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El presente invento se refiere a ciertos produc­
tos intermedios útiles en la preparación de análogos nove­
dosos de las prostaglandinas naturales.

Las novedosas omaga-pentanorprostaglandinas subs 
tituidas en la posición 15** pueden encontrarse en la soli­
citud de Patente Española N2 416.863.

Las prostaglandinas son ácidos grasos C-20 insa-

13 .turados que muestran diversos efectos fisiológicos.. Por 
ejemplo, las prostaglandinas de las series E y A son vaso . 
dilatadores potentes (Dergstrom y oolaboradoros. .Acta 
Physiol. Scand. 64:332-33 1965 y Bergstrom v colaboradores, 
Life Sci. 6:449-455. 1967) V bajan la presión arterial sis-

20 témica (vasodeprosión) al administrarse por vía intravenosa 
(Weelcs y Klng. Federation Proc. 23:327, 1064; Berg-strom y 
colaboradores, 1965, OR* cit.: Carlson y colaboradores,
Acta Hed, Scand. 183:423—430. 1968; y nstv-ifnm y
dores, Acta Physiol. Scand. 75:161-169, 1969). Otra acción

25 fisiológica bien conocida de la PGE, y de la PGE„ es la que-L 2 *
2.6.75 - 2 --  2 -
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se refiere a su actividad broncodilatadora (Cuthbert, Brit. 
Med. J. 4:723-726), 1969).

Otra función fisiológica importante de las pros- 
tagíandinas naturales está relacionada con el ciclo repro­
ductor. Se sabe que la PGEg 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, Contraceotion. 4, 293 (l97l) y 
de ser útil en el control de la fecundación (Karim, Contra- 
ception. 173 197l)). Se han obtenido patentes para va­
rias prostaglandinas de las series E y F, como pi-ovocadoras 
del parto en mamíferos (patente belga 754,158 y patente ale 
mana occidental 2.034,64l), y para las PGF^, Fg y F^ útiles 
para controlar el ciclo reproductor (patente sudafricana 
69/6089). Se ha demostrado que la luteolisls puode tener, 
lugar como resultado de la administración de la PGFp^ La 
bhsetvar, Nature 230 528 (l97lj7 F# por tanto, las prost¿ 
glandinas son útiles en el control de la fecundación median 
te un procedimiento en el cual no hay necesidad de estimu­
lar el músculo liso.

Otras acciones fisiológicas conocidas de la PGE^ 
residen en la Inhibición de la secreción de los ácidos gás** 
tricos (Shaw y Ramwall, en: Worcester Symp. on Prostaglandlns 
Nueva York, Viley, 1968, pp. 55-64) y también de la acumula­
ción de plaquetas (Ernmons y colaboradores, Birt. Med. J.
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Se sabe que dichos efectos fisiológicos se pro­
ducen in vivo sólo durante un periodo breve, después de ad­
ministrar una prostaglandina. Un grupo considerable de 
pruebas indica que la razón de este rápido cese de la ac­
tividad estriba en que las prostaglandinas naturales son 
desactivadas metabólicamente, de un modo rápido y eficaz, 
por la beta-oxidación de la cadena lateral del ácido car 
boxilico y por la oxidación del grupo 15alfa-hidroxilo 
(Anggard y colaboradores, Aota. .Phvsiol. Segad. .81 396

(1971) t y las referencias antes citadas). Se ha demostra­
do que si un grupo 15-* al quilo se coloca en las prostaglagi 
dinas, dicha operación tiene el efecto de aumentar la dura­
ción de la acción posiblemente porque se impide la oxida­
ción del hídroxilo C15 /f*Yankee y Bundy, JACS 94. 3651

(1972) 7, Kirton y Forbes, Prostaarlandins. 1, 319 (1972).
Naturalmente, se consideró conveniente crear 

análogos de las prostaglandinas que tuvieran actividades 
fisiológicas equivalentes a las de los compuestos natura­
les, pero en los cuales se aumentara la selectividad de la 
acción y la duración de la aotividad. Era de esperarse que 
un aumento en la selectividad de la acción atenuara los se­
veros efectos colaterales, particularmente los efectos co­
laterales gastrointestinales, que se observan a menudo des­
pués de la administración sistémica de las prostaglandinas



naturales ÍLancot, 536, l?7l).

Este invento comprende un derivado de ciclopen 
taño de la estructura

...III

en donde
Ar es c^-furilo ó {3-furilo; e(-tienilo ó P-tieni 

lo; c(-nautilo o p-naftilo; fenilo; 3,4-dimetoxifenllo; 
3#4-metilendioxifenilo; 3,4,5-trimetoxifenilo; o fenilo mc¡, 
no-sustituido en donde dicho sustituyante es halógeno , tri- 
fluorometilo, fenilo, alquilo inferior o alcoxi inferior;

n es un ndmero entero de 0 a 3 con la condición 
de que cuando Ar es fenilo, fenilo sustituido o naftilo n 
es 0 6 1 ;

R es hidrógeno o alquilo inferior; y 
Q es hidrógeno o p-bifeniloaihonilo.



Adicionalmente, un aspecto del invento se refie­
re a un procedimiento para preparar un compuesto que tiene 
la siguiente estructura:
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en 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-trimotoxifenilo; o fenilo monosubsti- 
tuido en el cual el substituyante es halo, trifluorometilo, 
fenilo, alquilo inferior o alcoxi inferior;

n es un número entero comprendido entre 0 y 3, 
con la condición de que cuando Ar es fenilo, fenilo subs­
tituido o naftilo, n es 0 ó 1 ;

R ea hidrógeno o alquilo inferior y
Q es hidrógeno o p-bifenilcarbonilo, 

caracterizado por:
a) la reducción da un compuesto de fóimula IIA:

25
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en la cual:
Ar, n y Q representan lo que se indica antes, 

para deparar un compuesto de fórmula III, antes indicada 
en la cual Ar, n y Q representan lo que se indica antes 
y R es hidrógeno y, si se desea, separar los isómeros 
13alfa- y 15beta-;

b) el tratamiento de un oompuesto de fórmula 
IIA, oon un agente de alquilación adecuado, para producir 
un compuesto de fórmula III, en la cual Ar, n y Q represen­
tan lo que se indica antes y R es alquilo inferior;

y, si se desea, tratar un oompuesto de fórmula 
III, en la cual Ar, n y R representan lo que se indica an­
tes y Q oa biíonilcarbonilo oon KgCO^, para deparar un com­
puesto de fórmula III en la cual Q es hidrógeno; y, si se 
desea, separar los isómeros I5alfa- y 13beta-.

A continuación se describen las secuenoias de 
reacción empleando los compuestos de este invento:

- 7 .
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Como se muestra en el esquema A, la primera eta­
pa (l--- ^ 2) es la condensación del áster apropiado con un
metilfosfonato de dialquilo para producir el cetofosfonato 
2. De manera característica, el áster metílico convenien­
te se condensa con metilfosfonato de dimetilo.

En la etapa 2 --- & 3, el cetofosfonato 2 reaccio^
na con el conocido aldehido II Corey y colaboradores,
J. On?. Chem. , 22, 3043 (l972j7 para producir, después de 
una cromatografía o de una cristalización, la enona 2*

La enona 2 puede convertirse en una mezcla de 
alcoholes terciarios 13 y 14, por una reacción con- alquilo 
de litio o reactivo Grlgnard apropiado, y los productos iso 
máricos 13 y 14 pueden separarse mediante una cromatografía 
de columna o de líquido a alta presión. La enona 3 puede 
reducirse con borohidruro de zinc a una mezcla de alcoholes, 
4 y 5, los cuales pueden separarse como se indica antes.
Se prefiere en especial el borohidruro trietilico de litio 
cuando conviene la reducción 1-2. En esta reacción, común­
mente se emplean éteres como el tetrahidrofurano o el 1,2  

dimetoxi etano como disolventes, aunque do modo ocasional 
se prefiera el motanol para lograr especificidad en la re­
ducción. En el esquema B se muestran otras transformacio­
nes de 4.

La etapa 4 — -.> 6 es una transesterificación
catalizada con una base, en la cual se elimina el grupo pro

- 8 -
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tactor p-bifenilcarbonilo. Lo anterior se efectúa de la ma­
nera más conveniente con carbonato de potasio en metanol o 
en un disolvente a base de metanol y tetráhidrofurano. La
etapa 6 .— ) 7 implica la protección de los dos grupos
hidroxilo libres con un grupo protector ácido-l&bil. Cual­
quier grupo lábil suficientemente ácido resulta satisfacto­
rio; sin embargo, el más usual es el tetrahidropiranilo, 
que puede incorporarse a la molécula por un tratamiento con 
dihidropirano y un catalizador ácido en un medio anhidro. 
Por lo general, el catalizador es el ácido p-toluenosulfó 
nico.



Esquema A
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La etapa 7 *.. ..> 8 es una reducción de la lac
tona 7 al he<niacetal 8, utilizando hidruro diisobutílico 
de aluminio en un disolvente inerte, áe prefieren tempera­
turas bajas de reacción, siendo comunes las de -6üS a -708C. 
No obstante, pueden emplearse temperaturas más altas si no 
ocurre una sobrereducción. El producto 8 se purifica, si 
se desea, mediante una cromatografía en columna.

La etapa 8 ..... ^ 9 es una condensación Wittig
en la cual el hemiacetal 8 reacciona con el bromuro de (4- 
-carbohidroxi-n-butil)trifonilfosfonio en sulfóxido de di 
metilo, en presencia de meturo metilsulfinilico de sodio.
El producto 9 so purifica como en el caso anterior.

La conversión 9 ** ....12 es una hidrólisis áci-
da de los grupos tetrahidropiranilo. Puede usarse Cualquier 
ácido que no destruya la molécula durante la remoción del 
grupo protector; sin embargo, lo anterior se efectúa de la 
manera más frecuento utilizando ácido acético acuoso al 
65%. El producto se purifica como se indica previamente.

La etapa 9 "****'—  ̂10 es una oxidación del alcohol 
secundario 9 para convertirse en la cotona 10, lo cual se 
realiza empleando cualquier agente de oxidación que no ata­
que a las dobles ligaduras; sin embargo, comúnmente se pre­
fiere el reactivo Jones. El producto se purifica como se 
indioa con anterioridad.

La etapa 10 — 4  11 ae lleva a cabo de la misma 
- 13 -
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manera que la etapa 9 ---^ 12. El producto también se pu­
rifica.

La etapa 11 ---^ 15 es una deshidratación cata­
lizada por ácido. Cualquier ácido puede usarse, siempre 
que no produzca una descomposición extensiva del producto, 
pero el procedimiento más común consiste en disolver el 
producto 11 en un exceso de ácido fórmico al 97%, a lo cual 
sigue una dilución con agua helada y la extración del pro­
ducto después de que se ha consumido el material de parti­
da. El producto se purifica como se indica antes.

Esquema C 
OH

12'

11'

13'

- 14 -
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Como se ilustra en el Esquema C, los productos 
2, 12 y 14 pueden substituir a 4. en el Esquema B, para de­
parar los derivados 12'-18' de prostaglandina.

El Esquema D ilustra la síntesis de los precur­
sores de las 13,14-dihidro-pentanorprostaglandinas substi­
tuidas en la posición 13*.

En 2 12 12' lu enona 2 se reduce al compuesto
tetrahidro utilizando cualquier agente reductor de hidruro 
metálico complejo: LiAlH^, NaBH^, KBIÎ , LiBH^ y Zn(DH^)^.
En especial, se prefiere el NaBII^. Los productos 12 X 19' 
se separan uno de otro por una cromatografía en columna o 
de líquido a alta presión.

Además, los compuestos 4 y 2 del Esquema A pue­
den reducirse catalíticamente con hidrógeno a 12 y 12', res¡ 
pectivamente. La etapa en la cual se reduce la doble liga­
dura no es crítica, y la hidrogenación de los productos 
j6 ó 2 del Esquema B también depara útiles intexmedioe para 
preparar los análogos 13,14-dihidro prostaglandina del pre­
sente invento. Esta reducción puede efectuarse ya sea con 
un catalizador homogéneo como el cloruro de tristifenilfo¿ 
finarodio, o con un catalizador heterogéneo como el plati 
no, el paladio o el rodio. De una manera semejante, los 
precursores de las 15-alquilo inferior-15-substituidas-pen 
tanorprostaglandinas se sintetizan empleando los compuestos 
13 y l4 en substitución de los compuestos 4 y respecti-

— l6 —



vamente, en la síntesis previamente descrita. La conver­
sión de 19. 19 '. 20' y .gO en sus p ro s t agí andinas respecti­
vas sigue la ruta que se muestra en el Esquema B, cuando 
4 es substituido por lg, IR', 20' y 20 # para producir las 

5 series 13,14-dihidro PGE^, PGA^ y PGF^ de derivados de pro^
taglandina que contienen hidrógeno o un grupo alquilo infe­
rior en el carbono 13.

Esquema D

- 17 -
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El Esquema E ilustra la preparación de los diver­
sos precursores reducidos de omega-pentanorprostaglandinas 
substituidas en la posición 15-.

La etapa 19 ---  ̂22 se lleva a cabo como se ilus
tra en el Esquema D a propósito de 4 ——.9- El producto
22 puede usarse tanto como un precursor de una 13,l4-dihi
dro 15-substituida-omega-pentanorprostaglandina de la "se­
rie 2", o como un producto intermedio para elaborar 23, que 
es un precursor de una 13,l4-dihidro-15-substituida-omega- 
-pentanorprostaglandina de la "serie 1". La etapa 22 --- ^
23 se efectúa por medio de una hldrogenación catalítica, 
empleando el catalizador que se describe en cuanto a la re- 
duoción de 4 --— — i* 19 del Esquema D. Los productos inter­
medios del tipo 21 se preparan por la reducción selectiva 
de la doble ligadura cis 5-6, a baja temperatura, emplean­
do catalizadores como los que se describen a propósito de
4. ...  ̂19 y de 17 ---- ^ 23. Para esta reducción sa pre­
fiere en especial paladio sobre oarbón como catalizador, 
y una temperatura de reacción de -20S, Los productos in­
termedios del tipo 21 no sólo son precursores de las 15-subs 
tituidas-omega-pontanorprostaglandinas de la "serie 1", si­
guiendo la ruta 9 .. *.15 dol Esquema B, sino también son
precursores de los compuestos del tipo 23, siguiendo la ru­
ta ya descrita de 22 ---- ^ 23. Además, las 15-substituidas-
-omega-pentanorprostaglandinas de las series E^ y ^

- 18 -



pueden obtenerse directamente del correspondiente análogo 
de prostaglandina de la "serie 2" protegiendo primero el 
hidroxilo al introducir grupos de dimetil isopropilsililo, 
reduciendo selectivamente la doble ligadura cis y separan- 

5 do el grupo protector.
Comúnmente, la introducción del grupo protector 

se efectúa tratando el análogo de prostaglandina con cloro 
silano de dimetil isopropilo y trietilamina; la reducción 
se obtiene como se describe anteriormente en cuanto a 9 — 9* 

10 21, y la remoción dol grupo protector se lleva a cabo po­
niendo el compuesto protegido reducido con ácido acético 
y agua (3:1) durante 10 minutos o hasta que la reacción con 
cluya materialmente.

Esquema E
13 Í2 2

- 19 -
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Los epimeros de 21, 22 y 23 pueden usarse 
como precursores de la serie 13-epi de derivados de prosta 
glandina, y las 15-alquilo inferior-15-substituidas-omega- 
-pentanorprostaglandinas reducidas en la posición 5,6 y/o 
en la 13,1^, asi como sus epimeros C^, pueden prepararse 
a partir de los análogos de 9 y 19 apropiadamente substi­
tuidos, cuyas síntesis siguen las de los Esquemas A y B.

Las 13,l4-dihidro-13-alquilo inferior-13-substi- 
tuid as-omega-p ont ano rp ro s t agí andinas pueden elaborarse a 
partir de los precursores apropiadamente substituidos, si­
guiendo el Esquema E.

En los procedimientos anteriores, cuando con­
venga la purificación por cromatografía, las bases eroma­
to gráficas apropiadas incluyen alúmina neutra y gal de 
sílice, prefiriéndose en general un gel de sílice de malla 
60-200. De manera conveniente, la cromatografía se efec­
túa en disolventes inertes para la reacción, v.gr.: éter, 
acetato de etilo, benceno, cloroformo, cloruro de metileno, 
ciclohexano y n-hexano, cono ilustra adlcionalmente en los 
ejemplos que se anexan.

En numerosas pruebas efectuadas in vivo e in 
vitro, hemos demostrado que los nuevos análogos de prosta- 
glandina poseen actividades fisiológicas comparables a las 
que muestran las prostaglandinas naturales (véase lo ante­
rior). Dichas pruebas incluyen, entre otras, una prueba

- 20 -



10

13

20

23

2.6 .73

en cuanto al efecto producido en el músculo liso aislado 
del útero del cobayo, del íleo del cobayo y del útero de 
la rata, la inhibición de la lipolisis provocada por nor^ 
pinefrina en células aisladas del tejido graso de la rata, 
la inhibición del espasmo bronquial inducido por histamina 
en el cobayo, el efecto en la presión arterial de los pe­
rros, la inhibición de la úlcera producida por tensiones 
en la rata, la inhibición de la secreción del ácido clor 
hidrico provocada por pentagastrina en la rata y en el pe­
rro, y la inhibición de la acumulación de las plaquetas 
sanguíneas producida por APP- o por un colágeno.

Las respuestas fisiológicas observadas en estas 
pruebas son útiles para determinar la utilidad de la sustan 
ola experimental en el tratamiento de varios estados natu­
rales y patológicos. Dichas determinaciones incluyen: ac­
tividad antlhipertensora, actividad broncodilatadora, acti­
vidad vasodilatadora, actividad antitrombogénica, actividad 
antiarrítmica, actividad de estimulo cardíaco, actividad 
antiulcerosa, actividad del músculo liso /"*útil como agen­
te contra la fecundación, para provocar el parto, y como 
abortiyg7 y actividad contra la fecundación mediante un me­
canismo que no afecta al músculo liso, por ejemplo, loa me­
canismos luteoliticos.

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

- 21 -
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con las prostaglandinas naturales correspondientes y, en 
muchos casos, muestran una duración de acción más prolonga­
da. Un ejemplo principal de la importancia terapéutica de 
estos análogos de prostaglandina estriba en la eficacia de 
la 13,14-dihidro l6-fenil-omega-tetranorprostaglandina E^, 
la cual manifiesta una acción hipotensora de potencia y du­
ración considerablemente acrecentadas en comparación con 
la PGEg. A-*- mismo tiempo, se abate marcadamente la acti­
vidad estimulante del músculo liso, en comparación con la
PGE^

EJEMPLO 1
Gama-lactona del Acido 2-/"3alfa-n-Fenilbenzoiloxi-5alfa- 
hidroxi-2beta-(3-oxo-4-fenll-trans-l-buten-l-il) clclooent- 
lalfa-il7Acético (la):

Método A:
3,4 g., 14,2 milimoles de 2-oxo-3-fenilpropil 

fosfonato de dimetilo (¿3), en 200 mi de éter anhídFb, se 
tratan con 5,0 mi (l2,3 milimoles) de litio n-butilico 2,5 

M en n-hexano (Alfa Inorganics, Inc.) en una atmósfera de 
nitrógeno seco, a temperatura ambiente. Después de agitar 
durante 3 minutos, se incorporan 400 mi más de éter anhi­
dro, seguidos de 3,85 g (ll milimoles) de la gama lactona 
del ácido 2-/"3 al f a-p-feniIb enzo iloxi-5alfa-hidroxi-2beta- 
-formilciclopentan-lalfail7acético, en una porción y 50 mi 
de éter anhidro. A los 35 minutos la mezcla de reacción

- 22 -
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se enfría con 3 mi de ácido glacial acético, se lava con 
100 mi de una solución saturada de bicarbonato de sodio (4 

x), con 100 mi de agua (2 x), con 100 mi de salmuera satu­
rada (l x), se seca en MgSO^ y se evapora para producir 
2.908 g (57%) de la gama lactona del ácido 2-/̂ *3alfa-^-fe 
nilbenzoiloxi-5alfa^hidroxi-2beta-(3-oxo-4-fenil-trans-l- 
-buten-l-il)ciclopent-lalfa-il7 acético (3a), en forma de 
espuma después de mía cromatografía en columna (en gel de 
sílice, Baker, de malla 60-200), con punto de fusión de 
107-83 (en éter).

Método B :
2,9 6*, 12 millmoles, de 2-oxo-3-fenilpropllfos, 

fonato de dimetilo (áa), en 20 mi de dimetoxietano anhidro, 
se tratan con 4,7 mi (ll milimoles) de litio g-butíllco 
2,34 M en n-hexano (Alfa Inorgánica, Inc.) en una.atmósfe­
ra de nitrógeno seco, a temperatura ambiente. Después de 
agitar durante 40 minutos, 3,5 g (10 milimoles) de la 
gama-lactona del ácido 2-/**3alfa-j3,-fenilbenzoíloxi-5alfa- 
-hidroxi-2beta-formilciclopentan-lalfa-ijyacético, se in­
corporan en una porción y, en seguida, 15 mi de 1 ,2-dime- 
toxi etano anhidro. A los 30 minutos, la mezcla de reac­
ción se enfría con 1 mi de ácido glacial acético, se fil­
tra, se lava con 20 mi de una solución saturada de bicar­
bonato de sodio (2 x), con 20 mi de salmuera saturada 
(lx), se seca en Na^SO^ y se evapora para producir 2 g

23 -



(43%) de la gama-lactona del ácido 2-̂ **3alf a-p.- f eniIbenzoi 
loxi-3alfa-hidroxi-2beta-(3-oxo-4-fenil-trans-l-buten-l-
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-il)ciclopent-lalfa-il7acético (3a) como una espuma, des­
pués de una cromatografía en columna (en gel de sílice, 
Baker, de malla 60-200).

El espectro del producto (3a.) a los rayos infra­
rrojos (En CHCl^) mostré bandas de adsorción a 1775 cm *** 
(fuerte), 1715 cm"*** (fuerte), 1675 cm"*** (mediana) y 1630 

cm"*** (mediana) atribuibles a los grupos de carbOñilo, y a 
973 cm para la doble ligadura trans. El espectro de re­
sonancia magnética nuclear (en CDCl^) mostré un múltiple 
a 7,23-8,18 delta (9H) para el grupo g-bifenilo, un dobl^e 
te de dobletes centrado a 6,75 delta (lH, J = 16 ops) y un 
doblete centrado a 6,27 delta (lH), J ¡= 16 cps) para los
protones olefinicos, un singlóte amplio a 7,20 delta (5H)

Q
para CgHg-CHg-C-, un singlóte a 3,34 delta (2H) para
C^H.-CH^-C, y múltiplos a 4,90-3,30 delta (2H) y 2,21-3,07o 3 .-.2
delta (6H) para el resto de los protones.

EJEMPLO 2
Gama-lactona del ácido 2-/**3alfa-p-Fenilbenzolloxi-3alfa- 
hidroxi-2beta-f ̂ alfa-llidroxi-4-fenil-trans-l-buten-l-il)- 
CiclODent-lalfa-il7ac6tico Í4a) v gama-lactona del ácido 
2-/*3alfa-u-Fenilbenzolloxi-')alfa-hidroxi-2beta Í3beta- 
hldroxi-4-fenil-trans-l-buton-l-il)ciclouont-lalfa-il7-
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acético (5alfa)
A una solución de 2908 mg (6,2 milimoles) de la 

gama-lactona del ácido 2-/"*3alfa-j3-fonilbenzoiloxl-5alfa- 
-hidroxi-2bet a-(3-oxo-4-fenil-trans-l-but en-l-il)ci clop ent- 
lalfa-i]yacético (^a), en 30 mi de 1 ,2-dimetoxietano seco 
en una atmósfera de nitrógeno seco, a temperatura ambiente, 
se incorporan a gotas 2,0 mi de una solución 1,0 M de boro- 
hidruro de zinc en 1,2-dimetoxietano. Después de agitar 
a OS durante 2 horas, se agrega a gotas una solución satu­
rada de bitartrato de sodio hasta que cesa el desprondlmiea 
to de hidrógeno. La mezcla de reacción se agita per 5 

minutos, tiempo en el cual se incorporan 230 mi de cloruro 
de metileno seco. Después de secar en MgSO^ y de concen­
trar (en aspirador de agua), el semisólido resultante se 
purifica por una cromatografía de columna en gel de sílice 
(Reactivo Balter "Analizado" de malla 60-200), utilizando 
éter como eluyente. Después de eluir las impurezas menos 
polares, se obtienen una fracción que contiene 658 mg de 
la gama-lactona del ácido 2-^"3alfa-i¿-fenilbenzoíloxi-5al 
fa-hidroxi-2beta-(3alfa-hldroxi-4-fenil-trans-l-but en-1- 
-il)ciclopent-lalfa-il7acético (4g), una fracción de 480 
mg de los productos 4g y mezclados y, por último, una 
fracción de 671 mg de la gama-lactona del ácido 2-/*3alfa- 
-p-fenilbenzoíloxi-5alfa-hidroxi-2beta-(3beta-hidroxi-4-fe
R i l - , t r a n g - l - b u t e n - i l ) c i c l o p e n t - i a l f a - i ] y a c é t i c o  (3^)
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El espectro de los productos 4a y JáR a los ra­
yos infrarrojos (en CHCl^) mostró fuertes adsorciones de 
carbonilo a 1770 y 1715 cm**̂ * y una adsorción a 970 cm***** pa­
ra la doble ligadura trans. El espectro de resonancia mag­
nética nuclear (en CDCl^) de los productos 4a y ̂ a resultó 
compatible con la estructura asignada.

EJEMPLO 3
Gama-lactona del ácido 2-/"Taifa. *!alfa-Dihidroxi-2beta- 
-f 3alfa-hidroxi-4-fenil-trans-l-buten-l-il)ciclonent-lalfa- 
-il7 acético (6a):

Una mezcla heterogénea de 658 mg (l,35 milimoles) 
de la gama-lactona del ácido 2-^"3alfa-^-fenilbenz0iloxi- 
5alfa-hidroxi-2beta-(3alfa-hidroxi-4-fenil-trans-l-buten- 
-l-il)ciclopent-lalfa-iJ^7acético (4a), 7,1 mi de métanol 
absoluto y 188 mg de carbonato de potasio anhidro finamen­
te pulverizado, se agita a temperatura ambiente por una 
hora, luego se enfria a Os. A la solución enfriada se agre 
gan 2,8 mi (2,8 milimoles) de ácido clorhídrico acuoso 1.0N. 
Después de agitar a 09 por 10 minutos más, se agregan 5 mi 
de agua, con formación concomitante de p-fenilbenzoato de 
metilo, que se colecta por filtración. El filtrado se sa­
tura con cloruro de sodio sólido, se extrae con acetato de 
etilo (4 x 10 mi), los extractos orgánicos combinados se 
lavan con bicarbonato de sodio saturado (10 mi), se secan
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en MgSO^ y se concentran para dar 381 mg de la gama-lacto. 
na viscosa y oleosa del ácido 2-/T*3alfa,5alfa-dihidroxi-2be 
ta-(3alfa-hidroxi-4-fenil-trans-l-buten-l-il)ciclopent-lal 
fa-il7acético (6a).

5 El espectro a los rayos infrarrojos (en CIICl^)
-1mostró una fuerte adsorción a 1770 cnt para el carbonilo 

de lactona, y una adsorción mediana a 9̂ 5 cm para la do­
ble ligadura trans.
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EJB-ÍPLO 4
Gama-lactona del ácido 2-/"3alfa.5alfa-Dihidro xi - 2b a t a- 
(3beta-hldroxi-4-fenil-trans-l-buten-l-il)ciclonent-lalfa- 
il7acético (6'a):

Una mezcla hetergénea de 76l mg (l,57 milimolea) 
de la gama-lactona del ácido 2-/*3alfa-j)-fenilbenzoíloxi- 
3 alf a-hidro xi -2beta-(3bet a-hidroxl -4 - f eni 1 -trans-l-but en- 
-l-il)ciclopent-lalfa-il7acético (¿a), 7.1 mi de metanol 
absoluto y 216 mg de carbonato de potasio anhidro flnamen 
te pulverizado, se agita a temperatura ambiente por una ho­
ra y luego se enfria a os. A la solución enfriada se incor­
poran 3,2 mi (3)2 milimoles) de ácido clorhídrico acuoso 
1.0M, Después de agitar a 02 durante 10 minutos más, se a- 
gregan 3 Mi do agua, con formación concomitante de ĵ -benij. 
benzoato de metilo, el cual se colecta por filtración. El 
filtrado se satura con cloruro de sodio sólido, se extrae
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con acetato de etilo (4 x 10 mi), los extractos orgánicos 
combinados se lavan con bicarbonato de sodio saturado 
(lO mi), se secan en MgSO^ y se concentran para dar 382 mg 
(85%) de la gama-lactona viscosa y oleosa del ácido 2-/3al 

^ fa,5alfa-dihidroxi-2beta-(3beta-hidroxi-4-fenil-trans-l-
-buten-l-il)ciclopent-lalfa-iiyacético (6'a).

El espectro a los rayos infrarrojos (en CHCl^) 
mostré una fuerte adsorción a 1770 cm"̂ * para el carbonllo 
dé lactona, y una adsorción mediana a 965 cm"̂ * para la do­

lo ble ligadura trans.

' EJEMPLO 1
Gama-lactona del ácido 2-/"3alfa-n-Fenilbenzoiloxi-5a'!fn- 
hidroxi-2beta-í 3alfa-hidroxi-3beta-metil-4-fenil-tra^^s-l- 

. 13 . buten-l-ll)ciclQDent-lalfa-il7acético fl3a) v g'ama-lactona
del ácido 2-/*"3alfa-n-Fenilbenzoiloxi-5alfa-hidroxi-'2beta- 
f 3beta-hidroxi-3alfa-metil-4-fenil-trans-l-buten-Í-ii)- 
ciclODent-lalfa-ll7acético fl4a):

A una solución de 2908 mg (6¿2 milimoles) de la 
20 gama-lactona del ácido 2-/"3alfa-R-fenil-benzoiloxi-5alfa-

hidroxi-2beta-(3-oxo-4-fenil-trans-l-buten-Í-il)ciclopent- 
lalfa-il/^acétioo (^a), en 26 mi de éter anhidro, y 20 mi 
de tetrahidrofurano (destilado de hidruro de litio y alu 
minio) en una atmósfera de nitrógeno seco, a -7SB, se incor 

25 poran a gotas 6,8 mi de litio metílico (0,9 2M) en éter
2.6.73 28 -
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(Alfa). Después de agitar a -782 durante 13 minutos, la 
reacción se enfria incorporando a gotas ácido glacial acé­
tico hasta que el pH de la reacción es de 7, aproximadamen­
te. En seguida, la mezcla se diluye con cloruro de meti- 
leno, y la solución orgánica diluida se lava con agua (lX) 
y con salmuera saturada (lX), se seca en sulfato de magne­
sio anhidro, y se concentra para deparar los alcoholes 
epiméricos.

El producto crudo se purifica por una cromato­
grafía de columna en 108 g de gel de sílice (Reactivo Balear 
"Analizado", de malla 60-200), utilizando una mezcla de ben 
ceno y acetato de etilo como eluyente, para suministrar la 
gama-lactona del ácido 2-^"3alfa-R-fenlIbenzoIloxl-3alfa- 
-hidroxi-2beta**( 3alfa-hidroxi-3beta-metil-4-fenil-'trans-l- 
-.buten-l-ll)clclopent-lalfa-il/'ac6tlco (13a) y la gama-lag 
tona deí ácido 2-X"3alfa-p-fenilbenzoiloxi-3alfa-hidroxi- 
-2beta-(3beta-hidroxi-3nlfa-motil-4-fenll-trans-l"bu.ten- 
-il)-ciclopent-lalfa-ll/acético (l4a).

Este material (l4a) puede convertirse en las 
15beta-metil-l6-fenil-omega-tetranorprostaglandinas de las 
series A, E y F.

Otros derivados de alquilo inferior del tipo 
(l4a) pueden prepararse empleando el derivado alquilico de 
litio apropiado en substitución del litio metílico del pro­
cedimiento anterior. Estos derivados son apropiados para
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convertirse en las 15-alquilo inferior-l6-fenil-omega-totra
norprostaglandinas de las series A, E y F

EJEMPLO 6
Gama-lactona del acido 2-/"3alfa-n-Fenilbenzoiloxi-Talfa- 
hidroxi-2beta-(3-oxo-4-(ip-metilfonil)-trans-l-buten-l-il- 
ciclonent-lalfa-ll7acético (3e):

5,7 g (22,3 milimoles) del 2-oxo-3(p-metilfenil)- 
propilfosfonato de dimetilo (20), en 40 mi de l,2,dimetoxie¡ 
taño (DME) anhidro, se tratan con 9*2 mi (21,7 milimoles) 
de litio n-butilico 2,34 M en n-hexaho (Alfa Inorgánica, 
Ino.) en una atmósfera de nitrógeno seco, a úna temperatu­
ra de agua helada. Después de agitar por 23 minutos, 7,1 
g (20,3 milimoles) de la gama-lactona del ácido 2-¿*3alfa- 
-¡R-fenilbenzoiloxi-5alfa-hidroxi-2bota-formiloiclopentan- 
-lalfa-ijyacético en una porción, a lo cual siguen 30 mi 
de DHE anhidro. La reacción se calienta a temperatura am 
biente y a los 35 minutos la mezcla de reacción se enfria 
Con 15 mi de ácido glacial acético, combinados con 50 mi 
de CHgClg, y se lava sucesivamente con 100 mi de una^solu­
ción saturada de bicarbonato de sodio (2 x), 100 mi de agua 
(2x), 100 mi de salmuera saturada (lx), se seca en MgSO^ 
y se evapora para producir 7,7 g (79%) de la gama-lactona 
del ácido 2-̂ **3alfa-p,-fenilbenzoíloxi-5alfa-hidroxi-2beta- 
-(3-oxo-4-(p-metilfenil)-trans-l-buten-l-il) ciclopent-lal
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fa-il7 -acético (¿e), como un sólido, después de una croma 
tografía da oolumna (gol de sílice Balear, malla de 60-200), 
con punto de fusión de l45-l46a.

El espectro a los rayos infrarrojos (en CHCl^) 
del producto muestra bandas de adsorción a 1777 ern***** (fuer­
te), 1717 cm"*** (fuerte), 1680 cm"*** (mediana) y 1630 cm"*** 
(mediana), atribuibles a los grupos carbonilo, y a 973 cm**'*' 
para la doble ligadura trans. El espectro de resonancia mag­
nética nuclear (en CDCl^) muestra un multiplete a 7,23-8,18 

delta (9H) para el grupo R-bifenilo, un doblete de dobletes 
centrado a 6,75 (lH, J s: 7, 16 cps) y un doblete centrado 
a 6,25 delta (lH, J ¡s 16 cps) para los protones olefinicos, 
un singlóte amplio a 7,09 delta (4H) para CgH^-CH^-C-, un 
singlóte a 3,74 delta (2H) para CgH^-CHg-C, un singlóte a 
2,27 delta (3H) para p-CH^-CgH^- y multipletes a 4,35-5,47 
delta (2H) y a 2,21-3,07 delta (6H) para el resto de los 
protones.

El producto de este ejemplo (ĵ e) puede convertir­
se en las 13,l4-dihidro-l6-p-metilfenil-omega-tetranorpro¿ 
tagíandinas de las series A, E ó F.

El producto (^e) también puede convertirse en 
las 13-alquilo inferior-l6-p-metilfenil-omega-tetranorpro¿ 
taglandinas de las series A, E ó F.

Las 13,l4-dihidro-15-alquilo inferior-16-p-metij. 
fenil-omega-tetranorprostaglandinas de las series A, E ó F
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pueden obtenerse a partir de (3e).

EJEMPLO 7
Gama-lactona del ácido 2-/**3alfa-n-FenilbenzoÍloxi-5alfa- 
-hidroxi-2beta-f 3alfa-hidroxi-4-(n-metilfenil)-trans-l-buten- 
-l-il)ciclooent-lalfa-il7acétioo (4e) y a^ama-lactona del 
ácido 2-/"3alfa-u-Fenilbenzoiloxi-5alfa-hidroxi-2-beta-f3be- 
ta-hidroxi-4-(p-metilfenil)-trans-l-buten-l-il)ciclooent- 
-lalfa-il7acético ( 5e)

A una solución de 17,7 g (l6 milimoles) do.la 
gama-lactona del ácido 2-/"3alfa-p-fenilbenzoiloxi-^alfa- 
-hidroxi- 2b e t a- (3 **oxo -4 - (p -me tilf enil)-trans-l-but en-l-il) ci 
clopent-lalfa-iiyacético (3e), en 63 mi de 1,2-dimetoxieta 
no seco, en una atmósfera de nitrógeno seco, a 09, ss incor­
poran a gotas 14,6 mi de una solución 0,3 M de borohldruro 
de zinc. Después de agitar a temperatura ambiente por 4o 
minutos, se incorpora a gotas y a 09 una solución saturada 
de bitartrato de sodio, hasta qué cesa el desprendimiento 
de hidrógeno. La mezcla de reacción se agita por 3 minutos; 
tiempo en el cual se agregan 200 mi de cloruro de metileno 
seco. Después de secar en Na^SO^ y de concentrar (en un 
aspirador de agua), el somisólido resultante se purifica 
mediante una Cromatografía de columna en gel de sílice (Roac 
tivo Baker "Analizado", de malla 60-200), utilizando éter 
oomo eluyente. Después de aluir las impurezas menos pola-
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res, se obtienen una fracción que contiene 1,3 g de la 
gama-lactona del ácido 2¡¿3alfa-p-fenilbenzoiloxi-5alfa-hi 
droxi-2beta-(3alfa-hidroxi-4-(n-metilfenil)-trans-l-buten- 
-l-il)-ciclopent-lalfa-il7acético (4e), una fracción de 
0,31 g de una mezcla de los productos 4e y Ĵ e y, por últi 
mo, una fracción de 1,5 g de la gama-lactona del áóido 
2-^f3alfa-p.-fenilbenzoiloxi-5alfa-hidroxi-2beta-(3beta-hi 
droxi-4-(p-metilfenil)-trans-l-buten-il)ciclopent-lalfa- 
-i¿7acético ( 5e).

El espectro del producto 4 a los rayos infrarro­
jos (en CUCl^) mostró fuertes adsorciones de carbonilo a 
1770 y a 1710 cm , y una adsorción de 965 cm para la 
doble ligadura trans.

EJí^PLO 8
Gama-lactona del ácido 2-/"3alfa„5alfa-Dihidroxi-2beta-(3alfa 
hldroxi-4-(c-metilfenil)-trans-l-buten-l-il)clclooent-lalfa- 
-il7acétlco (6e):

Una mezcla heterogénea de 1,7 g (3,5 milimoles) 
de la gama-lactona del ácido 2-/"3alfa-R-fenilbenzoiloxi- 
-3alfa-hldroxl-2beta- (3alfa-hidroxi-4-(^-metllfenil)-trans- 
-1-buten-l-il)ciclopent-lalfa-1¿7acético (4e), 25 mi de uig 
tanol absoluto, 25 mi de tetrahldrofurano seco y 3l4 mg de 
carbonato de potasio anhidro finainente pulverizado, se agi­
ta a temperatura ambiente por una hora y luego se enfria
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a OS. A la solución enfriada se agregan 7,4 mi (7,4 mili- 
moles) de ácido clorhídrico acuoso 1.0N. Después de agitar
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a OS por 10 minutos más, se incorporan 5 mi de agua, con 
formación concomitante de p-fenilbenzoato de metilo, el 
cual se colecta por filtración. El filtrado se satura con 
cloruro de sodio sólido, se extrae con acetato de etilo 
(3 x 200 mi), los extractos orgánicos combinados se lavan 
con 25 "I de bicarbonato de sodio saturado, se secan en 
MgS0¿^ y se concentran para dar 1,0 g (95,5%) de la gama-lan 
tona oleosa y viscosa del ácido 2-/"3alfa,5alfa-dihidroxi- 
-2beta-(3alfa-hidroxi-4-(n-metil-fenil)-trans-l-buten-l-il)ci 
clopent-lalfa-ilj/acético (6e).

El espectro a los rayos infrarrojos (en OHCl^) 
mostró una fuerte adsorción a 1770 cm"*** para él earhonllo 
de lactona y una absorción mediana a 970 cm para la doble 
ligadura trañs.

EJEMPLO 9

Gama-lactona del ácido 2-/"3alfa-n-Fenilbenzoíloxi-5alfa- 
hidroxi-2beta-(3-oxo-3-fenil-trans-l**DroDen-l-il)-cicloBent- 
lalfa-il7acético (3f):
jMátodo A. ^ ^ g (l4,2 rnilimoles) del 2-oxo-2-feniletilfos- 
fonato de dimetilo (^f), en 225 mi de éter anhidro, se tra­
tan con 3?9 mi (9)3 rnilimoles) de litio n-butllioo 1,6 M 
en n-hexano (Foote), en una atmósfera de nitrógeno seco a
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temperatura, ambiente. Después de agitar durante 5 minutos, 
se incorporan 400 mi más de éter anhidro, seguidos de 3,08
g (8,8 milimoles) de la gama-lactona del ácido 2-^*3alfa-

)
-¡)-fenil-benzoiloxi-5alfa-hidroxi-2beta-formilciclopentan-
-lalfa-i^/acético, en una porción y, en seguida, 75 mí de 
éter anhidro. Después de 2 horas, se agregan 30 mi de 1,2- 
-dimetoxietano anhidro y la reacción se agita durante la 
noche. La mezcla de reacción se enfria con 3 mi de ácido 
glacial acético y se filtra para producir 2.375 g (6p%) de 
la gama-lactona del ácido 2-/"3alfa-R-fenil-benzoÍloxi-5al 
fa-hidro xi - 2b e t a- ( 3-oxo-3-fenil-trans-l-propen-l-il) ciclo 
pent-lalfa-i¿7 acético (<2f ), como un sólido (punto de fu­
sión; 145-9").

El espectro del produoto (jg) a loa rayos in­
frarrojos (en CHClp) mostró bandas de adsorción a 1775 cm"*** 
(fuertes), a 1715 cm**** (mediana) y a 1625 cm"̂ * (mediana, 
atribuibles a los grupos de carbonllo, y a 975 crn***** (media­
na) para la doble ligadura trans.

Las 13,14 dihidro-15-alquilo inferior-5-fenil- 
omeas-nentanorprostaglandlnas de las series A, E ó F pue­
den obtenerse a partir del producto (^f).

3,17 g (22̂ 6 milimoles) del 2-oxo-2-fenllpropll- 
foafonato de dimetilo (^g), en 30 mi de 1 ,2-dimetoxietano 
anhidro, se tratan con 9*4 mi (22 milimoles) de litio n-bu-



tilico 2,34 M en n-hexano (Alfa Inorgánica, Inc.), en tma 
atmósfera de nitrógeno seco a OS. Después de agitar por 
43 minutos a temperatura ambiente, se agregan en una por­
ción 7#6 g (21,4 milimolos) de la gama-lactona del ácido 
2-̂ f*3alfa-j3-fenilbenzolloxi-3alfa-hidi-oxi-2beta-formilci 
clopentan-lalfa-il7 acético, a lo cual siguen 15 mi de 
1,2-dimetoxietano anhidro. A los 30 minutos, la mezcla de 
reacción se enfría con 2 mi de ácido glacial acético, se 
combina con 200 mi de CH^Cl^ y se extrae sucesivamente con 
75 mi de agua (2 x), 73 mi de una solución saturada de bi­
carbonato de sodio (2 x), 75 mi de salmuera saturada (l x), 
se seca en Na^SO^ y se evapora para dar 8,2 g (85%) de la 
gama-lactona del ácido 2-/*3alfa.-R-fonilbenzoiloxi-3alfa- 
-hidroxi-2beta-(3-oxo-3-fenil-trans-l-propen-l-il)ciclopent- 
-lalfa-ilTacático (^f), como un sólido.

El producto (jtf) también convertirse en las 13- 
-alquilo infarior-5-fenil-omega-pentanorprostaglandinas de 
las series A, E ó F.

El producto (^f) de este ejemplo puede conver­
tirse en las 15 feni1-omega-pentanorpro stagíandinas de las 
series A, E ó F.

EJEMPLO 10
Gama-lactona dol ácido 2-/^*3alfa-n-Fenilbenzoiloxi-3alfa- 
hidroxi-gbeta-( 3"Qxo-4-/'"p-metoxifenil)-trans-l-buten-l-il)
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ciclooent-lalfa-il7acético (3h):
3,2 g (ll,7 milimoles) del 2-oxo-3-/TR-metoxijE^ 

nll7 -propilfo8fonato de dimetilo (,gh), en 200 mi de éter 
anhidro, se tratan con 5,6 mi (9 milimoles) de litio n-bu 
tilico 2,5 M en n-hexano (Foote) en una atmósfera de nitró­
geno seco, a temperatura ambiente. Después de agitar duran­
te 3 minutos, se incorporan 100 mi más de éter anhidro y, 
en seguida, 2,5 g (7)15 milimoles) de la gama-lactona del 
ácido 2-/"3alfa-R-fenil-benzolloxi-5alfa-hidroxi-2beta-for 
mllciclopentan-lalfa-ll7acético, en una porción, y 73 al de 
éter anhidro. A los 33 minutos, la mezcla de reacción se 
enfria con 5 mi de ácido glacial acético y se extrae suce­
sivamente con: 100 mi de una solución saturada de bicarbo­
nato de sodio (4 x), 100 mi de agua (2 x), 100 mi de salmue­
ra saturada (l x), se seca en MgSO^ y se evapora para pro­
ducir 1.641 g (46,5%) de la gama-lactona del ácido 2-^*3a¡l 
f *-R- f enllb enzo iloxi - 5alf a-hidro xi - 2b e t a- ( 3 -oxo -4 - (p-mett) 
xlfenil)-trans-l-buten-l-il)ciclopent-lalfa-i¿/acético Í3h) 
como un aceite, después de una cromatografía en columna (gel 
de sílice Balcer, malla de 60-200).

El espectro de resonancia magnética nuclear (en 
CHCl^) fue oompatible con el producto (3h).

El producto (á¡h) de este ejemplo puede convertir­
se en las 13.l4-dihldro-l6-B-metoxifenil-omega-tetranororos- 
taglandinas de las series A, E ó F.
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Asimismo, ol producto (J2h) puede convertirse en 
las lj-alquilo inferiór-ló-p-metoxifenil-omega-tetranorpros-
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taglandinas de las series A, E ó F.
Las 13,l4-dihidro-15-alquilo inferior-16-p-meto, 

xi-fenil-omega - te tranororostanlandinas de las series A, E 
ó F pueden obtenerse a partir del producto (lh).

* EJEHPLO 11
Gama-lactonadel ácido 2-/"3alfa-n-Fenilbenzoiloxi-5a3fa- 
hidroxi-2beta-(3alfa-hidroxi-4-í n-metoxifenil)-trans-l-buten- 
l-il)ciclonent-lalfa-il7 acético f4h) y erama-lactona del 
ácido 2-/"3alfa-D-FenilbenzoÍloxi-5alfa-hidroxi-2beta-f3beta- 
-hidroxi-4-(D-metoxifenil)-trans-l-buten-l-il)clclonent-lalfa- 
-il7 acético f Til):

A una solución de 5*5 g (ll,l milimóles) de la 
gama-lactona del ácido 2-/^3alfa-^-fenilbenzoÍloxi-5alfa- 
-hidroxi-2beta- f 3-oxo-4-(p-metoxifenil- trans-l-but en-l-il) ci 
cÍopent-lalfa-il7acético (jh), en 50 mi de 1 ,2-dimetoxiet^ 
no seco, en una atmósfera de nitrógeno seco a temperatura 
ambiente, se incorporan a gotas 10,0 mi de una solución 
0,3 M de borohidruro de zinc. Después de agitar a OS por 
2 horas, una solución saturada do bltartrato do sodio se 
agrega a gotas hasta que cesa el desprendimiento de hidró­
geno. La mezcla de reacción se agita durante 5 minutos, 
tiempo en el cual se incorporan 200 mi de cloruro de meti-
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leño seco. Después de secar en HgSO^ y de concentrar (en 
un aspirador de agua), el aceite resultante se purifica 
por una cromatografía en columna en gel de sílice (Reacti­
vo Baker "Analizado", malla de 60-200), utilizando éter co­
mo eluyente. Después de eluir las impurezas menos polares, 
se obtienen una fracción que contiene 1,09 g de la gama-lac 
tona del ácido 2-/"3alfa-p¡-fenilbenzoíloxi-5alfa-hidrcxi- 
-2beta-(3alfa-hidroxi-4-(ja-metoxifenil)-trans-l-buten-l-il)ci 
clópent-lalfa-iljacético (4h), una fracción de 0,73 g de 
una mezcla de los productos 4h y y, por último, una frac­
ción de 2,03 g de la gama-lactona del ácido 2-/**3alfa-R-fg 
nilbenzoiloxi-5alfa-bidroxi-2beta-(3beta-hidroxi-4-(^-meto, 
xifenll)-tran8-l-buten-il) ciclopent-lalfa-il¡7 acético (jgh).

Los espectros de los productos 4h y 5h a los ra­
yos infrarrojos (en CHCl^) se superponen y muestran fuertes 
adsorciones de carbonilo a 1775 y a 1720 cm**̂ * y una adsor­
ción a 965 cm**̂  correspondiente a la doble ligadura trans.

EJEMPLO 12
CratHa-lactOda del ácido 2-/"3alfa,3alfa-Dlbidroxi-2bota-(3alfa- 
hidroxi-4-(D-metoxi)feniÍ-trans-l-buten-l-il)cÍQlonent-lalfa- 
ll!Z acético (6h b

Una mezcla heterogénea de 1091 mg (2,2 milimoles) 
de la gama-*lactona del ácido 2-/"3alfa-*j3-feniibenzoiloxi- 
-3alfa-hidroxi-2beta-(3alfa-hidroxi-4-í n-metoxifenil)-trans-
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-l-buten-l-il)ciclopent-lalfa-iiy acético (4h), 30 mi. de 
metanol absoluto y 306 rng de carbonato de potasio anhidro 
finamente pulverizado, se agita a temperatura ambiente du­
rante una hora y luego se enfría a 06. A la solución en­
friada se incorporan 4,4 milimoles de ácido cloihidrico 
acuoso 1.0N. Después de agitar a OS por 10 minutos más, 
se agregan 5 mi de agua con formación concomitante de g)-fe- 
nllbenzoato de metilo, el cual se colecta por filtración.
El filtrado se satura con cloruro de sodio sólido, se ex­
trae con acetato de etilo (3 x 100 mi), los extractos orgá­
nicos combinados se lavan con bicarbonato de sodio satura­
do (25 mi), se secan en MgSO^ y se concentran para dar 700 

mg (100%) de la gama-lactona oleosa y viscosa del ácido 
2-/3 alfa, 5alfa-dihidroxi-2beta-( 3alfa-hidroxi-4-(j3-metoxi 
fenil)-trans-l-buten-l-íl)ciclopent-lalfa-il7 acético ( 6h).

El espectro a los rayos infrarrojos (en CHCi^) 
mostró una fuerte adsorción a 1770 cm**̂ * para el carbonilo 
de lactona, y una adsorción mediana a 970 cm**̂  para la do­
ble ligadura trans.



Compuestos adicionales de estructura:

10

15

20

Ar n p. f. ^(a) Datos de IR
p-bifenllo 1 150-133 2 1713, 1775, 1630, 1680, 970
alfa-naftilo 1 aceite 2 1710, 1770, 1623, 1675, 970
bata-naftilo 1 120-128 2 1710, 1770, 1625, 1670, 970
o-tolilo 1 120-121 2 1720, 1775, 1623, 1680, 970

(a) preparado por al procedimiento del ejemplo citado.
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Compuestos adicionales de estructura (a)*
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Ar n T Z(b) Pol.(c) SS(d) Datos ¿e IR

p-bifenilo 1 OH D -P B 1713, 1773, 97o
p-bifenilo 1 OH D +P B 1713, 1775, 97o
0-tolilo 1 OH D -P A 1710, 1770, 963
o-tolilo 1 OH D +P C 1710, 1770, 963
beta-naftilo 1 OH D -P B 1715, 1773, 97o
beta-naftilo 1 OH D +P C 1713, 1773, 97o
alfa-naftilo 1 OH D -P A 1713, 1773, 970
alfa-naftilo 1 OH D +P A 1713, 1775, 97o
fenilo^ 1 (e) S (e) ** 1710, 1773

(a) preparado por el procedimiento del ejemplo 3*
(b) D = doble ligadura trans; S = ligadira sencilla.
(e) Movilidad cromatográfica en capa delgada. -P =: menos 

polar, +P = más polar.
(d) Sistema disolvente para la separación de isómeros en

-  42 -



cromatografía da columna:
A) 9:1 étor dietílico/ciclohexano.
B) éter dietílico.
C) 1:1 éter dietílico/acetato de etilo.

(e) mezcla no separada en el carbono de hidroxilo 
*t preparado por la reducción catalítica del compuesto en 

el cual Z es trans.

Compuestos adicionales de estructura (a):

0
0

HO''

Ar n z(b)
p-bifenilo 1 D
p-bifenilo 1 D
o-tolilo 1 D
o-tolilo 1 D
beta-naftilo 1 D
beta-naftilo 1 D
alfa-naftilo 1 b
alfa-naftilo 1 D
fenilo 1 S
fenilo 0

T Datos de RI
alfa-OH 1770, 970
beta-OH 1770, 970
alfa-OH 1760, 960

beta-OH 1760, 960

alfa-OH 1770, 970
beta-OH 1770, 970
alfa-OH 1770, 970
beta-OH 1770, 970
(*)-0II 1770

(*)-0H 1770S



(a) preparado por el procedimiento del Ejemplo 4.
(b) D = doble ligadura trans; S = ligadura sencilla, 
(x) mezcla epimérica.
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EJEMPLO 11
Gama-lactona del ácido 2-/"*3alfa-p-Fenilbenzoiloxi-5alfa- 
hidroxi-2beta-(3-oxo-4-(2-tienil)-trans-l-buten-l-ií)- 
ciclonent-lalfa-il7 acético Í3d):

6,4 g (25.7 milimoles) del 2-oxo-3-(2-tienil)pro 
pilfosfonato de dimetilo (2d), en 300 mi de éter anhidro, 
se tratan con 7.7 mi (lS milimoles) de litio n-butilico 
2,34 M en s*^exano (Alfa Inorgánica, Inc.), en una atmósfe­
ra de nitrógeno seco, a temperatura ambiente. Después de 
agitar por 5 minutos se agregan 300 mi de éter anhidro adi­
cionales, seguidos de 6,0 g (l7 milimoles) de la gama-lan 
tona del ácido 2-/*3alfa-p-fonilbenzoÍloxi-5alfa-ha.droxi- 
-2beta-formilciclopent-lalfa-il7 acético, en una porción, 
y 50 mi de éter anhidro. A los 35 minutos, la mezcla de 
reacción se enfria con 5 mi de ácido glacial acético y se 
lava con 100 mi do salmuera saturada (lx), se seca en HgSO^ 
y Se evapora para producir 3,28 g de la gama-lactona del 
ácido 2-¿f*3alfa-p-fenilbenzoIloxi-3alfa-hidroxi-2beta-(3- 
-oxo-4-(2-tienil)-trans-l-buten-l-il)oiclopent-lalfa-il7 
acético (Jd), como un aceite, después de una cromatografía 
en columna (gel de sílice Balear, de malla 60-200).

*m «<



El espectro del producto a los rayos Infrarrojos 
(en CHCl^) muestra bandas de adsorción a 1770 cm"*** (fuerte), 
1705 cm *** (fuerte), 1675 cm"*** (mediana) y 1625 cm"'*' (media­
na), atribuibles a los grupos de carbonilo, y a 970 cm"^ 
para la doble ligadura trans. El espectro de resonancia mag­
nética nuclear (en CDCl^) muestra un doblete centrado a 6,27 
(lH, J - 16 cps) para el protón olefinico, un singlete a 
4,01 (SH) Ar-CH^-C y . 4,90-3,50 (sH) y
a 2,05-3,20 (6H) para el resto de los protones. De la nd.s- 
ma manera se prepara el compuesto beta-tlenilo correspondien 
te, que tiene bandas de espectro a los rayos infrarrojos a 
1715, 1773, 1630, 1670 y 970 cm"-*-.

El producto (^d) de este ejemplo puede convertir­
se en las 13,Í4-dihidro-l6-(2-tienil)-omega-tetranororosta- 
glandinas de las series A, E Ó F.

El producto (^d) también puede convertirse en 
las 15-alquilo inferior-l6-(2-tienil)-omegg-tetranorprosta- 
glandinas de las series A, B ó F.

Las 13,l4-Dihidro-13**alquilo inferior-l6-(2-ti^ 
nil)-omega-tetranorprostaglandinas de las series A, E ó F 
pueden obtenerse del producto (3d ).

EJEMPLO 14
Oam^-laotona del ácido 2-/^3alfa-Fenilbenzoiloxi-5alfa- 
hid^xi-zbeta-f 3alfa-hidroxi-4-(2-tienil)-trans-l-buten-l-
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il7 acético (4d) y gama-lactona del ácido 2-/*3alfa-p-Fon-!i. 
benzoiloxi-5alfa-hidroxi-2beta-(3beta-hldroxi-4-( 2-tienil)- 
trans-l-buten-l-il)ciclonent-lalfa-il7 acético (5d):

A una solución de 4,7 g (lO milimoles) de la ga 
ma-lactonadel ácido 2-/"3alfa-p-fonilbenzoiloxi-5alf a-hi 
droxi-2beta-(3-oxo-4-(2-tienil)-trans-l-buten-l-il)ciclo 
pent-lalfa-il7 acético (^d), en 30 mi de 1 ,2-dimetoxietano 
seco, en una atmósfera de nitrógeno seco, a temperatura atá­
blente se incorporan, a gotas, 10 mi de una solución 0,3 M 
de borohidruro de zinc. Después de agitar a temperatura 
ambiente durante 1 hora, se agrega a gotas una solución sa­
turada de bitartrato de sodio, hasta quo oesa el despren­
dimiento de hidrógeno. La nBzela de reacción se agita du­
rante 5 minutos, tiempo en el cual se incorporan 200 mi de 
metileno seco en forma de cloruro. Después de secar en 
MgSO^ y de concentrar (en un aspirador de agua), eí'semi- 
sólido resultante se purifica por una cromatografía en co­
lumna de gel de sílice (Reactivo Balcer "Analizado", de ma­
lla 60-200), utilizando éter como eluyente. Después de 
eiuir las impurezas menos polares, se obtienen una fracción 
que contiene 710 rng de la gama-lactona del ácido 2-/**3alfa- 
-R-Fenilbenzoiloxi-3alfa-hidroxi-2beta-(3beta-hldroxi-4-(2- 
tienil)-trans-l-but en-l-il)ciclonent-lalfa-il7 acético (5d ). 
una fracción de 50 mg da los productos 4 y ^ mezolados y, 
por último, una fracción de 862 mg de la gama-lactona del

- 46 -



ácido 2-/"3alfa-R-fenilbenzoiloxi-3alfa-hidroxi-4-(2-tienil)-
-trang-l-buten.-il)ciclopent-lalfa-il7 acético (4d).

El espectro del producto 4 a los rayos infrarro­
jos (en CHClg) muestra fuertes adsorciones de carbonilo a 

5 1770 y a 1710 cm"*** y una adsorción a 963 cm"**' para la doble
ligadura trans.

De la misma manera se prepara el compuesto beta- 
-tienilo correspondiente, con el material de partida apro­
piado: epimero alfa-hidroxilo (menos polar en CCD, con pun­

ió to de fusión de 101,3-102,3^0. Epimero beta-Hidroxilo (más
polar en cromatografía en capa delgada, oon punto de fu­
sión de 109 - llUC. Los compuestos cristalizan en EtOAc-pen 
taño.
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EJEMPLO 15
Gama-laotona del ácido 2-/**3alfa.5alfa-Dihidroxi-2hata-ílalfa- 
hidroxi-4-í 2-tienll )-trans-l-buten-l-il)ciclonent-lalt*^-il7 
acético (6dl:

Una mezcla heterogénea de 1,35 g (2,83 milimoles) 
de la gama-lactona del ácido 2-̂ /*"3alfa-p-fenilbenzoiloxi- 
3alfa-hidroxi-2beta-(3alfa-hidroxi-4-(2-tlenil)-trans-l- 
buten-l-il)ciclopent-lalfa-il7 acético (4d), 13 mi de metg 
nol absoluto y 394 mg de carbonato de potasio anhidro fina­
mente pulverizado, se agita a temperatura ambiente por una 
hora y luego se enfria a 03. A la solución enfriada se a-
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gregan 3*6 mi de ácido clorhídrico acuoso 1.0N. Después de 
agitar a 09 por 10 minutos más, se agregan 15 mi de agua con 
formación concomitante de ¡g-fenilbenzoato de metilo, el cual 
se colecta por filtración. El filtrado se satura con clo­
ruro de sodio sólido, se extrae con acetato de etilo (4 x 
20 mi), los extractos orgánicos combinados se lavan con 10 
mi de bicarbonato de sodio saturado, se secan en MgSO^ y 
se concentran para dar 738 mg de la gama-lactona oleosa y 
visoosadel ácido 2-/*3alfa,5nlfa-dihidroxi-2beta-(3alfa- 
-hidroxi-4-(2-tienil)-trans-l-buten-l-il)ciclopentflalfa- 
-11̂ 7 aoétioo (6d).

El espectro a los rayos infrarrojos (CHCl^) mues­
tra una fuerte adsorción a 1755 cm***̂  para el carbonilo de 
lactona y una adsorción mediana a 965 cm"*** para la doble 
ligadura trans. De la misma manera se preparan los compues­
tos beta-tienilo correspondientes. 13-alfa0H RI 1774, 970 
cm"**' 13-beta0H RI 1773, 970 cm'\

EJEHI^LO 16
Gama-lactona del ácido 2-/"3alfa-p-FenilbenzoÍloxi-5alfa- 
hidroxi-2beta-fl-oxo-5-í2-tionil)-trans-l-oenton-l-il)- 
ciclooent-lalfa-il7 acético ( 3b):

2,81 g (7,5 milimoles) del 2-oxo-4-(2-tienil)bu 
tilfosfonato de dimotilo (2b), en 100 mi de éter anhidro, 
se tratan con 3,32 mi (7,5 milimoles) de litio n-butilioo
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2,26 M en n-hexano (Alfa Inorgánica, Inc.) en una atmósfe­
ra de nitrógeno seco a temperatura ambiente. Después de 
agitar por 5 minutos, se incorporan 200 mi más de éter anhi 
dro seguidos de 2,0 g (5,7 milimoles) de la gama-lactona 
del ácido 2-/̂ *3alfa-^-fenilbenzoiloxi-5alfa-hidroxi-2beta- 
formllclclopentan-lalfa-il7 acético, en una porción, y 20 

mi de éter anhidro. Después de 35 minutos, la mezcla de 
reacción se enfria con 0,5 mi de ácido glacial acético y 
se lava con 100 mi de una solución do bicarbonato de sodio 
saturada (4 x), con 100 mi de agua (2 x), con 100 mi de sal­
muera saturada (l x), se seca en MgSO^ y se evapora para 
dar lugar a un aceite que cristaliza en CHgClg-hexano para 
dar 2,4 g de la gama-laotona del ácido 2-/**3alfa-j^-fenilben 
zolloxl-3alfa-hidroxi-2b6ta-(3-oxo-5-(2-tienil)-trang*'l-pon, 
ten-l-il)eiclopent"ialfa-il7 acético (^b), con punto de 
fusión da 121-123".

El espectro del producto a los rayos infrarro­
jos (en HBr) muestra bandas de adsorción a 1776 cm *** (fuer­
te), a 1710 cm"̂ * (fuerte), a 1676 cm"'*' (mediana) y a 1636

-1cnu <¡

El producto (^b) de este ejemplo puede convertir 
sa en las 13,l4-dihidro-17-(2-tienil)-omega-trisnorprosta- 
glandlnas de las serlas A, E ó E mediante los procedimientos 
de los ejemplos 86, 88-89 y 91-94. Asimismo, el produoto 
(3b) puede convertirse en las 15-alqullo inferior-17-(2-tle
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nil)-omega-trisnorprostaglandinas de las series A, E ó F 
por los procedimientos de los ejemplos 80-96. Las 15-alqui 
loinferior-13,l^-dihidro-17-í2-tienil)-omega-trisno3^)ros- 
te^glandinas de las series A, E <5 F pueden obtenerse a par­
tir del producto ( 3b).
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EJEMPLO 17
Gama-lactona del ácido 2-/"3alfa-n-Fenilbenzoiloxi-5alfa- 
hldroxi-2beta-(3alfa-hidroxi-5-í 2-tienil)-trans-l-nenten-l- 
il)ciclonent-lalfa-il7 acético (4b) y Gama-lactona del áci­
do 2-/*" 3alfa-D-Fenilbenzoiloxi-5alfa-hidroxi-2-beta-(3beta- 
hidroxi-5- (2-tienil) -trans-l-nenten-l-il) ciclopent-lalfa- 
-il7 acético Í5b):

A una solución de 4,33 g (9*3 milimoles de la 
gama-lactona del ácido 2-/**3alf a-&-fenilbenzoÍloxi-3alfa- 
-hidroxi-2beta-(3**oxo-5-( 2-tionil)-trans-l-penten-l-il)ci 
clopent-lalfa-il7 acético (ĵ b), en 28 mi de 1,2-dimetoxie 
taño seco, en una atmósfera de nitrógeno seco a temperatu­
ra ambiente, se incorporan a gotas 9,3 mi de una solución 
0,5 M de borohidruro de zinc. Después de agitar a tempera­
tura ambiénte por 45 minutos, so incorpora a gotas una so­
lución saturada de bitaftrato de sodio hasta que cesa el 
desprendimiento de hidrógeno. La mezcla de reacción se 
agita durante 3 minutos, tiempo en el cual se agregan 300 
mi de cloruro de metileno seco. Después de secar en MgSO^ 
y de concentrar en un aspirador de agua, el semisólido re-
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sultante se purifica por una cromatografía en columna de 
gel de allice (reactivo Baker "Analizado", de malla 60-200). 
utilizando éter como eluyente. Después de eluir las impu­
rezas menos polares, se obtienen una fracción que contiene 
1,44 g de la gama-lactona del ácido 2-/"3alfa-j^-fenilben 
zoiloxi-5alfa-hidroxi-3beta-(3alfa-hidroxi-5-(2-tienll)- 
-trans-l-penten-l-il)ciolopent-lalfa-il/ acético (4b), una 
fracción de 200 mg de los productos (4b), y (^b) mezclados 
y, por último, una fracción de 1,72 g de la gama-lactona 
del ácido 2-^*3alfa-j3-fenilbenzollo3ci-5alfa-hidroxi-2beta- 
- (3beta-hidroxi-5-(2-tienll)-trans-l-pent en-l-il) oiclopent- 
-lalfa-n7acético (5b).

El espectro a los rayos infrarrojos (en CHCl^) 
de los productos 4b y ^b muestra fuertes absorciones de car- 
bonilo a 1765 y 1709 cm**'*' y una adsorción a 970 cm"*** para 
la doble ligadura trans.

EJEMPLO 18
Gama-lactona del ácido 2-/^*3alfa.5alfa-Dihidroxi-2beta-(3alfa- 
hidroXi-5-^2-tienil)-trans-nenten-l-il)oiclopent-lalfa-ll7 
acético (6b):

Una mezcla heterogénea de 1,44 g (2,95 mlllmoles) 
de la gama-lactona del ácido 2-/**3alfa-p-fenilbenzoíloxi- 
5alfa-hidroxl-2-beta-(3alfa-hidroxi-3-(2-tienil)-trans-l-
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-penten-l-il)ciclopent-lalfa-il7acético (4b). 16 mi 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 OS. A la solución enfria­
da se agregan 1,0 mi (l,0 milimol) de ácido clorhídrico 
acuoso 1,0N. Después de agitar a OS por 10 minutos más, 
se incorporan 10 mi de agua con formación concomitante de 
p-fenilbenzoato de metilo que se colecta por filtración.
El filtrado se satura con cloruro de sodio sólido,-se ex­
trae con acetato de etilo (4 x 20 mi), los extractas orgá­
nicos combinados se lavan con bicarbonato de sodio satura­
do (10 mi), se secan en MgSO^ y se concentran para produ­
cir 839 mg (92%.) do la gama-lactona cristalina del ácido 
2-/*"3alfa, 5alfa-dihidroxi-2beta-(3alfa-hidroxi-5-(2-*tienil)- 
-trans-l-nenten-l-il) ciclopent-lalfa-ií7acético (6b), con 
punto de fusión de 98-1009. ;

El espectro a los rayos infrarrojos (en CHCl^)
muestra una fuerte adsorción a 1765 cm**̂  para el carbonilo

-1de lactona, y una adsorción mediana a 970 cm para la do­
ble ligadura trans.

EJEMPLO 19

Gama-lactona del ácido 2-/"3alfa.5alfa-Dihidroxi-2beta- 
-(3beta-hidroxi-5-(2-tienil)-trans-l-nenten-l-il)ciclooent-
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-lalfa-il7acético 6'b):
Una mezola heterogénea de 1,72 g (3,52 milimoles) 

de la gama-lactona del ácido 2-/*3alfa-R-fenilbenzoÍloxi- 
-3alfa-hidroxi-2bet a-(3beta-hidroxi-5-(2-tienil)-trans-1- 
-penten-l-il)¿iclopent-lalfa-il7 acético (4b), 20 mi de me- 
tanol absoluto y 90 mg de carbonato de potasio anhidro fi­
namente pulverizado, se agita a temperatura ambiente por 
18 horas y luego se enfria a OS. A la solución enfilada 
se incorpora 1,0 mi (2,0 milimoles) de ácido cloihidr&co 
acuoso 1.0N. Después de agitar a 03 por 10 minutos más, 
se agregan 15 mi de agua con formación concomitante dé p- 
-fehilbenzoato de metilo, el cual se oolecta por filtración. 
El filtrado se satura con cloruro de sodio sólido, se ex­
trae con acetato de etilo (4 x 10 mi), los extractos orgá­
nicos combinados se lavan oon bicarbonato de sodio satura­
do (10 mi), se secan en HgSO^ y se concentran para dar 967 

mg (90%) de la gama-lactona oleosa y viscosa del ácido
2-^f*3alfa,5alfa.-dihidroxi-2beta-(3beta*hidroxl-5-(2-tienll)-
"-&E3BS**l**penten-l-il)ciclopent-lalfa-ijiy acético f6'b).

El espectro a los rayos infrarrojos (en CUCl^) 
muestra una fuerte adsorción a 1768 cm"'*' para el oarbonilo 
de lactona, y una adsorción mediana a 968 cm**̂  para la do­
ble ligadura trans.

EJEMPLO 20
Gama-lactona del ácido 2-/""3"if"-p**Foiiilb<M*z°:tloxi-5alfa-
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hidroxi-2beta-(3-oxo-5-(2-furil)-trans-l-nenten-l-il)-ciclo- 
nent-lalfa-il7 acético Í1.1):

5,2 g (21,1 millmoles) del 2-oxo-4-(2-furil)bu 
tilfosfonato de dimetilo (^¿) se incorporan a "na mezcla 
de 230 mi de DME anliidro y NaH al 57/° (860 mg, 20 milimo- 
les), y ae calientan a reflujo haata que no se desprende 
hidrógeno (l hora). Después de enfriar, 5,2 g (21 milimo- 
les) de la gama-lactona del ácido 2-/"3alfa-p-fenilbenzoi 
loxi-5alfa-hidroxi-2beta-formilciclopentan-lalfa-il7acéti- 
co se incorporan en una porción, seguidos de 100 mi de 
DI-iE. Después de 1 hora, la mezcla de reacción se enfria 
con 2 mi de ácido glacial acético, se filtra y se ooncentra 
hasta la desecación. El residuo se disuelve en acetato de 
etilo y se lava con 100 mi de una solución saturada de bi­
carbonato de sodio (4x), con 100 mi de agua (2x) y con.100 
mi de salmuera saturada (lx), se seca en MgSO^ y se evapo­
ra hasta producir 6,02 g de la gama-lactona del ácido 2r*^3al 
fa-;&-fenilbenzoiloxi-3alfa-hidroxi-2-beta-(3-oxo-5-(2-fu 

' ril) -trans-l-nent en-l-il) ciclooent-lalfa-il7-acético .( 3.1). 
en forma de un aceite, después de una cromatografía en co­
lumna (gel de sílice Baker, de malla 60-200).

. El espectro del producto a los rayos infrarro­
jos (en CHCl^) muestra bandas de adsorción a 1774 cm**̂  

(fuerte), a 1710 cm"^ (fuerte), a 1670 cm"*** (mediana) y a 
1625 cm"'*' (mediana), atribuiblas a los grupos de carbonilo,
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y a 973 cm"*** para la doble ligadura trans.
El producto (,íl) de esto ejemplo puede conver­

tirse en las 11.l4-dihidro-17-(2-furil)-omega-trisnorpros- 
taglandinas de las series A, E 6 F.

Asimismo, el producto (^l) puede convertirse en 
las 13-alquilo inferior-17-í 2-furil)-omega-trisnorprosta- 
glandinas de las series A, E 6 F.

Las 15-alquilo inferior-17-(2-furil)-omega-tetra- 
norprostaglandinas de las series A, E 6 F pueden obtenerse 
a partir del producto (3.1).

De una manera semejante se prepara la gama-laja 
tona del Acido 2-,/""3alfa-p-fenilbenzollxo-3aífa-hidroxl- 
-2beta-(3-oxo-3-b eta-furil-trans-l-propen-l-il)-ciclopent- 
-lalfa-ll7aeético, con punto de fusidn de 140-1418C. RI: 
1715, 1775. 1623) 1673) 973 cm"-*-. Este es un material de 
partida adecuado para la síntesis de las 13alfa-furil-omg 
ga-pentanorprostaglandinas del presente invento.

20

25

2.6 .73

EJEMPLO 21

Gama-lactona del ácido 2-/*3alfa-p-Fenilbenzoiloxi-Salfa- 
hldroxi-2beta-í 3alfa-hidroxi-5-(2-furil)-trans-l-nenten-l- 
il)ciclonent-lalfq-ll7 (4.1) V gama-lactona del Acido 2-/" 1- 
alfa-p-fenilbenzoiloxi-5alfa-hidroxi-2beta-(3beta-hidroxl-
-5-(2-furil)-trans-l-penten-l-il)ciclopent-lalfa-il7 acético
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A una solución de 5.97 g (l2,7 milimoles) de la 
gama-lactona del ácido 2-^"3alfa-;g-fenilbenzolloxi-5alfa- 
-hidroxi-2beta-(3-oxo-5-(2-furil)-trans-l-penten-l-il)ci 
clopent-lalfa-iljacético (^j), en 3 mi de 1,2-dimetoxieta 
no seco, en una atmósfera de nitrógeno seco y a temperatu­
ra ambiente, se incorporan a gotas 12,7 mi de una solución 
0,5 M de borohidruro de zinc. Después de agitar a tempera­
tura ambiente por 45 minutos, se agrega a gotas una solución 
saturada de bitartrato de sodio hasta que cesa el despren­
dimiento de hidrógeno. La mezcla de reacción se agita 5 
minutos más, tiempo en el cual se incorporan 300 mi de clo­
ruro de metileno seco. Después de secar en MgSO^ y de con­
centrar en un aspirador de agua, el semisólido resulcante 
se purifica por una cromatografía en columna de gel de sí­
lice (Reactivo Baker "Analizado", de malla 60-200), utili­
zando éter como eluyente. Después de eluir las impurezas 
menos polares, se obtienen una fracción que contiene 2,26 
- g de la gama-lactona del ácido 2-̂ ** 3 al f a-g - f enilb enzo i lo 
' xi-5aÍfa-hidroxi-2beta-(3alfa-hidroxi-5-(2-furil)-trans- 
-l-pentan-l-il)ciclopent-lalfa-i3yacético (4¿), una frac-i 
ción de 270 mg de una mezcla de los productos .4j, y y, 
por último, una fracción de 2,2 g de la gama-lactona del 
ácido 2-^*3alfa-B-feniibenzoIloxi-5alfa-hidroxi-2beta-(3bg 

- ta-hidroxi-5-( 2-furil) -trans-l-uenten-il) ciclón ent -1 al f a- 
-iJt7 acético, 53).
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El espectro de los productos 4j. y a los ra-
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yos infrarrojos (en CIICl^) muestra fuertes absorciones de
-1carbonilo a 1770 y a 1710 cm , y una absorción a 970 cm** 

para la doble ligadura trans.

EJEMPLO 22
Gama-lactonadel ácido 2-/"3alfa.5alfa-Dihidroxi-2beta-(l^i- 
fa-hidroxi-5-í 2-furil)-trans-l-oenten-l-il)ciclonent-lalfa- 
il7 acético (6.1):

Una mezcla heterogénea de 2,26 g (4,8 milimóles) 
de la gama-lactona del ácido 2-/"3alfa-j^-fenilbenzolloxi- 
-5alfa-hidroxi-2beta-(3alfa-hidroxi-5-(2-furil)-trans-l-pen 
ten-l<-il)ciclopent-lalfa-i]J7 acético (4.1). 26 mi de metanol 
absoluto y 660 mg de carbonato de potasio anhidro finamen­
te pulverizado se agita a temperatura ambiente durante u"" 
hora y luego se enfria OS. A la solución enfriada se in­
corporan 9,6 mi de ácido clorhídrico acuoso 1,0N. Después 
de agitar a OS por 10 minutos más, se incorporan 20 mi de 
agua con formación concomitante de p-fenilbenzoato de meti­
lo, el cual se colecta por filtración. El filtrado se sa­
tura oon cloruro de sodio sólidot se extrae con acetato de 
etilo (4 x 20 mi), los extractos orgánicos combinados se 
lavan con 10 mi do bicarbonato de sodio saturado, se secan 
en MgSO^ y se concentran para dar 1,02 g de la gama-lacto, 
na viscosa y oleosa del ácido 2-^*3alfa,5alfa-dihidroxi-
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-2beta-(3alf a.-hidroxi-$-(2-furil)-trans-l-penten-l-i1)ciclo 
pent-lalfa-il7acético (6j).

El espectro a los rayos Infrarrojos (en CHCl^) 
muestra a una absorción fuerte a 1765 cm**** para el carbón!

5 lo de lactona, y una absorción mediana a 960 cm para la
doble ligadura trans.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención, propia y nueva, que ge 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­
te de Invención en España, por VEINTE años, son los que 
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1&.- Un procedimiento para preparar derivados 
de ciclopentano que tiene la siguiente estructura:

en la cual: Ar es alfa- o beta-furllo; alfa* o beta-tie; 
nilo; alfa- o beta-naftilo; fenilo; 3,4-dimetoxifenilo; 
3,4-metilendioxifenilo; 3,4,5-trimetoxifañilo o fenilo 

monosubstituido en el cual el substituyante es halo, tri 
fluorometilo, fenilo, alquilo inferior o alcoxi inferior; 
n es un número entero comprendido entre 0 y 5, con la 
condición de que cuando Ar es fenilo, fenilo substituido
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o naftilo, n es 0 6 1; R es hidrógeno o alquilo inferior 
y Q es hidrógeno o jg-bifenilcarbonilo, caracterizado por: 
a) reducir un compuesto do fórmula HA:
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23
2.6.73

QO''*
(CH^)^-Ar

...HA

en la cual: Ar, n y Q representan lo que se indica antes, 
para producir un compuesto de fórmula III, en el cual Ar, 
n y Q representan lo que se indica antes y R es hidrógeno 
y, si se desea,separar los isómeros 15alfa- y 15beta-; b) 
tratar un compuesto de fórmula 11a con un agente de alqui 
lación adecuado, para formar un compuesto de fórmula III 
eh el cual Ar, n y Q representan lo que se indica antes y 
R es alquilo inferior; y, si se desea, tratar un compuesto 
de fórmula III en el cual Ar, n y R representan lo que se 
indica antes y Q es bifenilcarbonilo, con K^CÓ^ para produ­
cir un compuesto de fórmula III en el cual Q es hidrógeno 
y, si se desea, separar los isómeros 15alfa- y 15beta-.

28. - PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE 
CICLOPENTANO.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an- 
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tocada, y con los fines que se han especificado

5

Esta Memoria consta de sesenta y una hojas escri 
tas a máquina por una sola cara.

Madrid,
P. A.
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