procedimiento para preparar ^-pentanorprosta 
glandinass que tienen la siguiente.-es truc tur a:

M

X

y su epimero C^; en la cual: A  es un cicloalquilo que tie 
ne de tres a diezr átomos de carbono;^ 1-adamantilo, 2-nor 
bomilo, 2-(l,2,3,4-tetr ahidronaftilo), en el cual dicho 
grupo es racémico u ópticamente activo, 2-indanilo o 2-in 
danilo substituido, cuyo substituyente es halo, trifluoro 
metilo, alquilo inferior o alcoxi inferior; R es hidrógeno 
o alquilo inferior; n es un número entero comprendido en­
tre O y 5; W es una ligadura sencilla o una doble ligadu­
ra cis; Z es una ligadura sencilla o una doble ligadura

-H ; *transa n es ceto,
-CE

; Ni y L, cuando se consi-
H*

15-1-76
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t4 2 0 3 8 6
deran juntos, forman una. ligadura sencilla, o N es alfa- 
-hidroxilo cuando 1 es. hidrógeno? X ea

0
tt

-C-O-R", en donde R' es hidrógeno, un alquilo de 1 a 10
5 átomos de carbono; aralquilo de 7 a 9 átomos de carbono;

cicloalquilo de 3 a- 8 átomos de carbono; alfa- ó beta-naf
tilo; 5-indanilo; fenilo o fenilo monosubstituido, cuyo
subsiituyente es halo,, alquilo inferior, alcoxi inferior
o fenilo; un segundo subgrupo comprende 5-tetrazolilo;

10 o un tercer subgrupo comprende
0
))

-CNHR", en donde.R" es alcanoílo que tiene de 2 a 10 áto 
mos de carbono o cicloalcanoílo que tiene de 4 a.8 átomos 
de carbono; arioilo o arioilo substituido de 7 a 11 áto- 

15 mos de carbono y en el cual el substituyente es metilo,
halógeno o metoxi; alquilsulfonilo de 1 a 7 átomos de car 
bono; arilsulfonilo o arilsulfonilo substituido cuyo subs 
tituyente es metilo, halógeno o metoxi; los ásteres alca 
noilico, formilico o benzoílico inferiores de cualesquier 

20 grupos hidroxilo libres en las posiciones Cg- y C^, 
y las bases farmacóuticamente. aceptables de los compues­
tos, en las cuales X es COCH;* y en la cual: L, M y N se 
seleccionan de manera de completar la estructura de una 
prostaglandina de las series; A, E ó F; caracterizado por 

25 el hecho de que cuando N es alfa-hidroxi y L es hidrógeno,

15-1-76
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y A, n, M, R, W, X y Z representan lo que se indica antes, 
dicho compuesto se prepara tratando los áteres 11-, y 11- 
y 15- tetrahidropiranilicos de un compuesto de fórmula I, 
con un ácido adecuado; y, cuando se requiera, convertir 
los compuestos de fórmula!. I, en los cuales X es COCR', en 
donde R' es hidrógeno, en sus ásteres y amidas substitui­
das, como se describe antes, por una reacción con agentes 
apropiados de esterificación y amidación, respectivamente;; 
y, si asi conviene, preparar los ásteres 9alfa-, llalfa- 
y 15alfa;-alcanoilico, formilico o benzoilico inferiores 
de cualesquier grupos hidroxilo libres, por la reacción 
de dichos compuestos con los agentes de acilación apropia 
dos y, si se estima conveniente, preparar las sales farma 
náuticamente aceptables de estos compuestos, en las cua­
les X es COOH.

2S.- "UN PROCEDIMIENTO TARA PREPARAR U-PENTANORPRCS
TAGLANDINAS".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede 
y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ciento siete hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid,
E .A.

16 ENE. 1376

25
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