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Bl presente invento se refiers a ciertos produc-

tos intermedios Gtiles en la preparacidén de anflogos nove-

dosos de las prostaglandinas naturales.

Las novedosas omaga-pentanorprostaglandinas subsg
tituidas en la posicién 15~ pueden oncontrarse en ia soli-
¢itud de Patente Kspafiola N2 416,865,

Las prostaglandinas son 4cidos grasos C=-20 insa-

.. turados que muestran diversos efectos flsioldézlcos.. “Por
" ojemplo, las prostaglandinas de las sories E y A son vasg

‘dilatadores potentes (BDergstrom y colaboradores, Actg

j{'Ph;zsiol. Scand, 64:332-33 1965 y Bergstrom y colab;radores;
:f-Life Sei. 6:449-455, 1967) y bajan la presién arterial sis=

" témica (vasodepresién) al administrarse por via intravenosa

(Veeks y Xing, Federation Proc. 23:327, 1964; Bergstrom y

~ colaboradores, 1965, op. cit.; Carlson y colaboradores,
~ Acta Med. Scand. 183:423-430, 1968; y Carlson y colabora-

‘dores, Acta Physiol. Scand. 75:161-169, 1969), Otra accién

fisiolégica bien conocida de la PGEl y de la PGE, es la que

2
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se refiere a su actividad broncodilatadora (Cuthbert, Brit.
Med, J. 4:723-726), 1969). |

' Otra funcién fisioldgica importante de las pros-
taglandinas naturales est4 relacionada con el c¢iclo repro-
ductor. Se sabe que la PGE2 posee la capacidad de provocar
el parto (Karim y colaboradores, J. Obstet. Gynaec., Brit,

Cwlth., 77:200~210, 1970), de inducir el aborto terapéutico

- (Bygdeman y colaboradores, Contraception, L, 293 (1971) 54

de ser dtil en el control de la fecundacién (Karim, Contra-

ception, 3, 173 1971)). Se han obtenido patentes para va-

" rlas prostaglandinas de las series E y F, como plbvocadoras

del parto en mamiferos (patente belga 754,158 y patente ale

_mana occidental 2.034,641), y para las PCFy, P, ¥y Fq Gtiles

para controlar el ciclo reproductor (patente sudafricana

69/6089). Se ha demostrado que la luteolisis puode tener. -

 lugar como Tesultado de la aduinistracién de la POF, ;. /s

bhsetwar, Nature 230 528 (197;17 ¥, por tanto, laa.ftoatg .

' glandinas eon Wtiles en el control de la fecundacién median

hE ‘te un procedimiento en el cual no hay necesidad de estimu-

lar el mdsculo liso.
Otras acclones fisiolégicas conodidas de la PGEl
residen en la inhibicién de la secrecidn de los 4cidos ghse

tricos (Shaw y Ramwell, en: Worcester Symp, on Prostaglanding

Nueva York, Wiley, 1963, pp. 55-64) y también de la acumula-
cién de plaquetas (Emmons y colaboradores, Birt, Med. J.
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2:468-472, 1967).
Se sabe que dichos efectos fisioléglicos se pro-
ducen in vivo sélo durante un pexrdiodo breve, después de ad-

ministrar una prostaglandina, Un grupo considerable de

‘pruebas indica que la razén de este r&pido cese de le ac-

tividad estriba en que las prostaglandinas naturales son
desactivadas metabélicamente, de un modo répido y eficaz,
por la beta~oxidacién de la cadena lateral del &cido car
boxilico y por la oxidaeidén del grupo l5alfa-hidroxilo
(Anggard y colaboradores, Acta..Physiol. Scand. 81 396
(1971), v las referencias antes citadas). Se ha demostra-
do que si un grupo 1i5-alquile se coleca on las prostaglan
dinas, dicha operacién tiene el efecto de aumentar la dura-
cién de la accién posiblemente porque se impide ia oxida~" :
cién del hidroxilo C15 / Yankee y Bundy, JACS 94, 3651
(1972)7, Kirton y Forbes, Prostaglandins, 1, 319 (1972).
Naturalmente, se conaideré éonvenientévorear -
anélogos de las prostaglandinas que tuvieran actividades
fisiolégicas equivalentes a las de los compuestos natura-
les, pero en los cgales se aumentara la selectividad de la
acoldén ¥ la duracién de la aotividad. Era de espefrarse que
un aumento en la seleotividad de la accién atenuara los se~
veros efectos colaterales, particularmente los efectos co-
laterales gastrointestinales, que ase observan a menudo des~-
puds de la administracién sistémica de las prostaglandinas
-l o



" naturales (Lancet, 536, 1971).

Este invento comprende un derivado de ciclopen

tano de la estructura

5
* CHplamax e III
Y
15 “ en donde
| AT 88 %furilo 6 P-furilo; &-tienilo & P-tieni
lo; X-naftilo o P-naftilo; fenilo; 3,k~dimetoxifenilo;
. 3,4-metilendioxifenilo; 3,4,5-trimetoxifenilo; o feniio mo
‘ ‘no-sustituido en donde dicho sustituyente es halégeno, tri- -
20 - fluorometilo, femilo, alquilo inferdor o alcoxi inferdor;
fn ¢a un ndmero entoro de 0 a 5 con la condieién
de que cuando Ar es fenilo, fonilo sustituide o naftilo n
es 0 6 1;
R os hidrégeno o alquilo inferior;.y
25 Q es hidrdégeno o pwbifeniloarbonilo.

2.6.75 - 5 -
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Adicionalmente, un aspecto del invento se refie=
re a un procedimiento para preparar un compuesto que tiene

la sigulente estructura:

LN ) .III

on la cual:

Ar es alfa- o beta~furilo; alfa~ o beta-tienilo;
alfa- o beta-naftilo; fenilo; 3,4-dimetoxifenilo; 3,4-meti
lendioxifenilo; 3,4,5-trimetoxifenilo; o fenilo monosubsti-
tuldo en el cual el substituyente es halo, triflucrometilo,
fenlilo, alquilo inferior o alcoxi inferior;

n es un mimero entero comprendido entfe 0y 5,
con la condicién de que cuando Ar es fenilo, fenilo subs-
tituido o naftilo, n es 0 6 1;

R e# hidrégeno o alquilo inferior y

Q es hidrégeno o p-bifenilcarbonilo,
caracterizado por:

a) la reduccién de un compuesto de férmula IIA:
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OQIIIA

en la cual:

Ar, n y Q representan lo que se indlca antes,
para deparar un compuesto de féxmula IIL, antes lndicada
en la cual Ar, n y Q representan lo que s¢ indica antes
¥y R ¢s hidrégeno y, si se desea,separar los lsémeros
l5alfa=- ¥ l5betaw;

b) el tratamiento de un compuesto de féxmula
IIA, con uﬁ agonte de alquilacién adecuado, para pfmduair
un compuesto de férmula IXI, en la cual Ar, n ¥ Q ™epresen=
tan lo que se indioca antes y R es alquilo inferior;

¥y, 8l se desea, tratar un compuesto de férmula
IIT, en la cual Ar, n y R ropresentan lo que se indica an-
tes y Q es bifaenilcarbonilo con xzco3, para deparar un com«
puesto de férmula III en la cual Q es hidrégeno; y, si se
deswva, soparar los isdémeros l5alfa« y lBbeta=,

A continuacién se describen las aocu‘nciaa de
reacclén empleando los compuestos de este invento:

-7 -
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Como se muestra en ol esquema A, la primera eta-
pa (1——> 2) es la condensacién del éster aproplado con un.
metilfosfonato de dialquilo para producir el cetofosfonato
2. De manera caracteristica, el &ster metf{lico convenien-
te se condensa con metilfosfonato de dimetilo.,

In la etapa 2 —> 3, el cetofosfonato 2 reaccig
na con el conocido aldghido II [-Corey y colaboradores,

J. 9rg, Chem., 37, 3043 (1972)/ para producir, después de
una cromatografia o de una cristalizacidén, la enons 3.

La enona 3 puede convertirse en una mezcla de
alcoholes terciarios 13 y 14, por una reaccidn com alquilo
de litio o reactivo Grignard apropiado, y los pmductos iso
méricos 13 y 14 pueden separarse mediante una cromatografia
de columna o de liquido a alta presidn, La enona 3 puede
reducirse qon borohidruro de zinc a una mezecla de alcoholes,
4 y 5, los cuales pueden separarse coumo se indica antes.

Se prefiere en especial el borohldruro trietilico de 1litio
cuando conviene la reduccién 1«2, En esta reaccién, comin-
meﬁte se emplean éteres como el tetrahidrofurano o el 1,2
dimetoxi etano como disolventes, aunque de modo ocasional
se prefiere el metanol para lograr especificidad en la re=
ducecién, En el esquemea B se muestran otras transformaclo=-
nes de 4,

La etapa 4 ———> 6 os una transesterificacién
catalizada con una base, en la cual se elimina el grupo pro

u8-
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tector p-bifenilcarbonilo. lo anterior se efectlia de la ma-
nera m4s conveniente con carbonato de potasio en metanol o
en un disolvente a base de metanol y tetrahidrofurano. La
etapa 6 ——> 7 implica la proteccidn de los dos grupos
hidroxilo libres con un grupo protector A4cido-1l4bil., Cual-
quiexr grupo 1l4bil suficientemente Acido resulta satisfacto-
rio; sin embargo, el mis usual es el tetrshidropiranilo,
que puede incorporarse a la molécula por un tratamiento con
dihidropiranc y un catalizador &cido en un medio anhidro.
Por lo genexral, el catalizador es el Acido p-toluencsulfg

v

nico.
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La etapa 7 ———> § es una reduccién de la lac
tona 7 al hemiacetal §, utilizando liidruro diisobutilico
de aluminio en un disolvente inerte, Se prefieren tempera-
turas bajas de reattidn, siendo comunes las de -60¢ a ~70¢C,
No obstante, pueden emplearse temperaturas mis altas si no
ocurre una sobrereduccién, Il producto 8 se purifica, si
se desea, mediante una cromatografia en columna,

La etapa 8 —3> 9 ¢s una condensacidén Wittig
en la cual el hemiacetal 8 reacciona con ol bromurc de (4=
~carbohidroxi-n~butil)trifenilfosfonio en sulféxido -de di
metilo, en presencia de meturo metilsulfinflico de sodio.
El producto 9 se purifica como en el caso anterior,

La conversién 9 ——> 12 es una hidrélisis 4ci-~
da de los grupos tetrahidropiranilo, Puede usarse gualquier
doido que no destruya la molécula durante la remccidén del
grupo protéctor; sin embargo, lo anterior se efegtﬁé de la
manera més frocuente utlilizando Acido acétlco acuoso al
65%. Bl producto se purifica como se indica previ;mente.

La etapa 9 —> 10 ea una oxidacién del alcoliol
secundario 9 para convertirse en la cetona 10, lo cual sa'
realliza empleando cualquier agente de oxidacidén que no ata-
que a las dobles ligaduras; sin embargo, cominmento so pre=
fiere el reactivo Jones, ¥l producto se purifica como se
indica ¢on antexrioridad,

La etapa 10 «3 11 se llova a cabo de la misma

“l3 =



manera que la etapa 9 —> 12. £l producto también se pu-
rifica,

La etapa 11 ~——> 15 es una deshidratacién cata-
lizada por &cido. Cualquier 4cido puede usarse, siempre

que no produzca una descomposicién extensiva del producto,

L4

pero el procedimiento més comin consiste en disolver el
producto 11 en un exceso de fcido férmico al 97%, a lo cual
sigue una dilucién con agua helada y la extracién del pro-

ducto después de que se ha consumido el material de parti~

10 da. El producto se purifica como se indica antes.
Esquema C
OH
:
SN N\ CooH
| 1z
(cH,) -Ar
2/n
15 HO ’
110 H
N N\ \\.CooH
-
20 < > - bRy
® (cnz)n Ar
7 -~
1O P
& \r:::_/\/\ COOL
1) 15’
25 _ (0112)][1 Ar
N
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Como se ilustra en el Esquema C, los productos
5, 13 v 1k pueden substituir a 4 en el Esquema B, para de-
parar los derivados 12'~18' de prostaglandina,

Ll Esquema D ilustra la sintesis de los precur-
sores de las 13,14-dihidro~pentanorprostaglandinas subati-
tuidas en la posicién 15-.

En 3 19 19' la enona 3 se reduce al compuesto
tetrahidro utilizando cualquier agente reductor de hidruro

metélico complejo: LiAlH,, NeBH),, KB, LiBH, ¥ Zu(BHu)z.

-En especial, se prefiere el NaBHh. Los productostgﬂ y 19!

so separan uno de otro por una oromatografia en columna o
de liquido a alta presidén. )

Ademés, los compuestos 4 y 5 del Esquems A pue-
den reducirse cataliticamente con hidrégeno a 19 y 19', res
pectivamente. La etapa en la cual se reduce la doble liga=-
dura no es éritica, y la hidrogenacién de los prodﬁctos
£ 6 7 del Esquema B también depara dtiles intermedics para
preparar los andlogos 13,l4-dihidro prostaglandina del pre-
sente invento. Esta reduccidén puede efectuarse ya sea con
un catalizador homogéneo como el cloruro de tristifenilfos
finarcdio, o con un catalizador heterogémneo como el plati
no, el paladio o el rodio. De una manera semejante, los
precursores de las l5-alquilo infexrior-l5-substituidas-pen
tanorprostaglandinas se sintetizan empleando los compuestos
13 y 14 én substitucién de los compuestos 4 y 5, respecti-

- 16 =~
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vamente, en la sintesis previamente descrita. La conver-
sién de 19, 19', 20' y 20 en sus prostaglandinas respecti-
vas sigue la ruta que se muestra en el Esquema B, cuando
4 es substituido por 19, 19', 20' y 20, para producir las

sories 13,14~dihidro PGB,, PGA, y PGF, de derivados de pros

taglandina que contienen hidrégeno o un grupo alquilo infe-

rior en el carbono 15.

Esquema D

1+
kn
-0~

- 17 -
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El Esquema E ilustra la preparacidén de los diver-
sos precursores reducidos de omega-pentancrprostaglandinas
substituidas en la posicién 15-,

La etapa 19 —— 22 se lleva a cabo como se ilug
tra en el Esquema B a propésito de 4 ——> 9. El producto
22 puede usarse tanto como un precursor de una 13,14-dihi
dro lS-substituida~omega-pentanorprostaglandina de la "sae-
rie 2", o como un producto intermedio para elaborar 23, que
es un precursor de una 13,li-dihidro-l15-substituida-omega-
~pentanorprostaglandina de la "serie 1l". La etapa 22 ——>
23 se efectia por medio de una hidrogenacién catalitica,
empleando el catalizador que se describe en cuanto a la re-
ducelén de 4§ ———3 19 del lisquema D. Los productos intex-
medios del tipo 21 se preparan por la reduccién selectiva
de la doble ligadura cis 5-6, a baja temperatura, cmplean-
do catalizadorea como los que se describen a propésito de
4 =~ 19 y de 17 ——> 23. Para esta reduccién se pre-
fiere en especial paladio sobre carbén como catalizador,

y una temperatura de reaccién de ~20¢, Los productos in-
termedios del tipo 21 no sélo son precursores de las l5-subs
tituidas«omega~pentanorprostaglandinas de la "serie 1", si~
gulendo la ruta 9 2 15 del Lsquema B, sino también son
precursores de los compuestos del tipo 23, siguiendo la ru-
ta va descrita de 22 ——% 23, Ademés, las l5-substituidas~
~omega-pentanorprostaglandinas de las series El y F1alfa

- 18 =



pueden obtenerse directamente del correspondiente andlogo

de prostaglandina de la '"serie 2" protegiendo primero el

hidroxilo al introducir grupos de dimetil isopropilsililo,

reduciendo selectivamente la doble ligadura cls y separan~
5 do el grupo protector.

Cominmente, la intreduccidén del grupo protector
se efectia tratando el andlogo de prostaglandina con clorg
silano de dimetil isopropilo y trietilamina; la reduccidén
s¢ obtiene como se describe anteriormente en cuanfo a9 —>p

10 21, y la remocidén del grupo protector se lleva a éabo PO~
niendo el compuesto protegido reducido con &cido acético
Y agua (3:1) durante 10 minutos o hasta que la reaceién con

cluya materialmentae,

~Esquema E
15 3
\\“\\::‘:‘_./\\/\ COOH

OH

23 ' NN cooH
2.6, -
75 ,, /(cuz) L,
) THro 1~ “orHp
23

- 10 =
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Los epimeros 015 de 21, 22 y 23 pueden usarse
como precursores de la serie 135-epi de derivados de prosta
glandina, y las 15-alquilo inferior-l5-substituidas-omega-
~pentanorprostaglandinas reducidas en la posicién 5,6 y/o
en la 13,14, asi como sus cpimexos 015, pueden prepararse
a partir de los andlogos de 9 y 19 apropiadamente substi-
tuidos, cuyas sintesis siguen las de los Esquemas A y B.

Las 13,1k-dihidro-15~alquilo inferior=-l5-substi-
tuidas-omega-pentanorprostaglandinas pueden elaborarse a
partir de los precursores apropiadamente substituidoa, si-
guiendo el Esquema E,

En los procedimientos anteriores, cuandc con-
venga la purificacién por cromatografia, las bases c¢croma-
togréficas apropiadas incluyen alumina neutra y gel de
silice, profiriéndose en general un gel de silice de malla
60-200. De manera conveniente; la cromatografia ses efec-
tda en disolventes inertes para la reaccidn, v.gr.;'éﬁer,
dcetato de etilo, benceno, cloroformo, cloruro de metileno,
ciclohexano y n~hexano, coilo ilustra adicionalmente en los
ejoemplos que se anexan,

En numerosas pruebas sfactuadas in vive e in
vitro, hemos demostrado que los nuevos andlogos de prostas~
glandina poseon actividades fisiolégicas comparables a las
que muestran las prostaglamndinas naturalaes (véase lo ante-
rior)., Dichas pruebas incluyen, entre otras, una prueba

- 20 =
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en cuanto al efecto producido en el misculo liso aislado
del dtero del cobayo, del fleo del cobayo y del dtero de
la rata, la inhibicién de la lipolisis provocada por nore
pinefrina en células alsladas del tejido graso de la rata,
la inhibicidén del espasmo bronquial inducido por histamina
en el cobayo, el efecto en la presién arterial deo los pe=~
rros, la inhibicién de la dlcera producida por tensiones
en la ratd, la inhibicién de la secrecién del &cido clor
hidrico provocada por pentagastrina em la rata y en el pe-
10, ¥ la inhibicién de la acumulacién de las plaquet‘aé
sanguineas producida por ADP- o por un coligeno,

Las respuestas fisiolégicas observadas en estas
pruebas son ttiles para determinar la utilidad de la sustan
cla experimental en el tratamiento de varios estados natu-
rales y patolég:l.oosf Dichas determinaciones incluyen: ac~
tividad antihipertensora, actividad broncodilatadora, acti-
vidad vasodilatadora, actividad antitrombogénica, aotiviﬁad
antiarritmica, activided de estfmulo cardfaco, actividad
antiulcerosa, actividad del mdsculo liso / Gtil como agen-
te contra la fecundacidn, para provocar el parto, y como
abor%ivg7 ¥y actividad contra la fecundacién mediante un me=-
canismo que no afecta al misculo liso, por ejemplo, los me~
canismos luteolfticos.

Los novedosos compuestos de este invento poseen
perfiles de actividad sumamente selectivos en comparacién

- 21 -
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con las prostaglandinas naturales correspondientes y, en
muchos casos, muestran una duracién de accién més prolonga-
da. Un ejemplo principal de la importancia terapéutica de
estos anélogos de prostaglandina estriba en la eficacia de
la 13,1k-dihidro 1l6-fenil-omega~-tetranorprostaglandina E,,
la cual manifiesta una accién hipotensora de potencia y du-
racién gonsiderablemente acrecentadas en comparacidén con
la PGE2. Al mismo tiempo, se abate marcadamente la acti-
vidad estimulante del misculo liso, en comparacién con la
PGEz. .
EJEMPLIO 1

Gama-lactona del Acido 21/—3alfa-n-Fenilbenzoiloxi-5g;fa-
hidroxi-2beta-{J-oxo-k-Ffenil-trang-l-buten=l=il) ciclopent~

. lalfa-il7acético (3a):

Método A:

3,4 g., 14,2 milimoles de 2~oxo-3-fen11prppi;
fosfonato de dimetilo (2a), en 200 ml de éter annidro, se

tratan con 5,0 ml (12,5 milimoles) de litio p-butflico 2,5

"M en p-hexano (Alfa Inorganics, Inc.) en una atmésfera de

nitrédgeno seco, a temperatura ambiente. Después de agitaxr
durante 5 minutos, se incorporan 400 ml méAs de éter anhi-
dro, seguidos de 3,85 g (11 milimoles) de la gama lactona
del Acido 2~[n3alfa—E—fenilbenzoiloxi-Salfa-hidroxi-zbeta-
-formilciclopentan-lalfai;7acético, en una porcidén y 50 ml
de 6éter anhidro. A los 35 minutos la mezcla de reaccién

- 22 -
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se enfria con 5 ml de 4cido glacial acético, se lava con
100 ml de una solucién saturada de bicarbonato de sodio (k&
x), con 100 ml de agua (2 x), con 100 ml de salmuora satu-
rada (1 x), se seca en MgS0, y se evapora para producir
2,908 g (57%) de la gama lactona del &cido 2~/ 3alfa-p-fe
nilbenzoiloxi~5alfa-hidroxi~-2beta-(3-oxo-4-fenil-trans-1-
-buten-1-1il)ciclopent~lalfa~il/acético (3a), en forma de
espuma después de una cromatografia en columna (en gel de
silice, Baker, de malla 60-200), con punto de fusiéa de
107-8¢ (en éter). ’

M8todo B:

249 €¢y 12 milimoles, de 2-oxo=3-fenilpropilfos
fonato de dimetilo (2a), en 20 ml de dimetoxietano anhidro,
se tratan con 4,7 ml (11 milimoles) de litio p-butilico
2,34 M en n-hexano (Alfa Inorganics, Inc.) en una. atmésfe-~
ra de nitrggeno seco, a temperatura ambiente. Despﬁﬁs de
agitar durante 40 minutos, 3,5 g (10 milimoles) de 1n
gama-lactona del &cido 2-/ 3alfa-p-fenilbenzoiloxi-5alfa-
-hidrbxi-Zbeta-fonmilciclopentan—lalfa—;£7acético, se in=-
corporan en una porcién y, en seguida, 15 ml de 1,2~dime-
toxi etamno anhidro, A los 30 minutos, la mezcla de reac-
cién se enfria con 1l ml de &cldo glacial acético, se filw
tra, ®¢ lava con 20 ml de una solucién saturada de bilcare
bonato de sodio (2 x), con 20 ml de salmuera saturada

(1x), se seca on Nazsou Yy se evapora para produclr 2 g
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(43%) de la gama-~lactona del #cido Z-Z_Salfa-B-fenilbenzo;
loxi-5alfa-hidroxi~2beta~(3~oxo~l-fenil-trang-l-buten-i-
-11)ciclopent-lalfa-il/acético (3a) como una espuma, des=
pués de una cromatografia en columna (en gel de silice,
Baker, de malla 60~200).

Il espectro del producto (3a) a los rayos infra-
rrojos (En CHClB) mostré bandas de adsorcién a 1775 om™*
(fuerte), 1715 o™t (fuerte), 1675 om™t (mediana) y 1630
cm“l (mediana) atribuibles a los grupos de carbonilo, ¥y a

973 em™t para la doble ligadura trams. EL espectro de re-

sonancia magnética nuclear (en CDClj) mostré un mdltiple

a 7,23-8,18 delta (9H) para el grupo p-bifenilo, un doblg
te de dobletes centrado a 6,735 delta (1H, J = 16 ops) ¥y un
doblete centrado a 6,27 delta (1H), J = 16 cps) para los
protones olefinicos, un singlete amplio a 7,20 dalta (?H)
Para.féEE‘CHE“g-' un singlete a 3,84 delta (2H) para

CgHy~CH,~C, y miltiplos a 4,90-5,50 delta (2H) y 2,;21-3,07

5
delta (6H) para el resto de los protones.

LJEHPIO 2

Gama-lactona del Acido 2-/ 3alfa-p=Fenilbenzofloxi~Salfa-

hidroxi-2beta-(3alfa~-hidroxi-k~fenil-trans~l-buten=l=il).
giclopent-lalfa-il/acético (ha) y gama-lactona del &cido
a-/HBalfg-p-anilbenzoiloxi—5alfa-hidroxi—gbeta (3beta~

hidroxi-4-fenil-trans-l-buten-l-il)ciclopent-lalfa-il/-
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acédtico (3alfa

A una solucidén de 2908 mg (6,2 milimoles) de la
gama-lactona del &cido 2-/ 3alfa~p-fonilbenzofloxi-5alfa-
~hidroxi~-2beta~-(3-oxo~l-fenil-trans-l-buten-Ll-il)ciclopent-
lalfa-il/acético (3a), en 30 ml de 1,2-dimetoxietano seco
en una atmésfera de nitrégeno seco, a temperatura ambiente,
se incorporan a gotas 2,0 ml de una solucidén 1,0 M de boxo-

hidruroe de zinc en 1,2-dimetoxietano., Despuds de agitar

" a 0?2 durante 2 horas, se agrega a gotas una solucidn satu-

rada de bitartrato de sodio hasta que cesa el deéﬁr@gdimieg
to de hidxdégeno., La mezcla de reacclén se agita per 5
minutos, tiempo en el cual se incorporan 250 ml de c¢loruro
de metileno seco. Desgpués de secar en Mgso4 y de concen-
trar (en aspirador de agua), el semisélido Tesultante se
purifica por una cromatografia de colunma en gel de silice
(Reactivo ﬁaker "Analizado" de malla 60-200), util#éando
éter como eluyente. Después de eluir las impurezas.menoa
polares, se obtienen una fraccién que contiene 658 ﬁé de
la gama-lactona del 4cido 2-/ Jalfa-p-fenilbenzofloxi-5al

fa-hidroxi-2beta-(3alfa-hidroxi-U~fenil-trans~l-buten-l-

-il)ciclopent-lalfa~il/acético (4a), una fraccién de 480
mg de los productos 4g y 53 mezclados y, por dltimo, una
fraccién de 671 mg de la gama-lactona del &cido 2-/ 3alfa-
-p-fenilbenzoiloxi~5alfa-hidroxi-2bata~(3beta-hldroxi-l-fe
nil-trang~l-buten~il)ciclopent-lalfa=il/acético (5a).
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El espectro de los productos 4a y 5a a los ra-
yos infrarrojos (en CHCIB) mostré fuertes adsorciones de
carbonilo a 1770 y 1715 om™t Y una adsorciém a 970 cm'l pa-
ra la doble ligadura trans. El1 espectro de resonancia mag-
nética nuclear (en CDClB) de los productos 4a y 3a resultd

compatible con la estructura asignada.

EJEMPLO 3

. Gama-lgctona del #&cido 2~/ 3alfa, 5alfa-Dihidroxi-gbeta-
. -]ﬁalfa—hidroxi-h-fenil-trans-1-butan-l-il!oiclopehf—lalfa-
. =1l/ acético (6a): T

Una mezcla heterogénea de 658 mg (1,35 milimoles)

' de la gema-lactona del 4cido 2-/ 3alfa-p~fenilbenzoiioxi=
- 5alfa-hidroxi-2beta-(3alfa-hidroxi-4~Ffenil~trans-l-buten- -

© 'ml=il)ciclopent-lalfa-il/acético (4a), 7,1 ml de me%anol

absoluto y 188 mg de carbonato de potasio anhidro finamene.

*A te pulverizado, se agita a temperatura ambiente poxr una
‘hora, luego se enfria a 02, A la solucién enfriada‘se agre

1:Vgan 2,8 ml (2,8 milimoles) de 4cido clorhidrico acuoso 1.ON.
‘Después de agitar a 0? por 10 minutos més, se agregan 5 ml
" de agua, con formacidéi concomitante de p-fenilbenzoato de

- "metilo, que se colocta por filtracidén, PEl1 filtrado se sa-

" tura con cloruro de sodio s6lido, se extrae con acetato de

etilo (4 x 10 ml), los extractos orgénicos combinados se
lavaen con bicarbonato de sodio saturado (10 ml), se secan
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en MgSOu y se concentran para dar 381 mg de la gama=-lacto
na viscosa y oleosa del &cido 2=/ 3alfa,5alfa-dihidroxi-2bg
ta~(3alfa~hidroxi-l=Lenil-trang-l~buten~1l-il)ciclopent-lal
fa~il/acético (Ga).

El espectro a los rayos infrarrojos (en CHClB)
mostrd una fuerte adsorcidén a 1770 cm~1 para el carbonilo

de lactona, y una adsorcién mediana a 965 cm-l para la do-

ble ligadura frans.

BIEMPLO 4
Gamg-lactona del fcido 2-/ 3alfa,5alfa-Dihidroxi-2beta-

(3betg=hidroxi~i~Ffenil-trans-l-buten-l-il)ciclopent=-1lalfa=
112506ticg (6'n):

Una mezcla hotergénea de 761 mg (1,57 ndiiimoles)

de la gama-lactona del 4cido 2-[-3a1fa-g-fenilbenzoiloxi—
Salfa-hidroxi-2beta-(3beta~hidroxi-4-fenil-trans-1-tuten-
~1-il)ociclopent-lalfa-il/acético (5a), 7,1 ml de metaunol
absoluto y 216 mg de carbonato de potasio anhidro finamen
te pulverizado, se aglta a temperatura ambiente por una ho-
ra y luego se enfria a 0¢, 4 la solucién enfriada se incoxr=
poran 3,2 ml (3,2 milimoles) de &cido clorhidrico acuoso
1.0N, Después de agitar a 0? durante 10 minutos m4is, se a-
gregan 5 ml de agua, con formacidén concomitante de R-beni;
benzoato de metilo, el cual se coleota por filtracién., EL
filtrado se satura con alorure de sodio s86lido, se extrae
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con acetato de etilo (4 x 10 ml), los extractos orgénicos
combinados se lavan con bicarbonato de sodio saturado
(10 m1), se secan en MgS0, y se concentran para dar 382 mg
(85%) de la gama-lactona viscosa y oleosa del &cido 2-/3al
fa, 5alfa~dihidroxi-2beta-(3beta-hidroxi-4-fenil-trans-1-
-buten-1~il)ciclopent-lalfa-il/acético (6'a).

El espectro a los rayos infrarrojos (en QHCl3)
m&strﬁ una fuerte adsorcidén a 1770 cm~1 para el carbonilo

dé lactona, y una adsorcién mediana a 965 cm™t para la do-

. bBle ligadura trans.,

./ Gema=lactons del &cido 2</ 3alfa-p=Fenilbenzofloxi=-5alfa-

L ‘hidroxi-2beta-(3alfa-hidroxi-3beta-motil-4-fenil-%trans-1-
" buten=l=il)eiclopent-lalfa-il/acético (13a) y gema-lactona
:»- del Aoido 2;[ Jalfa-p-Fenilbonzofloxi-jalfa~hidroxi«2betg~
A‘-1'iﬁbaba—hidroxi-ﬁglfawmetil-h-fgnil-trans-l-buten-gbil[-

 glclopent=lalfe-i17acético (14a):

A una solucién de 2908 mg (6;2 milimoles) de la

gama~lactona del #cido 21Z'3a1fa-g-fenil-benzoiloxi-Salfa-

71 bidroxi«fbetas(3-oxoehefonilutrons~Ll=buten-l«il)eciclopents
7 lalfa=il/mcétioo (3a), en 26 ml de éter anhidro, y 20 ml

de tetrahidrofurano (destilade de hidruro de litio y alu
minio) en una atmésfera de nitrégeno seco, a ~782, se incor
poran a gotas 6,8 ml de litio metflico (0,9 2M) en éter

- 28 -
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(Alfa). Después de agitar a -78¢ durente 15 minutos, la
reaccidén se enfria incorporando a gotas #cido glaclal acé=
tico hasta que el pl de la reaccién es de 7, aproximadamen=-
te. IEn seguida, la mezcla se diluye con cloruro de meti~-
leno, y la solucién orgfnica diluida se lava con agua (1X)
y.con salmuera saturada (1x), se seca en sulfato de magne-
sio anhidro, y se concentra para deparar los alcoholes
epiméricos.

El producto crudo se purdfica por una croﬁato-

grafia de columna en 108 g de gel de silice (Reactivo Baker

. "Analizado", de malla 60-200), utilizando una mezcia de ben

ceno y acetato de etilo como eluyente, para suminlstrar la

gama~-lactona del Acido 2—[_3alfa—2~fenilbenzoiloxi-jalfa-,

- =hidroxi~2beta~(3alfa~-hidroxi~3beta~netilel=fonil=trens-1-

~buten~l-il)ciclopent~lalfa~il/acético (13a) y 1algéparlqg
tona del &cido 2~[~3alfa-g~fenilbonzoiloxi-5a1f§4hid:pxi-
~2beta=-(3beta-hidroxi-3alfa~-motil=h-fenil-trang-1-bvten-
~il)=ciclopent-~lalfa~il/acético (1l4a).

Este material (lha) puede convertirse em las
15beta-metil-16~fenil-omega~tetranorprostaglandinas de las
series A, Ey F,

Otros derivados do alquilo inferior del tipo
(L4g) pueden prepararse empleando el derivado alquildco de
1itio apropiado en substitucién del litio metilico del pro-
cedimiento anterior, [Estos derivados son apropiados para
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convertirse en las l5-alquilo inferior-l6-fenil-omega-tetra

norprostaglandinas de las series A, Ey I

EJEMPLO 6
Gama~lactona del acido 2-/*3alfa—p~Fenilbenzoiloxi~§a1fa-
hidroxi-2beta=(3=oxo-l«(p-metilfenil)-trans-l-buten-l-il=-

ciclopent-lalfa-ilzacético (}e!:

5,7 & (22,3 milimoles) del 2-oxo=3(p-metilfenil)-

propilfosfonato de dimetilo (20), en 40 ml de 1,2,dimetoxige
teno (DME) anhidro, se tratan con 9,2 mi (21,7 milimoles)
de litio n-butflico 2,3% M en p-hexano (Alfa Inovganics,

Inc,) en una atmésfera de mitrégeno seco, a una tonmperatu-

"ra de agua helada. Después de agitar por 25 minutos, 7,1

g (20,3 nilimoles) de la gama-lactona del &cido 2-/ Jalfa-

~p~fenilbenzoifloxi-5alfa~hidroxi-2beta-formileoiclupentan=-

: 6lalfa-1;7acético en una porcién, a lo cual siguen 30 ml

de DME anhidro. La reaccidn se calienta a temperatura am

biente y a los 35 minutos la mezcla de reaccldén se enfria

- oon 15 ml de &cido glacial acético, combinados con 50 ml
" de CHaclz, Y se lava sucesivamente con 100 ml de una.solu-~

~ cidén saturada de bicarbonato de sodio (2 x), 100 ml de agua

(2x), 100 ml de salmuera saturada (1x), se seca en Mgs0,

Y se evapora para producir 7,7 g (79%) de la gama-lactona

del &cido 2-/ 3alfa-p-fenilbenzolloxi-5alfa-hidroxi-2beta-
-(3~0x0-4=(p-metilfenil)~trans~l-buten-1-il) ciclopent~lal
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: fa-i;7—acético (22), como un sélido, despubds de una croma

tografia de columna (gel de silice Baker, malla de 60-200),
con punto de fusidén de 1h45-146¢,

El espectro a los rayos infrarrojos (en CHClB)
del producto muestra bandas de adsorciém a 1777 cm"l {fuer-
te), 1717 cm™t (fuerte), 1680 cm™t (mediana) y 1630 cm™+
(mediana), atribuibles a los grupos carbonilo, ¥y a 973 cm-l
para la doble ligadura trans. Ll espectrode resonancia mag-
nética nuclear (en CDClB) muestra un multiplete a 7,23-8,18
delta (9H) para el grupo p-bifenilo, un doblete de dobletes
centrado a 6,75 (1H, J = 7, 16 cps) y un doblete cenf;ado
& 6,25 delta (1H, J = 16 cps) para los protones olefiﬁicos,
un singlete amp}io a 7,09 delta (4H) paraggégj-CHz-gF, un
singlete a 3,74 delta (2H) para C6H5-EEg-C, un singlgfe a
2,27 delta (3H) para p~CH, ~CgH, = y multiplotes a 4,35+5,47
delta (2H) v a 2,21—3,0;_Zelta (6H) para el resto de los
protones. -

El producto de este ejomplo (3e) puede convertiy-
se en las 13,1l4~dihidro~l6-p-metilfenil-omega~tetratiorpros
taglandinas de las serles 4, £ 6 F,

El producto (3e¢) también puede convertirse en
las l5«alquilo iriferior-l6wp-metilfenil-omega=tetranorprog
taglendinas de las series A, L 6 F.

Las 13,14-dilidro~15=alquilo inferior-l6-p~metil
fonll-omega-totranorprostaglandinas de las series A, E 6 I
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pueden obtenerse a partir de (3e).

EJEMPLO 7

- Gama-lactona del 4cido 2=/ 3alfa-p-Fenilbenzoiloxi-5alfa~
=hidroxi-2beta-(3alfa~hidroxi-l-(p-metilfenil)-trans-1-buten-

'-1—11)ciclopent-lalfa-il7acético (ko) y gama-lactona del

. 4cido 2-/ 3alfa-p-Fenilbenzoiloxi-S5alfa-hidroxi-2-beta-(3be-

. ta~hidroxi-h-(p-metilfenil)-trans-l-buten-1-il)ciclopent~

 f€i~Lalfa—ilZacético {5e)

A una soluclén de 17,7 g (16 milimoles)-da,la

_ éama—lactona del é4cido 2b[fﬁalfa—g-fenilbenzoiloxi-Salfa—

n %i:-ﬁidroxi-zbeta-(3—oxo-h-(p-metilfenil)-trans-l-butéﬁ;l-il)ci
5f§féiopent-1a1fa~i;7acético (3e), en 65 ml de 1,2-dimetoxieta
 :;no seco, en una atmésfera de nitrégeno seco, & 0%, se incor-
fipofan a gotas 14,6 ml de una solucidn 0,5 M de borshidruro
J}dé zinc. Deépués de aglitar a temperatura ambiente ﬁor ko
”ggfmiﬁntos, se lncorpora a gotas y a 0% una soluclién Baf?rnda
{fde 5itartrato de sodlo, hasta qué cesa el deaprendiﬁi;nto
- *fide hidrégento, La mezcla de reaceildén se agita por 5 minutos;
“E;‘tiempo en el cual se agregan 200 ml de cloruro de metileno
”;ﬁgeco. Después de secar en Na,50, ¥ de concentrar (en un
~’a5pirador de agua), el somisélido resultante se purifica
b ﬁédiante una cromatografia de columna on gel de silice (Reag

.. tivo Baker "Analizado", de malla 60-200), utilizando é&ter

como eluyente, Después de eluir las impurezas menos pola=-
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res, se obtlenen una fraccién que contiene 1,3 g de la
gama-lactona del Acido a{galfa-g—fenilbanzoiloxi-Salfa—hi
droxi-2beta-(3alfa-hidroxi-4-(p-metilfenil)~-trans-1-buten~
~1-il)~ciclopent-lalfa-il/acético (lLe), una fraceién de
0,31 g de una mezcla de los productos 4e y e y, por ulti
mo, una fraccién de 1,5 g de la gama-lactona del 4iido

2-/ 3alfa-p-fenilbenzoiloxi-5alfa~hidroxi-2beta-(3beta-hi
droxi-b-(p-metilfenil)-trans-l-buten-il)ciclopent-lalfa~-

-i1/acético (5e).

El espectro del producto 4 a los rayos infrarro-

Jos (en CH013) mostré fuertes adsorciones de carbonilo a

1

1770 y a 1710 cm-l, y una adsorcién de 965 cm — para la

doble ligadura irans.

, EIEMPLO_8
Gama~lactona del &cido 2-/ 3alfa,Salfa-Dihidroxi-2beta-(3alra-

hidroxi-d=(p-metilfenil)-trans-l-buten-1l-il)ciclopent=-lalfa-

5112acético (6e):

Una mezcla heterogénea de 1,7 g (3,5 milimoles)

de la gama-lactona del &cido 2-/ 3alfa-p-fenilbenzoiloxi-

- =5alfa~hidroxi-2beta~(3alfa~hidroxi«h-(p-metilfenil)-trans-

wl-buten-l-il)ciclopent-lalfa~il/acético (4e), 25 ml de g
tanol absoluto, #5 ml de tetrahidrofurano sedo y 5L4 mg de
carbonato de potasio aulildro finamente pulveridzado, se agi-

ta a temperatura ambiente por una hora y luego se enfria
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a 02, A la solucién enfriada se agregan 7,4 m1 (7,4 mili-
moles) de Acido clorhfdrico acuoso 1.0N. Después de agitar
a 02 por 10 minutos més, se incorporan 5 ml de agua, con
formacién concomitante de p~fenilbenzoato de metilo, el
cual se colecta por filtracién. E1l filtrado se satura con
cloruro de sodio sélido, se extrae con acetato de etilo
(3 x 200 ml), los extractos orgénicos combinados se lavan
con 25 ml de bicarbonato de sodio saturado, se secaﬂ én
Mgs0, y se concentran para dar 1,0 g (95,5%) de la éama-lqg
tona oleosa y viscosa del Acido Z-Z”Balfa,5alfa-dihi&roxi-
-2beta~(3alfa-hidroxi~4«-(p-metil-fenil)~trans~l-buten~1-il)ci
clopent-lalfa-il/acético (6e).

El espectro a los rayos infrarrojos (en CHClB)
mostré una fuerte adsorcién a 1770 cm-l para el carbomnilo
de lactona y una absorcién mediana a 970 cm"l para la doble

ligadura trans,

EJEMPIO 9

Gama-lactona del 4cido Zr/fjalfaap-Feni}banzoiloxi-ialfa-

hidroxi-2Zbeta~({3-0x0-3-fonil-trans~l-propen-1-il)-ciclopent-

lglfa-il?acético (3£):
. Método A:

3,4 & (14,2 milimoles) del 2~0xo-2-feniletilfos~

fonato de dimetilo (2f), en 225 ml de éter anhidro, se tra-

tan con 5,9 wl (9,5 milimoles) de litio p~butilico 1,6 M

en n-hexano (Foote), en una atmésfera de nitrégeno saco a
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i frarvojos (en GHGlB) mostré bandas de adsorcién a 1775 cm~

temperatura ambiente. Después de agitar durante 5 minutos,

se incorporan 400 ml més de éter anhidro, seguides de 3,08

g (8,8 milimoles) de la gama-lactona del &cido Z-ZTBalfa-

. )
~p~fenil-benzofloxi-5alfa~hidroxi-2beta~formileciclopentan=~

-1alfa—ié7aoético, en una porcién y, en segulda, 75 ml de

éter anhidro. Después de 2 horas, se agregan 30 ml de 1,2-

~dimetoxietanoe anhidro y la reaccién se agita durante la

" noche. La mezcla de reaccién se enfria con 5 ml de 4cido

glacial acético y se filtra para producir 2.375 g (69%) de
la gama-lactona del écido 2~/ Jalfa-p-fenil-benzoflixi-5al

. fa~hidroxi-2beta-(3-0xo~3-fenil-trans-1-propen-1-il)cicle
..’ pent-lalfa-il/ acético (3£), como un sélido (punto de fu-

l;l sidén: 1h5-9¢),

El espectro del producte (3£) a los rayos in-
1

i (fuertes), a 1715 cm™' (mediana) y a 1625 cm™' (mediana,

©" atyibuibles = los grupos de carbonilo, y a 975 cn™+ (media~-

i na) para la doble ligadura trans.

Las 13,14 dihidro-15-alquilo inferior-5-fenil-

”gmgag-pentanorprostaglandinas de¢ las series A, E 6 F pue~

o den obtenerse a partir del producto (3£).

Métode B:
5,17 g (22,6 milimoles) del 2woxo=2«fenllproplle-.

fosfonato de dimetilo (2£), en 30 ml de 1,2~dimatoxietanc

anhidro, se tratan con 9,4 ml (22 milimoles) de litio n-bu=
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tilico 2,34 M en n-hexano (Alfa Inorganics, Inc.), en una
atmésfera de nitrégeno scco a 0¢?. Después de agitar por
45 minutos a temperatura ambiente, se agregan en una por-
cién 7,6 g (21,4 milimoles) de la gama-lactona del Acido
Z-Z—Balfaﬁg-fenilbenzoiloxi-Salfanhidroxi-zbeta-formilci
clopentan—lalfa-i;7 acétlco, a lo cual siguen 15 ml de
1,2~dimetoxietano anhidro. A los 30 minutos, la mezcla de
reacclén se enfria con 2 ml de Acido glacial acético, se
combina con 200 ml de CH2012 Y se extrae sucesivamevnte con
75 ml de agua (2 x), 75 ml de una solucién saturada de bi-
carbonato de sodio (2 x), 75 ml de salmuera saturada (1 x),
se seca en Na,S0, Yy se evapora para dar 8,2 g (85%) de la
gama~lactona del Acido 2-Z-Balfa-g-fenilbenzoiloxi-Salfa-
~hidroxi-2beta~(3-oxo-3~fenil-trans~l-propen~l-il)ciclopent-
~lalfa-i1l/acético (3£), como un sélido.

Bl producto (3f) también convertirse em las 15-
~alquilo inferior-5-fenil-omega-pentanorprestaglandinas de
las series A, E 6 F,

El producto (zf) de este ejemplo puede conver-
tirse en las 15 fenil-omega~pentanorprostaglandinas de las

sories A, E 6 F.

EJEMPPLO 10
Ganag=lactona dol Acido 2- alfa-p-Fenilbenzoiloxi - fa-

hidroxi-2beta~(3~-oxo-k-/ p-metoxifenil)-trans-l-buten~l-il)=
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clclopent-lalfa-il/acdtico (3h):
3,2 g (11,7 milimoles) del 2-0xo—3—[ﬁg-metoxi£g

ni)/-propilfosfonato de dimetilo (2h), en 200 ml de éter
anhidro, se tratan con 5,6 ml (9 milimoles) de litio n-bu
tilico 2,5 M en n-hexano (Foote) en una atmésfera de nitzé-
geno seco, a temperatura ambiente, Después de agitar duran-
te 5 minutos, se incorporan 100 ml mAs de éter anhidro y,

en seguida, 2,5 g (7,15 milimoles) de la gama-lactoua del
4cido 2~/ 3alfa-p-fenil-benzoiloxi-5alfa-hidroxi-2beta-for
milciclopentan-lduh-;;7acético, en una porcién, y 75zl de
éter anhidro. A los 35 minutos, la mezcla de reaccisn se
enfria con 5 ml de Acido glacial acético y se extrae sucoe-
sivamente con: 100 ml de una solucién saturada de bicarbo-
nato de sodio (4 x), 100 wl de agua (2 x), 100 ml de salmue-
ra saturada (1 x), se seca en MgS50, y se evapora para pro-
ducir 1.641 g (46,55) de la gama-lactona del dcido 2-7 3al

faﬁg-fenilbanzoiloxi—5alfa-hidroxi-2beta—(3-0xo-4-(2—metg

xifenil)-trans-l-buten-l-il)ciclopent~lalfa~il/acético (3h)

como un aceite, después de una cromatograffa en columna (gel
de silice Baker, malla de 60-200).

El espectro de resonancia magnética nuclear (en
GHClB) fue compatible con el producte (3h),

EL producto (3h) de este ejemplo puede convertir-
86 en las 13,14-dihidro=16-p-metoxifenilupgmega~tetranorpros=
taglandinas de las sexdes A, E 6 F.
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Asimismo, el producto (3h) puede convertirse en
las l35~-alquilo inferior-l1l6-p-metoxifenil-omega-tetranorpros-
taglandinas de las series A, £ 6 F,

Las 13,14-dihidro-1l5-alquilo inferior-l6-p-meto
xi-fenil-omega ~te tranorprostaglandinas de las series A, I

6 F pueden obtenerse a partir del producto (3h).

L ]
. EJEMPLO 11

Gama-~lactona del 4cido 2-/~3alfa—p-Fenilbenzoiloxi-iaJfa—

hidroxi-gbeta=-(3alfa-hidroxi-4-(p-metoxifenil)-trany=l=buten~

l-illciclopent-lalfa-ilz acético (4h) y gama-lactona Jdel
cido 2-/ 3alfa-p-Fenilbenzofloxi-5alfa~hidroxi-2beta~(3beta-
-hidroxi-#-(p—metoxifenil)—trans-l-buten-l-il!ciclopen*~lalfa~

-i17 acético (5h):

A una solucién de 5,5 g (11,1 milimoles) de la
gama-lactona del Acdido 2~£‘3nlfa-g—fenilbenzoiloxi-salfa-

-hidroxi=-Zbeta~(3-oxo-i=(p-metoxifenil~trang-l~buten-l-il)ci

clopent-lalfa-il/acético (3h), en 50 ml de 1,2-dimetoxieta
no seco, en una atwésfera de nitrégeno seco a temperatura

anbiente, se incorporan a gotas 10,0 ml de una solucién

'0,5 M de borohidruro de zint. Después de agitar a 02 porxr

2 horas, una solucién saturada do bitartrato de sodio se
agrega a gotas hastn que cesa 8l desprendimionto de hidré-
geno. La mezcla de reaceién se agita durante 5 minutos,
tiempo en ol cual se incorporan 200 ml de cloruro de meti~
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leno seco. Después de secar en MgSO, ¥y de concentrar (en
un aspirador de agua), el aceite resultunte se purifica
por una cromatograffia en columna en gel de silice (Reacti-
vo Baker "Analizado", malla de 60-200), utilizando éter co~
mo eluyente, Después de eluir las impurezas menos polares,
se obtienen una fraceién que contiene 1,09 g de la gama~lagc
tona del Acido 2~/ 3alfa-p-fenilbenzoiloxi-5alfa-~hidrexi-
-2beta~(3alfa-hidroxi-4~(p-metoxifenil)-trang-l-buten-l-il)ci
c10pant~lalfa~i;7acético (4h), una fraccidén de 0,75 g de
10 una mezcla'de los productos 4h y 3h y, por dltimo, una frac-
olén de 2,05 g de la gama-lactona del &cido 2-/ 3Jalfu-p-fe
nilbenzofloxi-5alfa-hidroxi«2beta«(3beta~hiidroxieh«(p-natg
xifenil)=trans~l-buten-il)ciclopent-lalfa-il/ acétice (5h).
Los espectros de los productos 4h y 5h a los ra-
15 yos infrarrojos (en CHCIB) se superponen y muestran fuertes
.adsorciones de carbonilo a 1775 y a 1720 cm-l Y una adsor-

cién a 965 cm™t correspondiente a la doble ligadura trans,

' EJEMPLO 12
20 © Guma- a del égido 2~/ 3alfa,jalfa~Dihidroxi-2beta~ fa-
: droxiel«({p-metoxi)fenilet gsl=buten-i~il)el ent=lal faw-
“ ;12 aodtico (6h):
' Una mezcla heterogénea de 1091 mg (2,2 milimoles)
de la gama-lactona del 4cido 2«[73alfagg—fenilbenzoiloxi-
25 ~5alfa~hidroxi-2beta~(3alfa~hidroxi-4«(p-metoxifenil)~-trans-
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~l-buten-1-il)ciclopent-lalfa-il/ acético (4h), 30 ml. de
metanol absoluto y 306 mg de carbonato de potasio anhidro
finamente pulverizado, se agita a temperatura amblente du-
rante una hora y luego se enfria a 02, A la solucién en-
friada se incorporan 4,4 milimoles de &cido clorhidrico
acuoso 1l,0N. Después de agitar a 02 por 10 minutos més,
se agregan 5 ml de agua con formacidn concoultante .do p-fe-
nilbenzoato de metilo, &l cual se colecta por filtracisn,
El filtrado se satura con cloruro de sodio sélido, sm ex-
trae con acetabto de etilo (3 x 100 ml), los extractos orgh-
nicos combinados se lavan con bicarbonato de sodio sztura-
do {25 ml), se secan en Mgsou Yy se concentran pars dar 700
mg (100%) de la gama-lactona oleosa ¥y viscosa del &cido
éﬁlgalfa,5alfa-dihidroxi-2beta-(3a1fa-hidroxi-h-(R-métoxi
fenil)-trans-l-buten-1-il)ciclopent-lalfa-il/ acético (6h).
El espectro a los rayos infrarrojos (en CﬂClB)
mostré una fuerte adsorcién a 1770 cm™* para el carbonilo
de lactona, y una adsorcién mediana a 970 — para la do-

ble ligadura trans.
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Compuestos adicionales de estructura:

Ar n p.f, F£(a)
p~bifenilo 1 150-153 2
alfa~naftilo 1 aceite 2
beta-naftilo 1 120-128 2

o-tolilo 1l 120-121 2

Datos de IR

1715, 1775, 1630,
1710, 1770, 1625,
1710, 1770, 1625,
1720, 1775, 1625,

1680, 970
1675, 970
1670, 970
1680, 970

(a).preparado por el procedimiento del ejemplo citado,
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Compuestos adicionales de estructura (a)=

Ar
p-bifenilo
p~bifenilo
o~tolilo
o-tolilo
beta-naftilo
beta-naftilo

alfa-naftilo

_ alfa-naftilo

fenilo™

(a) preparado

T T

T

T z(b)
OH D
OH D
OH D
OoH D
oI D
OH D
OH D
OH D
(e) s

Pol.(¢) ss(a)

~P
+P
~-P
+P
-p
+P
~-p
+P

(e)

(b) D = doble ligadura trans; S

B

= » Q O a » U

Datos
1715,
1715,
1710,
1710,
1715,
1715,
1715,
1715,
1710,

por el procedimiento del ejemplo 3.

de iR
1775y
1775,
1770,
1770,
1775,
1775,
1775,
1775,
1775

ligadira sencilla.

970
970
965
965
970
970
970
970

(e) Movilidad cromatogrifica en capa delgada. ~P = menos

polar,

+P = més polar.

(d) Sistema disolvente para la separacién de isémeros en

- s -



cromatografia de columna:

4) 9:1 éter dietflico/ciclohexano,

B) éter dietilico.

C) 1:1 éter dietilico/acetato de etilo.

(e) mezcla no separada en el carbono de hidroxilo

3
# preparado por la reduccién catalitica del compuesto en
el cual Z es trans.
Compuestos adicionales de estructura (a):
10
o-~</'0
'
T H
15 - o
Ar n Zz(b) T Datos de IT -
'p-bifenilo 1 D  alfa-OH 1770, 970
p~bifenilo L D beta-0H 1770, 970
 o-tolilo 1 D  alfa-OH 1760, 960
o-tolilo 1 D beta-OH 1760, 960
20  bota-maftilo 1 D alfa-OH 1770, 970
beta-naftilo 1 D beta~OH 1770, 970
alfa-naftilo 1 D alfa-OH 1770, 970
alfa~naftile 1 D  Dbeta-Ol 1770, 970
fexiuo 1 s (*)-oH 1770
25 fenilo 0 s (*)-ou 1770
2.6.75
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(a) preparado por ol procedimiento del Ejemplo 4,

|

(b) D = doble ligadura trans; S = ligadura sencilla,

(%) mezcla epimérica.

LIEMPLO 13
Gama-lactona del &cido 2-/ 3alfa-p-Fenilbenzofloxi-3alfa-

hidroxi-2beta-(3-oxo=l4=(2-tienil)-trans~l-buten-1-31)-

eielopent-lalfa-il/ acético (3d):

6,4 g (25,7 milimoles) del 2-0x0=3=(2-tienil)pro
pilfosfonato de dimetilo (2d), en 300 ml de éter anhtdro,
se tratan con 7,7 ml (18 milimoles) de litio g-butilico
2,34 } en p-hexano (Alfa Inorganics, Inc.), en una atmésfe-
ra de nitrégeno seco, a temperatura ambiente. Después de
agitar por 5 minutos se agregan 300 ml de &ter anhidro adi-
cionales, seguidos de 6,0 g (17 milimoles) de la gama-lac
tona del 4cido 2-/ Jalfa-p-fonilbenzofloxi-5alfa-hidroxi-
-2beta—formilciclopent-lalfa-i;7 acético, en una porcién,

Y 50 ml de éter anbidro. 4 los 35 minutos, la mezcla de
reaccldn se enfria con 5 wl de 4cido glacial acético y se
lava con 100 ml de salmuera saturada (1x), se seca en Mgs0,,
Y 8e evapora para producir 3,28 g de la gama-lactona del
4cido 2-/ 3alfo-p=fenilbenzolloxi-5alfahidroxi-2betas(3=
»0x0~h~(2-tienil)~trans-l-buten-1-il)olclopent-lalfa-il/
acético (3d), como un aceite, después de una cromatografia
en columna (gel de sflice Baker, de malla 60=200).
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- 1715, 1775, 1630, 1670 y 970 om .

El espoctro del producto a los rayos infrarrojos
(en GH013) muestra bandas de adsorcién a 1770 om™t (fuerte),
1705 cm™t (fuerte), 1675 om™' (mediana) y 1625 cm™* (media-
na), atribuibles a los grupos de carbonilo, y a 970 cm ™+
para la doble ligadura trans., El espectrode resonancia mag-
nética nuclear (en CDClB) muestra un doblete centrado a 6,27
(18, J - 16 cps) para el protén olefinico, un singlete a
4,01 (2H) para Ar-CH,~C y multipletes a 4,90-5,50 (2H) y

a 2,05-3,20 (6H) para el resto de los protones. De la nis-

- ma manera se prepara el compuesto beta-tienilo corigspondiag

te, que tiene bandas de espectro a los rayos dnfrarrojos a
1

El producto (3d) de este ejemplo puede convertir-
8o en las 13,ih-dihidro-l6—(2-tienil)«ngga-tetranopprostaw

glandinas de las series A, E 6 ¥,
El producto (3d) también puede convertirse en

las 15~-alquilo inferior-16-(2~tienil)-omega-tetranorprosta~

glandinas de las series A, E 6 F,
Las 13,14-Dihidro-15-alquilo inferior-16-(2-tie

nil)-omgga~tetranorprostaglandinas de las series A, E § F

pueden obtenerse del producto (3d).

EIEMPLO 1k

Gama-lpactona del édcido 2=/ Jalfa-fenilbenzofloxi-5alfa-
hidroxi-zbeta-(3alfa-hidroxi-b-(2-tienil)-trans-l-buten-1-

- L5 =
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112 acético (Id) v gama-lactona del &cido 2-/~3alfa-p-Fenil_

benzofloxi-5alfa-hidroxi-2beta~(3beta~-hidroxi-b~{2-tienil )=

trans-l-buten-l-il)ciclopent-lalfa-il/ acético d):

A una soluclén de 4,7 g (10 milimoles) de la ga
ma-lactona del &cido 2~£—3alfa-g-fenilbenzoiloxi~5alfa~hi
droxi-2beta=-(3-0xo-4«(2-tienil)-trans-l-buten-1-il)ciclo
pent-lalfa-il/ acético (3d), en 30 ml de 1,2-dimetoxietanc
seco, en una atmésfera de nitrégeno seco, a temperatura am-
biente se incorporan, a gotas, 10 ml de una soluclén 0,5 M
de borohidruro de =zinc. Después de agitar a temperutura
ambients durante 1 hora, se agrega a gotas una soluéién sSa-
turada de bitartrate de sodio, hasta quo cesa ol despren-
dimiento de hidrégeno., La nezcla de reaccidn se agit# duw-
rante 5 minutos,.tiempo en el cual se incorporan 200 ml de
metileno seco en forma de cloxuro. Después de secar én
MgS0, y de concentrar (en un aspirador de agua), el ‘semi-
sélido resultante se purifica por una cromatografia en co-
lumna de gel de sf{lice (Reactivo Baker "Analizado", de ma~
ila 60-200), utilizando &ter como eluyente. Después de
eluir las impurezas menos polares, se obtienen una fraccién
que contiene 710 my de la gama~lactona del &cido 2-[73alfa~
~p-Fenilbenzofloxi=5alfa-hidroxi-2beta~(3beta~hidroximl«(2-

tienil)-trans«l-buten-l~il)ciclopent-lalfa~i&7 acético (5d),

una fraccién de 50 mg de los productos 4 y 3 mezeclados y,
por tiltimo, una fraccidén de 862 mg de la gama-lactona del
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dcido 2-/ 3alfa-p-fenilbenzofloxi-5alfa-hidroxi-b=(2-tienil)-
~trans-l-buten-il)ciclopent-lalfa-il/ acético (Ld).

El espectro del producto 4 a los rayos infrarro-

Jos (en GHClB) muestra fuertes adsorciones de carbonilo a
5 1770 ¥ a 1710 em™ ! y una adsorcidén a 965 em™t para la doble
ligadura trans,

De la misma manera se prepara el compue;?g beta-
~tienilo correspondiente, con el material de partida apro-
plado: eplmero alfa-hidroxilo (menos polar en GCD, con pun-~

0 to de fusién de 101,5-102,52C. Epimero beta-Hidroxilo (m4s
polar en cromatografia on capa delgada, con punto de:fu~

sidén de 109 - 1112C, Los compuestos cristalizan en EtOAc-pen

tano. o
' 3

15 . EIEMPLO 15

Gama-lactona del &cido 2-/ 3alfa, Salfa-Dihidroxi-zZheta-(3alfa-

hidroxi-he={2-tienil)-trans-l-buten-1-il)ciclopent-lalfa-il
gebtico (6d):
' Una mezcla heterogénea de 1,35 g (2,85 milimoles)
20 de la gama~lactona del Acildo 2-ijalfa—g—fenilbenzoiloxi-
S5alfa~hidroxi-2beta-(3alfa-hidroxi-4-(2~tienil)-trans-1-
buten~l-il)ciclopent=lalfa~-il/ acético (4d), 13 ml de meta
nol absoluto y 394 mg de carbonato de potasio anhidro fina-
mente pulverizado, se agita a temperatura ambilente por una
25 hora y luaego se enfria a 02, A la solucién enfriada se a~
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gregan 5,6 ml de 4cido clorhidrico acuoso 1.0N. Después de
agitar a 0?2 por 10 mimuitos mis, se agregan 15 ml de agua con
formacidén concomitante de p~-fenilbenzoato de metilo, el cual
se colecta por filtracién, Il filtrado se satura con clo-
ruro de sodio sélido, se extrae con acetato de etilo (4 x
20 ml), los extractos orgénicos combinados se lavan con 10
ml de bicarbonato de sodio saturado, se secan en MgSOu b4
se concentran para dar 738 mg de la gama-lactona oleosa y
viscosa del #cido 2-/ 3alfa,5alfa-dihidroxi-2beta-({3alfa-
-hidroxi-l«(2-tienil)~-trans-l-buten-l-il)ciclopent<Ialfa-
-11/ acético (6d).

El espectro a los rayos infrarrojos (CHQIB) mueg-

tra una fuerte adsorcién a 1755 em™1

para el carbonileo de
lactona y una adsorecién mediana a 965 cm-l para la doble
ligadura trans. De la misma manera se preparan los compues-
tosn beta—fienilo correspondientes. 15-alfa0l RI l77h, 970

em ! 15-betaOH RI 1775, 970 cm™ T,

Gama~lactona del Acido 2-/—3alfa-p-Fenilbenzoiloxi-5a1fa-

hidroxi-2beta~(3-0x0-5-(2~tionil)~trang~l-penten-l~il)=-

ciclopent-lalfa-il7/ acético (3b):

2,81 g (7,5 milimoles) del 2~oxo-i-(2-tienil)bu
tilfosfonato de dimetile (2b), en 100 ml de 6ter anhidro,
se tratan con 3,32 ml (7,5 milimoles) de 1itio n-butilico
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2,26 M en p-hexano (Alfa Inorganics, Inc.,) en una atmésfe-
ra de nitrégeno seco a temperatura ambiente. Después de
agitar por 5 minuteos, se incorporan 200 ml més de éter anhi
dro seguideos de 2,0 g (5,7 milimoles) de la game-lactona
del &cido 2=/ 3alfa-p-fenilbenzoiloxi~-5alfa-hidroxi-2beta-
formilciclopentan—lalfa-i;7 acético, en una porcidn, y 20
ml de éter anhidro. Después de 35 minutos, la mezcla de
reaccién se enfria con 0,5 ml de Acido glacial acéticc y

80 lava con 100 ml de una solucién de bicarbonato de sodio
saturada (4 x), con 100 ml de agua (2 x), con 100 ml de sal-
miera saturada (1 x), se seca en MgsS0, v se eVaporé bara
dar lugar a un acelte que cristaliza en CH2C12-hexano para
dar 2,4 g de la gama-lactona del 4cido 2-/ 3alfa~p-fenilben
zoiloxi-salfa-hidroxi-2beta-(3~oxo-5-(2~tian11)-§;gag;1-peg
tone-l-il)eiclopent«lalfa~il/ acético (3b), con punto de

fusidén de 121~-123%,

El espoctro del producto a los rayos infrarro-
Jos (en XBr) muestra bandas de adsorcién a 1776 om™! (fuer-
te), & 1710 cm™t (fuerte), a 1676 cw™l (mediana) y a 1636
em™t,

El producto (3b) de este ejemplo puede convertir
se en las 13,1k-dihidro-17-(2-tienil)-omega~trisnorprosta=~
glandinas de las series A, ¥ 6 F mediante los procedimlentos
de los ejemplos 86, 88-B9 y 91-~94., Asimismo, el producto
(3b) puede convertirse en las l5-alquilo inferior-17-(2-tig
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nil)-omega-trisnorprostaglandinas de las series 4, E § F
por los procedimientos de los ejemplos 80-96, Las l5-alqui
loinferior-13,14-dihidro~17-(2-tienil)~omega~trisnorpros-
taglandinas de las series A, E § I’ pueden obtenerse a par-

tir del producto (3b).

EJENPLO 17
Gama-lactona del é&cido 21[t3alfagp-Fenilbenzoiloxi-jgig_-

ggdroxi—Zbeta-(Balfg-hidroxi—ir(R-tienil)~trans-l-penten—l—
il)ciclopent-lalfa-il/ acético (4b) vy Gama-lactona del Aci-
do_2-/ 3alfa-p-Fenilbenzofloxi=5alfa-hidroxi-2-beta=-( Ibeta-
hidroxi-5-(2~tienil)-trans-l-penten-1-il)ciclopent-lalfa-

«i acético b )

A una 'solucién de 4,53 g (9,3 milimoles de la
gama-lactona del Acido 2-[_3alfa-n-fenilbenzoiloxi—Salfa-
~hidroxi-2beta~(3-oxo~5-(2-tienil)~trans-l-penten=l-il)ci

olopent«lalfaui;7 acético (3b), en 28 ml de 1,2-dimetoxie

"tano seco, en una atmésfera de nitrégeno seco a temperatu-

ra ambiente, se incorporan a gotas 9,3 ml de una solucién

0,5 M de borohidruro de zinc, Después de agitar a tempera-

“tura ambiente por 45 minutos, se incorpora a gotas una so-

lucién saturada de bitartrato de sodio hasta que cesa el
desprendimiento de hidrdédgeno, La mezela de reaccién se
agita durante 5 minutos, tiempo en el cual se agregan 300
ml de cloruro de metileno seco. Después de secar en Mgsoh
¥ do concentrar en un aspirador de agua, el semisélido ra-
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sultante se purifica por una cromatografia en columna de
- gel de silice (reactivo Baker "Analizado", de malla 60-200).
utilizando éter como eluyente. Después de eluir las impu-
‘ rezas menos polares, se obtienen una fraccién que contiene
5 1,44 g de la gama-lactona del &cido Z-Z_Balfa-g—fenilbqg
zolloxi-5alfa-hidroxi-3beta~(3alfa-hidroxi-5-(2-tienil)~
' ~trang-l-penten-l-il)ciclopent-lalfa-il/ acético (4b), una
fraccién de 200 mg de los productos (4b), y (5b) me=zclados
¥y, por dltimo, una fraccién de 1,72 & de la gama-lactona
10. del Acido zﬁ[-Balfaﬁn-fenilbenzoiloxi-Salfa-hidroxiwzbeta-
~(3beta-hidroxi=5-(2~tienil)-trang-l-penten~1-il)ciclopent-

=lalfa-il7acético (5b).
El espectro a los rayos infrarrojos (en dHClB)

de los productos 4b y 5b muestra fuertes absorciones e car-
15 bonilo a 1765 y 1709 cm—l y una adsorcidén a 970 em™t ﬁéra

la doble ligadura trans.

EJIMPLO 18
G ~lactona del Acido 2-/ 3alfa, 5alfa-Dihidroxi-2betn- fa-
20 | d wBem{2-tionil }J=tranis-penten-l-il)eiclopent-lalfa-il
cdtico (6b): '
Una mezcla heterogénea de 1,44 g (2,95 milimoles)
de la gama-lactona del &cido 2-/ 3alfa-p-fenilbenzoiloxi-

. 5a1fa<hidroxi-2-beta~(3alfa-hidroxi=5=(2-tienil)-trang-1-

2.6.75 - 51 -



-penten~1-il)ciclopent-lalfa~-il/acético (4b), 16 ml de me-
tanol absoluto y 75 mg de carbonato de potasio anhidro fi-
namente pulverizado, se agita a temperatura ambiente duran-
te la noche y luego se enfria a 02. A la solucién enfria-
5 da se agregan 1,0 ml (1,0 milimol) de Acido clorhidrico
acuoso 1,0N. Después de agitar a 02 por 10 minutos més,
gse incorporan 10 ml de agua con formacién concom%?épte de
p-fenilbenzoato de metilo que se colecta por filtxgc;dn.
El filtrado se satura con cloruro de sodio s6lido,.$e ex-
10 : 'trae con acetato de etilo (4 x 20 ml), los extractes orgh-
"nicos combinados se lavan con bicarbonato de sodib,sﬁtura—
do (10 ml), se secan en MgsO, y se concentran para produ-
cir 839 mg (92%) do la gama-lactona cristalina del é?ido

2-/ 3alfa,5alfa-dihidroxi-2beta-(3alfa-hidroxi-5-(2-tienil)=-

15 -trggs-l-penten-l-il)ciclopent»lalfa—il7acético (6b), con
punto de fusién de 98-100%, S

El espectro & los rayos infrarrojos (en CHClB)
" muestra una fuerte adsorcién a 1765 om™t para el carbonilo
de lactona, y una adsorcidén mediana a 970 cm'l para la do-

20 ' ble ligadura trans.

BJEMPLO 19

Gama-lactona del fcide 2~/ 3alfa,5alfa-Dihidroxi-2beta=-
-{ﬁbeta-hidroxivS—(2—tieni;)—tran§:l—penten—1~illciclogent-

25
2,6.75 - 32 -
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-lg;fg~112acético 6'b):

Una mezcla heterogénea de 1,72 g (3,52 milimoles)
de la gama-lactona del Acido 21[—3a1fa12—fenilbenzoiloxi-

~5alfa-hidroxi-2beta~(3beta-hidroxi-5-(2-tienil)~trans-1-

-penten-1l-il)éiclopent-lalfa-il/ acético (4b), 20 ml de me-
tanol absoluto y 90 mg de carbonato de potasio anhidro fi-
namente pulverizado, se agita a temperaturs ambients por
18 horas y luego se enfria a 0f. A la solucién enfriaca

se incorpora 1,0 ml (2,0 milimoles) de &cido clorhfdrico

- acuoso 1,0N. Después de agitar a 02 por 10 minutos iéa,
80 agregan 15 ml de agua con formacién concomitante de p=-
'-fenilbenzoato de metilo, el cual se colecta por fi}ﬁ%acidn.
~"El filtrado se satura con cloruro de sodio sélido, fe. ox~
‘>traa con acetato de etilo (4 x 10 ml), los extractéa‘orgéu
‘"niaos combinados se lavan con bicarbonato de sodio. satura-

“do (10 ml), se secan en MgS0, y se concentran para dax 967

mg (90",:)) de la gama~lactona oleosa y viscosa del Acido

2-/ 3alfa,5alfa~-dihidroxi-2beta=(3betachidroxi=5-(2-tienil )~

«trans-l-penten-l-il)ciclopent-lalfa-il/ acético (6'b).

El espectro a los rayos infrarrojos (en GHCl3)
muestra una fuerte adsorcién a 1768 om™t para ol carbonilo
de lactona, y una adsorcién mediana a 968 em™t para la do-
ble ligadura trang.

LJEMPLO 20

Gama=lactona del fcido 2~/ 3alfa-p-Fenilbenzofloxi-5alfa-
- 53 =
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pent-lalfa-il/ acético (31):

5,2 € (21,1 milimoles) del R2~oxo-~4-(2-furil)bu
tilfosfonato de dimetilo (gj) se incorporan a una mezcla
de 230 ml de DME anhidro y NaH al 57% (860 mg, 20 milimo-
les), vy se calientan a reflujo hasta que no se desprende
hidrégeno (1 hora). Después de enfriar, 5,2 g (21 wilimo-
les) de la gama-lactona del &cido 2-/ 3alfa-p-fenilbenzoi
1oxi—5alfa—hidroxi—2beta-formilci010pentan—lalfa-;;7acéti-

'co se incorporan en una porcién, seguidos de 100 ml de .
DME, Después de 1 hora, la mezcla de reaccidén se enfria
con 2 ml de Acido glacial acébtico, se filtra ¥ se concentra
hasta la desecacién., Il residuo se disuelve en acefato de
etilo y se lava éon 100 wml de una solucidn saturada:delbi-

carbonato de sodio (4x), con 100 ml de agua (2x) y con.100

.'f ra hasta producir 6,02 g de la gama-lactona del 4cido 2¢Z—ql

‘fa12—fenilbenzoiloxi-5a1fa-hidroxi-2-beta-(3-oxo-5-(24£g

':mril)-trans-l~penten—l-il)ciclopent-lalfa-il7-acético (1;),

.en forma de un aceite, después de una c¢romatografia en co-

1umna (gel de sflice Baker, do malla 60=200),

L

El espectro del producto a los rayos infrarro-

jos (en CHClB) muestra bandas de adsoreién a 1774 cm™t

" (fuerte), a 1710 cmt (fuerte), a 1670 e (mediana) y a

1625 o™ (mediana), atribuibles a los grupos de carbomilo,

- 54 -

L na T

- ml de salmuera saturada (1lx), se seca en MgsO, y se evapo-,‘“;



y a 973 en™t para la doble ligadura trans.

El producto (3j) de este ejemplo puede converw
tirse en las 13,l4-dihidro-17-(2~-furil)-pmega-trisnorpros-
taglandinas de las series A, I 6 F.

Asimismo, el producto (3j) puede convertirse on
las 15-alquilo inferior-17-(2-furil)-omega-trisnorprosta-
glandinas de las series A, E 6 VN,

Las 15~alquilo inferior-17~(2-furil)-omega-tetra-
norprostaglandinas de las series A, E 6 I pueden obtenerse

10 a partir del producto (3j).

De una manera semsjante se prepara la gdma-lqg
tona del &cido 2~/ 3alfn-p~fenilbenzoilxo-5alfa-hidroxi-
-2beta~(3~oxo~3~beta~furil~trans-l-propen=-l=il)«~ciclopent-
-lalfa-il/acético, con punto de fusién de 140-1412C, RI:

15 1715, 1775, 1625, 1675, 975 cm™ . kste es un material de
partida adecuado para la sintesis de las l5alfa-furit-omg

ga~pentanorprostaglandinas del presente invento,

EJEMPLO 21

20 Gama-lactona del &cido 2-/ Jalfa-p-Fenilbenzofloxi-S5alfa-

hidgg;;-gbgtg-iﬁglfg-hidroxi-iw(2-furil!-trans-l-genten-l-
;L)g;clongnt-lalfg—ii74(4d) Yy gama-lactona del #dclido 2-/ 3~

fa~p-fonilbenzoiloxi~Salfa-hidroxi~2baota~{3beta~hidroxi-~

-5-5g-fuggl[-trans-l—pgnten-l-il)ciclogent-lalfa-il? acético
25 f5d):
2,6.75 - 55 -
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A una solucién de 5,97 g (12,7 milimoles) de la
gama-lactona del &cido 2-/ 3alfa—p-fenilbenzoiloxi-5alfa-
~hidroxi-2beta~-(3-oxo-5-(2-furil)-trans-l-penten-1l-il)ci
clopent-lalfa-il/acético (3j), en 3 wl de 1,2-dimetoxieta
no seco, en una atwésfera de nitrdgeno seco y a temperatu-
ra ambiente, se incorporan a gotas 12,7 ml de una solucién
0,5 M de borohidruro de zinc, Después de agitar a tempera-~
tura ambiente por 45 minutos, se agrega a gotas una solucién
saturada de bitartrato de sodio hasta que cesa el éespren—i
dimiento de hidrégeno. La mezcla de reaccldén se géita 5
minutos més, tiempo en el éual se incorporan 300 ml de cléQ
ruro de metileno seco. Después de secar en MgSO, ¥ de con=
centrar en un aspirador de agua, el semisélido resulcante

se purifica por una cromatografia en columa de gel de si~ -

':lice (Reactivo Baker "Analizado", de malla 60—200),,gtili-_:"
 .;zando éter como eluyente, Después de eluir las im?u?ezaé< 
 -ﬁenos polares, se obtienen una fraccidn,qué contiene 2,26f:’*
.+ g de la gama-lactona del cido 2-/ 3alfa-p-fenilbenzoilg
;xi-5a1faéhidroxi-2beta-(3a1fa-hidroxi-5-(2-furil)1§£§g§4
.fflfpenten-l-il)ciclopent—lalfa—i£7acético (Lj), una fr;ca"
';Z_cién de 270 mg de una mezcla de los productos &4j y 53 v,

~por @ltimo, una fraccién de 2,2 g de la gama~lactona del

" 4cido 2-/ 3alfa-p-fenilbenzoiloxi-5alfa-hidroxi-2beta-(3be .

.. ta=hidroxi-5-(2-furil)~trans-l-penten~il)ciclopent-lalfa-

-11/ acético, 5i).
456-
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El espectro de los productos 4j ¥y 5] a los ra-
yos infrarrojos (en GHClB) muestra fuertes absorciones de
carbonilo a 1770 y a 1710 cm'l, y una absorcién a 970 cm~t

para la doble ligadura trans.

LEJIMPLO 22
Gama~lactona del 4cido 2= alfa, 5alfa~Dihidroxi-2beta~(3al-

fa~hidroxi-3=(2~furil)-trans«l-penten-l-il)ciclopent-1lalfa-

11/ acético (61):

Una mezcla heterogénea de 2,26 g (4,8 milimoles)
de la gama~lactona del &cildo 211—3alfafg-fenilbenzoiloxi-
~5alfa-hidroxi-2beta~(3alfa-hidroxi=5=(2=furil)-trans-1-pen
ten-l-il)ciclopent-lalfa-il/ acético (L), 26 ml de metanol
absoluto y 660 mg de carbonato de potasio anhidro finamen=
te puiverizado se agita a temperatura ambiente durante una
hora y luego se enfria 02, A la solucién enfriada se ine-
corporan 9,6 ml de Acido clorhidrico acuoso 1,0N. Después
de agitar a 0¢ por 10 minutos méAs, se incorporan 20 ml de
agua con formacidén concomitante de p-fenilbenzoato de meti-
lo, el cual se colecta por filtraciém., EL filtrado se sa~-

turd con cloruro de sodio sélido, se extrae con acotato de

‘otdlo (4 x 20 ml), los extractos orgénicos combinados se

lavan con 10 ml do blcarbonato de sodilo saturado, se secan
<748 Mgsou y se concentran para dar 1,02 g de la gama~lacto
na viscosa y oleosa del Acido 2~/ 3alfa,S5alfa-dihidroxi-

“ 57 =



-2beta~(3alfa-hidroxi=-5-(2~furil)~trens-l-penten-1-il)eiclo
pent-Lalfa-il/acético (6j).

El espectro a los rayos infrarrojos (en GHClB)

muestra a una absorcién fuerte a 1765 om™* para el carboni
1

5 lo de lactona, y una absorcién mediana a 960 cm — para la

doble ligadura trang.
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REIVINDICACIONES

5
Los puntos de invencidén, propia y nueva, que ge
presentan para que secan objeto de esta solicitud de Patep-
te de Invencién en Espafia, por VEINITE afios, son los que-
10 8o recogen en las reivindicaciones siguientes:

l18,« Un procedimiento para preparar derlivadpsg

de ciclopentano que tiene la siguiente estxustura:

Z
HO R v oo IXIX
en la cual: Ar e¢s alfa~ o beta«furilo; alfa< o beta=-tig
20 nilo; alfa~ o beta-naftilo; fenilo; 3,4~dimetoxifenilo;
3,4-metilendioxifenilo; 3,4,5~trimetoxifenils o fenilo
monosubstituido en el cual el substituyente es halo, tri
fluorometilo, fonilo, alquilo inferior o alcoxi inferior;
n es un ndmero entero comprendido entre O y 5, con la
25 condicién de que cuando Ar es fenilo, fenilo substituido

2.6.75 ) - 59 =
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o naftilo, n es 0 6§ 1; R es hidrégeno o alquilo infexior
y Q es hidrdégeno o p-bifenilcarbonilo, caracterizado por:

a) reducir un compuesto de férmula IIA:

/ - (CHZ)n-Ar :
] veelIlA
o .

en la cual: Ar, n y Q representan lo que se indica ankes,

para producir un compuesto de férmula III, en el cual Ar,
ny Q representan lo que se indica antes ¥y R es hidxégeno
y, si se desea,separar los isémeros l5alfa- y l5betaf;'b)
tratar un compuesto de férmula IXa con un agente de aigg;
lacién adecuado, para forxmar un compuesto de férmula IIT
e el cual Ar, n y Q representan lo que se indica antes y

R e8 alquilo inferior; y, si se desea, tratar un compuesto

‘de férmmla III en el cual Ar, n ¥y R representan lo que se

‘indica antes ¥ Q es bifenilcarbonilo, con K2003 para produ-

cir un compuesto de férmula ITI en el cual Q es hidrdgeno
¥y, 81 se desea, separar los isbémeros l5alfa~ y l5beta-.
28,- DPROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE
CICLOPENTANOC,
Tal y como se ha descrito en la Memor&a que an-

- 60 =



tecede, y con los fines que se han especificado,

Egta Memoria consta de sesenta y una hojas escri

tas a maquina por una sola cara.

Madrid, 07 Jun. 1975

5 ' P.A.
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J.E.P.
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