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PATENTE DE INTENCION

ICI CASE PH.26283-SPAIN

Procedimiento para la, ohtenéión de derivados dé oiolopéntano.-

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad inglesa, 

residente en Imperial Chemical House, Millhank, 

Londres, SW1P 3JF, Inglaterra.-

Este invento se refiere a un procedimiento para preparar 

nuevos derivados de ciolopentano y, en espeoial, para preparar deri­

vados de 5-trans-ícido prostadiénoico, que poseen actividad luteo- 

* Utiva. Los nuevos compuestos son, por lo tanto, ventajosos cuando 

5, sé utilizan como.anticonceptivos, para la inducción del

M .%



5.

15.

parto o -terminación del ómb,-trazo o para el control del ciclo de calo, 

y son útiles, también como hipotensivos o para aliviar el bronooes- 

pasmo y como inhibidores de la agregación de las plaquetas sanguíneas 

o de la secreción gástrica. Los nuevos compuestos son útiles además 

para ser agregados al semen destinado a la inseminación artifioiál de 

animales domésticos, aumentándose oon ésto el porcentaje de éxito da 

la inseminación, especialmente en cerdos y ganado.

De acuérde con el invento se provee un procedimiento para 

preparar un derivado de ciclopentano de la fórmula*

2 0.

25.

30.

y .
1donde R es un radical hidroximetil o oarboxi, o un radical alooxicar-

2bonil de hasta 11 átomos de carbono, R es tanto un radical hidroxi
3o un radical aloanoiloxi de 1 a 4 átomos de carbono y R es un átomo 

de hidrógeno, o R^ y R^, conjuntamente forman un radioal oxo; A es 

un radioal alqúilideno o álquiiidenpxi de 1 a 5 átomos de carbono, en 

el último de ellos, la parte de alqüilídeno está unida al átomo de 

carbono del grupo -CH(OH)- y el átomo de oxígeno está unido a y 

R^ es un radical fenil o naftil que está sin sustituir o es sustitui­

do por átomos halógenos, radioales niiro, hidroxi o fenil, radioales 

alquil, alquenil, halogenoalquil, alóoxi alqueniloxi o aqilamino, oa- 

da uno de hasta 4 átomos de carbono, o radioales dialquilámino, don­

de cada alquil tiene dé 1 a 3 átomos de carbono} dicho oqmpuesto oon-
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tiene 0 6 1  radical alquil de 1 a 4 Atomos de carbono sobre el Atomo 
de carbono 2,3, P 4; y para aquellos compuestos en donde R̂ * es un radjL 
cal carboxi, las sales farmacéuticas o veterinariamento aceptables.

Un valor adecuado para cuando es un radical alcoxioarbo- .
nil, es, por ejemplo, un radical metoxicarbonil, etoxioarbonil, n-butn [

"* i
xioarbonil, o n-deciloxicarbonil, especialmente tal radical alcoxicar-! 
bonil que hasta 5 Atomos de carbono. ¡

' 2 - iUn valor adecuado para R cuando es un radical alcanoxiloxi
de 1 a 4 Atomos de carbono, es, por ejemplo, un radioal acotoxi o pr¿ i

!
pioniloxi.

Un valor adecuado para Y cuando es un radical alquilideno, o !
para la parte alquilidena de Y cuando es un radioal alquilidenoxi es, i

- !
por ejemplo, un radical metlleno, etilideno, isopropilideno, propiliden^,
1-métilpropilideno o 1-etilpropilidono, mAs especialmente tal radioal dé
1 a 3 Atomos de oarbono y especialmente un radical metileno o isoprop^
lideno.

. 4Los Atomos halógenos sustituyentes adecuados en R son, por
ejemplo! Atomos de oloro, bromo o fluór. Sustituyentes adeouados de al
quil, alooxi, alquenil, alqueniloxi ó aeilamino de hasta 4 Atomos de oar 

4bono en H son, por ejemolo, los radicales dialquilamino, donde los dos 
radicales alquil son iguales, por ejemplo, el radical dimetilamino.

Asi, los radicales aril sustituidos adeouados son, por ejem­
plo, los radicales clorofenil, oloronaftii, bromofenil, fluorfenil, tjo 
111, xilil, metilnaftil, t-butilfenil, metilclorofenil, trifluoromeUT[ ! 
fonil, hidroxifenil, me-toxifenil, motoxinaftil, bi fenilil, dimetilanu- ;
nofenil y tetrahidronaftil. ' ̂ .  '

Los radicales aril preferidos contienen no mAs de dos uusti- '
4

tUyeutes se^n se definiera anteriormente. Valores esnecial en para R 
son, por lo tanto, los radicales fenil, 1-naftil, 2-naftil, 2-,3- y - 
4-Olcrofénil, 4-Lromofenil, 2-, 3- y 4-flu.orofenil, 2,3-, 2,4-, 2,5-
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2,6-, 3,4- y 3,5-diclorofenil, 2-, 3- y 4-tolil, 2,3-? 3.4- y loa ra- j 
dicalea 3.5-xiIil. 4-t-butilfenil, 3-alilfenil, 3-trifluornietilfenil, i 
4-hidroXif en i 1, 2-, 3- y 4-métcxifénÍl, 4-befihÍlil, 3**dimetilaminofje 
nil, 2-Oloro-4-metilfenil, l-cloro-2-naftil, 4-oloro-2-naftil, 6-me—  
til-2-náftil, 6-oetoxi-2-naftií, y 5^6,7,8-tetrahidro-2-naftil.

Radicales Aril especialmente proferidos són los radicales - 

fenil, 3- y 4-clorofenil y 3- y 4-triflúorometilfenil. Un valor ade­
cuado para el radical alquil de hasta 4 Atomos de oarbono que puede - 
hallarse presente como sustituyente en el Átomo de oarbono 2,3 6 4 es, 
por ejemplo el radical metil, y preferentemente en el Atomo de carbo­
no 2.

Ejemplos de sales farmacéutica y veterinariámente aceptables 
son el amonio, alquil-amonio que contiene de 1 a 4 radicales alquil, 
cada uno dé 1 a 6 Atomóa de carbono, aloancl-amonio qt̂ e ooatiene de - 
1 a 3 radioales 2-hidrcxietil, y  salée de metal aloali, por ejemplo - 
las sales de trietil-amonio, etááolamonic, dietanolamonio, sodio y po 

t'asio.
' Se observará que los compuestos de la fórmula I contienen - 

por lo menos ouatro Atemos de carbono asimétricos, principalmente.los 
Átomos de carbono 8, 11, 12 y 15. la relativa configuración en tres de 
loa cuales, 8, 11 y 12 se espeoifioa en la fórmula I y que los Atomos 
de oarbono 2,3.4.9. y 16 pueden también substituirse Asimétricamente, 
de manera que es obvio que tales compuestos pueden existir en por lo 
menos dos formas optioamente Activas. Deba entenderse que las propie­
dades útiles del raoemato pueden estar presentes en distintas medidas 
en los isómeros óptloos, y que éste invento se refiere a la forma ra- 
oAmioa de los oompuastos de lá fórmula I y toda forma ppticamente ac­
tiva aue demuestre las propiedades útiles precedentemente seHaladas, ; 
siendo tema de conocimiento general la forma en que pupden obtenerse i 
las formas optioamente activas, y la determinación de sus respectivas j

!



propi edades biológicas.
También debe entenderse que la definición preoodonte oompreji

de ambos eplmeros C-15 y que en le totalidad de laa fórmulas químicas
en adelante consignadas en esta memoria, está implioita la misma asteo.
química fija en C-8, 9, 11 y 12 que oe muestra en la fórmula I.

Un grupo especial de derivados de ciclopentano del invento
1comprende compuestos de la fórmula I en donde R es un radioal oarbo-

2xi o metoxicarbonil, especialmente un radical carboxi, R es un radi-
3 2 3cal hidroxi y R es un Atomo de hidrógeno o R y R conjuntamente for

man un radical oxo, A es un radioal trans-vinileno, Y es una unión di.
reota o un radical metileno, isopropilideno, metileneoxi o isopropili
. -4

denoxi, y R es un radioal fenil, 3- o 4-olorofonil o 3- o 4- trifluo^ 
metilfénil y en el oaso de aquellos compuestos en los que R*** es un ra 
dical oarboxi, las sales farmacéutica o veterinariamer^a aceptables.

Un grupo preferido do compuestos del invento, debido a su - 
alta actividad luteolitioa, comprenda ios derivados de oíolopentano -

4de la fórmula I dónde Y es un radical metilenoxi y R es Un radioal - 
fenil q naftil opcionalmente sustituido oon un radioal oloro, fluóro
o triflúorometil, y especialmente aquellos derivados de oíolopentano

1 2 donde R es un radioal oarboxi, metoxioarbonil o etoxioarbil, R es -
3

un radical hidroxi, R es un átomo de hidrógeno, A es un radical ---
trans-vlni1eno, Y es una unión directa o un radical metileno, isopro-

4pilidono, metilenoxi o isopropiledenoxi, y R es un radioal fenil, 3- 
0 4- cíorrofenil o 3- o 4- trifluorometilfenil, y en el oaso do aque­
llos compuestos donde R^ es un radical carboxi, las sales farmacéuti­
ca 0 yeterinariamente aceptables de los mismos según so define preoe- 
dentomente.

Un grupo preferido de compuestos del invento, debido a su * . - . '
alta actividad luteolitioa, comorende derivados de ciclopentano de la

4fórmula I donde Y os un radioal metilenoxi y R es un radical fenil o
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naftil opcionalmente sustituido con un rádic&l cloro, f],uoro o trifluo-

rometil y especialmente, aquellos derivados de ciclopentano donde
2es un radical carboxi^ metoxioarbonil, o etoxicarbonil, R es un radi­

cal hidroxi, R^ es un ¿tomo de hidrógeno, A es ún radical trans-vini- 

leno, Y es un radical metilenoxi, y  R^ es un radical .3- o 4-clorofe- 

nil o 3- o 4- trifluoromatilfenil.

th grupo preferido de derivados de oiolopentano dei invento

debido a su habilidad de inhibir lá secreción gástrica comprende com-
4puestos de la fórmula I donde Y es un radioal isopropilidenoxi, y R 

es un radical olerofenil o trifluorometilfentl, y especialmente aque­

líos compuestos donde R es un radical oarboxi, metoxioarbonil o eto-
2 3xioarbonil, particularmente cárboxi, R es un radical hidroxi y R es

2 3un átomo de hidrógeno o, preferentemente R y R conjuntamente forman un 

radioal oxo, A es uh radical trans-vinileno. Y. es un radical isopropili­

denoxi y R^ es un radioal olorofenil, especialmente un radioal 4-clo- 

ro-feqil*

Derivados de ciclopentano particularmente preferidos de la 

fórmula I son l6-(3-olorofehil)-$&¿, 11^ , 15- trihidroxi-17, 13,

19, 20-t etranor-5-trans. 13-trans-ácido prostadiehoioo, 9c^# 11^ ,

15-trihidroxi-16-(3-triflúorometilfenoxi)-Í7, 18, 1?, 20-tetranor-r5- 

trans-ácido prostadiendicó, l6-(4-clorofenoxi)-ll , l5-dihidroxi-l6-

metil-9-oxo-'l8, 19, 20-trinor-5-trans. 13-trans-ácido prostadienoioi-,

9 ,  ll(^ , 15-trihidroxí-l6-fenil-17, 18, 19, 20^-tretranor-5-trans. 

13-trans-ácido prostadienoico, 11 , 15-dihidróxi-9-cxo-l6-fenil-17,

18, 19, 20-tetranor-5-trans. 13-trans-ácido prostadlenoipo, y 11 

15-trihidroxi-9-oxo-15-(4-trifluoromatil-fenil)-l6, 17, 18, 19) 20-pen- 

tanor-5-trans. 13-trans-ácido prostadienoico."

Ei procedimiento del invento se caracteriza por la sepa­

ración de una mezcla del derivado de ciclopentano - 5-trans- de la fór-
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muía I y el correspondiente isómero 5-cis- .

En el proceso, un método adecuado para la separación 

del compuesto 5-trans del invento de una mezcla de los compuestos 5" 

cis y 5-trans es por la cromatografía, por ejemplo sobre sílice gela­

tinosa impregnada con nitrato de plata, pero otros medios convencio­

nales de separar la mezcla cis-trsnis puedan tambián utilizarse, por 

ejemplo, la cristalización fracoional.

La mezcla de isómeros ois y trans de la cual puede separar-̂  

se el isómero trans en el precedente proceso puede obtenerse, por 

ejemplo, haciendo reacoionar un laotol de la fórmula*
OH

12 \ Trn4

I

donde'A, Y y R^ tienen los significados antes expresados y y R ^  j
* - - i

son, cada uno de ellos, por ejemplo, ún radical tetrahidropiran-2-il ¡

o alcanoil, con.el ilido generado de una sal trifenilfosfonio (4-car-

hoxibutil), por ejemplo el bromuro, por butil-litio en solvente, por
!

ejemplo sulfolano, seguido de hidrólisis por los grupos de proteooión !
11 12  ̂R y R . Mientras que esta reacoión dá predominantemente el compuas-

¡to cis cuando el ilido se genera utilizando una base da sodio, el :
!

uso de butil-litio en sulfolano dá una mezcla de isómeros ois y trans ;

que contiena hasta alrededor del 40% del isómero trans. Los grupos j
11 12de protección R y R se retiran, por tratamiento con un ácido, 

por ejemplo, ácido acético, o con una base, por ejemplo carbonato de 

potadio en metanol.

Alternativamente, la mezcla de isómeros cis y trans usada 

como material de iniciación en el proceso puede obtenerse por foto-
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lisia del isómero oía más fácilmente obtenible, por ejemplo, por 

irradiación de una solución libre de oxigeno benzeno/mótanol del.isó­

mero cis. que contiene 2 equivalentes de sulfido difenil con luz de 

longitud de onda 350 mm. durante 24 horas.

Debe,.por supuesto, entenderse que un compuesto ópticamen­

te activo del invento puede obtenerse ya s6a resolviendo el raoemato 

correspondiente o llevando a cabo el procedimiento antes desoripto a 

partir de un material de iniciación ópticamente activo.

Según se estableciera precedentemente, los derivados de oi- 

clopentano del invento poseen actividad lutéolitica. Pop ejemplo, el 

l6-(3-clórofenoxi)-$ llo(, Í5¡^^trihidroxi-5-tranB. 13-trans- 

áoido prostadienoioo es alrededor de $0 veces más activo que la proa- 

taglandina Fg en una prueba lutéolitica en rabilas, oon doSaje 

subcutáneo.

Los compuestos del invento son, por lo tanto, útiles^ por 

ejemplo en la inducción dél parto, y oon éste propósito se utilizan —
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en la misma forma en que ae hace la proatagíandina que oourre en la - 
naturaleza y Eg, es decir, administrando una aoluoión estéril, suba 
tanoialmente aouoaa que Contenga desde 0,01 a 10 ug./ml. preferente­
mente 0,01 a 1 ug./ml. de oompuesto aotivo, vía adminlat raoo ión in­
travenosa, extraovular o intra-amniotioa hasta iaioiado el trabajo de 
parto. Además, oon esta finalidad, los compuestos de invento pueden 
utilizarse en combinación, o concurrentemente, oon un estimulante uto 
riño, por ejemplo oxitocina, en la misma forma en que se conooe el - 
uso de la proetaglsndina Fg cK en combinación, o concurrentemente 
pon oxitooiña para la induooión del parto.

Chande un oompuesto deí invento ha de utilizarse para el - 
control del oiolo de pelo en los animales, puede utilizarse en oombi 
naoión o concurrentemente oon una gonadotrofina, por ejemplo PMSC —  
(suero de gonadotrofina de yegua preSada) ECO (gonadotrofina oorioni 
oa humana) para aoelerar el oomienzo del siguiente ciclo.

. Así, de acuerdo a otra oaraoteristioa del invento se pro­
vee una composición farmaoéutioa o veterinaria que comprende un dari 
vado dé oiolopentamo del invento, junto oon un diluyente o portador 
farmaoéutioa o veterinariamente aoeptable.

Las oomposioionea pueden tener una forma adecuada para le 
administración oral, por ejemplo, tabletas o oápsulas, una forma ade 
ouada para la inhalación, por ejemplo un aerosol o una, soluoión ade­
cuada para la vaporización, Una forma adecuada para la administración 
parenteral, por ejemplo soluciones o suspensiones aoeitosas o aouosas 
ihyeotables estériles, o una forma de supositorio adeouada para,el - 

, uso anal:o vaginal. '?
Las oompo&ioipnes del.invento pueden ser preparadas por me 

dios convencionales y pueden incorporar excipientes convencionales.
El ^  se limitan los siguieutsñ*-.

Ejemploŝ  ' " r- '.': ,



<

5.

10.

1?.

20.

35.

30.

10 '

Ejemplo 1. i
Una mazóla da i6-(3-clorofenoxi)-9c/ , 11 [/ , 1$^ -trihidro 

xÍ-Í7, 18, 1$, 20-*ta*tranor-5-̂ei3, i3-trana- ácido proatádianoióo y al 
oorreapondiente oompuaato 5-trana. 1pirana aa ordmatografiárón an pa 
pa delgada aobre plaoaa da ailioa gelatinosa QP 254, proviaiaa por —  
Xarok da Darmatadt que habían aido impragnadaa oon nitrato da plata - 
antaa da an nao. Laa plaoaa aá revelaron oon Acido aodtioo al 10% an 
aoatato atil, y loa compuestos zaparadoZ fueron ubicadoe removiendo - 
úna franja dal borda da una plaoa, vaporizando la franja oon aoluoidn 
da anlfato carioo y revelando la franja por oalantado. Ni traaa iadme 
ro tañía ky«0,4, y al oia iadaaro R̂ -0,3. Laa franjan requeridas oo—  
rraapondiantaa al-traha iaómaro fnéron ratirádáa da laa plaoaa, y al 
l6-(3-clorofenoxi)-9 , lies. , l̂ ô -trihídroxi-l?, 3,8, 19, 20-tatra 
nor-5, trana. 13-trana -Aoido proatadianoioo requerido fuá levigado da 
laa miámaa. El eapectro n.m.r. an daúteríocloroformo ipoatrd loa aiguiag 
tea picoa oaraoteriatiooá (valorea y );

2,28,2H, tripla, -CH^ 
3,9S,3H, múltipla\ 
4,16,1H, múltiplo - 
4,46,1H, múltipla/

ÓOOH

' " ' - 
) CH.O-

5,50,2H, múltipla, 5.6-protonez trana alefinieóá 
5,70,2H, múltipla, 13,14-protonaa trana alafiniooa 
6,8-7,4, 4H, múltipla, protonaa aromdtiooa.

El eapectro da maaa del darivado tetra (trimotilailil) moa- 
trd (K-CĤ )'*' - 697,3000 (calculado para ClOgSi^ - 697,3017).

La mazóla da oompnaotoa 5-oia. 13-tranay 5-trana. 13-trana 
utilizada como material da inioiaolón pueda obtanaraa da acuerdo con 
lo aiguianté!

(4-oarboxibutil)-bromuro da trifanilfoafonio (156 mg., 0,35
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Molécula) ae secaron a 60°C in vacuo durante 1 hora, y fue luego di- 
suelto en sulfolano (2,7 mi.) en una atmósfera inerte. n-Btitil-litio 
(290 mi. de una solución de 2,2% de hexano) sé agregaron por goteo, ! 
y la mesóla se resolvió a 35°C durante 45 minutos. 4^ - 4-(3-olor¿
fenoxi)-3 ̂  -(tetrahidropiran-2-iloxi)-but-l-trans-enil] -2,3,3a ¡) ( 

6a P -tetrahidro-2-hidroxi-5 ) tetrahidropiraa^-iloxi) oiclopentano 
- [bj furan (67 mg., 0,13 m moléouia) se azeotroparqn oon tolueno y 

, sedaron in váouo. Luego se disolvió en una mesóla de sulfolano (0,8 - 
mi.) y tolueno (0,27 mi.) y se agregó a la solución de fosforano. Da¿ 
puós de dos horas, la mesóla se diluyó con agua (10 mi.) y extrajo - 
oon eter (4 3t 10 mi.) y los extraótos etereos se disolvieron. La aolu 
oión aouosa se ajustó a un pH. 3.0 oon 2N Ácido oxalioo, y se extrajo 
oon Itl eter/pentano (5 x 10 mi.). Los extractos oombinados se seoa- 
ron y el solvente evaporado hajo presión reduoida. %!1.residuo se puri 
fioó por cromatografía de capa delgada preparativa sobre plaoas de sí, 

lióa gelatinosa CP 254 oon metanol al 5% en cloruro de metileno, para 
dar una mesóla de l6-(30 olorofenoxi)-9y  -hidroxi-11, 15 ̂ 4 -bis- 
(tetrahidropiranr-2-iloxi)-17, 18, 19,. 2Ó-tetranor-5-cis. 13-trans- 

áoido postadienoioo y el correspondiente oompueeto 5-trans. 13-trans, 

Rp - 0,3.
La mesóla de Bis- eters de tetrahidropinanil) (63 mg.) se 

disolvió en tetrahidrofuran (0,46 mi.), ae agregó una mesóla de 2(1 

de Acido aoético y agua (3,7 mi.) y se calentó la mesóla a 50°0 dure^ 
-Me 2 horas. Se seoó el residuo por azetropeo oon tolueno, para dar la 
mesóla requerida de oompuestos 5-ois. 13-trans y 5-trans. 13-trans.

. Ejemplo 2.

Los procedimientos desoriptos en,la primera parte del Ejemplo 
1 se repitieron, usando él material de inioiaoión correspondiente l6-(3t- 
trifluorometil-fenoxi) en lugar de l6-(3-olorofenoxi) pare dar ^<,llo<,l^ 
trihidroxi-l6-f3-trifluoromatilfenoxi)-17.l8.lQ.20-tetranor-5-trans.l3-



trams-Acido prostadienoioo, Ry - 0,4 (Acido aoótioo Al 10% en Acetato 
etil sobra silioa gelatinosa impregnada en nitrato dé plata). El eapeotro 
n.m.r. en hexadeuterio-aoetona mostró las siguientes oáraoteristioas - 
(valorea  ̂ .

2,28, triple, 2H -CBg.COgH 
3,9-4,6, múltiple, 5H, CA-0-
5,45, múltiple, 2H, 5)6-protones trana definióos 
5)65, múltiple, 2H, Í3,Í4-protonea trana oléfiniooá 
7,1-7,8,' múltiple, 3H, protones aromAtiooa 

El material de iniciación 16-(3-trifluoromet ilfenoxi^ utili­
zado en el procedimiento precedente se preparó mediante eí prooedimien 

to deaoripto en la segunda parte del Ejemplo 1, utilizando el corres­
pondiente derivado 3-(trifiuorometilfenoxí)butenil cioiopentaao- jbj 
furan en lugar dél compuesto 3-olorofenoxi.

' El prooé'so deaoripto en la primera parte del Ejemplo 1 se - 
repite, usando el correspondiente material de inioiaoión ló-fenil, en 
lugar siel 16-(3-olorofenoxi), para dar 9^-, 11 , 15 (X -trihidroxi-*
ló-fenil-17, 18, Í9, 20-tetranor-5-trana. Acido prostadienoioo, Ry *
0,35 (Acido aoótioo al 10% en aoetato etilo sobre ailipa gelatinosa 
impregnada en nitrato de plata). El espectro n.m.r. tn hexsdeutérloa 

detona mostró las.siguientes oaraoteristíóás (valores i )<

.. 2,28,, triple, 2H, -ÓggCOO'H 
2,8, múltiple, 2H,"-CHgPh 
3,5-4,5, múltiple, 7Ĥ  > CH - 0 - y -0E 
.5,5, múltiple, 4H, protones definióos 
7,2, únî , 5H, protones aromAtioosif

El espectro de masa del derivado tetra(trime-j¡ilailil) moa-, 
tró -- 647,3360 (oalouládo para O^H^O^Si^ - 647,3443).
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La mezcla de comnuestoB 5-cis, 13-tranB y 5-trano, 13-trans 

utilizados como material de inioiaoién pueden obtenerse como se des—  
oribe en la Ultimé parte del Ejemplo 1 utilizando los eplmeroa C-3 do 
la oadena lateral mixta de 2,3,3a {) , 6a -tetrahióro-2-hidroxi-4^ - 
^4-fenil-3-ftetrahidrOniran-á-iloxi)-but-l-trano-enilj -5°<! -(tetra 

hidropiran-2-iloxi)oiolopenteno [b] futan, para dar una mezcla de - 
loa epimeros C-15 mixtoH de $ o( -hidroxi-16-fenil-ll, 15-bis-(te- 
trshidropiran-2-iloxi)-17, IB, 1$, 20L-tetranor-5-oÍB. 13-trana-éoido 
proetadienoioo y loe epimeros mixtos 0 1̂5 del correspondiente oompuea 
tó 5-trana. 13-trans. ,.

La mazóla de bis-(tetrahidropiran-2-il-eters) (200 mg.) se 
dizolvid en tetrahidrofuran (4^2 al.) una mezcla de 2(1 de Adido acé­
tico y agua (íl,$)ml.) se agra¿, y la¡ mazóla ae oalenté a 50°0 duran 
te í hora. El residuo ae seoé por destilaoiéñ azéotrépioa oon tolueno, 
para dar una meada de los epimeros 0-15 mixtos de $ o¿ , 11 , l$-
trihidroxi-lé-fenil-17, 18,.1$, 20-tretanor-5-ois. 13-trana-doldo pros, 
tadienoioo y loé epimeros 0-1$ mixtos del correspondiente oompueato - 
5-trsms. 13-trans.

Está meada ds dos parss de epimeros ss separé por cromato­
grafía dé oapa delgada sobre plaoas de sllioa gelatinosa gf 254, pro­
vistas por Merck de Darmstadt, reveladas óon Aofdo aoétioo al 3% en - 
aoetáto etil, para dar una mezcla de los epimeros C-15 mds polares de 
los oompueetos 5-ois. 13-trans y 5-trana. 13-trans. R^ - 0,2$, el ma­
terial de inioiaoién requerido y una mezdla de los eplmeroa 0-15 me­
nos polares da los compuestos 5-ois. 13-trans y 5-tréns. 13-trans. Rp 

- 0,35(
Ejemplo 4.
El prooeso desoripto en la primera parte del Ejemplo 1 se - 

repitió, usando material de inioiaoién correspondiente 9-oxo-lá-fonil !
en lugar del l6-.(3-olórofeno3d.)y ¡para dar 1H X  , 15^  -dihidroxi-9- j

!
}



-14-

5.

lo.

1$.

20 .

25c

30.

oxo-l6-fenil-17 ¿ 18, 19, 2o-tetranor-5-trans. 13-trans. Aoido pro ata- , 
dienoico, - 0,35 (Aoido aoétioo al 10% en aoetato atil sobre silioa ! 
gelatinosa impregnada en nitrato de plata). El espectro n.m.r. an ha- 
xadauterioacetoná mostró las siguientes características (valores  ̂),

2,85, múltiple, 2H -CH^Ph 
3,5-4,5, múltiplo, 5H CH-0- y -OH 
5 4̂, múltiplo, 2H, 5,á-protones trana olefinioos 
5,6,, múltiplo, 2H, 13,14-protones trana olefinioos 
7,2, únióo, 5H, protones árom&tioos.

me mostró

utilizada
forma!

El espeotro de masa del derivado tris (trimetilsllll )-9-meto3< i 

X^- 617,3358 (oaloulado para C^gH^XO^Si^ 6l7,'3388).
La mesóla de compuestos 5-ois. 13-trans y 5-tráns. 13-trans 
como material de inioiaói& puede obtenerse de la siguiente

La mazóla de loa epimeroa C-15 mixtos de 9^  -hldroxi-16-fe 
nil-llt/. , l5-Ma(tetrabidropiran¡-2-iloici)-17, 18, 19, 20-tetranor-5- 
oia. 13-trans Aoido prostadlenoioo y loa epimeroa mixtos C-15 del co­
rrespondiente compuesto 5-trana. 13-trans (737 mg.) preparado según - 
se describe en la segunda parte del Ejemplo 3, se disolvió en acetona 
pura (16 mi.) y enfrió a 0°C., se agregó reactivo de Jones (Aoido oró 
mico en aoetona, 0,45 mi.) y la solución se revolvió dursáte 15 minu­
tos a O^C. Se agregó Isopropamol (3 gotas), seguido de aoetato de etil 
La soluoión se lavó con salmuera saturada y secó, y se evaporó al sol. 
vente para dar una mezcla de los epimeroa mixtos 0-15 de 9-oxo-ló-fe-

nil-11 CA , 15-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-17, 18, 1$, 20-tetranor-5 

-ois, 13-trans Aoido prostadlenoioo y los epimeroa mixtos C-15 del —  
oompueato correspondiente 5-trans. 13-trans. - 0,3 (metanol al 5% 
en di-oloruro de metlleno).

Úna solución de estos epimeroa mezolados (?6l mg.) en una -
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mezcla de ácido aoétioo (29 mi.), agua (15 Mi.) y tetrahidrofuran (16 < 
o 'se revolvió a 50 0 durante 1 hora, y se evaporaron los solventes para 

dejar nn residuo consistente de una mezola de los epimeroS mixtos c-1! 
de 1 1 , 150( -dihidroxi-9-oxo-l6-fenil-1?, 18, 19, 20-tetranor-$- 
ois. 18—trans—ácido proítadienoico y los epimeros mixtee 0—15 del com­
puesto 5-trans. 13-trans correspondiente.

Los epimeros C—15 fueron separados mediante el proceso des-* 
oripto en el último párrafo del Ejemplo 3 para dar la mesóla de epime 
roa 0—15 más polares dé los compuestos 5-óis* 13—trana y 5—trena. 13- 
trans. el matérial de inioiáoión requerido.

- : .

Una mesóla de motil 15-(4.trífluorometilfenil)-9-oxo-llc< ; . 
13 0̂ -dihidroxi-16, 17) 18) 19, 20-pentanór-5-ois. 13-trans-urostadíen 
to y el correspondiente compuesto 5-trana. 13-trans se oromatografid 
en capa fina sobre plaoaa d.s eílioa gelatinosa OF 254* provistas por 

. Rerok de Darmetadt, que habían sido, impregnadas con nitrato de plata - 
¿ités de. eu usó. ias piaoae se revelaron levigandolap dos Veces 00a 
"áesiona $1 33%.en cloruró de metilenp y los eoapueetos eeparados fue-: 
roa ubió^ds bordé de uñé piaoa, vaporisando.,

. lá piaoa oon eoluoi^ 'db sulfato. óárioo y revelando la:íranja por oa-' 
lentsmiéntô  El transfisómero .isHÍa^ 's 0.58. y él oie iedáero. Ry 

.!*;'54* ,al trena isómero fueron retiradas'. 
''"'-&-ía*'.ptéió&.:y sé'léyî .'dé éllás íaetil 11 , .1$ ̂  -díhidroxi-9-oxo
-15̂ (̂ rifluorometilféhiÍ)-l6, .l7, 18;, 1$̂  20-pentanor-5-treias.' 13- . 
trans-crostadienoató. !R1. espectro n,m.r. en hex&deutérioaoetonamos- ' 
-'trd'í,óp.*Íó¡BteaÁé#..pi9M̂^̂ '*

- . . ".̂ --proton
4,0-4,8, múltiple, 3¿,/4 l p y -0¿

. 3,3̂-5,5, múltiple, 3H, 5s6-protones trans ole finí eos más cre-
tóñ 6-15 P

5,8-iŜO, múltiple, 2H, 13.14-protones trahs olefiniooa
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7,65, único, 4H, protones aromáticos.
El espeotro de masa del derivado Ms-(trimetilailil)-9-*meto 

xima mostró - 613.2089, (calculado para C^^H^F^MQ^Si^ - 613*2867)* 
La mezcla de metil 15-(4-tr i fluoromet i1feni1)-9-oxo-l1K  ,

15 -dihidroxi-16, 17, 18, 19, 20-péntanór-5-cis. 13-trans-proatadie 
noato y el compuesto 5-trañs. 13-trahs correspondiente utilizado oomo 
material de inioiación se preparó aegiSn 16 que sigue#

A una solución de 5 t¡( -hidroxi-2-oxo-4 ̂ 3-(4-trÍfluoro 
aetilfenil)-2,3,3a(?) , 6a^ -tetrahidro-3-hidroxi-l-traas-propenil 1 
-oiolopenteno ]̂bj fursñ (300 mg.) oh tolueno (10 mi.) bajo úna atmóje 
fera de nitrógeno a 0°C se agregaron, sucesivamente, 2-metoxipropano 
(0,9 mi.) redéstilado y  úná soluoión de tolueno aáhidrioo-ĵ áoido sul 
fónioo en tstrsbidrofursn (0,04 mi. de una soluoión al 1%). La solu­
ción fue calentada a temperatura ambiente y deapuóe de 25 minutos se 
agregó piridina (Ó,992 sil.). La.solución se enfrió a -78°C y se agre­
gó hidruro de aluainiodi-isobutil (0,9 mi. de solución 1,95 K en to­
lueno). Después de 10 minutos, la reaooión fue apagada mediante el - 
âgregado de gotas de metano! (0,2 mi.) y se calentó a temperatura am 
biénte. La mesóla de reaoóión ee agregó a aoetato etil (25 mi.), la­
vándose rápidamente oon una mezcla de ltl de ealmuera saturada/agua 
(2 x 5 si.) y ee eeoó. 8e evaporó el aolveñte pára proporcionar la - 
mezcla de laotolms epimórioóe, 2,3,3a , 6a ̂ -tetrahidro-2-hidroxi- 
$-(l-metoxi-l-metiÍetoxl)-4 ̂  ̂3-(l-metoxi-l-metiletoxi)-3-(-tri-
fluorometilfQnil )-l-trans-propenil 1 oiolopenteno [bj furán, R^- 
0,4 (l'l aoetato etií/tolueno).

Se eeoaron (4-Carboxibutil)-bromuro trifenilfoe-fonio (1,03 
g., 2,33 m. móleoula) a 70̂ 0 in vacuo durante 1 hora, y luego ee disol 
vió en eulfoleno (20 mi.) en una atmósfera inerte. Se agregó por go­
teo n-Butll-litió (3,1 mi. de una solución 1.42 M en hexanó) y se re­
volvió la mazóla a 35°C durante 30 minutos. Los laotoles epiiaerioos an



tes descriptos (503 mg. 0,88 m.mol) fueron azeotropados con tolueno, - 
secados in vacuo, disueltos en sulfolano (2 mi.) y agregados a la so­
lución de fosforano. Después de 1 hora, la mezola se diluyó con agua 
(10 mi.) y extrajo con eter (3 x 20 mi.), y se descartaron los extrae 
tos oteros. Se ajustó la soluoión acuosa a un pH 5,0 oon una soluoión 
acuosa saturada de áoido oxálico y se extrajo con ltl eter/pentano —
($ x 20 mi.). Los extractos oombinados fueron Beoados y el solvente - 
evaporado tajo presión reducida, para dar una mezola de los epimeros 
mixtos C-15 de $ x  -hidroxi-11 oí., 15-bis(l-metoxi-l-metiletoxi)-15- 
(4-trifluorometilfenil)-l6, 17, 18,.19, 20-uentanor-5-ois 13-trans á- 
oido porstandienoioo y los epimeros mixtos C-15 del correspondiente - 

. compuesto 5-trans.13-trans - 0,29 (5% metanol en oloruro metileno)
junto oon algo de sulfolano residual.

Una solución de la mezola precedente de derivados ácidos - 
prostadienoioo (300 mg.) en oloruro de metileno (2 mi.) fue agregada 
á reactivo de Collins (trióxido de cromo (480 mg.) agregado a oloruro d¡e 
metileno seoo puro (10 mi.) y piridina (0.774 mi.) y se resolvió antes 
del uso a temperatura ambiente durante 15 minutos) y se revolvió a —  
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se agregó laopropanol (3 go­
tas) y la mezola de réaóolón se filtró a través de "Oelite" (maroa - 
registrada), se evaporó hasta seoar y se seoó aún.más por destilaoión 
azeotrópioa oon oiclohexano. El residuo se disolvió en etar y filtró 
a través dé "Oelite" evaporándose 01 solventé pera dar una mezola de - 
ios epimeros C-15 mixtos de 11 K  , 15-bie(1-metoxi-l-metil-etoxi)-9-oxo 
-15-(4-trifluorometilfenil)-l6, 17, 18, 19, 20-psntanor-5-ois, 13-trans
-áoido prostadienoioo y los epimeros mixtos 0-15 del correspondiente 
oompuesto 5-trana, 13-trans. Ry - 0,44 (10% metanol en dicloruro de - 
metileno) junto oon algo de sulfolano residual.

La mezola precedente se disolvió en 3.3.mi. de amortiguador 
de Aoido oitrioó de pH 3 y 6.6 mi. de aoetona, y se revolvió a tempera
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tura ambiente durante 18 horas. Loa solventes se evaporaron, y se seoí 

el residuo por destilación azeotrópioa oon tolueno y se sometió a cro­
matografía de columna sobre sílioa gelatinosa CC4 (üallinokrodt Chemi­
cal Works) (35 g.) levigando oon una gradiente de proporciones en au­
mento de acetato etil de oiólohexiano para dar los epímeroa C-15 mAs po 
lares de la mezoía de 11 ̂  , 15 ^  -dihidroxi-9-oxo-15-(4̂ -trifluormetil 
fenil)-ló, 17, 18, 19,_ 2Ó-Centanor-5-ois. 13-trans-Aoido prostadienoico 
y el correspondiente compuesto 5-tráns. 13-trans. - 0,27 (Acido acó 

tico al 3% en aoetato etil).
A una solución de esta mezcla de los epimero? C-15 más pola-

rea de los oompueetoa 5-ois. 13-trans y 5-trand, 13-trana (26 mg.) de

éter (3 mi.) A 0°C se agregó un,exceso de diazometano en eter. Después
de 1$ minutos, los solventes se evaporaron para dar un# mesóla de metil
1 1 %  , 15^-dihidroxÍ-9-oXo-l5-(4-triflúorometilfenil)-l6, 17, 18, 19,

* ' 
2Ó-pentanor-5-oia, 13-trans-prostadienoat¡o jr el correspondiente oompuea
to- 5-trans. 13-trana. el * material de /iniciación - necetaario, .

^  !....... - "  '

Una eóludión de ios eplmeroe mixtos C-15 de l6-(4-olorofenil) 
-l6-metil-9-oxo-ll o<. ^, 15-bie (tetrahidropiran-2-iloXi )-l8, 19, 20- 
trinor-5-trans. 13-trens-ácido proetadjenoioo (78¡.4 mg.) en una méZcla 
de Aoido aoótioo (3.7 mi.), agua (0,92 mi.) y tetrahidcofúran (1.8 mi.) 
ee revolvió a 50°C durante 5l/2 h&rae. Loa solventad se evaporaron ba­
jo presión reducida y el residuo ee eeoó por destilación azeotrópioa - 
oon tolueno para dar los eplmeros; C-15 mixtos ds l6-*(4-alororfenil)- 
11 , 15-dihidroxl-l6-metil-9-oxo-l8, 19, 20-trinor-5-trans. 13-trans-
Aoidó prostadienoico. Los epimeros C-15 Rieron separados por cromato­
grafía de capa delgada sobre placas de. eilioa gelatinosa OP 254, pro­
vistas por Herok de Dármstadt, levigando dos veoes oon Aoido aoótioo 
al 1^ en aoetato etil, las franjas requeridas correspondientes al epí̂  
mero más polar fueron retiradas de las placas, y el epimero dnioo de
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l6-(4-olorofenil)-ll"<., 15-dihidroxi-l6-metil-9-oxo-l8, 19, 20-tri- 
nor-5-*trans, 13-trana-ácido prostadienoioo, -= 0,4 se levigó del - 
mismo. El espectro n.m.r. en hexadeuterióaoetona moBtró los siguientes 
picos oaraoterlBtioos (valoree ^ ),

1.25, doble, 6H, -CH(0H)-C(CHj -0-*̂ 3 2
2.25, triple, 3H, -CH .CO0H

*"2 ,
4,1$, múltiple, 2H, protón C-llP
5,4, múltiple, 2H, 5,6-protones trans olefiniooa
7,15, cuádruple, 4H, protones aromáticos.

El espectro de masa para el derivado 9**metoximetris(trimetil^
silil) mostró (*-CHj* - 680.3046 (oaloulado para C^-H^NO-Si. - 3 25 4o 5 3
680.3025).

Loe epimeros C-15 mixtos utilizados como material de inioia 
oión en el prooéso preoedente pueden prepararse de la siguiente forma,

Se disolvió en aulfolano (136 mí.) bajo nitrógeno (4-Carbo- 
xi-butil) bromuro de trifenilfosfonio (7.92 g.) y se agregó revolvían 
do n-butil-litio (23.4. mi. de una solución 1.42K en hexano). Después 
de 30 minutos a 30^C se agregó una solución de 4 p -dimetoximetil-2, 
3,3aP , 6a^ ,-tetrahidro-2hidroxi-5 p< -(tetrahidropiran-2-iloxi)-ci 
olopenteno [b] furan (2.0 g.) en una mezola de aulfolano (24 mi.) y 
tolueno (8 mi.). Después de revolver durante 1 hora, seagregó agua - 
(400 mi.) y se extrajo la mezcla oon eter ( 5 x .400 mi. ).

Se aoidifioó la soluolón aouosa oon doido oydlioo a pH5 y 
extrajo oon 50% eter en pentano (4 x 400 mi.). Se combinaron y seoaron 
las fases orgánioaa y el solvente fue evaporado bajo presión reduoi- 
da. El residuo fue sometido a oromatografia de columna seoa sobro oí 
lioa gelatinosa (300 g.) levigando con acetato etil, para dar una —  
mezola de los isómeros 5-ois y 5—trans de 7- 2 p -dimetoximetil—3 Ĉ
-hidroXÍ-5 -(4-fenilbenzoiloxi) oiolopent^l p̂ .-il]}- bepti-5**áoido eno¿
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oo, Rp - 0,33 (5% metanol en dioloroso do metileno). El espeotro n.m.r. 
en deuteriooloroformo mostró los siguientes valores oaraoteristioos 
(valores ^

3.4, único, 6H, -OCH^
5.5, múltiple, 211, protones definióos,

A una soluoión de la mezcla de isómeros oís y trans (2.47 g. 
en eter (25 mi.) se agregó un exceso de una sólvoión de diazometano 
en eter. Después de 20 minutos a temperatura ambiente, éí exoéso de 
diasometaao se evaporó en una oorriénte de argón, y Id solución de ete:* 
se evaporó in vaouo. El residuo fue sometido a cromatografía de co­
lumna seoa sobre silida gelatinosa (240g.) levigando pon 50% acetato 
etil en tolueno; y ol producto asi obtenido fue reoromato grafi ado - 
sobre una oolumna seóa dé silioa gelatinosa (450 g.) impregnada ooñ - 
nitrato de plata (54 g.), levigando oon 50% aoetato etil en tolueno, 

para dar metil 7- -dimetoximetil-5 ¿^-hidroxi-3P( -(tetráhidro- 
piren-2-iloxi)-oiolopeht-l o( il̂ j heot-5-trans-e-noató en la forma do 
un áoeite transparente, Rp . Ó.7 (50% aoetato etil en tolueno eobro 
eilioa gelatinosa impregnada en nitrato de plata). El espeotro n.m.r. 
de deuterioolorofórmo mostró las siguientes oaraoteriptioas (valores

3,37, único, óH,^C-(0CHj..*"3 ¿
3,63, único, 3H, -OOOOH^
4,6$, múltiple, lH, protón C-2 tetrahidropiranil 
5)49, múltiple,' protones trahs olefinipos.

Se disolvió en piridina seca (4,4 mi.) bajo argón, metil 7- 

2̂ -dimeto3Cimetil-5 'X -hidroxi-3 -(tetrahidropiran-2-iloxi)ci- 
clopent-lf^-il^j hept-5-trans-eonato (37$ mg.) y se trató oon g-ólo-
ruro de fenílbenzoil (411 mg.) revolviéndose la mezcla, durante 17 horajs. 
Luego pe introdujo agua y se continuó revolviendo durante 2 horas. La
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mazóla se evaporó bajo presión redüoida y se agregó tolueno para ayu­
dar a la remoción azeotrópioa de la piridina. Se particionó el resi­
duo entre tolueno (30 mi.) y soluoión de bicarbonato de aodio satura 
da (15 mi.). Toda la mezcla fue filtrada a través de "Hyflo" (marca 
registrada) y se separó la fase orgánica. La capa aouosa fue extraída 
con tolueno (15 mi.); y se combinaron los extractos orgánicos, se la­
varon oon salmuera (10 mi.) se seoaron sobre sulfató de sodio y fil­
traron, evaporándose el solventa para dar motil 7- 2 o( -dimetoxime-
tii-*5 t% (4-fenilbenzoiloxi)-3 o( -(tetrahidropiran-2-iloxi)oiolopent-l 

-il¡ -hept-5-tranH-eonato en la forma de un aoeite transparanto,

Ry - 0^57 (25% pantano en atar). El espeotro n.m.r. en deuteriooloro 
%ormo mostró las siguientes oaraotaríatioas (valorea ̂  )!

.:'. .3,,41, múltipla, 63

. ,. 3,6, único,"3$; -coocg^
. 5,3r5;5; múltipla, 3R, trena olafinioo y protones C-5 (1) 
7,-7;7) múltipla, 73, protonjaa aromátiooa 
8,08-8,21, múltiple,,,23 -

Se revolvió bajo argón a temperatura ambienta una soluoión
de metil7- []2 (i -dimetoximetil-5 0( -(4-fenilbenzoiloXi)-3 <X -(tetra-
hidropiran-2-iloxi)oiolopent-l o( -ll] hent-5-trans-enoato (550 mg.)
en matanol seoo (12 mi.) oon tolueno-^- doido sulfónioo (1.6 mi.da -
una soluoión al 1% de tolueno anhidrioo-2*doitlo sulfónioo en tetrahi
drofuran aeoo) durante 17 horas. Se agregó piridina (2 gotas) y tolueno!

* *
(40 mi.), y los solventes se evaporaron bajo presión reducida. Ei yg- ] 
siduo.se partioionó entre acetato etil (50 mi.) y agua (25 mi.), ae -
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aspará la fas* orgánioa, se lavó suoasivamanta oon bioarbonato da Ra­
dio a aturado (2 x 15 mi.) y salmuera saturada (15 mi.) y aaoó, sa aya 
poró al solvente para dar matil 7- 2 -dimetoximetil-3 -hi¿roxi-5 —  
-(4-fanil-banzoiloxi)oiolópent-l 0( -il] heut-5-traní'-anoato en la fom< 
da aceita transparente, - 0.47 (10% acetato da atil da oicloruro da 
metilanó). El aapaotro n.m.r; en deuteriooloroformo mostró las aiguiaj^ 
toa oaraotariatioaa (valorea ^ ),

s 3,43/ ,
3,48 } 6H ,^ C(0CB^)g

3,81, Único, 3H,-OOOOH^
4,17-4,48, múltipla, 2H, -0H(0CĤ )g y protonaa C-3
5.3- 5,5, múltipla, 3H, protonas olafinioos y C-5
7.4- 7,75, múltipla, 7H, protonaa aromAtioos
8,07-8,2, ..múltipla, 28

8a revolvió vigorosamante bajo argón durante 16 minutos en 
un aistama da dos faaea oonaiatente da 2% iaópropañol en oloroformo 
(12 mi.) y Acido hidroolórioo oonoantrado (6 mi.) matil 7- ^ 2 ]̂  -dima 
toxl-3 0( -hidróxi-5 &( -(4-fanilbansoiloxi)oiolopant-l (X -ilj hapt-5- 
trana-anoato (306 mg.). La manóla total da reacción fue vertida en un 
axoaao da bicarbonato saturado y as separó la oapa orgAniva. 3a extra 
jo la aoluoiún acuosa oon aoátáto otil (3 x 50 mi.) y aa lavaron loa 
extractos orgánicos combinados oon salmuera (50 mi.) y aa aaoaron, y 
evaporaron para dar matil 7- []2&-formil-3o( -hidroxi-5 0( -(4-fanil- 
bansoiloxi)oiolpant-l 0(.-il] hept-5-trana-enoato an la forma da un 
aceita transparente, 0.4 (50% acetato atil an tolueno).
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Se suspendieron bajo argón en una mezcla de tolueno (9 mi.), j 
dimetil 2-o3to-3-metil-3-(4-olorofenoxi)-butilfosfonato (486 mg.) y metijL 
7- ^2 (^-formil-3 -hidroxi-5(/ -(4-fenilhenzoiloxi)-oiclopent-l(X -i 3 
hépt-5-trans-enoato (269 mg.). Se agregó una solución de hidroxido de 
sodio IM acuosa (1,2 mi.) y la* mezola de dos fases se revolvió vigoro­
samente durante 1$ horas. La meada de reacoiÓn fue batida oon acetato 
etilo (20 mi.) y salmuera saturada (20 mi.) y se sep&ró la oapa oRg&ni 
oa. La oapa aouosa fue extraída oon aootato etilo (2 x 40 mi.), los - 
extraotos orgánicos combinados se seoaron y se evaporó, el solvente. La 
cromatografía de oolumha seoa utilizando sílioa gelatinosa (150 g.) y 
acetato etilo 50% en tolueno oomo levigante dio la enona, motil l6-(4 

-olpro-fenoxi)*ll -hidroxi-l6-metil-15-oxo-9- (4-fenilbenzoloxl)-l6, 
1$, 20-trino^-5-trans-protadienoato. - 0.66 (eter) oomo un aceita.

El eapeotro n.m.r. en deuteriodoro'formo mostró las siguien 
t*$.características (valores  ̂),

.1,52, único, 6K, dós metilos 
3,61, único, 3H, -00¿̂
5,2-5,5, múltiple, 3H, -5,6-protones trans definióos y

protones 0-9

6,7-7,7, múltiple, 13H protones aromátioos y 13, 14-trane 
óíefinioos

8,0-8,2, múltiple, 2H

C0.0-

La enona (225 mg.) se revolvió bajo argón a temperatura am- 
biente oon una solución 0,36M de di-isobornil-oxialuminio isoproproxi i 
do en tolueno (5.84 mi., 6 equivalentes). Después de 16 horas, la me¿ )
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olá ae particionó entre aguata acetato etil, y filtró a través de —  
"Hyflo", lavando la almohadilla del filtro con acetato etil. La-oapara 
orgAnioa ae separó, lavó oon salmuera, seoó sobre sulfato de magnesio 
y filtró, y se evaporó el solvente para dejar un producto orudo, que 
fue purifioado por oromatografia de columna seca sobr¡e silioa gelati- ; 
posa (120 g.) íevigando con 50% acetato etil en tolueno, para dar una 
mesóla de dioles epimeros, metil 16-(4-olorofenil)-ll 0( , 15-dihidro- 
xi-l6-metil-9 Ot ̂ .(4-fénilbesoilo3Ü.)-<18. 19. 2&-trinor^5-trana. 13- 

' . trans-vrostadienoato. junto confies ó'orrespondientes pateros iso-^roui:.
A una ádluoióñ de dioles epiñerds (132 mg.) en dicloruro de 

. metiléno (2 mi.) ''b'Ajov'uüa; atmó'bií'e'rA'' de.nitrógeno as- â égó' :si3¡aé - 
'sivamente 2,3,-dlMdropirsn rédeetiládo.(Í75 «ge) poáf una só-
íuoión de tolueno-̂ -áoido sulfónío# (50 al.) As uña solución al 1% eñ 

- tetrahidrofuroa. Deepués de -10.'sdnut'de,.;.ee agregó una gota dé-piridiña,-';' 
y la solución fus sucesivamente lavada oon una soluoión de bidarbidna- ! 
td de eodio saturado, ¡y se seoó¿ La evaporizációñ de ̂ .os solventes - 
dio una mesóla ds C-15 bis spÍH#ripo(eter tetrshidropiranil), Ey - 0,8 

(25% acetato etil en tolueno).
El bis spimérioo orudo (tetrehidropiran-2-i 1-eters) (l70mg. 

se revolvió a temperatura ambiente bajo argón en una mesóla de meta- 
nol (2 mi.), agua (2 mi.), y l,2-dimetoxiet*no (l,5 mi.) óon hidroxi 
do ds potasio (2,05 ml.)(ds una soluoión IX en metaaol, 10 equivalen­
tes) durants 16 horas. Se agregó Adido acético glaoial para ajustar - 
el pH de la soluoión sn 7 y se evaporan loa solventes bajo presión - 
reducida. S o  partioionó el residuo entre agua, y acetato etil y extra 
jo,oon aoetato etil, (2 x 30 mi.). Las fases orgAnioaa combinadas ae 
lavaron oon salmuera y secaron, y se evaporó el solvente para dar los 
spimsros 0-15 mixtos da l6-(4-olorofenil)-l6-metil-ll0( , 15-bis(te- 
trahidropiraa-2-iloxi)-l8, 19, 20-trinor-5-trans. 13-trans-Aoido pros

tadisnoioo,-A- - 0,5 (aostáto stil), junto oon una pequeña cantidad -y30.
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de 4-ácido fenilbenzoioo.
La mezcla precedente {127 mg.) se disolvió en aoetona pura 

(2,8 mi.) y enfrió a 0°C, se agregó reactivo de Jones (Aoido crómico 
en aoetona, 0,68 mi.) y la solución se revolvió duraahte 15 minutos a 
0°C. Se agregó isopropanol (3 gotas), seguido por acetato etilo. La 
solución ae lavó con salmuera saturada y seoó, y se evaporó el solven 
te para dar los epiméros mixtos C-15 de l6-(4-clorófenil)-l6-motil-9- 
oxo-11 , 15-Ms(tetrahidropiran-2-iloxi)-l8, 19, 20-trinor-5-trans- 
Aoido prostadienoico, R- - 0.7 (aoetato etil), el material db inicia
oión neoesario.
Ejemplo 7. % w/v

l6-(4-Clorofénoxi)-9, 11, 15- 
trihidroxi-17, 18, 19, 20-tetranor- 
5-trans-13-tranS-áoiéo prostadienoico 0,003
Fosfato de hidrógeno sodio 0,30
Fosfonato de sodio 2,90
Agua para inyeotar Hasta 100
Se disolvió el fosfato de sodio en aproximadamente el 80% 

del agua, seguido por eí derivado de Aoido prostadienoioo, y, cuando 
se disolvió, el fosfato de hidrógeno sodio. La solución se llevó el 
volómen oon agua para Inyeotar, y se verifioó el pH para que eatuvie 
ra entre 6.7 y 7.7* Se filtró la solución pitra retirar la materia —  
particulada, se esterilizó por filtración y se llenaron ampollas de 
vidrio neutral presterilizadas bajo condiciones escépticas. Inmedia­
tamente antes de uso, se diluye el^contenido de una ampollaren cloru 
ró de sodio B.P. para su administración por infusión intravenosa.

El derivado de Aoido prostadienoioo, puede, por supuesto, 
ser reemplazado por una oantidad equivalente de otro derivado de Aoi 
do prostanoioo dél invento.
Ejemplo 8.
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El procedimiento desoripto en el Ejemplo 7 ¡se repitió omi­

tiendo en fosfato de sodio B.P. y el fosfato Acido de sodio B.P. para 

oonseguir ampollas que oontengan una solución acuosa ost óril de ló-(4- 

clorofenoxÍ)-9e^, llí>(, 15-trihidroxi-17, 18, 19, 20rtetranor-5-trans 

13-trans-Aoido prostadienoioo, que se utilizan en la forma desorípta 

en el Ejemplo 7.

El derivado de áoido prostadienoico puede reemplazarse por 

una cantidad equivalente de otro Acido protadienoioo del invento, de 

manera de dar OtraS soluciones aouosas estóriles.

Desorita suficióhtemente la naturaleza del Evento, asi 

oomo la manera de realizarlo en la prÁotioa, debe hacerse constar que 

las disposiciones anteriormente indicadas son susceptibles de modifioar- 

ciones de detalle en ouanto no alteren su principio fundamental.

REIVINDICACIONES

I.- Procedimiento para la obtención de derivados de oiolo- 

pentano, de fórmula!

25.

1en donde R es un radical hidroximetilo o carboxi, o un radioal aleo-
'  2 -xicarbonilo de hasta 11 Atomos de oarbono; bión R es un radical hidro-

' - 3
2d  o un radioal alcanoiloxi de 1 a 4 Atomos de osrbonO y R es un Ato-

2 3mo de hidrógeno, o bión R y R juntos forman un radical oxo; A as un 

radioal etileho o trans-vinileno; Y es un enlaoe directo o un radioal 

alquilideno o alquilidenoxi de 1 a 5 Atomos de carbono, estando^ en

el segundo de éstos, la parte alquilideno enlazada al Atomo de oarbo­

no del grupo -CH(OH)- y el Atomo de oxígeno está enlazado al R^; y R^
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es un radical fenilo o naftilo insustituido o sustituido por átomos 

de halógeno, radicales nitro, hidroxi o fenilo, radicales alquilo, al- 

quenilo, halogonoalquilo, alcoxi, alqueniloxi o acilamino cada uno de 

hasta 4 átomos de carbono, o radicales dialquilamino en que cada alqui­

lo es de 1 a 3 átomos de carbono; y ouyc compuesto contiene 0 ó un ra­

dical alquilo de 1 a 4 átomos de carbono en los átomos de carbono 2,

3 ó 4; y cuando es un radical carboxi, las sales farmacéutica o ve- 

terinariamento aceptables, caracterizado porque comprende separar 

una mezcla del derivado 5**trans-ciclopentano de fórmula I y del co­

rrespondiente 5-cis-isÓmero.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado 

porque la separación de una mezcla del derivado 5-trans-ciclopentano 

de fórmala I y el correspondiente 5-cis-isómero se efeotua por oroma- 

tografia o cristalización fraccional.

3. - Procedimiento según la reivindicación 2, caracterizado 

porque la cromatografía sé efectúa sobre gel de sílice impregnada con 

nitrato de plata. -

4. - Procedimiento para la obtención de derivados de ciclo-
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