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El presente invento se refiere a ciertos analogos
~ novedosos de las prostaglandinas naturales. En particular,
se refiere a las novedosas omega-pentanorprostaglandinns-
15-substituidas ¥y a varios nroductos intermediarios novedo-~
sos tiles para su preparacidn.

Las prostaglandinas son édcidos grasos (=20 insatu-
rados que muestrain diversos efectoséfisiolégiaose Por elen-
plo, lastprostaglandihgé}6e~laS}%g;ies % y A son potontes
vasodilatadores (Bergstrom y colaboradores, Acta Fhvsiol,
Scand. 64:332-33, 1965 y Bergstroa y colaboradores, Life
Sci. 6:449-455, 1967) y bajan la persidn arterial sistémica
(vasodepresion) por administracion intravenoza (Weeks y
King, Federation Proc. 23:327, 1964; Bergstrom y colaborado-
res, 1965, op. ¢it.; Carlson y colaboradores, Acta Med. Scand.
183:423-430, 1968; y Carison y colaboradores, Acta Phvsiol.
Scand. 75:161-169, 1969). Otra accidn Tisioldgica bien cono-
cida de la PGEq y de la PGEp es la broncodilatadora (Cuthbert,
Brit.Med. J. %:723-726, 1969),

Otra funcidn fisioldgica importante de las prosta-



glandinas naturales se relaciona con el ciclo reproductor.
Se sabe que la PGBy posee la capacidad de provocar el parto
(Karim y colaboradores, J. Obstet. Gynaeg. Brit. gglygtzﬂ:
77:200-210, 1970), de inducir el aborto terapéutico
(Bygdeman y colaboradores, Centraception, 4, 293 (1971) 7
de ser dtil en el control de la fecundacidén (Karim, Centra-
ception, 3, 173 (1971)). Se han obtenidd patentes para .vae
* rias prostaglandinas de las series E y F como provocadnras
del parto en mam{feros (patente belga 754,158 y patente de
Alemania Occidental 2.03%,641) y con respecto a las PGFy,
Foy F3 para el control del ciclo reproductor (patente sud-
africana 69/6089). Se ha demostrado que la lutedlisis puede
tener lugar como resultado de la administracion de la
PGFoq1fa / Labhsetwar, Nature, 230,528 (1971)/ y, por tanto,
las prostaglanmiinas son dtiles en el control de la fecunda=
¢idn mediante un procedimiento en el cual no es necesario
el est{mulo del misculo liso.

Otras actividades fisioldgicas conocidas de la
PGE; residen en la inhibicidn de la secrecidn de deido gds-
trico (Shaw y Ramwell, en: Worgester Symn. on Prostaglandins,
Nueva York, Wiley, 1968, p. 55-64) y también de la acumula-
cidn de plaquetas (Eumons y colaboradores, Brit. Med. Jo
2:468-472, 1967).

Se sabe que dichos efectos fisioldgicos se produ-

cen in vivo sélo por un perfodo breve, despuds de administrar
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una prostaglandine. Un cimulo considerable de pruebas indi-
ca que la razén de este rdpldo cese de la activided estriba
en que las prostaglandinas naturales se desactivan metabdli
camente de un modo rdpido y eficiente por la beta-oxidacion
de la cadena lateral del dcido carbox{lico, y por la oxida-
cidn del grupo l5alfa-hidroxilo (Anggard y colaboradores,
Acta, Physiol. Scand., 81, 396 (1971) y las referenclas gque
" ge citan). Se ha demostrado que poniendo un grupo l5-alquilo
en las prostaglandinas se produce el efecto de aumenta» la
duracion de la accién, posiblemente porque se impide Ja
oxidacidn del hidroxilo-Cl5 / Yankee and Bundy, JACS, 9,

" 3651 (1972)/, Kirton y Forbes, Prostaglandins, 1, 319
(1972).

Naturalmente, se considerd conaniente‘crear ané-
logos de las prosyq;andinas que poseyeran acciones fisiold-
glecas eQuivalentgs a las de los compuestos naturales, pero
en los cuales sgjéuméntaran la selectividad de la accidn y
la duracion de la actividad. Es de esperarse que el aumento
en la selectividad de la accidn alivie los severos efectos
secundarios, par#imularmente los efectos secundarios gastro-
intestinales que&éon.frecuencia se obserivan después de una
administracidn sistémica de las prostaglandinas naturales
(Lancet, 536, 1971).

El presente invento incluye novedosas oméga-penta-,

norprostaglandinas de férmula:
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¥ los epimeros Ciy;

en la cual: A es un cicloalquilo que'tiene de tres
_a diez dtomos de carbono, l-adamantile, 2-norbornilo, 2-(1,
2,3,4~-tetrahidronaftilo), en el cual dicho grupo es ragémico
u Opticamente activo, 2-indanilo 6 2-indanilo substitvido
cuyo substituyente es halo, trifluorometilo, alquilo 1nfe-
rior o alcoxi inferior;

R es hidrogeno o alquilo inferior;

n es un nimero entero comprendido entre 0 y 5

Wy L son, cada uno, una ligadura sencilla o una

doble ligadura c¢is:
Z es una ligadura sencilla o una doble ligadura

irans;

H - 0H
M es ceto, < ,46 <
*0H “~H

.
9

N es hidrdgeno o alfa-hidroxilo;

X se selecciona de:
0

i
un primer subgrupo que comprende -C-O-R', en donde
R' es hidrdgeno, un alquilo de 1 a 10 atomos de carbono; un

aralquilo de 7 a 9 dtomos de carbono; un cicloalquilo de 3 a



8 dtomos de carbono; alfa- & beta-naftilo; fenilo, 5-inda-
nilos o fenilo monosubstituido cuyo substituyente es halo,
alquilo inferior, alcoxi inferior o feniloj

un segundo subgrupo comprende 5-tetrazolilo; ¢
Q

un tercer sub-grupo comprende ~ENHR", en dorde
R" es un alcanoilo que tiene de 2 a 10 4tomos de carbono, o
un cicloalcanoflo que tiene de 4 a 8 Atomos de carbono; un
arioflo o ariof{lo substituido que tiene de 7 a 11 &tomos de
carbono y en el cual el substituyente es metilo, haldgeno
o metoxl; un alquilsulfonilo que tiene de 1 a 7 dtomos de
carbonos arilsulfonilo o arilsulfonilo substituido cuyc
substituyente es metilo, haldgeno o metoxij |
y en la cual: L, My N se seleccionan Te manera
de completar la estructura de una prostaglandinalde las
series A, EQ F, »

Los ﬁrostaglandinas que se prefieren son las si-
gulentes: '

Compuestos de formula 1, en la cual las prostaglandi
nas correspondientes a la serie E, compuestos de formula 1
en la cual las proktaglandinas son de la serie F yp, com-
puestos de férmula 1 en la cual las prostaglandinas son de
la serie Fpeta, compuestos de formula 1 en la cual las pros-
taglandinas sdn de la serie A, compuestos:de férmula 1 en la

cual n es O, compuestos de férmula 1 en la cual n es 1,



compuestos de férmula 1 en la cual n es 2, compuestos de
férmula en la cual n es 3, compuestos de férmula 1 en la
cual n es 4, compuestos de férmula 1 en la cual n es 5y. .
compuestos de férmula 1 en la cual n es O y la prostaglan-
dina es de la serie E, compuestos de fdérmula 1 en la cual
nesoOyla préstaglandina es de la serie F, compuestns.de
formula 1 en la cual n es 1 y la prostaglandina es de. la- se-
. rie B, compuestos de formula 1 en la cual n es 1y la prose-
taglandina es de la serie F, compuestos de férmula 1 en la
cual n es 2 y la prostaglandina es de la serie E, compuestos
de férmula 1 en la cual n es 2 y la prostaglandina es de la
serie F, compuestos de formula 1 en la cual A es ciclealqui-~
1o que tiene de 3 a 10 dtomos de carbono, compuestos de
férmula 1 en la cual & es 2-norbornilo, compuestos de férmu-
la 1 en la cual A es l-adamantilo, compuestos de formula 1
en la cual A es 2«indanilo o 2-indanilo substituido cuyo
substituyente es halo, trifluorometilo, alquilo inferior o
alcoxilo inferior, compuestos de fdrmula 1 en la cual A es
2-(5,6~dimetoxi indanilo), compuestos de formula 1 en la -
cual A es ciclohexilo, un compuesto de formula 1 en la cual
W es una doble ligadura cis y Z es una doble ligadura frans,
un compuesto de férmula 1 en la cual W es una doble ligadura
els v Z es una ligadura sencilla, un compuesto de férmula 1
en la cual W es una ligadura sencilla y Z es una doble liga~

dura trans, un compuesto de férmula 1 en ko cual Ar, mejor



dicho, W es una ligadura sencilla y Z es una ligadura sen-
eilla, un compuesto de formula 1 en la cual Ar es 2-indanile,
n es 0, y la prostaglandina es PGE2; un compuesto de'férmula
1 en la cual Ar es 2-indanilo, n es O y la prostaglardina es
PGFpa1ra, un compuesto de formula 1 en la cual Ar es 2—(5;6-
dimetoxi indanilo), n es O y la prostaglandina es PGEp, un
compuesto de formula 1 en la cual Ar es 2-(9,6-dimetoxi in-
danilo), n es O y la prostaglandina es PGF,,qpq, un compues-
to de formula 1 en la cual Ar es l-adamantilo, nes 2, y la
prostaglandina es PGEZ, y un compuesto de formula en la’ cual
Ar es l-adamantilo, n es 2 y la prostaglandina es,PGFaalfa’
un compuesto de formula 1 en la cual Ar es 2-indanilo, n es
0, la prostaglandina es PGFog1rgy ¥ Se selecciona del segun=-
do subgrupo y R es hidrdgeno, un compuesto de férmula 1 en
la cual Ar es 2§indanilo, n es o, la prostaglandina es
PGFogiras X se selecciona del tercer subgruno, R" o5 metil
sulfonilo y R es hidrdgeno, un compuesto de férmula 1 en la
cual Ar es 2-indaniloc, n es O, la prostaglandina es PGEp,

X se selecciona del segundo subgrupo y R es hidrogeno, un
compuesto de férmula 1 en la cual Ar es 2-indanilo, n es O,
la prostaglandina es’PGEz, B" es metil sulfonilo y R es hi=
drégeno, un compuesto de férmula 1 en la cual Ar es 2-(1,2,
3,t=tetrahidronaftilo), X se selecciona del segundo subrupo,
R es hidrdgeno, la prostaglandina es PGF,,1p, ¥ 1 €8 CeTo,

un compuesto de formula 1 en la cual Ar es 2-(1,2,3,4-tetra-



hidronaftilo), X se selecciona del tercer subgrupo, R" es
metil sulfonilo, n es cero, R es hidrogeno y la prostaglan-
dina es PGPggifra, un compuesto de formula 1 en la cuai‘AE
es ciclohexilo, n es uno, X se sclecciona del primer Sub-
grupo, R' y R son, cada uno, hidrdgeno y la prostaglardina
es PGEp, un compuesto de formula 1 en la cual X se seleceio-
na del primer subgrupo, 15-(2-indanil)-omega-pentanorprcs-
taglandina Es, 15-(2-indanil)-omega-pentanorprostaglandina
Foalfay 15-/ 2-(5,6~dimetoxi indanil)/-omega-pentanorprosta-
glandina Ep, 15-/ 2-(5,6~dimetoxi indanil)/-omega-pertanor-
prostaglandina Fosira ¥ 17-(l-adamantil)-omega~trinorprcs-
taglandina Fogira.

Los novedosos intermediarios, que corresponden a
las formulas siguientes, también constituyen una caracteris-
tica de este invento.

Un compuesto de la estructuras

J

g

0

e O

; (CHp)pA

‘I

Qo HO R

en la cual: R es hidrogeno o alquile inferior, y

Q es hidrdgeno o p-fenilbenzoilo;
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un compuesto de estructura:

un compuesto de estructura:

llg’o

WY
K’

o o
HO R om

en las cuales THP es tetrahidropiranilo, n es un
nimero entero comprendido entre Oy 5; Z es una ligadura
sencilla o una doble ligadura trans y X es =0 0o <H ;
OH
un compuesto de estructura:
0 0
i il OCH3

A = (CHy)p=CCHp=P < ocs
3
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en la cual: A representa lo que se indica antes

y compuestos que tienen las estructuras sigulentes:

THPO

y sus epimeros Cy ¥ O153
en las cuales: & es un cicloalquilo gue tiene de tres
a diez dtomos de carbono, l-adamantilo, 2-norbornile, 2-(1,2,

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



dpticamente activo, 2-indanilo o 2-indanilo substituido cu~
yo substituyente es halo, trifluorometilo, alquilo inferior
0.alecoxi inferior,

R es hidrdgeno o alquilo inferior;

THP es 2-tetrahldropiranilo;

n es un nimero entero comprendido entre O y 5

W es una ligadura sencilla o una doble 1igadura
Z es una ligadura sencilla o una doble ligadura

X se selecciona de:
0

un primer subgrupo que comprende -'('J-O-R', er: donde
R! es un alquilo de 1 a 10 dtomos de carbono; un afalquilo
de 7 a 9 dtomos de carbono; un cicloalquilo de 3 a 8 dtomos
de carbono; alfa~ ¢ beta-naftilo; fenile o fenilo monosubs~
tituido, en el cual el substituyente es halo, alguilo infe-
rior, alcoxi inferior o fenilo;

un tercer subgrupo que comprende tetrazolilo; o

0

' 1" .
un cuarto subgrupo que incluye ~CNHR", en donde

R" es un alcanoflo que tiene de 2 a 10 Atomos de carbonoj o
un cicloalcanoflo aque tiene de 4 a 8 dtomos de carbono;

arioflo o arioflo substituido que tiene de 7 a 11 atomos de
carbono y en el cual el substituyente es metllo, haldgeno o

metoxi; alquilsulfonilo de 1 a 7 dtomos de carbono; arilsul-
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fonilo o arilsulfonilo cuyo substituyente es metilo, halé=
geno o metoxi. i
Los expertos en la tdcnica deben entender que ea
las estructuras que incluyen hemlacetales, no se implicavninguna '
estereoquimica en el carbono de lactol.
También debe entenderse que, tal como se emplea
en la presente la expresidn "prostaglandina de la serie ce-
"ro", por ejemplo la PGEgp, se refiere a uha prostaglandira
en la cual las dobles ligaduras 5-6 y 13-14 se han satura-
do, es decir: PGEy es 5,6-13,1% - tetrahidro PGEp. Ademds,
las frases "una serie" o "dos series", tal como se emplean
en la presente, se refieren al grado de insaturacién que
hay en las cadenas laterales, Vegre: PGE2, PGA2 y PGFébeta
son prostaglandinas de la "serie dos", en tanto que PGE;,

PGF., vy PGA1 son prostaglandinas de la “serie uno%. Tal como

A}

se emplea en la presente y en las cldusulas, el término
"prostaglandina' debe entenderse como que abarca ambos epi-
meros en Cyg. Ademds, tal como se emplea en la presente,
la expresidn "grupo alquilo inferior" se refiere a'los gru=
pos alquilo que contlenen de 1 a 4 dtomos 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 2-0%0=~

2-(2-indanil)etilfosfonato de dimetilo, el material de



partida para la sintesis de la 15-(2-indanil) vrostaglandi-
na, se enfrfa una solucidn de metilfosfonato de dimetilo

en tetrahidrofurano a -78°, en una atmdsfera de nitrégeu6
seco, y luego se incorpora litio n-but{lico en hexano, &
gotas, lentamente, Despuds de agiar, el indano-2~carboxila-
to de etilo se agrega a gotas. En un lapso de 3 a 4 horas

a 47800, la mezcla de reaccidn se calienta a temperatura'gg
biente, se neutraliza con dcido 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-
traé en cloroformo y los extractos orgdnicos combinadcs se
lavan a contracorriente, se secan y se concentran para dar
el producto conveniente.

Para elaborar las omega-pentanorprostaglandinas-
15-substituidas, se convierten los 4cidos aproplados en és-
teres por los métodos comunes y, en seguida, en fosfonatos,
coino sé describe antes por lo que se refiere al 15-{2-inda-
nilo) compuesto de partida.

Para manufacturar las 16-ciclohexil prostaglandi-
nas, se compra dcido ciclohexilacético en Aldrich Chem, Co.
(No. C10,450-F), se convierte en el éster y, en seguida, en
el fosfonato, como en el caso del compuesto 15-(2-indanilo),

Para preparar las 20-ciclonentil prostaglandinas, se
necesita dcildo 6-ciclopentilhexanoicd, que se prepara por el

método de Goryaeu.y colaboradores, Ir, Inst. Xhim, Nauk,
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Mcad, Nauk, Kee. SR, 39, 77(1967); G.A., 69, 18646 Z (1968)

y se convierte en el éster por medios comunes y, por tanto,
en el fosfonato, por el método gue se describe a proPééiéb
del compuesto 15=(2-indanilo),

Para preparar las 15-(2-(+)-(1,2,3,4~tetrahidro-
naftil) )prostaglandinas, se prepara el deido (+)-2-(l,2,3,4-
n,ftaleno)carbox{lico por el método de Cohen y colaboradc-

- res, J, Blol. Chem., 10, 2664 (1969), se convierte en 21 és~-
ter y, por tanto, en el fosfonato, como se describe en el
caso del 15-(2-indanilo).

Para preparar las 15-(2-(-)-(1,2,3,4~tetrahidronaf-
til))prostaglandinas, se prepara el dcido (=)=2-(1,2,3,%-
naftaleno) carboxilico por el método de Cohen y colaboradoreé,
J. Bio). Chem., 10, 2664 (1969), se comvierte en ¢l éster y
luego en el fosfonato, como se describe en cuanto al com~
puesto 15=(2~indanilo).

Cuando se desean las 15~(2;1ndan11) prostaglandi-
nas, se elabora el deido indano~2-carboxilico, por ajemplo,
por el método de Bergman y Hoffman, J, Org, Chem., 26, 3555
(1961), se convierte en el éster y luego en el fosfonato, co=
mo se describe antes.

Para elaborar las 16-(2-indanil) prostaglandinas,
se prepara el dcido 2-indanile-acético, como Lo describen
Bergman y Hoffman en J. Org, Chem., 26, 3555 (1961), se

convierte en el éster y luego en el fosfonato, como Se des-
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cribe en el caso del 15-(2-indanilo).

Para elaborar las 15-(2-(5,6-dimetoxiindanil)
prostaglaniinas, debe prepararse el dcido 5,6-dimetoxiin-
dano-2-carbox{lico necesario. Ia condensacion del U4 ,5-bis~
clorometilveratrol (que se prepara como lo describen Wood,
Perry y Tung en J, Am, Chem, Soc., 72, 2989 (1950), con
butilmalinato terciario de etilo en presencia de hidruro
_de sodio, suministra el 2-carboetoxi-2-carbo-butoxi--5,6-
dimetoxiindane, El tratamiento de este diéster con dcido
gptoluenosulfénico en benceno que refluye, seguido de una
destilacidn descarboxilante del producto, depara el 5,6~
) dimetoxiindano-z-carboxiiato de etilo que se convierte en el
fostonato, como se deseribe a proppsito del compuesto 19-(2-
indanilo).

Para preparar las 19-ciclopropil prostaglandinas,
se prepara el acido 5-ciclopropilvalérico por el método de
Turnbull y Wallis, J. Org, Chem. 21, 663 (1956) y se convier
te en el éster y, en seguida, en el fosrfonato, por el méto-
do que se describe en cuanto al compuesto 15-(2-indanilo).

Para preparar las 15-ciclodecil prostaglandinas,
se prepara el 4cido ciclodecanocarboxilico por el método de
#arshall y Seanio, J. Org. Chem. 30, 3019 (1965), se convier
te en ¢l éter y, en seguida, en el fosfonato, como se deseri
be en el caso del 15-(2-indanilo).

Para preparar las 16-(l-adamantil) prostaglandinas,
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se compra el 4cido (1-adamantil)acético que fabrica Aldrich
Chem. Co. (No. 12, 727-2), se comvierte en el dster y, en
segulda, en el fosfonato, como para el compuesto 15-(2-19@&-
nilo).

Para preparar las 17-(l-adamantil) prostaglanii-
nas, se prepara el dcido 3~-(l-adamantil) propionico por el
método de Fieser y colaboradores, J, ied, Chem., 10, 517
(1967), se convierte en el éster y, en segulda, en el fosfo=
" nato, como se describe en el caso del 15-(2-imdanilo).

Cuando se desean las 16~(2~norbornil) prostaglan-
dinas, se compra el dcido 2-norbornilacético que manufactura
Aldrich Chem. Co. (No. 12, 726-%), se convierte en el éster
¥, en segulda, en el fosfonato, como en el caso del ccmpues-
to 15=-(2~indanilo).

Para preparar las 15=-(2-(I)-(1,2,3,k-tetrahidro~
naftil)) prostaglandinas, se prepara el dcido (I)=2=(1,2,3,k4-
naftaleno)carboxilico_por el método de Cohen y colaboradores,
J. Biol. Chem., 10, 266% (1969), se convierte en el éster y,
en seguida, en el fosfonato, como en el caso del 15-(2-inda=-

nilo).
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Como se muestra en el esquema 4, la primera etapa
(1 a 2) as la condensacidn del éster aprapiado con un metil-
fosfonato de dlalquilo para producir el cetofosfonato 2, De
manera caracteristica, el éster met{lico 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. Am,
Chem. Soc., 93 1M9L (1971)) para producir, después de una
cromatografia o de una cristalizacidén, la enona 3. EL com-
puesto en el cual el grupo p-bifenil carbonilo es substitui-
do con un grupo p-~bifenil carbamoilo protector también es

atil como substituto de H, y tiene la ventaja adicional de



que en la etapa de reduccidn (3 a k%) se obtiene un mayor-
porcentaje del isdmero alfa conveniente.

La enona 3 puede convertirse en una mezcla do
alcoholes terciarios, 13 y 14, por la reaccidn con el ale
quilo metdlico apropiado, y los productos isoméricos 13 y 14
pueden separarse mediante una cromatégrafia en columna., la

enona 3 puede reducirse con borohidruro de zinec o con tri=-

- alquilborohidruros de litio, como el trjetilborohidruro de

litio, a una mezcla de alcoholes, 4 y 5, los cuales pueden
separarse como en el caso anterior, En esta reaccidn, 2te-

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

- plean por lo general couo disolventes, aungue de manera oca-

sional se prefiere el metanol para asegurar la especificAdad
de la reduccidn. Otras transformaciones del producto 4 se
muestran en el esquema B,

La etapa % a 6 es una transesterificacidn cataliza
da por una base, en la cual se elimina el grupo protector
p~bifenil-carbonilo. De la manera mis conveniente, se efec~
tla con carbonato de potasio en metanol o con metanol y te-
trahidrofurano como disolvente. La etapa 6 a 7 implica la
proteccion de los dos grupos hidroxilo libres con un grupo
14bil protector del 4cido. Cualquier grupo dcido suficiente-
mente 14bil es satisfactorio; sin embargo, el mds usual es
el tetrahidropiranilo, gue puede incorporarse a la molécula

por un tratamiento con dihidropirano y un catalizador 4cido
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en un medio anhidro. Por lo general, el catalizador es el

dcido p~toluenosulfdénico.

ESQUEMA B




La etapa 7 a 8 es unma reduccion de la lactona 7

al hemiacetal 8, empleando hidruro diisobut{lico de alumi-
nio en un disolvente inerte. Se prefieren temperaturas bajas
de reaccion, siendo comunes las de =-60° a -70°C, 8in embar~
go, pueden aplicarse tempefaturas mis altas, si no ocurre
una sobrerreduccion. El producto 8 se purifica, se estima
conveniente, por medio de una cromatografia en columna,

La etapa 8 a 9 es una condensacién Wittig, cn la
cual el hemiacetal 8 reacciona, por ejemplo, con bromuro de
(4~carbohidroxi-n-butil)trifenilfosfonio en sulféxido de
dimetilo, en presencia de metilsulfinil metida de sodio. BL

producto 9 se purifica como en el caso anterior.
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Ia conversién 9 a 12 es una hidrélisis dcida de

-

los grupos tetrahidropiranilo. Puede utilizarse cualquich .-

fcido que no ocasione la destruccidn de la moldeula miens.: -
tras se separa el grupo protector; sin embargo, esta etaﬁa
se efectia de la manera mds frecuente utilizando dcido ecé= -
tico acuoso al 65%. EL producto se purifica como se indles,
previamente.

Ia etapa 9 a 10 es una oxidacidn del alcohol se-
cundario 9 para convertirse en la cetona 10, lo cual pueda
1levarse a cabo utilizando cualquier agente de oxidacidn
que no atague las dobles ligaduras; sin embargo, cominmente
se prefilere el reactivo Jones. El producto se purifica como
en los casos anteriores.

La etapa 10 a 11 se efecttia de la misma manera
que la etapa 9 a 12, Il producto se purifica como se ha men
cionado. -Ia reduccidn del compuesto 11 con borchidruro de
sodio depara el isdmero 9beta de los andlogos de prostaglan
dina de la serie F, es decir, los compuestos POF,, . , los
cuales también pueden obtenerse mediante una reduccidn con
borohidruro de sodio del producto 10, seguida de hidrdlisis,
comﬁ ge describe en cuanto a la etapa 10 a 11,

La etapa 11 a 15 es una deshidratacidn catalizada
con dcido. Puede utilizarse cualquier dcido para el procedi-

miento,que no ocasione una descomposicién extensiva del
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producto, pero el procedimiento mas comﬁn,consiste en disql

ver él producto 11 en un exceso de dcido glacial acétigoxa

70°, a lo cnal sigue una dilueidn con agua helada y la ex.

traceidn 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 sl Esquema C, los productos 5,

13 y 1% pueden emplearse en substitucidn del producto & aue

aparece en el Esquema B, para suministrar los derivados de

prostaglandina 12'-18,

ESQUEMA C
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El Zsquema D ilustra la sintesis de los precurso-
res de las 13,1t-dihidro-15-substituidas- -pentanorprosta-
glandinas,
‘ En la etapa 3 a 19 + 19', la enona 3 se reduce al
compuesto tetrahidro utilizando cualesguiera de los hidru-
ros metélicos complejos como agentes reductoress LiAlH,,
NaBH, , KBHy, LiBH, y Zn(BHy)p. En especial, se prefiere el
NaBH,. Los productos 19 y 19' se separan uno de otro median
te una cromatografia en columna,

Ademés, los compuestos 4+ y 5 gel Esquema A pueden
reducirse catalfticamente con hidrdgeno a los cdmpuestos 19
y 19!, respectivamente, La etapa en la cual se reduce la do
ble ligadura no es critica, y la hidrogenacion de los com-
puestos 6 6 7 del Esquema B también depara Utiles interme=-
diarios de los andlogos 13,1t dihidro prostaglandina del
presente invento, Ista reduccion puede llevarse a cabo ya
sea con un cgtalizador 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=l5=-substituidas se sintetizan empleando en substi-
tucidn de los compuestos 4 y 5, los compuestos 13 y 14; 705~
pectivamente, en la sintesis previamente descrita., La cone
versidn 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 135&&3

dihidro PQEQ, PGA2 y PGF2 de derivados de prostaglandina que
contienen hidrdégeno o un grupo alguilo inferior en el carbo-

no 15.

ESQUEHA D

1

/

=

2 . 297
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E1l Esquema E ilustra la preparacion de los diver-
sos precursores reducidos de la omega-pentanorprostaglanii-
na 15e-substitulida,

La etapa 19 a 22 se lleva a cabo 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,lk-dihidro 15-
substituida-omega-pentanorprostaglandina de la Wserle an,

o como un intermediario del producto 23, que es un precur=
sor de la 13,14-dihidro=]5-substituida~omega-pentanorprosta-
glandina de la%serie 1". la etapa 22 a 23 se lleva a cabo
por hidrogenacidn catalftica, empleardo el catalizador que
se describe para la reduccidn de ¥ a 19 en el Bsquema D,

Los intermediarios del tipo 21 se preparan mediante la re=-
duceidn selectiva de la doble ligadura 5-6 cis a baja tempe~
ratura, utilizando catalizadores como los que se describen
para las etapas ¥ a 19 y 17 a 23, Para esta reduccidn se pre
fiere, en especial, el uso de paladio sobre carbon como ca~
talizador, y una temperatura de reaccidn de ~20°, Los inter-
mediarios del tipo 21 no solo son precursores de las omega-
pentanorprostaglandinas 15-substituidas de la Yseirve 1", sia
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. Ademds, las omega-penta-
norprostaglandinas-15-substituidas de las series Eq y Pya1fa ,

pueden obtenerse directamente del andlogo de prostaglandima
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correspondiente de la %serie 2", protegiendo primero el hie
droxilo mediante la introduccidn de grupos de dimetil:isg-
propil sililo, reduciendo selectivamente la doble 1igé&g?a
cls y separando el grupo protector.

ESQUEMA B

~~~~~
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Por lo general, la introduccidn del grupo protec-
tor se efectia mediante el tratamiento del anflogo de pros-
taglandina con dimetil isopropil clorosilano y trietilémina,
1a reduccicn se lleva a cabo como se describe en cuanto a la
etapa 9 a 21, y la separacidn del grupo protector se obtlene
poniendo en contacto el co mpuesto protegido reducido gon )
dcido acético y agua en la proporcidn de 3:1 durante 10 mi-
" nutos, o hasta gque la reaccién concluye materialmente.-

Los epimeros de los compuestos 21, 22 y 23 ppeden.
usarse como precursores de la serie 1l5-epi de derivados de
prostaglandina que se describe antes, y las 15-alquilo-infe-
rior-15-substituidas-omega~pentanorprostaglandinas, feduci-
das en la posicidn 5-6 y/o en la posicidn 13,14, asi como
sus epfmeros Clg, pueden prepararse a partir de los andlo-
gos propiamente substituldos de los compuestos 9 y 19, cuya
s{ntesis sigue las de los Esquemas A y B,

 Ias 13,14%-dihidro-15-alquilo inferior-15-substi-
tuidas-omega-pentanorprostaglandinas se obtienen a partir
de los precursores apropiladamente substituidos, sigulendo
el Esquema E,

Los novedosos ésteres de este invento pueden pre-
parse de varios modos diferentes, los cuales difieren uno
de otro en que el grupo de esterificacidn se adhiere a la

prostaglandina o a su precursor en etapas diferentes de su

sintesis. -



ESQUEMA F
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Por ejemplo, el Esquema F muestra tres vias dife-
, Tentes para obtener el éster "EM,

En cada caso, el grupo esterificador se introduce
mediante una reaccidn de esterificacidn que puede desarro-
1larse poniendo en contacto el andlogo de prostaglandina
apropiado, o su precursor, con el alcchol o fenol, en presen
cia de un catalizador. Alternativamente, la prostaglandina o
su precursor puede ser tratada con un diazoalecano o un ciclp
aleano en un disolvente inerte para la reaccion, con el fin
de proporcionar el éster conveniente, Fuede usarse cualquier
andlogo de prostaglandina como substrato para las aludidas
réacciones de esterificacion y, de modo adicional, como se
ilustra en el Esquema F, también pueden utilizarse precurso-
res de dichos prostaglandinas o andlogos de prostaglandina,
Por ejemplo, el compuesto 9 puede convertirse en el 9E por
la citada reaccicn de esterificacion y, en consecuencia, el
compuesto 9E 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 reacclo-
nes que se describen en cuanto a la conversidn del compuesto
10 en el 11, o

Como resulta evidente de lo anterior, pueden usar-
se los &steres 9E, 10E, 11E y 12E como substratos para los
diversos esquemas de reduccidn gue se describen con ahtefio-
ridad para producir los andlogos de prostaglandina de ias
ééries ana®" y Ycero".

| " Los andlogos de prostaglandina del presente inven-
to y sus ésteres que se acilan en Cq7 y en Cyg se preparan
con facilidad a partir dei compuesto original correspondien-
te por acilacidn, la cual cominmente se lleva a cabo utili-
zando el anhidrido del dcido carboxilico o el cloruro de dci-
do carboxilico como agentes de acilacidn.

Para preparar los derivados formiloxl, se emplean
los anhidridos mixtos (v,.gr.: anhidrido de los dcidos fdrmi-
coy gcético). Los andlogos de prostaglandina Cgs Cr1 ¥ Cyg
aciloxi, as{ como sus ésteres, se elaboran del mismo modo &
partir del precursor de PGF conveniente,

Varias modificaciones pueden hacerse en la cadena
lateral superior de las prostaglandinas del presente invento.
Una mitad 5-tetrazoilo puede colocarse en la posicion Gy, 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



hacerse que ¢l compuesto 8 reaccione con la ilida que se ge
nera a partir del bromuro de (h:(tetrazol—Snil)-nrbutil)-
trifenilfosfonio y metilsulfinilmetida de sodio, parda sumi-
nistrar el compuesto Cp tetrazol-substituide 9. La conver=
sién producto 9 en las prostaglandinas corresponlientes se
desarrolla como se describe antes,

Otra modificacidn a la cadena lateral superior
que puede hacerse en las prostaglandinas del presente‘inveg
to consiste en substituir la mitad carboxilato, en la posi-
cién Cp, por una mitad carboximida o carbox-sulfonamida,
Los métodos para preparar estos compuestos se describen en
una sollcitud pendiente de patente estadunidense, Expedien-
te No. 260,518, 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
Gy N-metanosulfonil carboxamida substituido 9. La convere
sion del producto 9 en las prostaglandinas correspondientes
se efectia como se expone previamente.

Alternativamente, los novedosos compuestos del

presente invento, representados por las estructuras II y IIIL

0
i

(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 reaccidn con
los acil- & sulfonil-isoclanatos apropiados, seguida de um
hidrdlisis con dcido diluido.

8n los procedimientos anteriores, en los cuales la
purificacidn por cromatografia conviene, las bases cromato-
gréficas apropiadas incluyen alimina neutra, gel de sflice
y fluoracil. De manera conveniente, la cromatograffa se des-
. arro;la en dlsolventes inertes para la reaccién, VoBTo éter,
acetato de etilo, benceno, cloroforao, cloruro de metileno,
clclohezano, n-hezann y metanol, como se ilustra adidional-
mente en los ejemplos anexos.

Debe ohservarse que las formulas anteriores reve-
lan compuestos dpticamente activos., Sin embargo, es evidente
que los racematos correspondientes muestran una valiosa ac-

tividad bioldgica en virtud de su contenido en el aludido

o~

isémero dptico bioldgicamente activo, y se tiene el propésitd
de que dichos racematos también se incluyan en las formulas
anteriormente expuestas y en las clduxulas anexas, las mez-
clas racémicas se preparan ficilmente por los mismos métodos
que se emplean en la presente para sintetizar las especiles
Spticamente activas, mediante una simple substitucidn de
los materiales de partida Jpticamente activos por los precur-
sores racémicos correspondientes.

En numerosas pruebas realizadas in vivo e ir

hemos demostrado que los nuevos analogos de prostaglandina
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poseen actividades fisioldgicas selectivas comparables a las
que exhiben las prostaglandinas néturales,

Entre otras, dichas pruebas incluye una que so ha-
ce para investigar.el efecto on el musculo liso aislﬁ§9>dol
dtero del cobayo, en el fleon del cobayo y en el dtero de la
rata, el estimulo de la diarrea en ratones, la inhibicién dol
espasmo bronaqulal provocado por la histamina en el cqﬁéyo,
el efecto en la presidn arterial del perro, la inhibiéidn
de flceras inducidas por tensiones en la rata, la inhibicidn
de la secrecidn del dcido zdstrico en la rata y en el porro,
la inhibicidn de la lipolisis, de la actividad antiarritmica,
de la actividad estimulante del corazon, la inhibicidn de la
acumulacion de plaquetas de la sangre provocada por coldgeno
o por ADP, y la actividad abortiva en ratas y cobayos por mc-
canismos luteolfticos y no iuteoliticos.

Las reSpuestaé fisioldgicas que Se observan en es-
tas pruebas son \tiles para determinar la utilidad de la sus-
tancia experimental en el tratamiento de varios estados natu-
rales y patolégicos. Dichas utilidades determinadas incluyen:
actividad hipotensora, actividad broncodilatadora, actividad
antitrombogénica, actividad contra la formacidn de dlecras,
actividad del mdsculo liso (4til como agente contra la fecun-
dacidn, para la induccidn del parto y como abortivo) y acti-
vidad contra la fecundacidn mediante un mecanismo que no'

afecta al mdsculo liso, por ejemplo, mecanismos 1uteoliticos,
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y la sincronizacién del ciclo del estro en animales de gran-
Jae

Ios novedosos compuestos del presente invento po-
seen perfiles de actividad mds selectivos que las de las
prostaglandinas naturales correspondientes y, en muchos casos,
son mis potentes y muestran una duracidn de accidn mds prolon-
gada. Por ejemplo, la 15-(2~indanll)-omega-pentanorsprosta-

- glandina Fpgqp,, que manifiesta una actividad estimulunte del
misculo 1iso del dtero del cobayo comparable a le de la
PGFoqqpas SOLo tiene el 8% de actividad estimulante del {leon
del cobayo, y es cuando menos 30 veces mis potente que la
actividad abortiva de la PGFp,qp, en las ratas. |

Las omega-pentanorprostaglandinas-~1l5-substituidas
de las series PGFya1pn, POFy,.p, ¥ 13,1%-dinidro PGFoqypq,
son.-igualmente selectivas en cunanto a la actividad estimunlan-
te del misculo 1iso.

Las diversas modificgciones de este invento a la
cadena lateral superior de las prostaglancinas, por regla ge-
neral, no alteran la actividad bloldgica bdsica, aunque pue-
den aumentar la selectividad y la duracidn de la accidn y re-
ducir la toxlcldad,

Particularmente ftiles para el control de la fecun-
dacion, el aborto y la Ilnduccidn del parto son las 15-(2-inda-
nil)-omega-pentanorprostaglandinas, las 15-(1,2,3,4~tetrahi-
dronaftil)-omega-pentanorprostaglandinas, las 15=(2~(5,6-
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dimetilindanil))-omega-pentanorprostaglandinas, las 17-(1-
adamantil)-omega-trisnorprostaglandinas y las 16-(l-adaﬁany
til)-omega~tetranorprostaglandinas de las series By ¥ Fogifar
que se basan en la potente actividad estimulante del misculo
liso, en la actividad abortiva en las ratas y, al mismo tiem
po, en los efectos reducidos sobre la presién y la aiarrea,
De manera semejante, las omega-pentanorprostaglandinas subs-
tituidas de las serles PGEq, PCF a1ar POFya1pn ¥ 13,14 ~di-
hidro PGFp,1p, son Gtiles para controlar la fecundacidn, in-
cluyendo el aborto y 1a induccidn del parto, basdndose en su
actlvidad estimulante selectiva del musculo liso. Lus novedo-
sas prostaglandinas, que tienen un beta-OH en la posicion 15-,
son generalmente menos potentes, aungue a menudo mds sclecti-
vas que los epimeros alfa-hidroxilo correspondientes., De modo
adicional, las prostaglandinas que tienen un beta-hidroxilo
en la posicidn C-15 son valiosos productos intermediarios pa-
ra la elaboracidn de prostaglandinas que tienen un alfa-hidro-
xilo en C-15, por medio de un procedimiento de reciclo que
imfilica una oxidacion y una reduccidn en C-15. Los novedosos
andlogos de prostaglandina de este invento, en el cual las
prostaglandinas correspondientes a las series A, E e F, poseen
dtiles propiedades contra la fecundacidn y, ademis, son dtiles
en la sincronizacidn 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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andlogos de prostaglandina de este invento, en los cuales R
es hidrdgeno, y a partir de los cuales se derivan, Su utili-
 dad especial se refiere al hecho de que su duracidn ée vec-
"cidn es mucho mayor que la de dichos compuestos en los cuales
R es hidrégeno, y en los casos en que este hecho es esencial
se prefieren cominmente los compuestos 15-alquilo-inferior.
Los andlogos de prostaglandina que tienen un beta hidroxilo
en cl5’ ¥y que poseen un grupo alquilo inferior 015, tienen
una aceion semejante a la de sus epfmeros. Sin embargo, en
clertos casos, la seiectividad que despliegan estos compues-
tos excede la de los compuestos epiméricos.

Los nuevos compuestos de este invento puedon usar-
se en una gran variedad de férmulas farmacéuticas que contie-
nen el compuesto, y pueden adninlstrarse de igual manera que
las prostaglandinas naturales mediante una variedad de vias,
por ejemplo las siguientes: intravenosa, intramuscular, sub-
cutdnea, oral, intravaginal, intra- y extra-amidtica, entre
otras,

Para inducir el aborto, tabletas o una suspensidn
acuosa o una solucidn alcohdlica de una omega~-pentanorprosta=-
glandina-15~substituida de este invento, por ejemplo, la
15=(2~indanil)-omega~-pentanorprostaglandina, se administra
en forma apropiada en dosis orales de 0,1 a 20 mg., empleéndg
se de 1 a 7 dosis por dfa, Para la administracidn intravdginal,

una fdérmula adecuada consiste en tahletas de lactosa o en un



tampon impregnado del mismo agente. Para dichos tratamien-
tos, las dosis convenientes son de 0,1 a 20 mg/dosis, en=
pleandose de 1 a 7 dosié. Para la administracidén intraamnid-
tica, una férmula apropiada es una solucidn acuosa gue contig
ne de 0,05 a 10 mg/dosis, empledndose de 1 a 7 dosis,

Para una administracidn extra-amnidtica, una f£érmu-
la adecuada es una solucidn acuosa que contiene de 0.005 a 1
_ mg/dosis, empledndose de 1 a 5 dosis. Alternativamente, las
omega-pentanorprostaglandinag-l5~-substituidas de este invento
pueden aplicarse lntravenosamente para inducir el ahorto, a
dosis de 0,05 a 50 pg/minuto, durante un perfodo de 1 a 24
horas. Para la sincronizacion del ciclo del estro en cerdos,
ovejas, vacas o caballos, una solucidn o una suspensidn que
contiene de 0,03 a 30 mg/d{a de la omega-pentanorprostaglan-
dina-15-substituida se administra subcutdneamente de 1 a Y%
dfas,

Para preparar cualquiera de las formas de dosifi-
cacién anteriores, o cualquiera de otras numerosas formas
posibles, pueden emplearse varlos diluyentes, excipientes o
vehiculos inertes para la reaccion. Dichas sustancias inclu-
yen, por ejemplo, agua, etanol, gelatinas, lactosa, almidoe
nes, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, alco-
holes bencilicos, gomas, glicoles de polialquileno, jalea de
petroleo, colesterol y otros vehiculos conocidos para medi-

camentos, Si se estima conveniente, estas composiciones
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farmacéuticas pueden contener sustancias auxillares, vegls:
agentes preservativos, agentes humectantes, agentes Qe esta
bilizacidn u otros agentes terapéuticos, como son 1os‘anti-
" bidticos.

los siguientes ejemplos son meramente ilustrahi-
vos y en modo alguno limitan el alcance de las cldusulas
anexas. En estos ejemplos, debe observarse que todas las tem
peraturas se expresan en zrados centigrados y que todos los
" puntos de fusidén y de ebullicidn no estdn corregidos.

EJEMPLO ]
~oXom2={2-indanil et sfonato de dimetilo:

Una solucidn de 20.% g (164 milimoles) de metil
fosfonato de dimetilo (Aldrich), en 200 ml de tetrahidrofura-
no seco, se enfria a ~78° en uma atmdsfera de nitrdgeno seco.
A la solucidn de fosfonato agitada se incorporan 82.6 ml de
1itio n-but{lico 2,25l en solucién de hexano (Alfa Inorganics,
Inec.), a gotas, durante un lapso de 20 minutos, a tal velocl-
dad que la temperatura de reaceidn nunca sube a mis de «65,
Después de agitar 5 minutos mds a -78°, 14.0 g (73.5 milimo-
les) de indano-2-carboxilato de metilo se agregan a gotas,

a tal velocidad que la temperatura de reaccidn se mantieno
inferior a =70° (g0 minutos). Despuds de 1.0 hora a =-78°%, la
mezela de reaccidn se calienta a temperatura ambiente, se
neutraliza con 20 ml de dcido acéticn y se evapora en evapo-

rador giratorlo hasta formar un gel blanco. Il material gela-
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tinoso se absorbe en 50 ml de agua, la fase acuosa se ex-
trae con 75 ml, en porciones, de cloruro de metileno f%i),
" los extractos orzdnicos coubinados se lavan a contracprﬁieg
te (con 75 ml de Hy0), se secan en MgSOh ¥y se concentran con
un aspirador de agua hasta formar un residuo crudo, el cunal
se destila; punto de ebullicidn: 150-160° (0.1 mm) para dar
17,0 g (86.4%) de 2-0xowi=(2-indanil) etilfosfonato de dime-
~ tilo. ‘

] espectro de resonancia magnética nucleay (en
CDC13) del producto destilado muestra un singlete a 7,15 del
ta para los protones aromdticos, un doblete a 3.76 delta
(7 = 11 eps) para el OCH3, un singlete a 3,25 delta para los
protones bencilicos, un doblete a 3,18 delta (J = 23 eps)
para el PCH, y un triplete deformado a 3.13 delta (J = 2

cps) para el CHCO.



Compuesto Adicional de Estructura:

R
(Me0) ,PCHAC(CH, ) A

punto dg Datos de resonancia mag~

ebullicidn nética nuclear (nrm&)2

Iis

‘ Meo
MaO ~

0 240-243° (0.2 mm)  6.73(s), 3.8%(s),
3.78(d), 3.22(d)

160-162° (0,2 mm)  3.77(d), 3.06(d),
2.50(q)

1 209-212° (0,02 mm  3.70(d), 2.93(d),
2.23(s)

2 195-200° (0,02 mm) 3.75(d), 3.08(a),
2.53(m)

<Zfé>’ 1 138-141° (0.3 mm)  3.78(d), 3.05(d)

®®@§W’

a) resonancias distintas.



giclopent-lalfe~il/acdticq:

A una solucidn, enfriada en hielo bajo nitrégano,

de 17.2 ml (32,6 milimoles) de una solucidn 1.90M de 13tio
n-but{lico en hexano, en 150 ml de 1,2-dimetoxietano seco,
se lncorporan a gotas 9.2 g (34,5 milimoles) de 2=0%X0=2x{2=-
indanilletil-fosfonato de dimetilo. La solucidn se egite en
frio por 10 minutos y luego se incorporan 1l.9 g (33,5 mili,
moles) de la conocida gama-lactona del decido 2~/ 3alfa-p-
fenilbenzoiloxi-Ealfa—hidroxi-2beta-formil-ciclopent;lalfa—
117acético. Se retira el bafio de hielo; la mezcla se agita
durante 1.0 hora y luego se enfrfa incorpordndole dcido
glacial acético (pHm5)o Ia mezela se concentra y la mezcla
resultante se disuelve en 300 ml de cloruro de metileno, Ia
capa organica se lava con 100 ml de agua, se satura con 50
ml de blcarbonato de sodio saturado y con 50 ml de salmuera
saturada, se seca en sulfato de magnesio arhidro y se concen
tra a un semisdlido, la recristalizacidn del producto crudo
en alcohol isopropflico y cloruro de metileno da lugar a la
conveniente delta-lactona del dcido 2~/ 3alfa-p-Benilben-
zo{loxi~5alfa~hidroxi~2 beta~(3-oxo=3~(2~1ndanil)-trang-1-
propen—l-il)ciciopent-lalfa—il7acético, en forma de plumas
blancas que funden a 170~172° y que pesan 6.85 g (22.8%4),

Bl espectro a los rayos infrarrojos (en CHC13)



S 13 PR

-1 .
~ del producto mmestra absorciones a 1775 ¢m = para el cario-
nilo de lactona, a 1710 en™ vara el carbonilo de éster, a

.1 L)
1670 y a 1625 cm”~ para el carlonilo de cetona y a 975 em

para la doble ligadura trans.

Compuestos Adicionales de Hstruetura:
=0
0™\
!

i ,Iitl;;¢\«/(CH2)nA
[25)’[::),.co g

| A n  PJF. Datos de RL (em™D)
2-(5,6-dimetoxiindanilo) O 178-180° 1;35, 1710, 1700, 1630,
97>

eiclohexilo 1 147-1480 ég?ﬁ, 1715, 1675, 1630,
3
1-adamantilo 1 199-200° %;ZO’ 1710, 1680, 1620,
M
l-adamantilo 2 130-132° %gzo, 1710, 1680, 1620,
075 '
SJEMPLO 3

Gama~lactona del dcido 2=(3alfa-n-Fenilbenzoiloxi-5alfa~

hidroxi-Ebeta-(Ealfa—hidrcx1—3«(gninggnilj-trans,l:proponﬂ

Ry

l-ildelclonent-lalfa-il) v Gama-lsctona del 5gi§g_g;£3al}ah

psfenilbenzo{]oxi-Ealfa-hidroxi-?~(2-1ndnnil)-)—tran£~1;

pronen=l-il)eielopent~laifa~1l)acdtica

A una solucidn de 6,73 g (14,0 milimoles) de la
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gama-lactona del dcido 2-(3alfa-p-fenilbenzofloxi-Salfa-
hidroxi-2beta=~(3-oxo=-3~(2~indanjl)-Lrans-1-propen-l=il)~
ciclopert~-lalfa-il)acético, en 67 ml de tetrahidrofurano
seco, en una atmosfera de nitrdzenc seco y a temperatura am
biente, se agregan a gotas 14,0 ml de una solueidn 0.5 M de
borohidrure de sinec. Desnués de agitar a temneratura awbien
te por 1.5 horas, se incor ora a gotas una solucidn satura-
da de bitartrato de sodio y 14,0 ml de una solucidn C,5M de
lborohidrurc de zinc. Desnués de agitar a temperatura ambien
te durante 1,5 horas, se agrega a zotas una sclucidn saturg,
da de bitartrato de sodio, hasta que cese el desprendimien~
to de hidrdgenc, La mezcla de reaccidn se agita por 5 minu-
tos, tiempo en el cual se agregan 150 ul de cloruro de meti
leno seco. Después de secar en Mgso# v dc concentrar con un
aspirador de agua, el semisdlide resultante se purifica por
una crometeeraffa en columna sobre gel de sflice (Reactivo
Baker "Analizado", de mella 60-200), utilirzando mezclas de
acetato de otilo y éter como eluyentes. Después de eluir las
impurezas menos polares,se colectan una fraccidn que contig
ne 2,21 g (renﬂimiento del 32,8%) de la gama-lsactona del
dcido 2-(3alfa-fenilbenzoiloxi-Salfa-hidroxi-2beta-(3alfa~
hidroxi-3-(2~indanil)-trans-l-propen~l-illciclonent-lalfa~
il)acético y una fraceidn gue contiene 1,79 g (rendimiento

del 26,6%) de la gama-lactona del dcide 2-(3alfa-p-fenil-

benzo{loxi-5alfa-hidroxi-2beta~(3beta~hidroxin3-(2-indanil)-
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trang-l-propen-illeiclopent-lz1fa-il)acético.

AL espectro de ambos productcs a los rayos inffau
rrojos (en CH013) nuestra una fuerte adsorcidn a 1770 cm”l
(carbonilo de lactona) y a 1705 em” (carhonile de éster) y

una adsorcidn mediana a 970 cm'l (trans olefina).

Compuestos Adicionales de dstructura:

HO
A ‘n He(a) ss(b) P,F, Datos de RI (cm';)
2-(5,6~dime~
toxiindanilo) 0 LP C  15%-156° 1775, 1710, 970

2«(5,6~dime=-
Yoxiindanilo)o 1

<

P aceite 1775, 1710, 970
aceite 1770, 1715, 970
aceite 1770, 1715, 970
185-187° 1775, 1715, 975
aceite 1775, 1715, 975
aceite 1775, 1715, 970

aceite 1775, 1715, 970

ciclohexilo 1 IR
ciclohexilo 1 IMP
l-adamantilo 1  IP
l-adamantilo 1 up
l-adamantilo 2 LP
MP

W oW o o o R oa

-

l-adamantilo 2
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a) Movilidgd cromatogrifica,en capa delgada.
LP = menos polar, MP = mas polar,

b) Sistema disolvente para la separacidn de los epimaros
en cromatograff{a de columna:

A: dtermciclohexano (9:1) - B: dter - C) benceno-acetato
de etilo )3:1),

EJEMPLO b
Gama lactona del 4cido 2-/ 3alfa,5alfa-Dihidroxi=2heta-

(3alfa-hidroxi-3-(2-indanil)-trans-l-nronen=l=il)eiclo=

acoticos

Una mezecla heterdgénea de 2,21 g (4,46 milimoles).
de la gama-lactona del dcido 2-/ 3alfa-p-fenilbenzoiloxi-

S5alfa-hidroxi-2beta-{3alfa-hidroxi-3-(2~indanil)~trans-1=-

propen-l~il)ciclopent-lalfa-il/acético, 40 ml de tetrahidro-
furano seco, %0 ml de metanol absoluto y 0.61 g de carbonato
de potasio anhidro finamente pulverizado, se agita a tempe-~
ratura ambicnte por una hora y luego se enfria a Ooo Ala
solucidn enfriada se incorporan 4,46 ml de dcido clorhfdrico
acuoso 1.0H. Despuds de agitar a 0° por 10 minutos més, se
agregan 75 ml de agua, con formacion concomitante de p-fenil-
benzoato de metilo, el cual se colecta vor filtracidn. B
filtrado se concentra por evaporacién ciratoria y luego. se
extrae con acetato de etilo (3x), los extractos organicos
combinados se secan en kgS0y y se concentran para dar 92k

mg (66%) de la gama-lactona oleosa v viscosa del dcido
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2-£ 3alfa,5alfa-dihidroxi-2beta~(3alfa-hidroxi-3~(2-inda=
nil)—txgg;rl-propen-l-il)ciclopent-1a1fa-i17hcético,

Bl espectro a los rayos infrarrojos (en CHCl3)
muestra una fuerte adosrcidn a 1770 em~1 para el carbonilo
de lactona, y. una adSOICién media a 970 cm-l para Ja doble

ligadura frans.

Compuestos Adicionales ge Estructura s

QI
A n He(a) P.F, Datos de RI (en™l)

fidindanilo 0 MP  acelte 1770, 970
2-(5’6-di- )
metoxinda- o
nilo) 0 LP 172-173" 5.07 By 10.25 pn (KRr)
ciclohexilo 1 IP aceite 1775, 970
ciclohexilo 1 MP  aceite 1775, 975
l-adamanti~
1o 1 LP aceite 1770, 975
l~adamanti-
1o 1 MP aceite 1770, 975
l~adamanti-
1o 2 IP aceite 1775, 975
l-adamanti-

1o 2 MP aceite 1775, 975



- 49 -

420386

(a) Movilidad cromatogrifica en capa delgada del éster~
alcohol. ~ LP = menos polar, MP = mds polar,

EJEIPLO 5
Gama-lactona del éqlgg_g;[:ﬁglig:gidroxi- a-(tetrahidro=
Ne2wiloi Z ~2beta g,ggg: ~tetrahldroniran-2. lQZSgZ 3= (2
lﬁQﬂQlll:EEﬁB&:l:ﬂEﬂ&Q2:l:lll2ingﬂgﬂﬁzlaliézllléséiigg=

A una solucidn de 0.92% g (2.9% milimoles) de la
gama-lactona del detdo 2-4"3alfa,5a1fa-aihidro {-2beta~(3al-
fa-hidroxi-3~(2-indanil)-trans-l-propen~1-illeiclopent-lal-

fa~-il/acético, en 49 ml de cloruro Ge metileno anhidro y
0,86 nl de 2,3-dihidropiranc a 00, en una atiosfera de nie
trégeno seco, S2 ineorporan unos cuantos cristales del mono-
hidrato del dcido p-~toluenosulfdénico, Después de agitar por
15 minutos, la mezcla de reaccidn se combina con 100 nl de
éfier, 1a solueidn etérica se Java con bicarbonato de sodio
saturado (1 x 15 ml), luego con salmusra saturada (1 x 15
ml), se seca en MgSQ, y so concentra para rendir 1.38 g
(97.8%) de la gama-lactona cruda del deido 2—L~5a]fa~hjdroxia
3alfa-(tetrahidropiran-2-~ilozi-2betas(3alfa~/ tet rahﬁdropl-
ran-2-1loxi/-3-(2~indanil )=trans rans-l-nropen~-1-il)ciclopent-
lalfa-il/acético, que se usa sin purificacidn.

El espectro del nroducto 2 los rayos infrarrojos
(en CH013) muestra una fuerte adsorcidn a 1755 em™t para el

. . -],
earbonilo de¢ lactona y una absorcidn media a 965 cm — para

la doble ligadura trans.



—50 -

420386

3

Commpuestos Adicionales de Estruetura:

o—ﬁ<‘o
- — (CHy)ph
TR0 STHP
A n Datos de RT (am~l)
é-indanilo o WP 1765, 970
2-(5,6~dimetoxiindanilo) O  LP 1770,970
ciclohexilo 1 1P 1770,970
ciclohexilo 1M 1770,970
1-ademantilo 1 IP 1770,970
l-adamantilo 1 1P 17704970
1-adamantilo 2 Ip 1775,975
1-adamantilo 2 P 1775,975

(a) Mowllidad cromatogrifica en capa delgada del ésterw
alcohol ~ LP = menos polar, MP - mas polar.

ggmg:gemiagezal_de1“a:Z:Ealﬂé:ﬂiQ2Qzi:3él£§:£§§££§hlgxgnixﬁn=
xi/=3=(2=1ndanil)~
trans-1-propen=l=il)ciclopent=lalfa-il7acetaldehidos

Una solucion de 1.39 g (2,9 milimoles) de la gama-

lactona del dcido 2~/ Palfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-~



2-iloxi)-2beta~(3alfa~/ tetrahidropiran-2-iloxi/-3-(2-inda-
nil)~trang-l-propen-1-il)eciclopent~lalfaiil/acético, en 20
ml de tolueno seco, se enfrfa a -78° en una atmosfera- de ni-
trogeno seco. A esta solucidn enfriada se incorporan 4,2 ml
de hidruro diisobut{lico ds aluminio al 20% en n-hexano
(Alfa Inorganics), a gotas y a tal velocidad que la témpera-
tura interna nunca sube a mds de -650 (15 minutos), Después
de agitar 30 minutos mds a -780, se agrega metanol anhidro
hasta que cesa el desprendimiento de gas y la mezcla de reag
c¢idn se calienta temperatura ambiente y se concentra median-
te una evaporacion gziratoria. Bl aceite resultante se mezela
en metanol y luego se filtra para separar las sales de alumi~
nlo. La concentracion del filtrado da lugar al producto cru-
do, el cual se purifica mediante una cromatografia en colum-
na sobre gel de silice (Baker "Analizado", de malla 60-200),
empleando mezclas de benceno y acetato de etilo como elementos,
Después de separar las innpurezas wmenores polares se obtiene
el conveniente gama-hemiacetal del 2-/ 5alfa-hidroxi-3alfa-
(tetrahidroPiran—2~iloxi)-2beta-(3alfa-4ftetrahidrOpiranpz-
iloxji/~3-(2=1indanil)=trans-l-propen-l-il)ciclopent~lalfa-il/
acetaldehido, como un aceite viscoso que pesa 1.17 g (8%,3%),
El espectro del producto purificado a los rayos
infrarrojos (en CHCl3) muestra una absorcion media a 975 cml
para la doble ligadura frans y ninguna absorcidn de carboni-

lo.



s

oA
OTHP
A N  He(a) Datos de RI (cmi)
2-indanilo 0 MP 979
2-(5,6-dimetoxiindanilo) O p 970
ciclohexilo 1 IP 975
ciclohexilo 1 M 975
1-adamantilo 1 Ip 975
1-adamantilo R 1 975
l-adamantilo 2 LP 975
1-adamantilo 2 WP 975

(a) Mowilid,d cromatogrdfica en capa delgada del éster-

alcohol - LP = menos polar, MP - mds polar,
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EJEMPLO 7 o
Acido Qalfa-Hidroxi-llalfa,lfalfa~-bis~(tetrahidropi a;;g-
£ )1 B (9—indani .

A una solucion de 3.21 g (7.2% milimoles) de bro-
muro de (Y~carbohidroxi-p~butil)trifenilfosfonio, en una

atmosfera de nitrdgeno seco, en 6,0 ml de sulfdxido de;dime-

tilo seco, se incorporan 6,96 ml (14,0 milimoles) de una- so=

lucidn de 2,01 de metilsulfinilmetida de sodio en sulféxido
de dimetilo. A esta solucidn de ilida roja se incorpora a
gotas una solucidn de 1.16 g (2.41 milimoles) del gama-hemi-
acetal del 2-/ 5alfa~hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-
2beta~(3alfa-/ tetrahidropiran~2-iloxi/-3-(2-indanil)-trans-
l-propen~1l-il)ciclopent-lalfa~il/acetaldehido, en 2.0 ml de
sulféxido Ge dimetilo seco Gurante un lapso de 20 minutos.
Despuds de agitar 2,0 horas mds a temperatura ambiente, la
mezcla de reaceidn se vierte en agua helada. lLa solucidn
bdsica acuosa se acidifica a un pH de .3 con acido clorhidri
co acuoso al 103, La solucidn dcida se extrae con acetato de
etilo (3x) y los extractos organicos combinados se lavan con
agua (2x), se secan en gSO,) y se evaporan hasta un residuo
s6lide, el cual se tritura con éter y se filtra. E1 filtrado

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

1lalfa,l5alfa~his~(tetrahidropiran-2~iloxi)=15-(2=indanil )=

bis~5-transg-~13-omega~pentanorprostadienoico, que se usa sin

purificacidn ulterior.



&1 espectro del producto purificacdo a los rayos
infrarrejos (en CHCl3) muestra una fuerte absoreidn &
1710 cm™*

-n-l . n
a 970 em = para la doble ligadura trans.

para el carbonilo scido, y una absoreidn mediana

Compuestos Adicionales de Sstructura:

P \g/\/\c 02H

CHa)nA

OTHP

A B HC(a) Datos de BRI (en”l)
2-indanilo 0 MP 1705, 970
2-(5,6~dimetoxiindanile) O  LP 1708, 970
ciclohexilo 1 IP 1710, 970
ciclohexilo 1 wp 1710, 970
l-adamantilo 1 Lp 1700, 970
1-adamantilo 1w 1700, 970
1-adamantilo 2 Ip 1710, 970
l-adamantilo 2 P 1710, 970

(a) Movilidad cromatogrifico en capa delgada del {gtep.

alcohol. = LP = menos polar, KP = mds polar,
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EJEMPLO 8 -
Acido Qalfa,llalfa,lEa;-trihidroxi—li-(2-indanj;)-c;s;ﬁ;
trans-13-omega-pentanorprostadiencico:

Una solucidn de 602 mz del acido 9alfa~hidrexie
1llalfa,l5alfa-phis~(tetrahidropiran-2-ilexi)-15=-(2~-indanil)~
g¢ls=5-trans-13~gmega~-pentanorprostadienocico, en 10 ml de
una mezcla de dcido glacial acétice y agua (65:35) se agita
en nitrogeno a temperatura ambiente durante 18 horas; luego
se concentra por evaporacién giratoria,., EL aceite crudo re-
sultante se purifica por cromatograsia en columna sobre gel
de sflice (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 dcido
9alfa,llalfa,l5alfa-trihiéroxi-15-(2-indanil)~cis~5~trans-
13-omega-trinorprostadienoico, couo un sélido blanco que pesa
156 mg (39%) y que funde a 11#-1I5° (en acetato de etilo)e.

El espectro del producto a los rayos infrarrojos
(en KBr) muestra una fuerte absorcidn a 5,77 p para el car-
bonilo dcido, y una absorcion mediana a 10.25 p para la doble

ligadura frans.
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Compuestos Adicionales de Ustructupg,

COLH

A o He(a) ERK. Detos de RI (em=1)
2-indgnilo 0 MP aceite 1712, 975 (ch13)
cielohexilo 1 TP acelte 1710, 970 (CHC1;)
ciclohexilo 1 P aceite 1710, 970 (CHCL)
l-adamentilo 1 IP  133,5-135° 5.8%, 10.25 p (Kar)
l-adamantilo 1  MP aceite 1710, 970 (CHC13)
l-adamantilo 2  IP 167.5-168° 5.84, 10,25 n (KBr)
t-adamantilo 2 ~ MP aceite  5.8%, 10,25 n (CHC13)

(a) Movilid,d cromatogrédfica en capa delgada del éster-

alcohol. LP = menos polar, MP = mas polar,

BIEMPLO O,

entznorprostadienoico:
A una solucidn, enfriada a -10° en nitrdgeno, de
1.32 g (2.3 milimoles) del dcido 9alfa~-hidroxi-1lalfa,l5alfa-

bis~(tetrahidropiran-2-iloxi)=15-(2~indanil¥~-cis-5=-trans-13-
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omega, pentanorprostadiencico, en 15 ml de acetona de
calidad reactiva, se incorporan a gotas 1.17 ml de un
reactivo Jones. Desouds de 15 minutos a =10°, se wgre=
gan 1.17 ml de 2-propanol y le mezcla de reaccidn se

egita 5 minutos mds, tiempo en el cual se combina con
acetato de etilo, se lava con ague (2x), se seca en

MgS0, y se concentra para dar 1.11 g (84.2%) del deido
9~oxo-llalfa,l5alfa~big- (tetrehidropiran~2-iloxi )~15=
(2-indenil)=cig=5~trang~l3~cmega~pentanorprostadienci=

co, que se emplea sin purificacidn ulterior

Compuestos Adlcionales de Bstructuras

COoH
- (CH2 )nA
THPO OTHP
A n TLC (a)
2=indanilo 0 MP
2= (5,6=dimetoxindanilo) 0 LP
ciclohexilo R LP
" ciclohexilo i ye
l~zadamentilo 1 P
l~ademantilo 1 MP
l~zdamantilo 2 Lp
l=adamantilo 2 MP

(a) Movilidad cromatogrifice en capa delgada del Sster~
alcohol. ILP = menos polar, MP = mas polex.
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BIEMPLO 10
Acido 9=Oxo-llalfa,lbalfa-dihidroxi-15-(2~indanil )~cis=5~

trans-13=-cmeza-pentanorarostadicnoico:

Una solueidn de 1.11 gz del dcido 9~oxo-1llalfa,l5-
alfa-bis= (tetrahidrosiran=-2~iloxi )~15= (2~indanil )-cig=5~
trans-13~-omega~pentanoryrostadienocico en 15 ml de una mezcla
de dcido glacial acético y aguna (65:35) se agita en nitrdgeno,
© 8 temperatura ambiente y por 18 horas, luego se concentré bor
evaporacidn giratoria. ¥l aceite crudo que resulta se purifi-
fica por cromatografia en columna sobre gel de sflice (Mal-
linckrodt GC-4 malla: 100~200), utilizando mezclas de cioro-
formo y acetato de etilo como eluyentes. Desouds de eluir
las impurezas menos polares, se colecta el deido 9-oxo-1lalfa,
15alfa~-dinidroxi~15-(2~indanil )~cls-5-trang-1-omega~pentanor-
prostadienoico, como un sélido blanco que pesa 288 mg (374),

y que funde = 110-112o (en acetato de etilo ﬁ hexano).

El espectro del »sroducto a los rayos infrarrojos
(en XBr) muestra fuertes absorciones a 5.58 L bara el carbo-
nilo de cetona y a 5.84 p para el carbonilo deido, y una ab-

sorcidn mediana a 10.25 n para la doble ligadura trans.



A n He(a) ZI.R. Datos de BRI (em~ly -
2~indanilo 0 MP aceite 1740, 1710, 970

2=(5,6~d1~ o ,

meboxi) 0 P 125=)26° 1740, 1700, 970
ciclohexilo 1 I aceite 1735, 1710, 970
ciclohexilo 1 MP aceite 1735, 1710, 970
l-gdamantilo 1 IP aceite 1735, 1710, 970
l-ademantilo 1  MP aceite 1735, 1710, 970
l-gdamantilo 2 P aceite 1735, 1700, 970
l=ademantilo 2 MP aceite 1735, 1710, 970

(a) Movilided cromatogrdficz en capa delgada del éster-

alcohol, IP = menos polar, MP = mds polar.

EJEMRLO 11

9-oxo~lla1fa,15alfa-dihidroxi-;ﬁ:(Z—indanil)-0i955~tran9~13—

omega-pentanorprostadiencato de p-bifenilos

A una mezola de 60 mg (0.15 milimoles) del deido
9=ox0-1lalfa,l5alfa~dinidroxi~15= (2-indanil )-cis~5-~treng-13~

omega~pentanorprostadienoico y 255 mg (1.5 milimoles) de
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p-fenil=fenol en 6 ml de cloruro de motileno seco, se incox
poran 1.65 ml de una solucidn 0,1 de biciclohexiloarbodis=
imida en cloyuro de metileno. Ia mezcla se azita o tempeora=~
ture ambiente por 16 horas en nitrdgeno ¥ luego se concen=~
tra. El residuo sélido se purifica mediante una cromatogra~
f{a en gel de silice (Baker “Analizado", malla 60-200), uti
lizando mezclas de cloroformo y acetato de etilo como elu~
_ yentes. Despuds de separar las imjurezas menos polares, se
colecta el grbifenil-9-oxo-1lalfa,lBalfa-dihidroxi-15"(2-
indanil )-cis-5-trans-l3-omega-pentanorprogtadiencato, que
pesa 43 mg y que funde a 103-104.5° (en cloruro de metileno
¥y hexano).

Bl éspectro del producto a los rayos infrarrojos
(en KBr) unuestra fuertes adsorciones a 5.65 p para el carbo
nilo de cetona, a 5.70 p para el carbonilo de éster y una

absoreidn mediena a 10.35 u para la doble ligadura Irans.

EJEMPLO 12
9=oxo~llalfa,l5beta~dihidroxi=15= (2-indanil )~cig=5~trang=1%=

omega~penianorprostadiencato de p-bifenilos
A wna mezela de 60 mg (0.15 milimoles) del 9-oxo=

llalfa,lSbeta-dihidroxi=15- (2=indenil )-cis-5-trang~13-cnega-
pentanorprogtadiencato y 255 mg (1.5 milimoles) de p-~fenil-
- fenol en 6 ml de cloruro de metileno seco, se incorporan

1,65 ml de una soluoidén 0,1M de biciclohexilearbodiimida en

cloruro de metileno. La mezcla se agita por 16 horas a tem-



peratura ambieunte en nitrégeno ¥ luego se concentra. La. puri
ficacidn del residuo sdlido por wna cromatografia en gelrde
gflice (Baker "Analizado", malla de 60-200), utilizendo mez~
clas de cloroformo y acetato de etilo como elementos, des-
puds de separar las impurezas menos polares, da luga¥ a1
9~oxo=-1lalfa,l5beta~dihidroxi=15= (2~indanil )=ois=5-trans~
l13-ometa~pentanorprostadiencato de p_-bifénilo sélido, que
pesa 34 mg y que funde a 98-»100o (en cloruro de metilenc y
hexano). | '
El espectro del producto a los rayos in:fra:rrojos

(en XBr) muestra fuertes absorciones a 5.66 p para el carbo-
nilo de cetona, y a 5.77 p para el carbonilo de éster y una

gbsorcidn mediana 10.35 p para la doble ligadura itrans.

BIEMPLO 13
9alfa,llalfa,l5alfa=trihidroxi-15={2-indenil )-cis~5-trang~

13-omera~pentanorprostadiencato de p~bifenilo:

A una mezcla de 60 mg (0,15 milimoles) del 9alfa,
1lalfa,l5alfe~trihidroxi~l5=(2-indanil )-cig=~5-trans~13-omoga=
pentanorprostadiencato y 255 mg (1.5 milimoles) dé prfenil-
fenol en 6 ml de cloruro de metileno seco se incorporan ]:965
ml de una solucidn 0,1l de biciclonexilearbodiimida en clo=
ruro de metileno. La mezcls se agita durante 16 horas a tem-
peratura ambiente en nitrdgeno y luezo se concentra. Ia purd,
ficacidn del residuo sdlido por una cromatografia en gel de

silice (Baker “Analizado“, malle de 60-200), utilizando
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mezclas de eloroformo y acetato de etilo como elementen,
despuds de eliminar las impurezas menos polares, prodico
el ¢alfa,llalfa,lbalfa~trihidroxi~15=(2=indanil )=ci g5
trang=l3-omega~pentanorpvrostadienoato de p-~bifenilo, que pe
ga 41 ng y funde a 134«1350 (en eloruro de metileno yvhovaw

nod.

El espectro del producto a log rayos infrarrojos
(en KBr) muestra una fuerte absoreidn a 5.68 p para ol car=
honilo de éster, y una absorcidn mediama & 10.35 p pasa la

doble ligadura Trans.

LIEMPLO 14

9elfa,llalfa,l5heta~trihidroxi-1.5- (2-indanil )-cig=5-trann=

13=omega~pentanorprogtadiencate de p-bifenilos

A una mezcla de €0 mg (0,15 milimoles) del 9alfo,
1lalfa,l5alfa~trihidroxi-15-2-indenil )~cig~5~trang~l.3=cnesa-~
pentanorprostadiencato y 255 mg (1.5 milimoles) do p-~fenile
fonol, en 6 ml de cloruro de metileno geco, g¢ incorporon
1,65 ml de una solucidn 0.1Y de bicielohexilearhodiinidt om
cloruro de metileno. la mezcla se agita por 16 horas & tome
poratura embiente en nitrdgeno y luego se concentra. In pu-~
rifioacién del residuo sdlido por una cromatograiin en gol
de sflice (Baker, "Analizado”, malla de 60=200), vtilisondo
nezelas de clorofarmo y acetéto de etildo como clemontos,
Geppuds de eliminar las impurezas menog polares, procuce el

9alfa,11alfaql5beta-trihidroxi=15"(2~indanil)ﬂcis"5“trans~
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13-omega~pentanorprostaciencato de p-bifenilo, que Desa 40
mg y que fuade a 98-100° (en cloruro de metileno y hexamno).
ElL espectro del producto a los rayos infra;réjos
(en KBr) muestra una fuerte absorcidn a 5.65 p para ol car-
bonilo de éster, y una absoreidn mediana a 10.20 n para

la doble ligadura trans.

EJEMPLO 15

2~Carbostoxi~2~carbo-t-butoxi-5,6-~dimetoxiindancs

4 una suspensidn, agitada en nitrdgeno, de 12,9 g
(306 milimoles) de una suspensidn de hidruro de sodio al
57% en 280 nl de tetrahidrofurano seco, se incorporaa a go-
tas 28.8 g (153 milimoles) de butil malonato terciario de
etilo. Después de consumsr la incor ijoracidn, la solucidn se
agita por 20 minutos mds y luego se incorporan 2.49 g (15
milinoles de yoduro de potasio y, en seguida, wuna solueidn
de 36.0 g (153 milimoles) de 1,2-dimetoxi~4,5-bis~cloro=
metilbenceno en 180 ml de tetrahidrofurano seco. La mezcla
se calienta a reflujo durante 2,5 horas, se deja enfrisr
¥y se conceuntra por évaporacién girctoric. La meécla resui-
tente se disuelve en 300 ml de cloruro de melileno, se la~
va con zgua (2 x 100 ml), se secs en sulfato de masnesio
anhigro y se concentrs pare depaver el conveniente 2-cérbo=
etoxi-2-carbo~t-butoxi~5,6-dinetoxindeno c%istalino, que
pesa 46.2 g (86.2%) v que Ffunde o TC-73° (en &ter.

El espectro del sroducto recricbalizade a los



rayos infrarrojos (en KBr) muestra una fuerte absorcidn a

277 b pare los grupos cerbonilo.

Aeido 2=Carboxi-5,6=dimetorindan=2-carboxilico:

U@a solucidn de 46.2 g (132 milimoles) de 2~carbo=
etoxi~2-carbo-butoxi~t-5,6~dixetoxiindanc y 2.25 g (13,2
milimoles) de monohidrato de dcido p-tcluenosulfénico, en
460 ml de benceno, se calienta a reflujo utilizando um
colector Deans-Stark, durente 4 horas. Ia solucidn se en-
frie, se lava con egua (3 x 50 ml), se seca en sulfato de
magnesio anhidro y se concentrz para deparar el conveniente
dcido 2-carboetoxi-5,6-dimetoxindan-2-carboxflico cristali-
no, que pesa 38.9 g (100%) y que funde a 146-148 en acetato
de etile y ciclohexano.

El espectro del producto recristalizado z los ra-
yos infrarrojos (en XBr) muestrs fuertes absorcionesa 5.77

1 pare el cerbonilo de éster y a 5.67 p para el carbonilo

éci do.
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EJEMPLO 17
5. 6=dimetoxiindan-2-carboxilato de etilo:

Una poreidn de 46.8 g (159 milimoles) del deidn
2—carboetoxi-5,6"dimetoxi~indan-2-carbox£licoAsecalienta
(en bafio de aceite a 200~210°) a presién reducida (con bom-
ba de aceite), Se coleotg. por destilacidn el oomfenien‘bc—g
5,6=dimetoxiindan-2-carboxilato de etilo, que pesa 29.6 g
(74.6%), con pu.nfo de ebullicidn de 170-176° a 1.0 mn y
. punto de fusidn de 46-48°.. _

' El espectro del producto a los rayos infrarrojos
(en KBr) muestra una fuerte absorcidén a 5.75 p para-el car-

bonilo de éster.

EJEMPLO 18
9alfa=hidroxi-llalfa,l5alfa~bis- (tetrahidroviran-2-iloxid~15«

(2-indani1 )=cis=5~trans-13-omeca~pentanorprostadienanida de

NeMetansulfonilos

A una solucidn de 2.37 g (4.56 milimoles) de bro-
muro de (me’cansulfonileminocarbonil-_xg_-butil)'Erifcnilfosforﬁ.o,
en una atmdsfera de nitrdgeno seco, en 5.0 ml de -sulfdxido
de dimetilo seco, se incorporan 4.50 ml (8.62 milimoles) de
una solucidn 1.90M de metilsulfinilmetida de sodio en sul-
£éxido de dimetilo. A esta solucidn roja de ilida se incor=

pore a gotes una solucidn de 735 mg (L.52 milimoles)del

ge_ma-hemiacet'al del 2~/ 5elfa~hidroxi-3alfa~(tetrehidro=
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piren~2-iloxi)=2beta~ (3alfa-/ tetrahidropiren-2-iloxi/=3=
(2-indenil)-trans-1-propen-1=il )eiclopent=lalfa=il/ncctal~
dehido, en 6.0 ml de sulfdxido de dimctilo seco. Despudy

de agitar 1 hora mds a temperatura ambiente, la mezcle do

reaccidn vierte en sgua helada. La solucidn bdsica cctrosa

ge acidifica a un pH deas3 con deido clorhfdrico acnoso al
10%, La solucidn deida se extrae con acetato de etilo
(3x) y log extractos orgémicos combinados se laven una ves
con agua (10 ml), se secan en lgs30, ¥ se evaporan hesta
guedar un residuo sdlido. EL producto crudo se purifica
por una cromatograffa en columna sobre pel de sflice (Reag
tivo Baker "Analizado", malla de 60~200), utilizando mez~
clas de cloioformo ¥ écetato de etilo como eluyentes. Des=
puds de eliminar les impurezas de alto valor Re, se colec~
tan 899 mg (81.5%) de la 9alfa~hidroxi-llalfa,l5alfa-big~
(tetrahidropiran~2~iloxi )=15=(2=indanil )~cis~5=trang-13=
onega-pentanor-prostadiensmida de li=metansulfonilo.

El espectro del producto a los rayos infarroejos
(en CH013) muestre absorciones medias a 1710 cm"l para el
brupo carbonilo y a 970 cm"l para la doble ligadura trans.

El tratamiento del hemiacetal anterior con la
1lida del bromuro de (4=tetrazol=-5~il)-n-butil)=trifenil-~
fosfonio depera un producto gue puede convertirse en las
2=degearboxi~2~ (tetrazol=5-il )prostaglandinag, comn ce des-

cribe en los Ejemplos 19 a 21,
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Compuentog adicionanles de estructuras
o1

A n X Hc(a) Datos de RI (cm:i'),
2=indsnilo 0 N-N IP a70

2=(5,6=dime-~
toxiindenilo) O  CONHSO,CH5 IP 1710, 970
2=(5,6=dime~ NN
toxiindanilo) 0 -< ! LP 979 -
: P LY :
H

(@) Hovilidad cromatogrdfica en capa delgada del éster~

alcohol, ILP = menos polar, MP = mds poler.

EJEMPIO 19
9s1fs,llalfa,lbalfe~trihidroxi-15=(2-indanil )~cig~5~trans=

1%-omege~pentenorprogtadienamida de We-metansulfonilos

Una solucidn de 500 mg de 9alfeshidroxi~llalfa,
1l5alfa~bis=(tetrahidropiren=2~iloxi )~15=(2=indenil)=cig~
Setrang~l3~cmega-pentanorprostadienamida de W-metenosullo~

nilo, en 10 ml de una mezcla (65:35) de Acido glacisl acG-

tico y agua, se agita en nitrégeno a temperatura ambicnte
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durante 18 horas y luego se concentra por evaporacidn gira~
toria. El aceite crudo resultente se purifica mediante una
eromatografisa en columne sobre gel de sflice (Hallinékrodt
CC7, malla de 100-200), utilizando mezclas de cloroformo y
acetato de etilo como eluyentes. Despuds de eluir las impu
rezas menos polares, se colecta la 9alfa,llalfa,l5alfa~
trihidroii—ls-(2-indanil)-cis—S—trans-l3-omegarpentanor~
prostadienamida de M-metansulfonilo, como un aceite viuco=

s0 que pesa 257 ng (69.6%).
Ll espectro del producto a los rayos infarirojos

(en CHGlB) muestra una fuerte absorcidn 1705 et pere el
grupo carbonilo, y una absorcidén media a 965 em™t para la
doble ligadura treng. -
Compuestos adicionales de estructuras
OH
g ‘.""."\\‘—N—,/\/\\
l l x
o ~ (C}Iz >nj\'
o™ Y
O
A n X o(a) BB, . Datos RE )
2=indanilo 0 = e TeR=iz6 10.25 0 (kbx)
Z I
=\
H’N N
2=(5,6=dimet o>
xiénéanilo) 0 CONH8020H3 P aceite 1705, 970
2= (5,6=dimeto= Well
xiindanilo 0<Z B IP  aceite 970 (mull)
el

H/
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(a) lovilidad cromatogréfica en capa delgada del &ster-

alcohol. IP = menos polar, KP = més polar,

9=oxo=11alfa,l5alfa~big= (tetranidroviran-2=1loxi )=1542=

indenil)=cis=~5=trans-l3-omeza~ventanororostadienamida de

H-metansul.fonilos:

A una solucidn, enfriada a -10° en nitrdgeno, de
" 399 mg (0.62 milimoles) de 9alfa-hidroxi-llalfa,l5alfa=tis-
(tetrahidropiran=2=~iloxi )~15~(2=indanil)-cig~5~trans=13-
omegabpentanorprogtadienamida de N-metansulfonilo, ea 15
ml de acetona de calidad reactiva, se incorporean a éutas
0.3l ml de un reasctivo Jones. Después de 15 minutos a =10°,
se "agregan 0,31 ml de 2~propanol y la mezcla de reaccidn
se agita durante 5 minutos mds, tiempo en el cual se combi=-
na con acetato de ebilo, se leva con agua (2x), se seca en

MgS0, y se concentra para dar 37L mg (93%) de la 9axo-llalfa,

4
lBalfa-bis~(tetrahidropiran~2~iloxi)15~(2~indanil)vq1355“
trans-1l3~omega~pentanorprostadienanida de We-metansulfonilo,

3 s N "
que se emplea gin purificacion.

Compuestos adicionales de estructura:s

A

4 x He(a)
2=-indanilo 0 T I
Z
2 HeTT
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(a) Movilidad cromatogréiice cn case delsada del dater=

alconol. IP = menos vclar, 14 = mds polax,

BISMPLO 21

9-o0zo~1lalfa,15alfa~dinidroxi-15- (2-indanil ) ~cig~5~trans=

17-omege~pentanorprostadienanids de M-metansulfonilos

Une solucidn de 371 mg de 9~oxo-llalfa,l5aifa=
bis=(tetrahidropiren=2=iloxi )=15={2~indanil )=cis=5=trang=
13=omega~pentanorsrostadienanida de Hemetansulfonilo, en
10 ml de una mezcla (65:35) de feido glacial acético y
agua, se azita en nitrdgeno a temperatura ambiente por 16
horas y luegzo se concentra por evaporacidn giratoria. Bl
aceite crudo resultante.se purifica por una cromatografia
en columna sobre gel de sflice (Mallinckrodt CC-7, malla de
100=200), utilizando mezclas de cloroformo y acetato de
etilo como eluyenies. Despuls de eluir las impurezas menos
polares, se colecta la 9~oxo-ilalfa,lSalfa~dihidroxi=~l5~
(2-indenil )=cis=-5-trans-l3=-omega-pentanorprostadienamida
de N-metansulfonilo, como un aceite viscoso que pesa 65 mg
(23.8%).

El espectro del producto a los rayos infrarrojos
(en CH013) muestra fuertes absorciones a 1740 cmﬂl bara el

carbonilo de cetona, a 1720 cm“l para el carbonilo de

sulfonimida y a 970 cm ~ para la doble ligadura trans,
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Compuestog adicionales de estructuras

0
¥
*'\\\zafﬁ\w//\\x
A = (CIL, ). A
HO el
OH
A n X Icfa) Datos de BRI (em™)
2-indanilo 0 I3l P 1740, 970
zZ I
*d<:¥-N
H

() Movilidad cromatogrédfica en capa delgads del éster-al-

cohol. ILP = menos polar, MP = mds polar.

EJEMPLO 22

2=0x0=3=(2=indenil )propilfosfonato de dimetilo:

Tna solucidn de 20.4 g (154 milimoles) de metil-
foafonato de dimetilo (Aldarich) en 200 ml de tetranidrofura-
no seco, se enfria a =78° en una atudsfera de nitrdgeno seco.
A la solucidn de fosfonato agitada se incorporan 92,6 ml
de litio n~butilico 2,254 en solucidn de hexano (Alfa
Inorganics, Inc.), a gotas, duranve un perfodo de 20 minu-
tog y a tal velocidad que la temperatura de reaccidn nunea
sibe de ~65°. Desyuds de agiter por 5 minutos mis a =737,
14,0 g (73.5 milimoles) de (2=indanil)acetato de metilo se
incorporan a gotas, & tal velocidad que la temperatura de

- 1) » - o 0
reaccidn se mantiene inferior a =70° (20 ninubos). Daspuco
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de 1,0 hora a ~78°, la mezcla de reaccidn se calienta a tem
' peratura ambiente, se newtraliza con 20 ml de deido =nddico
¥ se somete a una evaporacién giratoria, hasta convertirge
en un gel blanco. El material gelatinoso se absorbe en 50
ml de agua, la fase acuosa se extrae con porciones de 75
nl de cloruro de metileno (4x), los extractos orgdnicos
combinados se lavan a conbracorriente con 75 ml de H o0,

ge secan en Mg604 ¥y se concentran con un asyprador de agua
a un regiduo crudo, el cual se destila para dar el 2=oxo~
3=~ (indanil )propilfosfonato de dimetilo.

El producto de esta reaccidn es el materlal de
partide para la sintesis de las 16-(2-indanil)-omega-tetra=-
norprostaglandinas de las series 4, & § P, mediante los pro
cedimientos de los Ejemplos 2-10, 18-21, 29 y 40-48, Otros
precurgores necesarios para la sintesis de los anélogos de
prostagiandina 17 a 20-substituidos, de este invento, se
Preparan de la misma manera a pertir de los éstcres metili-
cos aprooiados.

SJEMOT0 23

2=0x0=2=(2=(1,2,3,4~tetrahidronartil Jetilfosfonato de dimetilos

Una solucidn de 20.4 g (L64 milimoles de metil~
fosfonato de dimetilo (Aldrioch) en 200 ml de tetrahidrofura~
no seco, se enfria a -73° en una atmésfera de nitrdgene se-
c0. A la solucidn de fosfonato sgitada se incorporan 82.6

ml de litio n-butilico 2.25¥ en solucidn de hexano (Alfa



Inorgenics, Inc), a gotas, durmate un periodo de 20 minu-
tos y a tal velocidad que la temperaturs de reaccidn muneca
excede de =65°, Despuds de agitar por 5 minutos mds a =78°,
14.0 g (73.5 milimoles de 2~(1,2,3,4~tetrahidronaftilcar-
boxilato) de metilo se incorporan a gotas, a tal velocidad
que la temperatura de reaccidn se mantiene inferior e ﬂ70°
(20 minutos). Despuds de 1.0 hora a -78°, la mezcla de re-~
aecidn se calienta a temperaturs embiente, se newtraliza
con 20 ml de deido acdtico ¥ se somete & una evaporacidn
giratoria hasta convertirse en un gel blanco. El material
gelatinoso .se absorﬁe en 50 ml de azuz, la fase acunsa se
extrae con porciones dg 75 ml de cloruro de metileno (4x),
los extractos organicos combinados se lavan a contracorrien
te con 75 ml de Hpg, se secan en Mg, y se concentran en
un aspirador de agua & un residuo crudo, destildndose pera
dar el 2=o0x0=2-(2=(1,2,3,4-tetranidronaltil))etilfosfonato
de dimetilo.

El producto de esta reaccidn es el material de
partida para la sintesis de las 15-(2-(1,2,3,4-tetrahidro~
naftil))~omega~tetranorprostaglandinas de las series A, B
6 P, mediante los procedimientos de los Ejemplos 2-10,
18-21, 29 y 40-43. Ctros precursores que se requieren para
la sintesig de los andlogos de prosteglandina 16 a 20-subs<
tituidos, de este invento, se preparan de igual a mancra a

partir de los ésteres metflicos apropiados.



BIEMPLO 24
2~0x0~2- (2= (R-1,2,3,4~tetrahidronaftil ) Jetilfogfonato de

dimetilos
Una solucidn de 20.4 g (164 milimoles de metilfos=
fonato de dimetilo (Aldrich), en 200 ml de ‘tetrahidrofurano
seco, ge enfria a -78° en una atméafera de nitrdgeno seco.
A la solucidn de Tosfonato agitada se incorporan 82.6 ml de
litio n~butflico 2,254 en solucién de hexano (Alfa Iuorzes
nics, Inc.) a gobas, por ua lapso de 20 minutos, a tal velo-
cidad que la temperatura de reaceidn nanca excede de -650.
Degpués de agitar.durante 5 minutos mis a -78°, 14.0 g
(73.5 milimoles) de 2~(R-1,2,3,4~tetrahldronaftilearboxilato)
de metilo se incorporan a gotas, a tal velocidad que la tem-
peratura de reaccidn se mantiene inferior a «70° (20 minutos).
Después de 1.0 hora a -780, la mezela de reaccidn se calien-
ta a temoeratura ambiente, se neutraliza con 20 ml de deido
acético y se somete a evaporacidn giraboria hasta convertir-
se en un gel vlanco. El material gelatinoso se absorbe en 50
ml de agua, le fase acuosa ge extrae con poxciones de 75 ml
de cloruro de metileno (4x), los extractos orgdnicos combinag
dos se lavan a contracorriente con 75 ml de II,0, se secan en
Mg30y y se concentran en un aspirador de agua a un residuo
crudo, el cual se purifica por wnaz cromaiograffa en colvmma
para dar el 2-oxo=2-(2~(R-1,2,3,4~tetranidronaftil))etilfos~

fonato de dimetilo.



Bl producto de esta reaccidn es el matexial de
partida pora la sfntesic de las 15-(2-(R-1,2,3,4~tctrakis
dronaftil) )-omega-tetranorprostazlandinas de las seriéH:Ap
B 6 P, mediante los procedimicntos que se describen en 109
Ejemplos 2-10, 18-21, 29 y 40-43. Otros precdrsores necesa~
ri.0s vera la sintesis de los andlogos de prostaglandina 16
a 20-supstituidos, de este invento, se preparan de la nisma

manera a partir de los ésteres metilicos aprosiados.

BIEHELO 2

2=gxo0-2~ (2~ (5-1.,2,%.4~tetranidronaitil ) )etilfosfonato de

dimetilos

Una solucidn de 20.4 & (164 milimoles) de metil-
fosfonato de dimetilo (Aldrica),en 200 ml de tetrahidvofuca-
no seco, se enfria a -78° en wna atmésfera de nitrdgeno seco,
A la solucidn de fosfonmto agiinde se incororsn 82.6 ml
de litio n-butflico 2.25i en solucidn de hexano (Alfa Tnon-
ganics, Inc.), a zotas, por unlopso de 20 minulos y a tal
velocidad que la temperatura de reaceida nuace cxcede de
=659, Despuds de agitar por 5 winutos mds a "780; 4.0 g
(73.5 milimoles* de 2-{8=1,2,3,4~tectroticronaftilo) de meti-
lo se incoreoven z gotes, o tal velocided que la temperatu-
ra de resccidn se mantiene sinferior a ~76° (20 minutos),
Desyuds de 1.0 nore a -78°, 1z mezcls de reaccidn co calsen-
ta a temgeratura smbicate, se newsrclize con 20 ml de éeiéo
acético y se somete a eveporacidn slratoria hasta econvertir-

se un gel blanco. El material gelatinoso se ebsorbe en 50 ml,
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de agua, la fase acuosa se¢ extra con porciones de 75 ml

de clorurc de metileno (4x), los ewiracios orzénicos combi-

nados c¢ laven o conbracorricnte con 75 ml de L0, se secen

en Mg504 y se concenbren coun un aspirader de ggua a un resi-
duo crudo, el cusl se purifica por una cromatografia en co-

lumne psra der el 2-oxo-z~{2-{i~1,2,3,4-tetrahidronaftil))e

etilfosfonato de dimetilo. .

Bl producto de¢ eute resccidn es el moterici de
partida pera la sintesie de las 15-{2-{S-1,2,3,4-tetrahidro~
naftil))-onega~tetranorprostaslandinas de las series 4, B 6
P, mediante log procedimientos gue se desdriben en los Ejem-
plos 2=1C, 13=21, 29 y 40«43, Otros precursores necesarios
para la sintesis de los andlogos de prostaglondina 16 a 20-
subgtituidos, de este invento, se ypreparen del mismo modo,

a parbir de los ésteres metilicos apropiados.

BJEEPLO_26

2=0x%0-7=ciclopentilhentilfosfonate de dimetilo:

Unna solucidn de 20.4 g (164 milimoles) de metil—
fosfonato de dimetilo (Aldrick),eon 200 ml de tetrahidrofura-
no seco, se enfria a ~78° en una etmdcfera de nitrdgeno se-
co. A le solucidn de fosfonato agitada se incorporan £6.2 ml
de ditio n-butilico 2,25l en solucida de hexeno (Alfa Inore
ganics, Inc.), a gotés, durante un laoso de 20 minutos ¥ a
tal velocidad que la tempersture de reaccidn nunca excede

de =65°, Desouds de agitar por 5 minutos mds a =78°, 14.5 g
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(75.5 milimoles) de 6-ciclopentilhexancato de metilo se in
corporan a gotas, a tal velocidad qﬁe la temperaturafae:rg
accidn se mentiene inferior a =70° (20 minufos). Desouds
de 1.0 hora a °78°, 1la mezela de reaccidn se calientaia
temperaturs smbiente, se neutrsliza con 20 ml de dcido acé
tico y se somete a evaporgcién giratoria hasta queder.un
gel blanco. El materiasl gelatinoéo se absorbe en 50 ml de
ague, la fase acuosa se extrae con porciones de 75 ml de

" cloruro de metileno (4x), los extractos orgénicos combinn-
dos se lavan a contrecorriente con 75 ml de H,0, se secan .
en MgS0

4 ,
residiuo crudo, el cuagl se destile para dar el 2=oxo~T7=ci-~

¥ se concentran con un aspirador de agua hagta un

clopentilheptilfosfanatovde dimetilo.

El producto de esta reaccidn es el material de
partida para la sintesis de las 20-ciclopentil-omega~tetra~
norprostaglandinas de las series 4, E § P, mediante los pro
cedimientos que se¢ describen en los Zjemplos 2-10, i8°21,

29 y 40-48. Otros precursores que se requieren para lo sin=

tesis de los endlogos de progtaglandina 15 a 19~substituidos,

de este invento, se preparan de igusl manera a partinr de

P e .
los ésteres metflicos apropizdos.

EJEEPLO 27
2~oxo=2=ciclodeciletilfosfonato de dimetilos

Una solucidn de 20.4 g (i64 milimoles) de metil-

fosfonato de dimetilo (Aldrich), en 200 ml de tetrahidrolu-

. . —— b &
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reno seco, se enfrfa a =78° en une atmésfera de nitrdgeno
seco. A la solucién de fosfonato agitada se incorperen
82,6 ml de litio n=butflico 2.25Men solucidn de hexano
(Alfa Inorganics, Inc,), a gotas, durante un perfode de 20
minutos y a tal velocidad que la temperaturs de reapqién
nunca es superior a =65°. Despuds de agiter por 5 minutos
nds a -78°, 14.5 g (73.5 milimoles) de ciclodecancarboxila=
to de metilo se incorporan a gotes, a tal velocidad;que 1la
temperatura de reaccidn es inferior a -70° (20 minuto;)o
Despuds de 1.0 hora a =78°, la mezcla de reacecidn se ca-
lienta a temperaturs ambiente, se neutraliza con 20 ml de
doido acdtico y se somete a evagoracidn giratoria hasta que
se forma un gel blanco. El materisl gelatinoso se absorbe
en 50 ml de agua, la fase acuosa s¢ extrae con porciones de
75 ml de cloruro de metileno (4x), los extractos orgémicos
combinados se lavan a comtracorriente con 75 ml de Hy0, se
secan en Mgso4 ¥ se concentran con un aspirader de agun a
un residuo crudo, el cual se destila pare dar el 2-oxo-2~
ciclodeciletilfosfonato de dimetilo.

El producto de este reaccidn es el material de
partida pare la sintesis de las 15«ciclodecilﬁomegartetrx~\
norprostaglandinag de las series A, E 6 ®, mediente loo pTo
cedimientos que se describen en los Ejemplos 2-10, 10-21,
29 y 40-48. Otros precursores necesarios sara la sintesis

de los andlogos de prostaglandina 16 a 20-suhstituidos, de
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este invento, se preparan de la misma menera & pardin de

los ésteres metilicos apropiados.

2

EJEPLO 28

2~oxo~6=ciclopropilhexilfosfonato de dimetilo:

Una solucién de 20.4 g (164 milimoles) de metil-
fosfonato de dimetilo (Aldriéh), en 200 ml de tetrahidrofu-
rano seco, se enfrie & =78 en una atméofera de nitrdgeno
seco. 4 la solucidn de foefonato agitada se incorporzn 82.6
ml de litio n~but{lico 2,25l en solucidn de hexano (Alfa
Inorganics, Inﬁ.) a gotas, durante un perfodo de 20 minutos
¥ e tal velocided que la temperatura de reacoidn nunca cxce
de —650. Después de agitar durante 5 minutos mis a -789,
11.5 g (73.5 milimoles) de 5-ciclopropilvalerato de metilo
se incorporan a gotas, a tal velocidad oue la temperatura
de reaccidn se mantiene inferior & -70° (20 minutos). Des~
puds de 1.0 hora a -78°, la mezcla de reaccidn ge calienta
& tempersbtura smbiente, se neutraliza con 20 ml de dcido
acético ¥ se somete a eveporseidn giratoria hagta que se
formas un gel blanco. EL material gelatinceso se absorbe en
50 ml de agua, la fase acuosa se extrae con porciones de
75 ml de cloruro de metileno (4x), los extractos orgénicos
combinados se lavan a contrecorricnte cen 75 ml de HQO, ge
secan en MgS0, y se concentran con un aspirador de agua hag
ta un residuo crudo, el cual se destila para dar el 2-o0xo-

6=ciclopropilhexilfosfonato de dimetilo.
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El producto de esta reaccidn es el material de
partida pera la sfntesiz de las 19-ciclopropil-omega~tetra~
norprostaglandinas de las series 4, & 6 P, medisnte 168 pro-
cedimientos que se describen en los Ejemplos 2-10, 18-21, 29
y 40-48, Otros precursores que se requieren para la sihtesis
de andlogos de prostaglendine 15 a 18 y 20-substituidos, de
pete invento, se preparan de igual modo a partir de los éstg

rec metflicos apropiedos. -

EJEHPLO 29

16~ (1~Adamantil )~omega-tetranoprostaglanding Fopeta s

A ung solucidn, bajo nitrdgeno y enfriada en hie-
lo, de 100 mg (0.233 milimoles) de 16—(1-adamantil)-omegé~
tetranorprOStaglahdina E, en 10 ml de metanol absoluto, se
incorpora una solucidn enfriada en nielo de 300 mg de horo=-
hidruro de sodio en metanol. La solucidn se agita a 00 por
20 ninutos y luego a temperaturs ambiente durante 1.0 hora.
En seguida, la solucidn se eniria incorporandole 2.0 ml de
agua, v el metanol se serara por eveaoracidn giratoris. Ia
golucidn acuosa resultante se cubre con acetato de etilo
(10 ml), se acidifica por la incorporacidn de 4eido clorhi-
drico al 104 j se extrae con acetato de etilo (4 = 5 ml).
Losg extractos_orgénicos combinados se laven con 5 ml de
ague y con galmuera saturada (5 ml), se secan en gulfato de
magnesio anhidro y se concentran. :a purificacidén del resi-

duo crudo mediante uns cromatogralfia en gel de sflicea
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empleando mezcleg de cloruro de metileno y metanol como
eluyentes, oroduce 49 mg de la 16-(1—adamantil)-omeéé?ﬁetra-
norprostaglendine Foo1p, ¥y 39 ng de la 16-(1-adaman~t§i;)~ome~
ga-tetranororostaglandina FQbeta‘ .

De nanera semejante se jrevsran lbs otros’éhglogos
~de prostaglandina Fpety del presente invento, a partir de

loa precursores B correspondientes.

EJTHELO 30

17-(1~adanaatil Y~omega-trisnorsrostazlandina Fopetat

A una solucida, bajo nitrdgeno y'enfriada,eg hie-
lo, de 100 mg (0,225 milimoles) de 17-(l-adamantil)-omega-
trisnorprogteglandina By, en 10 ml de metanol absoluto, se
incoroora una solucidn enfriada ea hiclo de 300 mg de Boro-
nidruro de sodio en metenol. La solucidn se agita a 0° duren
te 20 minutos y luego a temperstura ambiente por 1.0 hora.
En sezuida, la solucidn se eafria incorvordndole 2.0 ml de
agua y el metanol y se separa pox evaporacidn giratoria. Ia
solucidn acuosa se cubre con 10 ml de acetato de. etilo, se
acidifica por la incorporacidn de Acido clorhidrico al 109,
y se extrae con acetato de etilo (4 x 5 ml), Los extractos
orgénicos combinados se lavan con 5 ml de agua y con 5 ml de
salmuera saturada, se secan en sulfato de magnesio anhidvo y
se concentran. LIa purificacidn del residuo crudo mediante
una cromatografia en gel de sflice, utilizando mezclas de

cloruro de metileno y metanol como eluyentes, produce 28 mg
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de la 17-{l-adamentil)-omega~trisnoryrostaglandina Fogypn

y 28 mg de la 17-(l-adamantil)-omega-trisnorprostaglandina

Faveta®
De modo semejante se preparan los otros anélogos

de prostaglandina W,,4, del presentc invento, a partir de

log precursores ¥ correspondientes,

EIRFL0 31
9alfa,llalfa,15al famtrinidroxi=17- (1 -adenantil )=5-cig=13-

trans-onega~trisnorprostadiencato de ciclooctilo:

4 wna solucidn de 130 mg (0.30 milimoles) de

9alfa,llalfa,lbalfe~trinidroxi=17-{1-adamantil )=5-cis=13~
trems~omega~trisnororogtadienoico (écido) en 7 ml de cloru=~
ro de.metileno seco, se incorporen 33 mg (0.33 milimoles)
de trietilamina. La mezcla se agita por 5 minutos y luego
gse agrezan 36 mg (0.33 milimoles) de cloruro de pivaloflo.
La solucidn se agita por 45 ainutos a temperatura smbiente,
bajo nitrdgeno y, en seguida, se incorporan 192 mg (1.5
milimoles) de alcohol ciclooctflico y 225 pul de piridina. La
mezele se agita a temperatucs ambiente durante 2,0 horas
més y luego se diluye con acetato de etilo. La solucidn di-~
luida se lava con agua (2x) y con salmuera saturada (1x),
ge seca en sulfato de magnesio anhidro y se concentra. la
purificacidn del residuo erado jor uma cromatografin en gel
de sflice produce el 9alfa,llalfa,l5alfa~tribidroxi-17-

(L=adamantil )=5~cis=13~trans~onega~trisnorprogtadiencato de
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Los otros ésteres ciclooctilicos de prostaglan~
dina, del presente invento, ne elaboran en forma genejante

a partir de los correspondientes precursores E, A G'E;

EJEHPLO 32 s

Bster et{lico de la 15-=epi-16~{l-adamentil )-omega~tetranor=

prostaglandina Iy ¢

A una solucidn de 25 ug de.15~e§i~l6-(l-adémanﬁil)-
omega~tetranorprosteglanding Ey, ea 5 ml de éter, se incor-
pora una solucidn de diazoetano en éter, hasta la'mqgcla de
de reaccidn permanece emerilla durante 5 minutos. La concer
tracida de la mezcla de reaccidn, sezuida de una cromatogra
f{a del residuo en columna de gel de silice utilizando clo-
roformo como eluyente, depara 22 mg del conveniente éster
esilico de la 15-gpi=l16~{l-adamantil )-omega-tetranorprogta~
gl.eandina Eé.

| Loz otros ésteres etilicos de prostaglandina, del

presente invento, se preperan de modo anélogo a partirde .

los corresvondientes precursores E, A 4 F. 8
BJEMPTO 53

92lfa,llalfa,l5alfa~tribhidroxi=16-(2-indanil )~5=cig=13~trans-

Enega~tetranoryrostadienoato de metilos
A una solucidn de 75 mg del dcido 9alfa,llelfa,
15alfa~trihidroxi-16«=(2~indanil )=5=cis=13~trans~om ga~to=

tranorprostadiencico, en 10 ml de éter, se incoxpora una
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solucidn amarille de diazometano en éter (que se prepera a
partir de HWemetll-N'-nitro-N-nitrosoguanidina), a gotas,
hagta que el colnr amaxillo :..reigte durante 5 minﬁﬁ@ﬁ» In
concentracidn de la solucidn y la surificacidn crqg4~ggré€;
ca en gel de ~flice del residuo crudo depara el 9alfa,11ai"
fa,lBalfa~trihidroxi-16~(2~indanil}~5~cis~13~trana*omégar
tetrenororostadienocato de metilo.

Tos otros dsteres metflicos de prostagléﬁﬁina,
del prasente invento, se preperan de modo semejante a par-

tir de los correspondientes srecursores B, & § F.

BIBLTL0 34 ,

901fa,llalfa,15alfa~-trihidroxigl5-ciclodecil=-5~cig~13~

Lrans-omeza=norprostadiencato de dacecilo:

A una solucidn de 31 mg del dcido 9alfa,llalfa,
15alfa~trihidroxi~1l5=ciclodecil=5-cis~19~trans~omega~penta-
norprostadienoico, en 5 ml de étcr, se¢ incozpora una solil-
cién anarills de diszododecano Kque se prapara la oxida-
cifn dela dodecil hidrazina), a gotas, hasta que ol coloxr;
amarillo oversiste durante 5 minutos, ne concentracidn de la
solucidn y la ourificacidn cromato;rdfica en gel de silice
del resziduo crudo depara el 9alfa,llalfa,l5alfa~trihidrori-
1.9z (Lradementil )=5-cis=13-trans-onega=norsrostadicnonto de
dodecilo,

Loy otros dégteres dodecilicos de prostaglendina,

del presente invento, se preparan de modo semejente a por-
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tir de los precursores B, A § I correspondientes.

| EIEMPTO 35

9=oxo=~llalfa,l%slfa~dihidroxi-19~(ciclopropil)=5-cig=i3=

trang-omega-nornrostadienoatos de fenetilos

A una solucidn de 31 mg del dcido 9-oxo-1lalfa,
15alfa~dinidroxi~19~ciclopropil-5=-cis-13~trans-omega-nor- - " -;
prostadienoico, en 5 ml de §ter, se incorpora tna solucidn *:
anarilla de l-=diazo~2-feniletano (que se prepars le oxida-
cidn de la Fenetil hidrezina) a gotas, hasta que el color
amarillo pergiste durante 5 minutos. La concentracidn de 1ayf.;;
solucidn y la purificecidn cromatogréfica en gel de silice
del residuo crudo producen el 9~oxo-llalfa,lbalfa~dibidroxi-
19=ciclopropil=5-cis-13~trans-omega~norprostadienoato de
fenetilo.

Los obtros ésteres fenetflicos de prostaglandina,
del presente invento, se preperan en forma andloga a partir

de los precursores E, i & P correspondientes.

EJEMPLO 36
9alfa,llalfa,lSalfa~trihidroxi-15-(2~(1,2,7%,4~tetrahidronal~

til))=5=cig=13=treng= -pentonorprostediencato de cielopropilo:

A wna solucidn de 82 mg (0.20 milimolec) de_l dcido
9alfa,llalfa,l5alfa~trihidroxi~15-(2~(1,2,3 ,4~tetrahidronat-
til))-5-cis~1l3~trans~ ~pentanorprostadiencico (12a), en 5 ml

de clorurc de metileno seco, se incorporan 22 mg (0,22 mili-
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moles) de trietilemina. La mezcla se agita durante 5 mina-
tos y luezo se agrezan 24 mg (0.22 milimoles) de cloruro de
pivaloflo. La solucidn se agita por 45 mimutos a temperatu-
ra ambiente bajo nitrdgeno y luego se agreson 58 mg (1.0
milimol) de aleohol ciclopropflico y 150 pl de piridina. Ta
mezcle se agia a temperatura ambieate por 2.0 hora; més y,
en seguida, se diluye con acetato de etilo. La solucidp di~
luide se lava con ajua (2x) y con salmiera saturade Ax), J
se seca en sulfeto de mognesio annidro y se concentra. La B
pruficacidn del residuo crudo por una cromatografia en gel
de sflice depara el 9alfa,11alfa,15alfa~trihidrox@~l§~(2-
(1,2,3,4=tetrahidronaftil) )=5-cigs~13~trans- ~pentanorpros=--
tadienogto de ciclopropiio.

. Tos otrog dsteres cicloyropilicos de prostaglan~
dina, del presente invento, se preparan de manera anéloga

a partir de los precursores B, & & P correspondientes.

EJEHPLO 37

Sal tris-hidroximetilaminometsno del dcido 9peta,llalfa,

15a1fa~trit idroxi-17~(1=adementil }-5-cig~1%-~trans-omeger

trisnorproctediencico:

A una soluveidn de 319 e (0.70 milimoles) del
deico Soeta,llalfa,lbalfa~triridroxi~17~~(l=adauantil )5~
cis-1l3~trans-onega~trisnorprostaiiencico (1.zh) en 35 ml'de
acetonitrilo seco, calentads a 800, ge incorpora, con cglitea-

. . Y S ) A
cidn vigorosa, una solucion de 86 ng (0.68 milimoles) de
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tris~pidroximetileminometano on 0.15 ml de szua. La mezcla
se enfria a temperature ambicute y se colecta le sal Jriee

hidroxinetileninonetano del doido beta,llelfa,l5alfa~tri~

Y

hidroxi~17={l-adementil )~5~cis~15~trans~cnega~trisnorpros=

$adienoclico,.

STMPLO 38 o

Acido 9slfs,llalfs,15alfa~Trisnivelofloxi-15=(2-indanil )=

S~cis-l3~trans~ =pentanorvrostediencico:

A una solucidn de 80 mz (0.2 milimoles) del dei

9elfe,1lalfa,15al fa~trihi droxi-15= (2-indanil )~5~cig=i3~ %

corporan 120 mg (1.0 milimol) de cloruro de pivelflo. La ...
solucidn se agita durente 4 horas a 45° bajo nitrégeno__:f}-'?". '
luego se enfriz a temperatura ambicnte. Ba seguide, a 1a ' S
solucidn se egregen 36 mg (2.C moles) de asgua. Le solucidn - :
se agite entonces a tempersturs smbicnte por 2.0 horas y

a continuacidn se diluye con acetato de etilo. La solucidn .
diluida se lave con dcido clorhidrico 0.1 W (2x), con ague '
(1x) y con salmuers ssturvada (Ix), s¢ seca cn sulfato de
megnegio anhidro y se concentra. Lo pux‘ii‘icaeic’m del regi-

duo orudo medisnte una cromatogrefie en gel de silice sumi-
nistra el dcido 9alfa,llalfa,ljolfe~trig-pivelofloxi~15-

(2=indanil)=5-cis~13-trans- -pentenorprosiadiencico.
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BJEMELO 39

Acido 9-oxo-ilaife,lbalfe~bisiormiloxi-15=(2~(5,6~dimetoxi=

indenil })=5-cirol5-trens=ci, cm2enbsnorprogtadicnoicos

4 usa solucidn de 46 mz (0.1 milimol) del &cido
9=0xo-1lalfa,lalfa~dinidroxi=15=~ (2~ (5,6-dim ehoxiinﬂanil))-
S5ecig=13~trans~cmega-pentanorproatadicnoice, en 0. 5 ml ¢e
tetrahidrofureno seco, se incorvorsn 29 mzy (0.3% milimoles)
de anhidrido férmico acéticc y 35 ns (0.37 m111moleq1 de
2,6=lutidina, Le solucidn sc azite durante 1 aorva ém B 406
seno y a tempergturs ambiente y luezo se asregaon 36 m3
(2,0 milimoles) de agua. Le nezcle se asits a tempervatura am
piente sor 1.0 nora més y luese sc diluve con acetoto Ce oti,
lo. Te golucida diluida so leve con deido elornddvico Q.1 K
(1x), con ggua (1x) y con scluuers soburade (1x), eo seca on
sulfato de magnesio anhidrsc ¥ ce concentro. ha purificocidn
del residuo cruco por une cromsbospel s en mel de aflice
produce el acido 9=cro~llalfe,i ella-nisforviloxi-3.5-(2~(5,
6-dimetoxiindenil))~5~cig-13~trons-cacga-portanorprostadicn

noico,

BIENDLO_ 40

Acldo 9elfa~lidroxi-llalfa,lfalferbi w“(ﬁeﬁygggggggiﬁgggﬁg

n

» ~ ” - -
na mezcla heteroscnee do 993 mg Acl oeddo Qotflar

hidroxi=1lalfa,l5alfa~bis~ (betrukidrodran-2-iloxi ) =16~



ciclonexil-5-cis~13-trans-omega~tetranorprostenoico v 95
mg de paladio al 57 sobre carbdn, cn 10 ml de metgﬁéi ahso
luto, se agite en 1 atmdsfera de hidrdgeno a -22% qumante
5 horas. In segnida, la mezcla se filtra (cn Oelifé} y el
filtrado se concentra psrs pieducir el doido 9alfa€hidroxi~
llalfa,lﬁalfarbis«(tetrahidropiran-Z*iloxi)wlé—1ié13hexiln
13~trang~omega-tetranorprogtenoico,

Mediente el pfocedimiento anterior, log otros
andlogos de prosteslendine del presente invento, de las se-
vies By, Fpuypn O Fopotgs fueden convertirse en el andlogo

corresvondiente de la serie “uno™.

BIMGETO 41,

Acido 9~oxo-llalfa,15alfardihidroxi-16—(2-indanil)-13-tran§:

omera~tetrenorsrostenoico:

Una solucidn de'74 mg (0.18 milimoles) del acido
9~0x0=1lalfa,l5alfa~dihidroxi~1l6-(2~indanil )~cis~5~trans~
13-omega-tetranorprostadicnoico, en 6 ml de ¢ter amhidro,
se trata con 448 mg (3.6 milimoles) de cloxosileno de dime=
tilisopropilo y con 36.C mg (3.6 milimoles) dé trietilamina,
a temperatura embiente y ea nitrdgeno durente 48 horas. Lo
mezcla de reaccidn se enfria a Oo, ce azrega metanol ¥y la
solucidn resultante se leva con azua, se seca en sulfato
de megnesio enhidro y se concentra. Bl regiduo se disuelve
en 6 ml de metanol, se incorvoran 30 mg de paladio al 5%

sobre carbdén y la mezcla heterogénea que resulta se agita a



-22° bajo 1 atmdsfera de hidrdgeno dursnte 4 horas. Despucs
de filtrer (en Celita) y de concentrer el filtrado, el resj
duo se disuelve en una mezcla (65:35) de #dcido acético y
agua. La solucidn se agita durente 10 ainutos a teméeratura
ambiente y en sczuida se diluye con agua y se extrae con
acetato de etilo (4x). Los exiractos orgdnicos combihados
se lavan con salmuera, se secan en sulfato de magnesio anhj.
dro y se concentren pera degerar, despuds de una purifice-
cidn medlante cromatografia en zel de sflice, el Acidc 9~
oxo~llalfa,l5alfa-dinidroxi-16-(2-indanil )~13-trans-onega~
tetrenorprostencico.

Los otros andlogos de prostaglendina Fy, del pre-
sente invento, se preparan en forma similar a partir de los
drecursores E, correspondientes.

EIRMPIO 42

Acido 9-oxo-15alfa€hidroxi—lénciclohexil~deltalo”11

mS-ciSn

13=trens~cnega~tetranorprogtatriencicos

Une solucidn de 75 mg del &dcido 9-~cxo-llalfa,l5al-
fa~Gihidroxi~16-ciclohexil~5-cig-13~trans~omega~tetranopros-
tadienoico (1le),en 15 ml de 4cido acético, se agita a T0°
durante 17 horas. La mezcla se reaccién se diluye en segui~
da con xileno y se concentra para dar lugar (después de una
purificacidn cromatogréfica) al deido 9-oxo~l5alfa-hidroxi-~

10,11
a

16~ciclohexil=-delt ~clg~5~13~trans-omega-tetranorproa~

tatrienoico.,
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Mediante el procedimiento anterior, los otros sug

logoé de prostaglaendina de este invento, de la sefié-E, pug

den convertirse en los andlogos corresjiondientes de L4 se-

“wve

e A, ;

EJEMPLO 43
98l1fs,1181fa,15beba~trihidroxi=15= (2~ (5,6~dimetoxi~indanil) )=~

15=trens=- =pentanorprostenamids de Nepebansulfonilo:

Una solucidn de 53 mg de la 9alfa,llalfa,l5beta-
trihidroxi-15=(2=(5,6-dinetoxiindenil) )~5-cig~13~trons=
~pentanorprogtadienamida de Eﬁmetanosulfonilo, en 5 ml de
éter anhidro, se trata con 448 mg (3.6 milimoles) de cloro-
silano de dimetil isogropilo y con 36.0 mg (3.6 milimolos)
de trietilamina, a 25° durante 48 horas. ia mezcla de reac~
cidn se entria a 0°, se agrega metaiol y la solucidn resul-
tante se lava con agua, se-seca en sulfato de magnesio anhi
dro y se concentre. El residuo se disuelve en 6 wml de meta~
nol, se incorporan 30 mg de peladio al 5% sobre carbdn y la
mezcla resultante se hidrogens durcnte 4 horas a -22°, Des~
pués de filtrar en Celita y de concentrar el filtrado, el
producto se hidroliza en 2 ml de una mezcla (65:35) de dei-
do acético.y ague por 10 minutos; se -diluyec con agua y se
extrae con acetato de etilo. Dos extractos orsdnicos combi-
nadog se¢ lavan con salmuera, se secan en sulfato de magne-
sio enhidro y se concentran pare desarar cl dcido Qalfs,

llalfa,leetartrihidroxi-15"(2”(5,6~dimetoxindanil))"13~
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trans- -pentanorprostencico de W-metanosulfonilo, después
de una purificacidn en cromatografia de gel de silices

-— s, = . . “ - -

Los otros analogos de prostaglendinas Fyjqp5 ¥
Flbeta’ del presente invento, se preparan e modo andlogo

=3 v N n PEAT n s 3 1 -
g partir de logs precursores anlfa 0 Toppeta COrrespcndien
tes.
EIECT0 44

- - 1 Ve 1ty o i o el 1 vy .
17=(l-Adanantil }~omeza~trisnorprostarl andina Foa1pa’

Tno nezcla heterozénea de 447 mg (1.0 milimol) de
15=cpi=l7~ (L~adanantil )~omega~trisnorprostaglandina Foglra
y 4.5 8 de‘biéxido de manganeso activado, en 45 m) de clo-
ruro de metileno seco, se agita durcnte la noche a tempera~
tura ambiente, se filtra y se concenlrs dara producir la
15=ceto=17=(L~adanantil )-onega~trisnorprostagzlandina Poaifas
que se emplea sin purificacién.

A una solucidn, enfriada en hielo, de 223 mg
(0,50 milimol) de la 15-ceto=-1T7=(L-ademantil )-omega=tris~
norprostaglendina Fogqps en 22 ml de metanol absoluto se
incorpora una solucidn enfrieds en hielo de 669 mz de boro-
. hidruro de sodio en 85 ml de metanol absoluto. Desvubs de
agiter por 20 mimutos a Oo, ¥ 1.0 hora a temperatura ambicn
te, la reaccidn se enfrfa incorvordndole 6.5 ml de sgua. Bl
metanol se separa por evaporacidn giratoria y la solucidn
acnosa resultante se cubre con acetato de etilo, se acidifi

Y I o
ca con acido clorhidrico al 10% y sc extrae con acetato de
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etilo. los extractos orgénicos combinadds se lavan con”
ague y con salmuera saturada, se secan en sulfato'gé;@agng.
sio enhidro y se concentrsn. La purificacidn del residuo ~
crudo por una cromatografia eu gel de silice producé 1a
17-(l~adanantil )=omega-trisnorprostaglondina Fosqp, ¥ 18
lB-epi;l7"(1-adamantil)-qmegartrisnogrostaglandina Féalfa°’
Las otras 15 epi prostaglandinas del presente in
vento no tienen un grupo alquilo inferior en 015, ¥ pueden
convertirse de manera semejante en sus epineros 015 por el

Procedimiento suteriox.

EIEMELO 45
Acido 2-Descarboxi=2-~(bebrazol=5-il)-9-oxo~1lalfa,15alfa~
dihidroxi-16~(2-indanil)= ~tetranorprosbanoicos

Una mezcla neterogbaca de 120 mg del acido 2-des-
carboxi~2~ (tetrazol-5-1il)-9~oxo-1lalfa,l5alfa~dihidroxi~1.6-
(26indanil)=5=cig=13-trans~ =tetranorprostadiencico y 12 mg
de paladio al 5% sobre carbdn, en 12 ml de metanol absoluto,
se azita bajo 1 atmdzfera de nidrdgeno, a 00, ducante 3 ho-
ras. La mezcla de reaccidn se Tiltra en Celita.y ge concen-—
tra. El residuo crudo se purifics por una cromatograf{a on
gel de silice para dar lugar el 4cide 2-descarboxi-2-(te-
trazol=5-il)=9~0xo~1lalfea,15alfa~dihidroxi-16~ (2-~indsanil)-
=betranorprostanoico.

iediante el procedimiento antexdoxr, los otros

(4 . . 2 -
englogos de prostaglendina de este invento, del tipo B,
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Palfa 0 Fyetq de las series uno, dos ¢ 13,14=dihidro, pue-
den convertirse en el anélogo cérrespondiente de 1a,sério
Waerol, -

" BIBADLG 46,
Acido49—oxo-llalfa,15beta-dihidrox;;;§~Cl~adamantil)-~-tetra:

norprogtanoicos
Una mezcla heterogénea de 150 mg del deido 9=oxo-

llalfa,l5beta~dihidroxi~16~{l-adanantil }~5~cis~13~trans~13~
=fetranorprostadiencico (lla) y 15 mg de paladio al~5% o=
bre carbdn, en 15 ml de metanol absoluto, se agita bajo 1
atmdsfera de hidrdgeno a 0° duranie 3 horas. La mesela de
reaceidn se filtra en Celita y se concentra. El producto
crudo se purifica mediente una cromatograia en gel de sfli-
ce para dar el deido 9-oxo-llalia,l5beta~dihidroxi-16-{1-~
adenantil )= ~tetranorprostanocico.

Por el procedimiento anterior, los otros andlogos
de prostaglandine de este invento, del tipo E, Fayfa ©
Fpota d¢ 18s series uno, dos ¢ 13,14-dihidro-dos, pueden
convertirse en los andlogos corresgpondienies de la serié
cero,
9alfa~hidroxi-llalfa,l5alfa-bis~(tetrahidropiren=2=iloxi )~

~15=(2%(1,2,3,4=tetrehidronaftil) y-onoza-pentanorprostan=

gmida de N-mebteansulfonilo:

Una mezcls heterosénea de 1.52 g de la 92lfa~
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hidroxi-llalfa,l5alfa-bis~(tetrahidropiren-2~iloxi ;=5-cig=-
13-trans-15-(2~(1,2,3%,4~tetranidronaftil) )~omega=pentanor-
prostadienamida de N-mebansulfonilo y 152 mg de pal?,a.ié ol
5% soore carbdn, en 15 ml de metanol absoluto, se agita en
1 atmdsfera de hidrdgeno a 0° por 4 horas. Ia mezcls do
reacoidn se filtra en Celita y se concentra para dar la
9al£a~hidroxi-llalfe,15al Pa~bis= (tetrahidropiran=2=4Lozxl )~
=15=(2-{(1,2,3%,4~betrahidronaftil ) }~onega-pentanorprogstan=
emida de N-metansulfonilo.

El producto se transofmra en la 15-(2-~(1,2,%,4~
tetrehidronaftil ) )~omega~ventanororostaglandinas do f~metan-
sulfonilo de las series A, E 6 P, mediante los procedimientos

que se describen en log Ejemplos 18 a 21 y 29.

WIBMPLO 48
Aeido 9~oxo=llalfa,l5alfa~dihidroxi-15beta-metil~20~ciclo~

pentil-5-0i8-13=trans;prostadienoico:

A waa solucidn de 300 mg del dciGo 9alfa,llalfa,
15alfa~trinidroxi-20-ciclopentil=5~cig-13=trang~prostadlonoi-
60, en 15 ml de dioxano bajo nitrdgeno y calentada & 50%, se
incorporan 220 ng de 2,3~bicloro-5,G-dicianoa1,4~benzogni~
nina. La mezcla se agita a 45-50° durante la noche en pitrd-
geno, se deja enfriar y se filtra a través de Colita. El
filtrado se diluyé con cloruro de metileno, se lava con sal-
muers saturada, se seca en sulfato de magnesio amhidro ¥ sé

concentra por evaporacidn giratoria. Ia pruficicacidn del
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producto crudo por ung cromatografia en gel de ailicé’sum&
nistra el deido 9alfa,llalfa=dihidroxi~15=oxo=20=crolopcas
t$11l=5-cis=13~trans~-prostadionoico (II).

El compuesto 15-ceto~PGl,yyp, enterior (550 mg)
o6 disuelve en 50 ml de tetrahidrofurano secco, ¥y so frata
con 6 ml de 1,1,1,3,3,3-hexametil~disilazano y con 2 »l do
trimetilclorosilano, a temperatura ambiente por 1.8 ﬁoraﬁ Y
bajo nitrdgeno; en seguida, se diluye con xileno. Tm mozcla
ge filtra y se concentra para dar al conveniente dérirado
trinetilsililo del 4oido 9alfa,llalfe-dibidroxi-l5=oros
| 20~ciclopentil=5=~cis~13~trans-prostadienoico,

A una solucién del derivado trimetilsililo euto-
rior (350 mg) en éter anhidro (35 ml) se incorporénp a go=
tas, 1.5 ml de una solucidén 34 de bromuxro de metil megnesio
en &ter, Ia mezcla se agita por 1,0 hora y luego se¢ onfria
vertiéndole 100 ml de cloruro de amonio acuosoe saturadn. In
copa acuosa se extrae con éter (2x), y los extractos oxgéni,
cos combinados se lavan con salmuers saturada, se secan en
gulfato de magnesio anhidro y se concentrsn por evaporacidn
giratoria. El residuo se disuelve en una mezcla (65:75) de
deido acdtico y agua. Después de azitar durante 5 horos a
temperatura ambiente, la solucidn se concentra. T puxiiecn-~
cidn del producto crudo por una cromatogratia en coluvmma dn
lugar al dcido 9alfa,llalfajlSbeta-trihidroxi-l5alfa-metil-

20-ciclopentil=-5-cig=l3=trans~ -prostadienoico epi IIT y al.
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dcido 9alfa,llalfa,l5alfa~trinidroxi-15beta~metil=20~ciclo=

pentil=5=cis~l3=trans-prostadienocico (III).

Une solucidn, enfriada a -45°, de 160 mg (0,35
milimol) del doido 9alfa,llalfa,l5alfa=trihidroxi-IShetas
metil=20~ciclopentil~5-cis-15-trans—prostadienoico, prepare-
do en la forma =snterior, en 2 ml de acetona y 128 mg (0.9
milimol) de trimetilsilildietilemina, se agita en nitrdgeno
durante 24 horas y luego se concentra. &l residuo crudo se
disuelve en 2.0 ml de cloruro de metileno seco ¥ se¢ lucor—

poran 3.5 ml (0,35 milimol} de una solucidén 0.1¥ do un reag

tivo Collin en cloruro de metileno. La solucidn negra. gue

fesulta se ggita por 15 mimuntos a temperatura ambienle, ¥ en
seguide se filtra a travée de wma colwana de gel & silice.
Ta concentracidn del eluyente da lugar a un residuo crudo

el cual, sin purificacidn, se disuelve en 2 ml de una mez-~
cla (65:35) de 3eido acético y agua. Después de agitar du-
rente 3 horas a temperatura Zmbiente, la solucidn se concen-
tra. La purificacidn del resicuo crudo vor una cromatogrefia

en columna produce el dcido 9-oxo-llalfa,lS5alfa~dihidvoxi=

- 15beta-~metil=20~ciclopentil~5-cig-13~trans-prostadienoico,

Los otros andlogos de prostaglandina de 15 alguilo
inferior, del presente invento, se preparan conforme a cste
procedimiento substituyendo el rezctivo Grignard correspon-
diente @l alquilo inferior, y substiituyendo la prostesglendi-

ng zpropgiada de la serie F.



EIBZLO 49

¥ )
Prriorotg

G _ema=lectona del doido 2~/ 5alfe-iigdroxi-Jalfa~(tetrohidro~

o SO O

piran~2-iloxi)=2beta=(3allfa- o tesnd dropiren-geiloxi)=0r (o

adamentiloct-L-il)ciclopent-lalfa/acético (24c)s -

Una mezela heterogénca do 2.39 g (4.2 m‘i.fl.:i‘moi.éﬂ)
de la geme~lactona del deido 2-/__-Salfa-"hidrox-i."Salx’:‘é."'m(:t;b’bra-
hidropiren=2-iloxi )=2beta- (3alfa~ (tetrahidropiran-2-13 004 )

. 8=(L-adamantil )=trans=l-octensl-1l)eiclosent~lelfami1 7o bt~
co ¥y 239 mg de paladio al 55 sobre curbdn, cn 25 m. a;—, metae
nol absoluto, se sglta en 1 atwdsfera de hidrdgeno ponw 2 ho-
ras. La mezcla de resccida se [iltra a través de Celita y so
concentra para proporcionar la gems~lactona del deido a2

[ 5elfa~hidroxi~3alfa~ (tetrahidrogiran-2~iloxi )=2bata~ (5al-

fa~ (tetrahidropiren-2=iloxi )-8= (1~adementil Joat~1=313 Yot oo~

pent-lalfa~il/acético.

Zate producto se transforme en las 13,l4~@ihidvo-
20={1~adamantil j-prostaglendinas de las seviecs A, R 4 P,
mediante los procedimientos que se describen on lan Biomplog
6-10, 18-21, 29 y 40-48,

Gema-lactona del deido 2=/ 38lfa,5alfz-Dihidroxi-Rhotar (%al-

Seteaty

fa-hidroxd )-2heta~ (Galfa~tetrehidropiransizeiclohocil by -

33.)eiclopent-lalfa=il/acético:

Una mezcla heterogzénea de 1.56 g de la gemn-dacto-

na del deido 2-/ 3olfa,S5alfa~dihidroxi~Zheta~ Galfo-h dnays ~



4~ciclohexil~trans-l-butenrl-il)ciolopenz—lalfawil7hcético,
que se prepara como se indica previemente, y 156 mg_ do pa~
ladio al 5% sobre carbén, en 15 nl de metanol absolnfa; se
egita en 1 atmdefers de hidrdgeno por 2 horss. Ia merela do
reaccidn se filtra a través de Celita y se concentrarpéra
suministrar la gema-lactona del dcido 2-/ 3elfa,5alfiasdihi-
droxi«Zbetar(3a1fa—hidroxi~4~ciclohcxilbut~1"il)ciclépont"
lalfa=i}/acético.

’ EL producto de esta reaceidn puede convertinge en
las ;3,14—dihidro;16~ciclohexil-omesa-tefranorprostaglandi"
nag de lag series A, E y F de este invento, por Lo proce~
dimientos que se describen en los Ejemplos 5-10, 18-21, 29
¥y 40-48.

A partir de las diol=lactonas apropiademente subg
tituidas (que se preperan por los métodos descfitos on log

Ejemplos 1-=4), pueden elzborarse las otres 13,l4-dihidro-

. 15=substituidas-omega~-pentanorprostaglandinas de este in-

vento.

BIEMPLO 5

< m

Gama-lactona del gdeido 2=/ 3olfa-p-Feuilbenzoiloxi-5alfar

2bete=(3elfarhidroxi-Iheta~-metil-5< (l-adamantil )~traps-l-

penten=1-il)ciclopent-lalfe~il7/acético y sama-lactona_del

acido 23/'3alfarp~fenilbenzoiloxi"Salfarhigyggi:gpgﬁgzﬂﬁz

beta~hidroxi-Jalfa-metil-5~ (1-adamentil )=trans-l-ponten=~

1=il3ciclopent~lalfa=i17 acético:
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A une solucidn de 2,15 g (4.0 milimoles) da ln
geme-lactona del deido 2-/ 3alfa~p-fenilbenzofloxi=5olfer
hidroxi-2beta= (3=0x0=5=(L~adanontil )~trans-l-penten=l=5) )~
ciclopent=lelfa=il7acético, en 21 ml de Eter amhidro y 20
ml de tetrehidrofuranoc en una atmdsfera de nitrdgenn dcco
a =78° » Se incorporan a gotes 4.0 ml de una solucei'_;{n. ALO}@
de litio metflico en éter (Alfa)., Despuds de agitar a
~78° por 15 minutos, le reaccidn se enfrie por la incorpo
recidn de deido glacial acético hasta que el pH de la men
cla es de 7, aproximadsmente. din seguida, la mezcla go @i
luye con cloruro de metileno y la solucién orgdnica ailui,
da se lava con ague y con salmnuera saturada, se seca
sulfato de magnesio anhidro y se concentra pera proéuéix'
los alcoholes epiméricos.

El producto crudo se purifica mediante u.ridcro-
matografia de columna en gel de sflice para producir la
gama-lactona del dcido 2*L"3alfa-]q~ferilbenzo:floxiﬂﬁalfa-
hi droxi-2beta~ (alfarhidroxi=3betamme til-5 (Lrademantil )=
trens-l-penten=1-il )eciclo pen‘l:alal:f.’a.ni}.?aeéti‘co ¥ la gona~
lactona del deido 2=/ 3alfa-p-7Fenilbensolloxi-5elfa-hi~
dvoxi-Zbeta~ (3beta-hidroxi-3alfa~metil -5~ (L-sdematil Y~ |
trens-l-penten=l-il)ciclopent-lalfa®117acético.

Log productos de este ejemolo sc convierton en
las 15-metil=13,l4=dihidro=17- (L-adamentil }~cmepa~trienon~

prostaglendinas, mediante los procedimiecntos que no Cesemi
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ben en los Ejemplos 4=10, 18-21, 29 y 40-48, Otros precun-

sores de analogos de 15-alquilo inferior se preparan como

en el caso anterior, a partir de 1és lactonag apropladas y
el grupo glquilo inferior conveniente se introduce emplean

do el el reactivo litio de alquilo inferior necesariq n

-
b4 -

substitucidn del litio metflico. o

EJEMPLO 52

Gema-lactona del Jeido 2-/ 3glfa-~p-fenilbenzoiloxi-5alfa-~

hidroxi~2betar(3alfashidroxi=3—ciclodecilwprop~l=illggglg:

penti=lalfa=il7acdtico y goma-lactona del deido 2=/ 36lfnc

p=fonilbenzoiloxi=Salfa~hidroxi-gbheta~ (3beta~hidroxi=3-

ciclodecil-prop=1=il)-ciclopent-lalfa-il7ocdticos

Una solucidn de 5.10 g (10 milimoles) de la gema~
lactona del dcido 2-/ 3alfa~p-fenilbenzofloxi-5Salfa-hidromi~
2beta= (3-cxo=3-ciclodecil~trang~l~proven~1-il)ciclopent-
lalfe~il7acético y 0.510 g de paladio al 5% en carhdn, cn
50 ml de metanol, se agita en 1 atmdefers de hidrdgono du-
rente 8 horas. Pn seguida, la mezcla se filtra a trovds deo
Celita y se concentra psra suminigtrar la gama~lactona del
écido 2~éf3alfaﬂgffenilbenzofloxiaEalfavhidroxi~2hctaﬂ(3"
oxo=3=clclodecil~prop~l-il)ciclopent-lalfaril7acético,

A una solucidn de 4.07 g (8.0 milimolen)} ¢ol pro-
ducto de hidrogenacidn crudo antes preparado, cn 40 ml. Co
motanol, se incorporan 152 mg (4.0 milimoles) de borehidru-

ro de sodio. La solucidn se azita a temperatura smbicnte
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por 2 horas y luego se concentra. EL residuo se diluve con
Zoido clorhfdrico 0.1N y la capa acuosa se¢ cxtrae com ocohn,
to de etilo (4x). Tos extractos organicos combinedon £2 Jam
ven con selmuera saturada (lx), se secan en sulfato do mng-
nesio enhidro y se concentran. Ia purificacidn del neatdnn
_erudo por una cromatografia en gel de sflice depama o goma-
lactona del dcido 2~/ 3alfa~p-fenilbenzoflori=Salfacnidromi=~
. 2peta~(3alfa~hidroxi=3-ciclodecil=prop=l=il)ciclopent~2nlLSa~
il/acético y la gama lactona del &cido 2-/ 3alfa~p-fowil-
benzoiloxi-5alfa-hidroxi=-2heta~(3beta~hidroxi-3=ciclodoeil~
prop“lnil)ciclopent*lalfa~i;7 acético.

Los productos de este ejemplo pueden converivirse
en les corregpondientes 13,l4~dihidro~omega~pentanorprosta=
glendinas de l5-ciclodecilo mediante el procedimiento do
los ojemplos 4=10, 18-21, 29 y 40=43,

RIBELO 53

O=ox0=~1lalfa,l5alfa~big~ (tetranidropiran-2-iloxi)=15~(2~

(5,6=dimetoxiindanil))-5-cis-13~trans-omega-pentanornnonta-

dicnomida @e N-benzoilo:

A una solucidn, en nitrdgeno, de 594 mg (1.0 mili-
mol) del acido 9-oxo-llalfa,l5alfa-bis-(tetrahidropiron-2-
iloxi)=15~(5,6-dimetoxiindanil ) )~5=cis~13~trans-omega-ponta~
norprostadienoico, en 6 ml de tetrahidrofurano seco, s¢ in~
corporan 102 mg (1.0 milimol) de trietilamina. La solucidn

g¢ egita durante 1 minuto y luego se agregan 1.2 ml de vnn
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solucidn 1.0 de isocianato de benzoilo en tetrahidrofura=-
no. Le solucidn sc agita _oér 10 minutos mds ¥y luego se en-
fria incorvordadole deido glacial acdéico. Da solucidn se
enfria y se concentra y el residuo se disuelve en 20 ml de
acetato de etilo ., se lava con ggua (lx), se seca én' -éﬁl:f.’a-
to de magnesio anhidro y se concentra para proporcioﬁér la
conveniente H*o:co**llalfa,lBalfa-bis-(tetre:nidropiraﬁva-
iloxi)-15-(2-(5,6~dimetoxiindanil) )~5-cis-13~trans~omega~
pentanorprostadienamida de Webenzoilo, que se emplea sin
purificacidn.

El producto anterior puede convertirse en le
9-oxo-1lalfa,l5alfa~dihidroxi-15=-(2~(5,6~dimetoxindznil) )=
5~gig~13~trang-omega~pentanororostadicnanida de N-bensoflo
por el procedimiento del ejemplo 10, Mediante el procedi-
miento anterior, los otros andlogos dcidos de progtaglen=
dina de este invento pueden convertirse en las carboxemi=

das de prostazlandina H-substituidas correspondientes.

EJEHPIO 54 .
Coma~hemiacetel del 2=/ 3alfa,5alfa-Dihidroxi-2beta~(5olfa~

hidroxi~3~(2=indanil )~trans-l-propen-l-il)eiclopont-lalfa~ -

i3] scetaldehidos

A una solucidn, enfriada a ~78°, de 750 mg (L.5
milimoles* de la gama-lactona del deido 2~/ 3alfo=p~fonil-
 benzofloxi~5alfa~hidroxi~Jbeta~ (3alfahidroxi ~3=(2~indanil )= .

trang-l-propen=l-il)eiclopent-lalfa~il/acético, en 35 nl



de tolueno, se incorporan 7.5 ml de una solucidn el 20%
de hidruro diisobut{lico de aluminio en hexano (Alfa). Ta
. megcla de reaccidn se agita en frfo durante 1.0 hore ¥ Iue-
go se enfria iﬁcorporéndole metanol hasta que cesa cl deg-~
prendimiento de gas. La mezcla enfriada se calienta & teme
peratura ambiente y en seguida se concentra. El resi&hﬁ oo
aglita con metanol (3x) y se concentra. La purificacién del
producto Brudo por una cromatografia en gel de sf1lice dn 1n
ger el conveniente game-hemiamcetal del 2=/ 3alfa,5alfa-di~
hidroxi-2beta=(5alfa-hidroxi=3-(2-indanil )~trans~l-nropen=
lﬂil)ciclopent-lalfa-i;7bcetaldehidoe

Tl producto anterior puede convertirse en loc
endlogos 15-(2~indanil)~ ~pentanor PGFog1p, de este inven-
to. Mediante el procedimiento enterior, los otros enfiogos
de prostaglandina, del tipo T, de este invento, pueden cla-

horarse.
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REIVIND ICACTONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se presen
tan para que sean ohjeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espaﬁa,,por'VEINTE afios, son los que se reco
gen en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Un procedimiento para preparar \l-pentanorprosta
glandings que tienen la siguiente.cestructurs:

.ooI

y su epimero 015; en la cual: & es un cicloalquilo que tie
ne de tres a diez 4tomos de carbonos” l-adamantilo, 2-nor
bornilo, 2-(1,2,3,4-tetrahidronaftilo), en el cual dicho.
grupo es racémico u Opticamente activo, 2-indanilo o 2-in
danile éubstituido, cuyo substituyente es halo, trifluore
metilo, alguilo inferior o alcoxi inferior; R es hidrégeno
0 algquilo inferior; n es un ndmero entero comprendido en-
tre Oy 53 W es una ligadura sencille o una doble ligadu~
ra cis; Z es uns ligadura. sencilla o una doble ligadura.

trans; M es ce'l;o,/H 6 "'GH'; N.y T, cuando se consi-
~H  H

15-1-76
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deran juntos, formen una. ligadura sencilla, o N es alfa-
-hidroxilo cuando I es hidrégeno; X esm
0

-c-g4a’, en donde R’ es hidrégeno, un alguilo de 1 a 10
4dtomos de carbono; aralquilo de 7 a 9 £tomos de carbono;
cicloalquilo de 3 a 8 4ftomos de carbono; alfa- 6 beta-naf
tiloy 5-indanilo; fenilo o fenilo monosubstituido, cuyo
subsiituyente es halo, alquilo inferior, alcoxi inferior
o fenilo; un segundo subgrupo comprende S-tetraszolilo;
o0 un ftercer subgrupo comprende

ﬁ
-CNHR", en donde R" es alcanoflo que tiene de 2 a 10 4to
mos de carbono o cicloalcanoflo que tiene de 4 z 8 Atomos
de'carbono; arioflo o arioflo substituldo de 7 a 11 4to-
mos de carbono y en el cual el substituyente es metilo,
halégeno o metoxi; alquilsulfonilo de 1 a 7 Atomos de car
bono; arilsulfonilo o arilsulfonilo substitufdo cuyo subs
tituyente es metilo, halbégeno o metoxi; los ésteres alcz
noflico, formflico o benzoflico inferiores de cualesquier
grupos hidroxilo libres en las posiciones 69— Cll y 015,
¥ las bases farmacéuticamente aceptables de los compues-
tog, en las cuales X es COCHy y en la cual: I, My N se
seleccionan de manera. de completar la estructurs de una
prostaglandina de las seriesm A, E 6 Py caracterizado por
el hecho de que cuando N es alfa-hidroxi y I es hidrégeno,

15-1-T6
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¥ A, n,_M, R, W, X y Z representan lo que se indica antes,
dicho compuesto se prepara tratando los &teres 1l-, y 11-
¥ 15~ fetrahidropiranilicos de un compuesto de férmula I,
con un 4dcido adecuadoj y, cuando se requiera, convertir
los compuestos de férmula: I, en los cuales X es COMR?, en
donde R’ es hidrégeno, en sus ésteres y amidas substitui-
das, como se describe antes, por una reaccibn con agentes
apropiados de esterificacibén y amidacibn, respectivamente;
¥, si asi conviene, preparar loé éstere% 9g1fa~, llalfa-
¥ 15alfa~alcanoilico, formflico o benzoilico inferiores:
de cualesquier grupos hidroxilo libres, por la reaccién
de dichos compuestos con los agentes de acilacifn apropia
dos y, si se estima conveniente, preparar las sales farma
céuticamente aceptables de estos compuestos, en las cua-
les X es COCH.

2&8,~ "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR WW-PENTANCRER(S
TAGLAND INAS™ .

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede
y para los fines que se han especificado.

Este Memoria consta de ciento siete hojas escritas a
néquina por una sola cara.

Madrid,
P.A.

16 ENE. 1976

65C@r d@ o
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