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Esta solioitud es divisional de la solicitud de

Patente española 416.865 presentada el 12 de Julio de 

1.973.
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El presente invento se refiere a productos ínter 
medios útiles en da preparación de ciertos análogos novedo 
sos de las prostaglandinas naturales. En particular, se re, 

fiera a productos intermedios de tetrahidropiranilo útiles 
en la preparación de novedosas ornega-pentanorprostaglandi- 
nas substituidas en la posición 15.  ̂ -

El presente invento proporciona un compuesto de 
la estructura

TUPO

-OH
...71

en donde
Ar es alfa- o beta-furilo; alfa- o beta-tienllo; 

alfa- o beta-naftilo; fenilo; 3,4-dimetoxifenilo; 3,4-meti 
lendioxifenilo; 3t4)5-trimetoxifenilo; o fenilo monosubsti 
tuido en donde dicho sustituyente es halo, trifluorometi - 
lo, fenilo, alquilo inferior o alcoxi inferior;

n es un número entero de O a 5 con la condición
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de que cuando Ar es fenilo, fenilo substituido o naftilo 
n es 0 é 1;

R es hidrógeno o alquilo inferior;
THP es 2-tetrahidropiranilo;

V/ es una ligadura sencilla o una ligadura doble

cis; y
Z es una ligadura sencilla o una ligadura doble 

trans cuando n es un número entero d e l a 5 y Z e s  una liga 

dura sencilla cuando n es cero.
y M e s  =0, ,.H ,

^ 0 H  "^0H

El presente invento también proporciona un proco 
dimiento para preparar un compuesto de estructura:

THPO

M

VI

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-trimetoxifenilo; o fenilo monosubsti 
tuido en el cual el substituyente es halo, trifluorometi - 

lo, fenilo, alquilo inferior o alcoxi inferior;

17-1-76 - 3 -
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n es un número entero comprendido entre 0 y 5% 

con la condición de que cuando Ar es fenilo, fenilo substi 
tuído o naftilo, n es 0 ó 1;

R es hidrógeno o alquilo inferior;
THP es 2-tetrahidropiranilo;

W es una ligadura sencilla o una doble ligadura
cis y

Z es una ligadura sencilla o una doble ligadura 

trans cuando n es un número entero d e l a 5 y Z e s  una li­
gadura sencilla cuando n es cero; y  ̂ -

M  es = 0 ,
o**^--0H "OH

caracterizado por a) hacer reaccionar un compuesto 
muía IVA:

TUPO

IVA

de fór

en la cual:

Ar, R, n y Z representan lo que se indica antes, 

con un iluro de fórmula:

(CgH^P^H-^Hg-CHg-CHg-COO ̂  

para producir un compuesto de fórmula VI en la cual Ar, R,

17-1-76 - 4 -
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n y Z representan lo que se indica antes y W es una doble
<0H

ligadura cis, y M es . * 7) cuando se requiere, redu
'' H

cir subsiguientemente el compuesto así formado para produ 
cir un compuesto de formule- 71 en la cual Ar, R, M, n y Z 
representan lo que se indica antes y W es una ligadura

10

sencilla;
b) reducir un compuesto de formula V' en la 

cüal Ar, R, M y n representan lo que se indica antes 6n 

a), V/ es una doble ligadura cis y Z es una ligadura serci 
lia o una doble ligadura trans, para formar un compuesto 

de fórmula V' anterior en la cual Ar, R y n representan

15

lo que se indica antes y V/ y Z son ligaduras sencillas;
c) reducir selectiva un compuesto de fórmula 

VI) en la cual Ar, R, M y n representan lo que se indica 
antes en a), y M es un número entero de 1 a 5; W es una 
doble ligadura cis y Z es una doble ligadura trans, para  ̂

formar un compuesto de fórmula VI en la cual Ar, R, M y n 

representan lo que se indica antes en a), y n es 1 a 5;
W es una ligadura sencilla y z es una doble ligadura trans;

20 y cuando se requiera, hacer reaccionar un oompuesto así 

preparado con ácido crómico en ácido sulfúrico acuoso y 

acetona para formar un compuesto de fórmula VI en donde 
Ar, R, n, W y Z son como se han definido antes y M es = 0.

Mas-específicamente este invento proporciona un
25 compuesto de la estructura:

17-1-76 - 5 -
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y un compuesto 3e la estructura: 

0

25

THPO

en la cual: W, Z, THP, R, Ar y n representan lo que se^ 

indica previamente, y sus métodos de preparación.

Como se muestra en el esquema de reacción 1 la

etapa 8 ----- > 9 es una condensación Wittig en la cual el

hemiacetal 8 reacciona con el bromuro de (4-carbohidroxi- 
-n-butil)trifenilfosfonio en sulfóxido de dimetilo, en 

presencia de meturo metilsulfinílico de sodio. El produc­
to 9 se purifica por cromatografía en columna.

La etapa 9 ---- 3-10 es una oxidación del alcohol
secundario 9 para convertirse en la cetona 10, lo cual se 

realiza empleando cualquier agente de oxidación que no 
ataque a las dobles ligaduras; sin embargo, comúnmente se 

prefiere el reactivo Jones. El producto se purifica como 
se indica con anterioridad.

17-1-76 - 6 -
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OH

TUPO
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El esquema B ilustra la preparación 3e los 3i - 

versos precursores reducidos de omega-pentanorprostaglan- 
dinas substituidas en la posición 15-.

El producto 22 puede usarse tanto como un pre - 
cursor de una 13,14-dihidro 15-substituída-omega-pentanor 
prostaglandina de la "serie 2", o como un producto inter­

medio para elaborar 23, que es un precursor de una 13,14- 
-dihidro-15-substituída-omega-pentanorprostaglandina de
la "serie 1". La etapa 22---- ^23 se efeotda por medio de
una hidrogenación catalítica. Los productos intermedios 
del tipo 21 se preparan por la reducción selectiva dé la 
doble ligadura cis 5-6, a baja temperatura. Para esta re­

ducción se prefiere en especial paladio sobre carbón como 
catalizador, y una temperatura de reacción de -203.



Esquema B

vease 
9 (antes)

OH

THPO

OH

hemiacetal precursor

THPO

OOH

THPO
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En los procedimientos anteriores, cuando conven 
ga la purificación por cromatografía, las bases cromato - 
gráficas apropiadas incluyen alúmina neutra y gal de síli 

ce, 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 metile- 

no, ciclohexano y n-hexano, como ilustra adicionalmente 
e& los ejemplos que se anexan.

Los ejemplos siguientes son meramente ilustrati 
vos y en modo alguno limitan el alcance de las cláusulas

anexas. En estos ejemplos debe observarse que todas las 

temperaturas se expresan en grados centígrados, todos ios 

puntos de fusión y de ebullición no están corregidos y to, 
dos los datos experimentales biológicos se indican en tér 
minos de porcentaje de actividad de la PGE2, o se admints 

tran al mismo nivel (es decir, PGEg = 100), a menos que 

se exprese de otro modo.

EJEMPLO 1 (Material de partida)

Gama-hemiacetal del acetaldehido de 2-¿"5alfa-Hidroxi-3al 
fa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-2beta-(3alfa-¿**tetrahidropi- 

ran-2-iloxi7-4-fenil-trans-l-buten-l-il)ciclopent-lalfa- 
-il7 (8a):

Una solución de 605 mg (1.33 milimoles) de la

17-1-76 - 10 -
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gama-lactona 3el ácido 2-^"5alfa-hidroxi-3alf a-(tetrahi-

dropiran-2-iloxi) -2be ta-3alfa-^/**tetrahidropiran-2-ilo3iy-
-4-fenil-trans-l-buten-l-il)ciclopent-lalfa-i3j7acótico
(7a)y en 8 mi de tolueno seco, se enfría a -782 en una at

mósfera de nitrógeno seco. A esta solución enfriada se

agregan 3*0 mi de hidruro de diisobutilaluminio al 20% en

n-hexano (Alfa Inorgánica), a gotas y en tal proporción

de que la temperatura interna nunca subió a más de -65s

(15 minutos). Después de agitar por 45 minutos más.a -782,
se incorpora metanol anhidro hasta que cesa el desprendi-

\ -
miento de gas, y la mezcla de reacción se calienta a tem­
peratura ambiente. La mezcla de reacción se combina con 

100 mi de óter, se lava con una solución de tartrato de so 

dio y potasio al 50% (4 x 20 mi), se seca en NagSO^ y se 
concentra para producir 615 mg (100%) del gama-hemiacetal / 
del 2-^**5alfa-hidroxi-3alfa-( tetrahidropiran-2-iloxi) -2ba, r, 

ta- (3alfa-/**tetrahidropiran-2-iloxi) -4-f enil-trans-l-bu f  ̂

ten-l-il)ciclopent-l-iyacetaldehido (8a).

EJEMPLO 2

Gama-hemiacetal del 2-^"5alfa-Hidroxi-3alfa-(tetrahidropi 
ran-2-iloxj)-2beta-(3beta-¿"tetrahidropiran-2-ilox3j7-4-fe 
nil-trans-l-buten-l)-ilciclopent-lalfa-iTyacetaldehido 
(8'a):

Una solución de 621 mg (1.34 milimoles) de la

17-1-76 1 1  -



gamalactona del deido 2-¿^**5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidro 

piran-2-iloxi)-2'beta-(3beta-¿^*te trahidr opiran-2-ilox±¡7*-4- 
-fenil-trans-l-buten-l-il)ciclopent-lalfa-iyacético (7'a), 
en 8 mi de tolueno seco, se enfría a -78a en una atmósfe- 

g ra de nitrógeno seco. A esta solución enfriada se agregan

3.0 mi de hidruro de diisobutilaluminio al 20% en n-hexa- 

no (Alfa Inorganics), a gotas y a en tal proporción de 
que la temperatura interna nunca subió a más de -652 (15 

minutos). Después de agitar por 45 minutos más a -78a, se 

10 agrega metanol anhidro hasta que cesa el desprendimiento
de gas y la mezcla de reacción se calienta a temperatura 

ambiente. La mezcla de reacción se combina con 100 mi de 
éter, se lava con una solución de tartrato de sodio y po­

tasio al 50% (4 x 20 mi), se seca en Na SO. y se concen2
15 tra para producir 621 mg (100%) del gama-hemiacetal del

2-^5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-2beta- 
(3beta-/*"tetrahidropiran-2-iloxi7-4-fenil-trans-l-buten- 
-1-il)ciclopent-l-iyacetaldehldo (8'a).

20 EJEMPLO 3
Acido 9alfa-Eidroxi-llalfa,15alfa-bis-(tetrahidropiran-2- 
-iloxi)-l6-fenil-cis-5-trans-13-omega-tetranor prostadie- 
noico (9a*).

A una solución de 1760 mg (4.0 milimoles) del 
25 bromuro de (4-carbohidroxi-n-butil)trifenilfosfonio en una

17-1-76 12 -



atmósfera de nitrógeno seoo, en 5.0 mi 3e sulfóxido de di 

metilo seco, se incorporan 3.2 mi (7.0 milimoles) de una 

solución 2.2M de metilsulfinilmeturo de sodio en sulfóxi­

do de dimetilo. A esta solución roja de iluro se incorpo­

ra a gotas una solución de 615 mg (1.34 milimoles) del ga 
ma-hemiacetal del 2-¿^5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran- 
-2-iloxi) -2be ta- (3alf a-¿J"te trahidropiran-2-iloxl¡7'-4-f enil- 
-trans-l-buten-1-11) ciclopent-lalf a-il¡7ace taldehido, en 

5.0 mi de sulfóxido de dimetilo seco, en un lapso de 20 

minutos. Después de agitar durante 2 horas q¡ás a temperatu 
ra ambiente, la mezcla de reacción se vierte en agua hela 
da. La solución básica acuosa se lava dos veces con 20 mi 
de acetato de etilo y se acidifica a un pH der^/3 con áci 
do clorhídrico acuoso al 10%. La solución ácida se extrae 

con acetato de etilo (3 x 20 mi) y los extractos orgáni -", 

eos combinados se lavan una vez con 10 mi de agua, se se- '' 

can en MgSO y se evaporan hasta formar un residuo sóli - ' 

do, el cual se tritura oon acetato de etilo y se filtra.

El filtrado se purifica por una cromatografía de columna 
en gel de sílice (Reactivo Baker "Analizado", de malla 
60-200), utilizando acetato de etilo como eluyente. Des­

pués de eliminar las impurezas de elevado Rp, se colectan 
150 mg del ácido 9alfa-hidroxi-llalfa,15alfa-bis-(tetrahi 

dropiran-2-iloxi)-16-fenil-cis-5-trans-13-orne ga-te tranor 
prostadienoico (ga).



EJEMPLO 4

Acido 9alfa-Hidroxi-llalfa,15beta-bis-(tetrahidropiran- 

-2-iloxi)-16-fenil-cis-5-trans-13-omega-tetranor prosta- 

dienoico (9'a):

^ A una solución de 1760 mg (4.0 milimoles) de bro

muro de (4-carbohidroxi-n-butil) trifenilfosfonio, en una 

atmósfera de nitrógeno seco, en 5.0 mi de sulfóxido de di 
metilo seco, se incorporan 3.2 mi (7.0 milimoles) de una 

solución 2.2M de metilsulfinilmeturo de sodio en suífóxi- 
10 do de dimetilo. A esta solución roja de ilurp se incorpo­

ra a gotas una solución de 621 mg (1.34 milimoles) del 

ma-hemiacetal del 2-^**5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropi- 

ran-2-iloxi) -2be ta- (3be ta-^*" te trahidropiran-2-ilo xi^-4-fe 
nil-trans-l-but en-l-il) ciclopent-lalf a-i3j7acetaldehido 

15 (8'a) en 5.0 mi de sulfóxido de dimetilo seco, durante un
lapso de 20 minutos. Despuós de agitar por 2 horas más a 

temperatura ambiente, la mezcla de reacción se vierte en 

agua helada. La solución básica acuosa se lava dos veces 

con 20 mi de acetato de etilo y se acidifica a uñ pH de 

20 3 con ácido clorhídrico acuoso al 10%. La solución áci

da se extrae con acetato de etilo (3 x 20 mi) y los ex - 

tractos orgánicos combinados se lavan una vez con 10 mi 

de agua, se secan en NgSO^ y se evaporan hasta quedar en 

un residuo sólico, el cual se tritura con acetato de eti- 

25 lo y se filtra. El filtrado se purifica mediante una ero—

17-1-76 14 -



matografía de columna en gel de sílice (Reactivo Baker 

"Analizado", de malla 60-200), utilizando acetato de eti 

lo como eluyente. Después de eliminar las impurezas de ele 

vado Rp, se colectan 300 mg del ácido 9alfa-hidroxi-llal- 

fa,15beta-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-l6-fenil-cis-5- 

-trans-13-ornega-tetranor prostadienoico (9'a).

EJEMPLO 5

Acido 9-0xo-llalfa,15alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)- 

-16-fenil-cis-5-trans-13-omega-tetranor prostadienoicc- 
(10a):

A una solucién, enfriada a -IOS bajo nitrógeno, 

de 2300 mg (4.24 milimoles) del ácido 9alfa-hidroxi-llal- 

fa.15alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-16-fenil-cis-5^
-trans-13-ome,5p.-tetranor prostadienoico (9a), en 50 mi de'-'" 

acetona de calidad reactiva, se incorporan a gotas 11.3 

mi (29.6 milimoles) de un reactivo Jones. Después de 20 .'
minutos a -ios, se agregan 10 mi de 2-propanol y la mez - 
cía de reacción se agita durante 5 minutos más, tiempo en 

el cual se combina con 300 mi de acetato de etilo, se la­

va con agua (3 x 50 mi), se seca en MgSO^ y se concentra 

para dar 1983 mg del ácido 9-oxo-llalfa,15alfa-bis-(tetra 
hidropiran-2-iloxi)-16-fenil-ci s-5-trans-13-omega-tetra 
ñor prostadienoico (10a).

EJEMPLO 6

Acido 9-0xo-llalfa,15beta-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-



-16-fenil-cis-5-trans-13-omega-tetranor prostadienoico

(10'a):

A una solución, enfriada a -102 bajo nitrógeno, 

de 300 mg (0.551 milimoles) del ácido 9alfa-hidroxi-llal-

fa,I5beta-bis-(te trahidropiran-2-iloxi)-16-fenil-ci3-5- 
-trans-13-omega-tetranor prostadienoico (9'a), en 9.2 mi 

de acetona de calidad reactiva, se incorporan a gotas 

0.262 mi (0.655 milimoles) de un reactivo Jones. Después 

de 20 minutos a -109, se agregan 0.260 mi de 2-propanol y 

la mezcla de reacción se agita por 5 minutoá más, tiempo 
en el cual se combina con 75 mi de acetato de etilo, se 

lava con agua (3 x 10 mi), se seca en MgSO^ y se concen - 

tra para dar 220 mg del ácido 9-oxo-llalfa,15beta-bis-(tc 
trahidropiran-2-iloxi)-16-fenil-cis-5-trans-13-omega-te 

tranor-prostadienoico (10'a).

EJEMPLO 7 -

Gama-hemiacetal del 2-¿^*5alfa-Hidroxi-3alf a-(te trahidr opi 

ran-2-iloxi)-2beta-(3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-4-fe- 

nilbut-l-il)ciclopent-lalfa-il7acetaldehido (25a):
Una solución de 1457 mg (3.2 milimoles) de la 

gamalactona del ácido 2-¿**5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidro 

piran-2-iloxi)-2beta-(3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-4- 

-fenilbut-l-il)ciclopent-lalfa-il/acético (24a), en 15 mi 
de tolueno seco, se enfría a -782 en una atmósfera de ni­
trógeno seco. A esta solución enfriada se incorporan 5.0



mi <3e hidruro diisobutílico de aluminio al 20% en n-hexa- 
no (Alfa Inorgánica) a gotas, a tal velocidad que la tem­

peratura interna nunca sube a más de -65s (3 minutos). 

Despuós de agitar por 30 minutos más a -78s, se agrega me 

tanol anhidro hasta que cesa el desprendimiento de gas y 

la mezcla de reacción se calienta a temperatura ambiente.
La mezcla de reacción se combina con 150 mi de éter, se 

lava con una solución de tartrato de sodio y potasio al 

50%, (1 x 50 mi), se seca en Na2S0¿p se concentra y se ero 
matografía para producir 1200 mg (81.5%) del) gama-hemiace 
tal del 2-^*l5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi) 

-2beta-(3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-4-fenllbut-l-il) 
ciolopent-l-iyacetaldehido (25a) 1

EJEMPLO 8 .rj;

Acido 9alfa-Hidroxi-llalfa,15alfa-bis-(tetrahidropiran-2'^ ,/ 
-iloxi)-16-fenil-cis-t-omega-tetranor-prostenoico (22a):

A una solución de 5150 mg (11.6 milimoles) de 
bromuro de (4-carbohidroxi-n-butil) trifenilfosfonio, en 

una atmósfera de nitrógeno seco, en 10.1 mi de sulfóxido 
de dimetilo seco, se agregan 10.8 mi (21.1 milimoles) de 
una solución 1.96 M de metilsulfinilmeturo de sodio en 

sulfóxido de dimetilo. A esta solución roja de iluro se 

agrega a gotas una solución de 1200 mg (2.6 milimoles) del 
gama-hemiace tal del 2-^**5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropi 

ran-2-iloxi)-2beta-(3alfa(tetrahidropiran-2-iloxi)-4-fe-
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nil-but-l-il)ciclopent-lalfa-il^acetaldehido (25a), en 
7.0 mi 3e sulfóxido de dimetilo seco, por nn lapso de 20 

minutos. Después de agitar durante 2 horas más a tempera­

tura ambiente, la mezcla de reacción se vierte en agua ha 

lada. La solución básica acuosa se acidifica a un pH de 3

con ácido clorhídrico acuoso al 10%. La solución ácida se 
extrae con acetato de etilo (3 x 100 mi) y los extractos 

orgánicos combinados se lavan una vez con 50 mi de agua, 
se secan en MgSO^ y se evaporan hasta formar un residuo 
sólido, el cual se tritura con acetato de etilo y se fil­
tra. El filtrado se purifica por una cromatografía de co­
lumna en gel de sílice (Reactivo Baker "Analizado", de ma 
lia 60-200), utilizando acetato de etilo como eluyente. 
Después de eliminar las impurezas de alto 1̂ ., se colectan 
880 mg del ácido 9alfa-hidroxi-llalfa,15alfa-bis-(tetrahi 

dropiran-2-iloxi) -16-fenil-cis-5-omega-tetranor prostenoi . 

co (22a).El espectro a los rayos infrarrojos (en CECl^) 

del producto 22a muestra una absorción de carbonilo a 

1715 om"-^.

EJEMPLO 9

Acido 9-0xo-llalfa,15alfa-bis-(tetrahldropiran-2-iloxi)- 
-16-fenil-cis-5-omega-tetranor prostenoico (26a):

A una solución, enfriada a -103 bajo nitrógeno, 

de 880 mg (1.68 milimoles) del ácido 9alfa-hidroxi-llalfa, 
15alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-16-fenil-cis-5-omega-

17-1-76 -  18 -



-tetranor-prostenoico (22a), en 15 mi de acetona de cali­

dad reactiva, se incorporan a gotas 0.75 mi (2 milimoles) 
de un reactivo Jones. Despu.es de 20 minutos a -102, se 

agregan 0.75 mi de 2-propanol y la mezcla de reacción se 
5 agita por 5 minutos más, tiempo en el cual se combina con

100 mi de acetato de etilo, se lava con agua (3 x 25 mi), 
se seca en MgSO^ y se concentra para dar 775 mg del ácido 
9-oxo-llalfa,15alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-16-f e- 
nil-cis-5-omega-tetranor prostenoico (26a). El espectro

10 a los rayos infrarrojos (en CHCl^) muestra absorciones de
-1 'carbonilo a 1710 y a 1735 cm .

EJEMPLO 10
Acido 9alfa-hidroxi-llalfa,15alfa-bis-(tetrahidropiran-.̂  
-2-iloxi)-trans-13-l6-fenil-omega-tetranorprostenoico 

15 Una solución homogénea de 262 mg (0.436 milimó-

les) de 9alfa-acetoxi-llalfa,l5alfa-bis-(tetrahidropiran- 
-2-iloxi)-trans-13,16-fenil-omega-tetranorprotenoato de 
metilo, 1.3 mi (1.30 milimoles) de la solución acuosa 
1.0N de hidróxido de sodio, 1.3 mi de metanol y 1.3 mi 

20 de tetrahidrofurano, se agita bajo nitrógeno durante la
noche. Enseguida, la reacción se enfría incorporándole 
1.30 mi (1.30 milimoles de una solución acuosa 1.0 N de 
ácido clorhídrico. La solución enfriada se diluye con ace 
tato de etilo. La capa orgánica se seca en sulfato de mag 

25 nesio anhidro, y se concentra para deparar el producto cru
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do, el cual se purifica mediante una cromatografía de co­

lumna en gel de sílice Baker "Analizado" (de malla 60-200), 
para suministrar el ácido 9alf a-hidr.oxi-llalf a , 15alfa-bis- 

-(tetrahidropiran-2-iloxi)-trans-13-16-fenil-omega-te tra- 

norprostenoico.

EJEMPLO 11

Acido 9-oxo-llalfa,15alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)- 

-13-trans-16-fenil-omega-tetranorprostenoico

A una solución, enfriada en nitrógeno a una tem­

peratura de -15 a -203, de 195 mg (0.371 mi^Lmoles) del 
ácido cromatografiado q.ue se prepara en el Ejemplo 10, en 
4.0 mi de acetona, se incorporan a gotas 0.163 mi (0.408 
milimoles) de un reactivo Jones. La reacción se agita en 
el frío por 15 minutos y luego se enfría incorporándole 
0.194 mi de isopropanol. La reacción enfriada se agita en 
el frío durante 5 minutos y después se diluye con acetato 

de etilo. La solución orgánica se lava con agua (2x) y con 

salmuera saturada (lx), se seca en sulfato de magnesio an 

hidro y se concentra para deparar el conveniente ácido 

9-oxo-llalfa,15alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-13- 
trans-16-feni1-ome ga-1e tranorpr ostenoico.

EJEMPLO 12

Acido 9-oxo-llalfa,15alfa-dihidroxi-13-trans- 

-16-fenil-omega-tetranorprostenoico
Una solución homogénea de 178 mg (0.328 milimo-



les) del éter THP crudo del Ejemplo 11, en 2 mi de una 

mezcla (65:35) de ácido acético y agua, se agita bajo ni- 

trégeno a 40 4 22 por 5 horas. La reacción se concentra 

por evaporación giratoria y, enseguida, por una bomba de 
aceite. El producto crudo se purifica mediante una croma 
tografía de columna en gel de sílice (Mallinckrodt CC-7) 
para suministrar el conveniente ácido 9-oxo-llalfa,15al- 

fa-dihidroxl-13-trans-16-fenil-omega-tetranorprostenoico.

EJEMPLO 13 (MATERIAL DE PARTIDA) "" 

Gama-hemiacetal del 2-/"5alfa-Hidroxi-3alfa-(tetrahidro-*""""  ...."    "....*  * -KS<- —-  ......... ...lf -...."   
plran-2-iloxi)-2beta-(3alfa-/"tetrahidropiran-2-iloxi7-4- 

-(p-metil-fenil)-trans-l-buten-l-il)ciclopent-lalfa-íl7 
acetaldehido (8e):

Una solución de 1.6 g (3.3 milimoles) de laga- 
ma-lactona del ácido 2-y^alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidro-? 

piran-2-iloxi) -2be ta-3alf a - y t  e trahi dr opir an-2-iloxdJ'- -̂-r 
- (p-metilfenll)-trans-l-buten-l-il) ciclopent-lalf a - i y  

acético (7e), en 20 mi de tolueno seco, se enfría a -78c 

en una atmósfera de nitrógeno seco. A esta solución en - 
friada se agregan 8.0 mi de hidruro diisobutílico de alu­
minio al 20% en n-hexano (Alfa Inorgánica), a gotas y a 
tal velocidad que la temperatura interna nunca subió a 

más de -65s (15 minutos). Después de agitar por 45 minu­

tos más a -782, se agrega metanol anhidro hasta que cesa 

el desprendimiento de gas y la mezcla de reacción se ca-



lienta a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se 

combina con 200 mi de éter, se lava con una solución de 

tsrtrato de sodio y potasio al 50% (2 x 50 mi), se seca 

en NagSO^ y se concentra para producir 1.4 g (87.5%) del 

gama-hemiacetal del 2-^*"5alf a-hidr oxi-3alf a-(tetrahidro- 
piran-2-iloxi) -2be ta- (3alfa-¿^**tetrahidropiran-2-iloxi/-4- 
-(p-metilfenil) -trans-l-buten-l-il) ciclopént-l-iyacetal 

deliido (8e).

EJEJHPLO 14
Acido 9alfa-Hidroxi-llalfa.l5alfa-bis-(tetrahidro*piran-2- 

-iloxi) -l6-(p-metilf enil) -cis-5-trans-13-omega-tetranor- 

-prostadienoico (9e):

A una solución de 5.3 mg (12.0 mllimoles) de bro 

muro de (4-carbohidroxi-n-butil)trifenilfosfonio, en una 

atmósfera de nitrógeno seco, en 10 mi de sulfóxldo de di" 
metil seco, se incorporan 9.5 mi (21.0 milimoles) de una 

solución 2.2 M de metilsulfinilmeturo de sodio en sulfóxi 
do de dimetilo. A esta solución roja de iluro se agrega, 

a gotas, una solución de 1.2 g (2.54 milimoles) del gama- 

-hemiacetal del 2-¿^5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran- 

-2-iloxi) -2beta-(3alfa-^**te trahidropiran-2-iloxi^-4- (g-me 

tilfenil)-trans-l-buten-l-il) ciclopent-lalfa-il¡7 acetalde 

hido (8e), en 5.0 mi de sulfóxido de dimetilo seco, duran 

te un periodo de 20 minutos. Después de agitar por 2 ho - 
ras más a temperatura ambiente, la mezcla de reacción se



vierte en agua helada y se acidifica a un pH de ̂ 3  con 

ácido clorhídrico acuoso al 10%. La solución ácida se ex­

trae con acetato de etilo (3 x 100 mi) y los extractos or 

gánicos combinados se lavan con agua (3 x 50 mi), se se - 
can en MgSO^ y se evaporan a un residuo sólido, el cual 
se tritura con acetato de etilo y se filtra. El filtrado 
se purifica por una cromatografía de columna en gel de sí 

lice (Reactivo Baker "Analizado", de malla 60-200), utili 
zando cloroformo y luego acetato de etilo como eluyente. 

Después de eliminar las impurezas de alto va¡}.or de R^, se 
colectan 1.2 g del ácido 9alfa-hidroxi-llalfa.15alfa-bis- 

-(tetrahidropiran-2-iloxi)-l6-fenil-cis-5-trans-13-omega- 
-tetranor-prostadienoico (e).

El espectro a los rayos infrarrojos (en CHCl^) 

mostró una absorción de carbonilo a 1710 cm*"***, y una ab- ̂ 
sorción de doble ligadura truns a 965 cm"****.

EJEMPLO 15

Acido 9-Oxo-llalfa.l5alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)- 
-l6-(p-metllfenl3)-cis-5-trans-13-omega-tetranor-prosta- 
dienoico (lOe):

A una solución, enfriada a -103 bajo nitrógeno, 

de 1.2 g (2.0 milimoles) del ácido 9alfa-hidroxi-llalfa, 

15alfa-bis-(te trahidropiran-2-iloxi)-16-(g-me tilf enil)- 

-cis-5-?trans-13-omega-tetranor-prostadienoico (9e), en



9.2 mi de acetona de calidad reactiva, se incorpora a go­

tas 1.0 mi (2.67 milimoles) de un reactivo Jones. Después 

de 20 minutos a -ios, se agrega 1.0 mi de 2-propanol y la 

mezcla de reacción se agita por 5 minutos más, tiempo en 

el cual se combina con 75 mi de acetato de etilo, se lava 

con agua (3 x 10 mi), se seca en MgSO y se concentra para 

dar 1 g del ácido 9-oxo-llalfa,15alfa-bis-(tetrahidropi- 

ran-2-iloxi)-16-(p-metilfenil)-cis-5-trans-13-omega-tetra 

nor-prostadienoico (lOe). La purificación por cromatogra­
fía en columna produjo 575 mg de la sustancia 10 pura.

El espectro a los rayos infrarrojos (en CHCl^) 

mostró absorciones a 1735 cm**̂ * y a 1710 cm"'** y una doble 
ligadura trans a 965 cm**^.

EJEMPLO 16 (MATERIAL DE PARTIDA)

Gama-hemiacetal del 2-/*"5alfa-Hidroxi-3alfa-(tetrahidropi 
ran-2-iloxi) -2beta-( 3alfa-( tetrahidropiran-2-iloxi) -4-(p- 
-me toxi-f enil) -trans-l-buten-l-il) ciclopent-lalfa-il7ac e- 
taldehido (8h):

Una solución de 2.2 milimoles de la gama-lacto- 

na del ácido 2-¿"5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-2- 
-iloxi)-2beta-3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-4-(&-metoxi 
fenil)-trans-l-buten-l-il)ciclopent-lalfa-i^ aoético 
(7h). en 15 mi de tolueno seco, se enfría a -78s en una 
atmósfera de,nitrógeno seco. A esta solución enfriada se



incorporan 5.0 mi áe hidruro diisobutílico de aluminio al 

20% en n-hexano (Alfa Inorgánica), a gotas, a tal veloci­

dad que la temperatura interna nunca subió a más de -65 s 

(15 minutos). Después de agitar 45 minutos más a -78s, se 
agrega metanol anhidro hasta que cesa el desprendimiento 

de gas, y la mezcla de reacción se calienta a temperatura 

ambiente. La mezcla de reacción se combina con 100 mi de 

éj:er, se lava con una solución de tartrato de sodio y po­

tasio al 50% (4 x 20 mi), se seca en NagSO^ y se concen­

tra y cromatografía para producir 900 mg (84%) del gama- 
-hemiacetal del 2-¿^5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-

-2-iloxi) -2be ta- (3alfa- (t e trahldropiran-2-iloxi) -4-(R-me- 
toxifenil)-trans-l-buten-l-il)-ciclopent-l-il/ acetaldehi 
do (^).

EJEMPLO 17 (MATERIAL DE PARTIDA)

Gama-hemiacetal del 2-/***5alfa-Hidroxi-3alfa-(tetrahidro'pi- 
ran-2riloxi) -2be ta- (3be ta- (te trahidro-piran-2-iloxi) -4- (P- 

-metoxifenil)-trans-l-buten-l-il)-ciclopent-lalfa-il7ace- 
taldehido (8'h):

Una solución de 2.68 milimoles de la gama-lacto 

na del ácido 2-¿[**5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-2- 
-iloxi)-2beta-(3beta-(tetrahidropiran-2-iloxi)-4-(R-me to 
xifenil)-trans-l-buten-l-il)ciclopent-lalfa-il/ acético 
(7'h), en 15 mi de tolueno seco, se enfría a —78s en una
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atmósfera de nitrógeno seco. A esta solución enfriada se 

incorporan 8.0 mi de hidruro diisobutílico de aluminio 

al 20% en n-hexano (Alfa Inorganics), a gotas, a tal velo 

cidad que la temperatura interna nunca es superior a -65 s 
(15 minutos). Después de agitar por 45 minutos más a -788,

se agrega metanol anhidro hasta que cesa el desprendimien 

to de gas, y la mezcla de reacción se calienta a tempera­

tura ambiente. La mezcla de reacción se combina con 100 

mi de éter, se lava con una solución de tartrato de sodio 

y potasio al 50% (4 x 20 mi), se seca en Na^SO^, sejcon- 
centra y se cromatografía para producir 1150 mg (87%) del 
gama-hemiacetal del 2-^*5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidro- 

piran-2-iloxi) -2be ta- (3beta- (te trahi dr o pir an-2-i lo xi) -4- 

-(p-me toxif enil)-trans-l-buten-l-il) c i c lop en t-l-i dJTac e tal 

dehido (8'h). '

EJEMPLO 18

Acido 9alfa-Hidroxi-llalfa.l5alfa-bis-(tetrahidropiran-2- 

-iloxi)-16-(p-metoxifenil)-ci s-5-trans-13-ome ga-te tranor- 

-prostadienoico (9h):

A una solución de 3720 mg (8.55 milimoles) de 

bromuro de (4-carbohidroxi-n-butil)trifenilfosfonio, en 
una atmósfera de nitrógeno seco, en 7.4 mi de sulfóxido de 
dimetilo seco, se incorporan 7.9 mi (15.3 milimoles) de 
una solución 1.96 M  de metilsulfinilmeturo de sodio en
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sulfóxido de dimetilo. A esta solución roja de iluro se 

agrega a gotas una solución de 900 mg (I.84 milimoles) 

del gama-hemiacetal del 2-¿^"5alf a-hidroxi-3alfa-(tetrahi 
dropiran-2-iloxi)-2be ta-(3alfa-(tetrahi dropiran-2-iloxi)- 

-4-(R-metoxifenil) -trans-l-buten-l-il) ciclopent-l-il¡7aoe- 
taldehido (^.), en 5-0 mi de sulf óxido de dimetilo seco 

en un lapso de 20 minutos. Después de agitar durante 2 

horas más a temperatura ambiente, la mezcla de reacción 

se vierte en agua helada. La solución básica acuosa se aci 
difica a un pH de -^3 con ácido clorhídrico ̂ acuoso al 10%. 
La solución ácida se extrae con acetato de etilo (3 x

100 mi) y los extractos orgánicos combinados se lavan una 

vez con 50 mi de agua, se secan en MgSO^ y se evaporan 

hasta formar un residuo sólido, el cual se tritura con^ 
acetato de etilo y se filtra. El filtrado se purifica* per 
una cromatografía en columna en gel de sílice (Reactivo" - 
Baker "Analizado", de malla 60-200), utilizando clorofor­
mo y luego acetato de etilo como eluyentes. Después de 

eliminar las impurezas de alto valor de Rp, se colectan 
762 mg del ácido 9alfa-hidroxi-llalfa.15alfa-bis-(tetra- 
hidropiran-2-iloxi)-16-(g-me toxifenil)-cis-5 -trans-13-ome- 

ga-tetranor-prostadienoico (9h). El espectro a los rayos 

infrarrojos (en CHCl^) muestra una absorción de carboni- 

lo a 1715 cm"^* y una adsorción de una doble ligadura 
trans a 970 cm"*\
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Aciáo 9alfa-Hidroxi-llalfa,15beta-bis-(tetrahidropiran-2- 

-iloxi) -16-(p-metoxifenil)-cis-5-trans-13-omega-tetranor- 

-prostadienoico (9'h):

A una solución Je 4876 mg (10.95 milimoles) de 
bromuro de (4-carbohidroxi-n-butil)trifenilfosfonio, en 

una atmósfera de nitrógeno seco, en 9.7 mi de sulfóxido 

de dimetilo, se incorporan 10.3 mi (20.0 milimolee) de 
una solución 1.96 M de metilsulfinilmeturo de sodio- en 

sulf óxido de dimetilo. A esta solución rojalde iluro se 
agrega a gotas una solución de 1150 mg (2.34 milimoles) 

del gama-hemiacetal del 2-¿^**5alf a-hidroxi-3alf a-( tetrahi 

dropiran-2-iloxi)-2beta-(3beta-(te trahidropiran-2-iloxi)- 
-4- (]3-me toxif enil)-trans-l-buten-l-il) ciclopent-lalfa- 

-iyacetaldehido (8'h), en 7*0 mi de sulfóxido de dimeti­

lo seco por un lapso de 20 minutos. Después de agitar 2 

horas más a temperatura ambiente, la mezcla de reacción 

se vierte en agua helada. La solución básica acuosa se aci 

difica a un pE de ̂ /3 con ácido clorhídrico acuoso al 10%. 

La solución ácida se extrae con acetato de etilo (3 x 
100 mi), y los extractos orgánicos combinados se lavan 

una vez con 50 mi de agua, se secan en MgSO^ y se evaporan 

hasta formar un residuo sólido, el cual se tritura con 

acetato de etilo y se filtra. El filtrado se purifica por 

una cromatografía en columna de gel de sílice (Reactivo
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Baker "Analizado", de malla 60-200), utilizando clorofor­

mo y luego acetato de etilo como eluyentes. Después de 

eliminar las impurezas de alto Rp, se colectan 898 mg 

del ácido 9alfa-hidroxi-llalfa,15beta-bis-(tetrahidropi- 

ran-2-iloxi)-16-(g-metoxlfenil)-cis-5-trans-13-omega-te - 
tranor-prostadienoico (9'h). El espectro a los rayos in - 

frarrojos (en CEDl^) muestra una absorción de carbonilo 

a 1715 cm***̂  y una adsorción de doble ligadura trans a 

970 cnT\
EJEMPLO 20 ^

Acido 9-0xo-llalfa.15alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)- 
-16-(p-metoxif eniD-cis^-trans-lS-omega-tetranor-prosta- 

dienoico (lOh):
A una solución enfriada a -IOS, en nitrógeno, 

de 762 mg (1.3 milimoles) del ácido 9alfa-hidroxi-llalfa, 

15alfa-bis-(te trahidropiran-2-iloxi)-16-(p-me toxifenil)- 

-cis-5-trans-13-omega-tetranor-prostadienoico (9h), en 15 

mi de acetona de calidad reactiva, se incorporan a gotas 
0.6 mi (1.6 milimoles) de un reactivo Jones. Después de 

20 minutos a -103, se agregan 0.6 mi de 2-propanol y la 

mezcla de reacción se agita durante 5 minutos más, tiempo 

en el cual se combina con 100 mi de acetato de etilo, se 

lava con agua (3 x 25 mi), se seca en MgSO^ y se concen­

tra para dar ,617 mg del ácido 9-oxo-llalfa,15alfa-bis-(te 
trahidropiran-2-iloxi)-l6-(R-me toxif enil)-cis-5-trans-
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-13-omega-tetranor-prostadienoico (lOh). El espectro a 

los rayos infrarrojos (en GHCl^) muestra fuertes adsorció 

nes de carbonilo a 1710 y a 1740 cm""'** y una adsorción de 

doble ligadura trans a 970 cm**-**.

EJEMPLO 21
Acido 9-0xo-llalfa,15beta-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)- 

-16-(p-metoxifenil)-cis-5-trans-13-omega-tetranor-prosta- 

dienoico (10'h):

A una solución, enfriada a -109 en nitrógeno, 
de 898 mg (1.57 milimoles) del ácido 9alfa-h^.droxi-ÍÍal- 
f a , 15 be ta-bis- (te trahi dr opiran-2-iloxi) -16-(^-me toxif enil) 
-cis-5-trans-13-omega-tetranor-prostadienoico (9'h), en 

15 mi de acetona de calidad reactiva, se incorporan a go­

tas 0.64 mi (1.7 milimoles) de un reactivo Jones. Deopuós 
de 20 minutos a 109, se agregan 0.64 mi de 2-propanol.y . 

la mezcla de reacción se agita durante 5 minutos más, *- 

tiempo en el cual se combina con 125 mi de acetato de eti 
lo, se lava con agua (3 x 25 mi), se seca en MgSO^ y se 
concentra para dar 823 mg del ácido 9-oxo-llalfa,15beta- 

-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-l6-(g-metoxifenil)-cis-5- 
-trans-13-omega-tetranor-prostadienoico (10'h). El espec­

tro a los rayos infrarrojos (en CHCl^) muestra fuertes ad 
sorciones de carbonilo a 1710 y a 1740 cm"^* y una adsor­
ción a 970 cm**^ de doble ligadura trans.
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Compuestos de partida adicionales de estructu
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Ar n Z(b) T R Datos de RI
p-bifenilo 1 D alfa-OTHP H i 970
p-bifenilo 1 D beta-OTHP H 970
o-tolilo 1 D alfa-OTHP H 970
o-tolilo 1 D beta-OTHP H 970
beta-naftilo 1 D alfa-OTHP H 970 , ,
beta-naftilo 1 D beta-OTHP H 970
alfa-naftilo 1 D alfa-OTHP H 970 , ,
alfa-naftilo 1 D beta-OTHP H 970
fenilo 1 S alfa-OTHP H -
fenilo 0 S (n)— OTHP H -

fenllo 1 S (a:)— OH CH -3 -

fenilo 1 s beta-OTHP H * *

(a) preparado por el procedimiento del Ejemplo 1
(b) D = doble ligadura trans; S = ligadura sencilla, 

(n) mezcla epimérica.
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Compuestos adicionales de fórmula:

Ar n Z T R
p-bifenilo 1 D  ̂ alfa-OTHP -H (a)- -
p-bifenilo 1 D beta-0THP_ -H (b) -
o-tolilo 1 D alfa-OTHP -H \ (a) ..,
o-tolilo 1 D beta-OTHP -H (b)
beta-naftilo 1 D alfa-OTHP -H (a)
beta-naftilo 1 D beta-OTHP -H (b)
alfa-naftilo 1 D alfa-OTHP -H (a) .
alfa-naftilo 1 D beta-OTHP -H (b)
fenilo 1 S alfa-OTHP -H (a)
fenilo 1 s beta-OTHP —H (b)
fenilo 1 s (¡x)——OH -CH^ (a)
fenilo 0 s (¡a)---OTHP -H (a)
(a) preparado por el procedimiento del Ejemplo 5
(b) preparado por el procedimiento del Ejemplo 6

(c) D = doble ligadura trans; S = ligadura sencilla, 
(a) mezcla epimérica.
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Compuestos adicionales de estructura

OH

Ar n Z(c) T R Datos de Ri
p-bifenilo 1 D alfa-OTHP -H (a) 1705, 970
p-bifenilo 1 D beta-OTHP -H (b) 1705, 970
o-tolilo 1 D alfa-OTHP -H (a)' 1712, 975
o-tolilo 1 D beta-OTHP -H (b) 1712, 970
beta-naftilo 1 D alfa-OTHP -H (a) 1710, 970
beta-naftllo 1 D beta-OTHP -H (b) 1710, 970.
alfa-naftilo 1 D alfa-OTHP -H (a) 1705, 970/
alfa-naftilo 1 D beta-OTHP -H (b) 1705, 970,
fenilo 1 S alfa-OTHP -H (a) 1710
fenilo 1 S beta-OTHP -H (b) 1710 -

fenilo 1 S (n) — .OH -OH^ (a) 1710 -
fenilo 0 S (n)— OTHP —H (a) 1710 -
(a) preparado por el procedimiento del Ejemplo 3
(b) preparado por el procedimiento del Ejemplo 4
(c) D = doble ligadura trans; S = ligadura sencilla, 
(a) mezcla epimérica.
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Gama-hemiacetal del 2-/"5alfa-Hidroxi-3alfa-(tetrahidropi- 
ran-2-iloxi)-2beta-(3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-4-fe- 
nil-trans-l-buten-l-il)ciclopent-lalfa-il7acetaldehido. 
(3a):

Una solución de 1.2 g (2.5 milimoles) de la ga- 

ma-lactona del ácido 2-y5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidro- 

piran-2-iloxi)-2beta-(3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-4- 
-(2-tienil)-trans-l-buten-l-il) ciclopent-lalf a-iyacético 
(Jd), en 25 mi de tolueno seco, se enfría a -%3a en tina 
atmósfera de nitrógeno seco. A esta solución enfriada se 

incorporan 3.4 mi de hidruro diisobutílico de aluminio 
0.8 M  en n-hexano (Alfa Inorgánica), a gotas, a tal velo­

cidad que la temperatura interna nunca es superior a -652 

(15 minutos). Después de agitar durante 45 minutos más''a-. 

-783, se agrega metanol anhidro hasta que cesa el desprañ ' 

dimiento de gas y la mezcla de reacción se calienta a tem 

peratura ambiente. La mezcla de reacción se combina con 

150 mi de éter, se lava con una solución de tartrato de 

sodio y potasio al 50% (4 x 20 mi), se seca en Na SO. y 

se concentra a un rendimiento cuantitativo del gama-hemi­
acetal oleoso del 2-¿**5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropi- 
ran-2-iloxi)-2beta-(3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-4-(2- 
-tienil) -trans-l-buten-l-il) cic 1 opent-l-il¡7 acetaldehido

17-1-76 34 -



10

15

20

25

17—1—76

(8d). El espectro a los rayos infrarrojos muestra una ab­

misma manera se preparan los compuestos beta-tienilo co 

^respondientes.

EJEMPLO 23

Acido 9alfa-Hidroxi-llalfa.15alfa-bis-ítetrahidroniran-2- 

—iloxi) -16— (2-tienil) -cis-5-trans-13-omeaa-tetranor-nro s— 
tadienoico (9d): ^

A una solución de 2.6 g (6 milimoles) de bromu­
ro de (4-carbohidroxt-n-butil)trifenilfosfonio, en una at 
mósfera de nitrógeno seco, en 5.0 mi de sulfóxido dedíme 

tilo seco, se incorporan 5.7 mi (11.4 milimoles) de una* 
solución 2.2M de metilsulfinilmeturo de sodio en sulfóxi­
do de dimetilo. A esta solución roja de iluro se agrega a" 
gotas una solución de 1.03 g (2.2 milimoles) del gama-hemi 

acetal del 2-¿^"5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-2-ilo 
xi)-2beta-(3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-4-(2-tienil)- 
-trans-l-buten-l-il)ciclopent-lalfa-il¡7' acetaldehido (8d) 

en 5.0 mi de sulfóxido de dimetilo seco durante un lapso 

de 20 minutos. Después de agitar 2 horas más a temperatu­
ra ambiente, la mezcla de reacción se vierte en agua hela 

da. La solución básica acuosa se lava dos veces con 20 mi

15beta-0THP
15alfa-0THP RI: 970 cm"^*

RI: 970 cm**^



de acetato de etilo y se acidifica a un pH de con áoi 

do clorhídrico acuoso al 10%. La solución acida se extrae 

con acetato de etilo (3 x 20 mi) y los extractos orgáni - 
eos combinados se lavan una vez con 10 mi de agua, se se­
can en MgSO^ y se evaporan hasta formar un residuo sólido, 
el cual se tritura con acetato de etilo y el filtrado se 

concentra para producir 1.02 g del ácido 9alfa-hidroxi- 

-llalfa,15alfa-bi s-(te trahidropiran-2-iloxi)-16-(2-tienil)- 
-cis-5-trans-13-omega-tetranor-prostadienoico 9d. El* es­

pectro a los rayos infrarrojos muestra una banda fuerte a 

1700 cm**^, junto con absorciones entre 2800 y 2600 cm'*̂ * 
para el grupo carboxilo.

EJEMPLO 24

Acido. 9-Oxo-llalfa,15alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)- 

-16-(2-tienil)-cis-5-trans-13-omega-tetranor-prostadienoi- 

co (lOd):

A una solución, enfriada a -103 en nitrógeno, 
de 1.02 g (1.86 milimoles) del ácido 9alfa-hidroxi-llalfa, 

15alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-l6-(2-tienil)-cis-5-
-trans-13-omega-tetranor-prostadienoico (9d), en 18 mi de 

acetona de calidad reactiva, se incorporan a gotas 0.82 

mi (2.04 milimoles) de un reactivo Jones. Después de 20 mi 
ñutos a -loa, se agregan 0.260 mi de 2-propanol y la mez­

cla de reacción se agita por 5 minutos más, tiempo en el



cual se combina con 75 mi de acetato de etilo, se lava 

con agua (3 x 10 mi), se seca en MgSO^ y se concentra pa­

ra dar 952 mg del ácido 9-oxo-llalfa.15alfa-bis-(tetrahi- 
dropiran-2-iloxi)-16-(2-tienil)-cis-5-trans-13-omega-te- 

tranor-prostadienoico (lOd), el cual se cromatografía en 
gel de sílice utilizando acetato de etilo como eluyente, 

para dar lugar a 760 mg del producto lOd puro. De la mis­

ma manera se preparan tanto los compuestos beta-tienilo 

correspondientes como los epiméricos en C ^ .  . -

EJEMPLO 25 (MATERIAL DE PARTIDA) 

Gama-hemiacetal del 2-/**5alfa-Hidroxi-3alfa-(tetrahidropi- 

ran-2-iloxi) -2be ta-(3alf a-( te trahidropiran-2-iloxi) -4-2 (tie- 

nil)-but-l-il)ciclopent-lalfa-il7acetaldehido (25d):

Una solución de 1600 mg (3.2 milimoles) de la . 
gama-lactona del ácido 2-¿¡]*"5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahi,óro 

piran-2-iloxi)-2beta-(3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-4- 

-2(tienil)but-l-il)ciclopent-lalfa-i^acético (24¿), en 
15 mi de tolueno seco, se enfría a -783 en una atmósfera 

de nitrógeno. A esta solución enfriada se incorporan 5.0 

mi de hidruro diisobutílico de aluminio al 20% en n-hexa- 

no (Alfa Inorganics) a gotas, a tal velocidad que la tempe 
ratura interna nunca es mayor de -65s (3 minutos). Después 

de agitar durante 30 minutos más a -783, se incorpora me-



. tanol anhidro hasta que cesa el desprendimiento de gas y

la mezcla de reacción se calienta a temperatura ambiente.
La mezcla de reacción se combina con 150 mi de éter, se 

lava con una solución de tartrato de sodio y potasio al 
5 50% (1 x 50 mi), se seca en Na^SO , se concentra y se ero

mato grafía para producir el gama-hemiacetal del 2-¿^"*5al- 

fa-hidroxi-3alfa-(te trahidropiran-2-iloxi)-2beta-(3alfa- 

-(tetrahidropiran-2-iloxi)-4-2(tienil)but-l-il)ciclopent- 

—l-il¡7acetaldehido (25d).
10 S .*

EJEMPLO 26

Acido 9alfa-Hi3roxi-llalfa,15alfa-bis-(tetrahidropiran-2-

-iloxi)-16-(2-tienil)-cis-5-omega-tetranorprostenoico Í22d)

A una solución de 5150 mg (11.6 milimoles) de 
15 bromuro de (4-carbohidroxi-n-butil)trifenilfosfonio en ' -- . 

una atmósfera de nitrógeno seco, en 10.1 mi de sulfóxidd .* 

de dimetilo seco, se incorporan 10.8 mi (21.1 milimoles) 

de una solución 1.96M de metilsulfinilmeturo de sodio en 

sulfóxido de dimetilo. A esta solución roja de iluro se
20

incorpora a gotas una solución de 1300 mg (2.6 milimoles) 
del gama-hemiacetal del 2-¿/"*5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahi— 
dropiran-2-ilo xi)-2b e ta-(3alfa-(te trahidropiran-2-iloxi)-

-4-(2-tienil)but-l-il)ciclopent-lalfa-iyacetaldehido 25d)
25 en 7-0 mi de sulfóxido de dimetilo seco, durante un lapso
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de 20 minutos. Después de agitar por 2 horas más a tempe­
ratura ambiente, la mezcla de reacción se vierte en agua 
helada. La solución básica acuosa se acidifica a un pH 
d e 3 con ácido clorhídrico acuoso al 10%. La solución 

ácida se extrae con acetato de etilo (3 x 100 mi) y los 
extractos orgánicos combinados se lavan una vez con 50 mi 

de agua, se secan en MgSO^ y se evaporan hasta quedar en 

un residuo sólido, el cual se tritura con acetato de eti­
lo y  se filtra. El filtrado se purifica mediante una cro­

matografía en columna de gel de sílice (Reactivo Baker*' 

"Analizado", de malla 60-200), utilizando acetato de eti­
lo como eluyente. Después de eliminar las impurezas de ... 
alto Rp, se colecta el ácido 9alfa-hidroxi-llalfa,15alfa- 
-bis-te trahidr opir an-2-iloxi) -16- (2-tienil) -cis-5-ome ga- ' 
-tetranorprostenoico (22d).

EJEMPLO 27

Acido 9-oxo-llalfa.l5alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)- 

-16-2(tienil)-cis-5-omega-tetranorprostenoico (26d):
A una solución, enfriada a -ios en nitrógeno, de

950 mg (1.68 milimoles) del ácido 9alfa-hidroxi-llalfa,15 

alfa-bis-(tetrahidropir an-2-iloxi)-16-(2-tienil)-ois-5- 

-omega-tetranorprostenoioo (22d). en 15 mi de acetona de 

calidad reactiva, se incorporan a gotas 0.75 mi (2 milimo 
les) de un reactivo Jones. Después de 20 minutos a -IOS,



se agregan 0.75 mi de 2-propanol y la mezcla de reacción 

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

con 100 mi de acetato de etilo, se lava con agua (3 x 25 

mi), se seca en MgSO^ y se concentra para dar el ácido 

9-oxo-llalfa,15alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-16-(2- 
-tienil)-cis-5-omega-te tranorprostenoico (26d).

EJEMPLO 28

Acicío 9alfa-hidroxi-llalfa. 15alfa-bi s- (t e trahidropiran^2- 

iloxi)-trans-13-16-(3-tienil)-omega-tetranorprostenoico -

Una solución homogónea de 0.263 g (0.436 milimo 
les) del áster bis^THP crudo, 1.3 mi (1.30 milimoles) de 
la solución de hidróxido de sodio acuoso 1.0N, 1.3 mi de 

metanol y 1.3 mi de tetrahidrofurano, se agita en nitróge . 
no durante la noche. Enseguida, la reacción se enfría in- 
corporándole 1.30 mi (1.30 milimoles) de una solución 1.0N'- 

de ácido clorhídrico acuoso. La solución enfriada se dilu 

ye con acetato de etilo. La capa orgánica se seca en sul­

fato de magnesio anhidro y se concentra para dar lugar al 
producto crudo, el cual se purifica por una cromatografía 
en columna de gel de sílice Baker "Analizado" (malla 60-200), 

para deparar el ácido 9alfa-hidroxi-llalfa,15alfa-bis-(te 

trahidropiran-2-iloxi)-trans-l3-l6-(3-tienil)-omega-tetra 
norprostenoico...
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Acido 9-oxo-llalfa.15alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)- 

-13-trans-16-(3-tienil)-omega-tetranorprostenoico
A una solución, enfriada en nitrógeno a una tem 

peratura de -15 a -20S, de 0.201 g (0.371 milimoles) del 
ácido cromatografiado que se prepara en el Ejemplo 28, en 

4.0 mi de acetona, se incorporan a gotas 0.163 mi (0.408 

milimoles) de un reactivo Jones. La reacción se agita en 

el frío durante 15 minutos y luego se enfria incorporando 

le 0.194 mi de isopropanol. La reacción enfriaba se agita 

en el frió durante 5 minutos y luego se diluye con aceta­

to de etilo. La solución orgánica se lava con agua (2x) y 

con salmuera saturada (lx), se seca en sulfato de magne - 

slo anhidro y se concentra para deparar el ácido 9-oxo- ,, 

-llalfa,15alfa-bis-(te trahidropiran-2-iloxi)-13-trans-16- 
-(3-tienil)-orne ga-te tranorprostenoioo.

EJEMPLO 30

Gama-hemiacetal del 2-¿l5alfa-Hidroxi-3alfa-(tetrahidropi 

ran-2-iloxi)-2-beta-(3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-5- 

-(2-ti enil)-trans-l-penten-il)c iclop ent-lalfa-il7ac e tald e- 
hido (8b):

Una solución de 1.28 g (2.7 milimoles) de la ga 

ma-lactona del^ácido 2-¿¡["5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidro- 

piran-2-iloxi)-2be ta-(3alfa-(te trahidropiran-2-iloxi) -5-
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-(2-tienil)-trans-l-penten-l-il)ciclopent-lalfa-il7 acóti 

co (7b), en 13 mi áe tolueno seco, se enfría a -786 en 

una atmósfera áe nitrógeno seco. A esta solución enfriada 

se incorporan 3.7 mi de hidruro diisobutílico de aluminio 
0.8 N en n-hexano (Alfa Inorgánico) a gotas, a tal veloci 
dad que la temperatura interna nunca es superior a -65 B 

(15 minutos). Después de agitar por 45 minutos más a -78e, 

se incorpora metanol anhidro hasta que cesa el desprendi­

miento de gas y la mezcla de reacción se calienta a tempe 

ratura ambiente. La mezcla de reacción se comt^tna con ' 
150 mi de éter, se lava con-una solución de tartrato de 

sodio y potasio al 50% (4 x 20 mi), se seca en Na^SO^ y 

se concentra a un rendimiento cuantitativo del gama-hemi- 

acetal oleoso del 2-¿"5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropi - 

ran-2-iloxi)-2beta-(3alfa-(te trahidropiran-2-iloxi)-5-(2- 
-tienil)-trans-l-penten-l-il)ciclopent-l-iy aceltaldehi- 

6o (8b).

EJEMPLO 31 (MATERIAL DE PARTIDA)

Gama-hemiacetal del 2-/*"5alfa-Hidroxi-3alfa-(tetrahidropi- 
ran-2-iloxi)-2be ta-(3be ta-(te trahidr opiran-2-iloxi)-5-(2- 

-tienil)-trans-l-penten-l-il)ciclopent-lalfa-il7 acetalde- 
hido (8'b):

Una solución de 1.47 g (3.1 milimoles) de la gi 
ma-lactona del ácido 2-¿"5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidro-

piran-2-iloxi)-2beta-(3beta-(tetrahidropiran-2-iloxi)-5-
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-(2-tienil)-trans-l-penten-l-il)ciclopent-lalfa-il7 acóti 

oo (7'b), en 15 mi de tolueno seco, se enfría a -789 en 
una atmósfera áe nitrógeno seco. A esta solución enfriada 

se incorporan 4.25 mi de hidruro diisobutílico de alumi - 
nio 0.8 M en n-hexano (Alfa Inorgánica), a gotas, a tal 
velocidad que la temperatura interna nunca es superior a

-652 (15 minutos). Despuós de agitar por 45 minutos más a 
-789, se incorpora metanol anhidro hasta que cesa el des­

prendimiento de gas y la mezcla de reacción se calienta a 

temperatura ambiente. La mezcla de reacción se, combina, con 

100 mi de éter, se lava con una solución de tartrato de so 

dio y potasio al 50% (4 x 20 mi), se seca en Na^SO^ y se 

concentra para dar 1.38 g del gama-hemiacetal del 2-¿**5al 

fa-hidroxt-3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-2beta-(3beta-. 
-(tetrahidropiran-2-iloxl-5-(2-tienil)-trans-l-penten-1- 
-il)ciclopent-lalfa-iy acetaldehido (8'b).

EJEMPLO 32

Acido 9alfa-Hidroxi-llalfa.15alfa-bis-(tetrahidropiran-2- 

-iloxi)-17-(2-tienil)-cis-5-trans-13-omega-trisnor prosta- 
dienoico (9b):

A una solución de 1.8 g (4.04 milimoles) de bro 
muro de (4-carbohidroxi-n-butil)trifenilfosfonio, en una 

atmósfera de nitrógeno seco, en 8.0 mi de sulfóxido de di 

metilo, se incorporan 3.5 mi (7.8 milimoles) de una solu-
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ción 2.2M de metilsulfinilmeturo de so3io en sulfóxido 3e 

dimetilo. A esta solución roja 3e iluro se incorpora a go 

tas una solución 3e 717 mg (1.5 milimoles) 3e la gama-he- 

miacetal 3el 2-^*"5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-2- 
-iloxi)-2beta-(3alfa-(te trahidropiran-2-iloxi)-5-(2-tie- 

nil) -trans-l-penten-l-il) ciclopent-lalf a-ilJ7aceltadehido 
(8b) en 5*0 mi 3e sulfóxi3o 3e 3imetilo seco, 3urante un 

lapso 8e 20 minutos. Después 3e agitar por 2 horas más a 

temperatura ambiente, la mezcla 3e reacción se vierte en 

agua hela3a. La solución básica acuosa se lavabos venes 
con acetato 3e etilo (20 mi) y se aci3ifica a un pH de 3 
con ác!3o clorhí3rico acuoso al 10%. La solución áci3a se 

extrae con acetato 3e etilo (3 x 20 mi) y los extractos 

orgánicos combina3os se lavan una vez con 10 mi 3e agua, 

se secan en MgSO^ y se evaporan a un resi3uo sóli3o, el 

cual se tritura con acetato 3e etilo y se filtra. El fil- 

tra3o se purifica por una cromatografía en columna 3e gel 

3e sílice (Reactivo Baker "Analiza3o", 3e malla 60-200), 

utilizando acetato 3e etilo como eluyente. Después 3e eli 

minar las impurezas de alto Rp, se colectan 260 mg 3el 
ácido 9alfa-hidroxi-llalfa,15alfa-bfs-(tetrahidropiran-2- 

-iloxi)-17-(2-tienil)-c i s-5-trans-13-ome ga-trisnor prosta 
dienoico (9b).

, EJEMPLO 33
Acido 9alfa-Hidroxi-llalfa, 15beta-bis-(tetrahidropiran-2-
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-iloxl)-17-(2-tienil)-cis-5-trans-13-omega-trisnor prosta- 
dienojco (9'b):

A una solución de 1.8 g (4.05 milimoles) de br() 
muro de (4-carbohidroxi-n-butil)trifenilfosfonio, en una 

atmósfera de nitrógeno seco, en 5.0 mi de sulfóxido de di 
metilo, se incorporan 3.2 mi (7.0 milimoles) de una solu­

ción 2.2M de metilsulfinilmeturo de sodio en sulfóxido de 

dimetilo. A esta solución roja de iluro se incorpora a go 

tas*una solución de 717 mg (1.34 milimoles) del gama-hemi 

aoetal del 2-¿*5aÜa-hidroxi-3alfa-( tetrahidropiran-2-ilo 

xi)-2beta-(3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-5-(2-tienil)^ 
trans-l-penten-l-il)oic 1 opent-lalfa-iy acetaldehido (8¿b), 

en 5.0 mi de sulfóxido de dimetilo seco, por un periodo 
de 20 minutos. Despuós de agitar durante 2 horas más a 

temperatura ambiente, la mezcla de reacción se vierte en 

agua helada. La solución básica acuosa se lava dos veces 

oon 20 mi de acetato de etilo y se acidifica a un pH de 

3 con ácido clorhídrico acuoso al 10%. La solución 
ácida se extrae con acetato de etilo (3 x 20 mi) y los ex 
tractos orgánicos combinados se lavan una vez con 10 mi 
de agua, se secan en MgSO^ y se evaporan a un residuo só­
lido, el cual se tritura con acetato de etilo y se fil - 

tra. El filtrado se purifica por una cromatografía en co­

lumna de gel de sílice (Reactivo Baker "Analizado", de ma 

lia 60-200), utilizando acetato de etilo como eluyente.



Después de eliminar las impurezas 3e alto valor R^, se co_ 
leotan 740 mg áel ácido 9alf a-hidroxi-llalf a, 15be ta-bis- 

-(tetrahidropiran-2-iloxi)-17-(2-tienil)-cis-5-trans-13- 
-omega-trisnor prostadienoico (9'b).
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EJEMPLO 34
Acido 9-0xo-llalfa-15alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)- 

-17-(2-tienil)-cis-5-trans-13-omega-trisnor prostadienoi­

co (10b):

A una solución, enfriada a -10s en nitrógeno, 
de 250 mg (.445 milimoles) del ácido 9alfa-hidáoxi-llalfa, 

15alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-17-(2-tienil)-cis-5- 
-trans-13-orne ga-tri snor prostadienoico (9b) en 10 mi de 

acetona de calidad reactiva, se incorporan a gotas 0.18 

mi (.487 milimoles) de un reactivo Jones. Después de 20 

minutos a -ios, se agregan 0.2 mi de 2-propanol y la mez­
cla de reacción se agita durante 5 minutos más, tiempo en 

el cual se combina con 75 mi de acetato de etilo, se lava 
con (3 x 10 mi), se seca en MgSO^ y se concentra para dar 

240 mg del ácido 9-oxo-llalfa,15alfa-bis-(tetrahidropiran- 

-2-iloxi)-17-(2-tienil)-cis-5-trans-13-omega-trisnor pros 
tadienoico (10b).

EJEMPLO 35

Acido 9-0xo-llalfa,15beta-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)- 

-17-(2-tienil)ic i s-5-trans-13-orne ga-tri snor prostadienoi­

co (10*b):
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A una solución, enfriada a -IOS en nitrógeno,

de 640 mg (1.14 milimoles) del ácido 9alfa-hidroxi-llalfa, 

15be ta-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-17-(2-tienil)-cis-5- 

-trans-13-omega-trisnor prostadienoico (9'b) en 9.2 mi de 

acetona de calidad reactiva, se incorporan a gotas 0.502 
mi (1.25 milimoles) de un reactivo Jones. Después de 20 

minutos a -ios, se agregan 0.5 mi de 2-propanol y la mez­

cla de reacción se agita por 5 minutos más, tiempo en el 

cual se combina con 75 mi de acetato de etilo, se lava 

con agua (x3 x 10 mi), se seca en MgSO^ y se concentra pa 

ra dar 500 mg del ácido 9-oxo-llalfa,15beta-bis-(tetrahi- 
dropiran-2-iloxi)-17-(2-ti enil)-c i s-5-trans-13-omeaa-tri s 
ñor prostadienoico (10'b).

EJEMPLO 36 (MATERIAL DE PARTIDA) .

Gama-hemiacetal del 2-/***5alfa-Hidroxi-3alfa-(tetrahidropi- . 

ran-2-iloxi)-2beta-(3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-5-(2- 

-furil)-trans-l-penten-l-il)ciclopent-lalfa-il7 acetaldehi- 

do (8d):
Una solución de 1.6 g (3.4 milimoles) de la gama- 

lactona del ácido 2-¿^5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran- 

-2-iloxi)-2beta-(3alfa-tetrahidropiran-2-iloxi)-5-(2-fu - 

ril)-trans-l-penteno-l-il)ciclopent-lalfa-il7 acético (7j_), 

en 16 mi de tolueno seco, se enfría a -78s en una atmósfe 

ra de nitrógeno' seco. A esta solución enfriada se incorpo 

ran 4.68 mi de hidruro diisobutílico de aluminio 0.8M en



R-hexano (Alfa Inorganics) a gotas, a tal velocidad que 

la temperatura interna nunca es superior a -65 s (15 minu­
tos). Despuós de 45 minutos más de agitación a -68s, se 

incorpora metanol anhidro hasta que cesa el desprendimien 
to de gas y la mezcla de reacción se calienta a temperatu 
ra ambiente. La mezcla de reacción se combina con 150 mi 

de áter, se lava con una solución de tartrato de sodio y 

potasio al 50% (4 x 20 mi), se seca en Na^SO^ y se concen 

tra a un rendimiento cuantitativo del gama-hemiacetal 
oleoso del 2-¿*5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-2-ilo 
xi)-2-beta-(3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-5-(2-furil)- 

-trans-l-penten-l-il)ciclopent-l-il7 acetaldehido (8j),

EJEMPLO 37

Acido 9alfa-Hidroxi-llalfa,15alfa-bis-(tetrahidropiran-2-
-iloxi)-17-(2-furil)-cis-5-trans-13-omega-trisnor-prosta- 
dienoioo (9^):

A una solución de 3.36 g (7.6 milimoles) de bro 
muro de (4-carbohidroxi-n-butil)trifenilfosfonio, en una 
atmósfera de nitrógeno seco, en 15.0 mi de sulfóxido de 
dimetilo, se incorporan 7.0 mi (14.0 milimoles) de una so 
lución 2.0M de metilsulfinilmeturo de sodio en sulfóxido 

de dimetilo. A esta solución roja de iluro se incorpora a 

gotas una solución de 1.3 g (2.81 milimoles) del gama-he- 
miacetal del 2-¿^**5alfa-hidroxi—3alfa— (tetrahidropiran-2— 

-ilox±)-2beta-(3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-5-(2-furil)



-trans-l-penten-l-il) cic lopent-lalf a-il¡7 acetaldehido (8j) 

 ̂ en 5.0 mi de sulfóxido de dimetilo seco, durante un lapso

de 20 minutos. Después de agitar 2 horas más a temperatu­

ra ambiente, la mezcla de reacción se vierte en agua hela 
$ da. La solución básica acuosa se lava dos veces con 20 mi

de acetato de etilo y se acidifica a un pH d e r v  3 con áci 

do clorhídrico acuoso al 10%. La solución ácida se extrae 

con acetato de etilo (3 x 20 mi) y los extractos orgáni - 

eos combinados se lavan una vez con 10 mi de agua, so se- 

10 can en MgSO^ y se evaporan hasta quedar un residuo sólido,

el cual se tritura con acetato de etilo y se filtra. El 
filtrado se purifica por una cromatografía en columna de 

gel de sílice (Reactivo Baker "Analizado", de malla 60- 

200), utilizando acetato de etilo como eluyente. Después 

de eliminar las impurezas de alto valor E^, se obtienen 

1.53 g del ácido 9alfa-hidroxi-llalfa,15alfa-bis-(tetrahí 

dropiran-2-iloxi)-17-(2-furil)-cis-5-trans-13-omeaa-tris- 

nor-prostadienoico (9j).

EJEMPLO 38
20 Acido 9-0xo-llalfa.15alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-

-17-(2-f uril)-cis-5-trans-13-omega-trisnor-prostadienoico

(IQ3)=
A una solución, enfriada a -10s en nitrógeno, de 

1.1 g (2.01 milimoles) del ácido 9alfa-hidroxi-llalfa,15al 

25 fa-bi s-(te trahidropiran-2-iloxi)-17-(2-furil)-cis-5-trans-

22-1-76 - 49 -



10

15

-13-omega-trisnor-prostadienoico (9^), en 20 mi áe aceto­

na de calidad reactiva, se incorporan a gotas 0.88 mi 

(2.2 milimoles) de un reactivo Jones. Después de 20 minu­

tos a -109, se agregan 0.260 mi de 2-propanol y la mezcla 

de reacción se agita por 5 minutos más, tiempo en el cual 
se combina con 75 mi de acetato de etilo, se lava con agua

(3 x 10 mi), se seca en MgSO y se concentra para produ -4
cir 425 mg del ácido 9-oxo-llalfa,15alfa-bis-(tetrahldro- 
piran-2-iloxi) -17-( 2-f uril) -cis-5-trans-13-omeaa-trÍ3nor- 

prostadienoico (10 j). ^

La presente solicitud, que corresponde a la pre^ 

sentada en los Estados Unidos de América, el 13 de Julio 

de 1.970, bajo el N9 271.220, se acoge a los beneficios 

del Artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In­

dustrial.

REIVINDICACIONES

20

25

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 

te de Invención en EspaUa, por VEINTE años, son los que 

se recogen en las reivindicaciones siguientes:

19.- Un procedimiento para preparar derivados 
de tetráhidropíranilo que tienen la siguiente estructura:
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5 TUPO
< < *VI
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15

20

25

2 2 - 1 - 7 6

en la cual: Ar es alfa- o beta-furilo; alfa- o beta-tieni 
lo; alfa- o beta-naftilo; fenilo; 3,4-dimetoxifenilo; 3,4- 

-mefilendioxifenilo; 3,4,5-trimetoxifenilo o fenilo mono- 
substituí 3 o en el cual el substituyante es halo, trlflno- 

rometilo, fenilo, alquilo inferior o alcoxi inierior; n 

es un nómero entero comprendido entre 0 y 5, con la condí 

cion 3e que cuando Ar es fenilo, fenilo substituido o naf 

tilo, n e s O o l ; R e s  hidrogeno o alquilo inferior; T3P 
es 2-tetrahidropiranilo; W es una ligadura sencilla o una 

doble ligadura cis y Z es una ligadura sencilla o una do­
ble ligadura trans; cuando n es un nómero entero de 1 a 5 
y Z una ligadura sencilla cuando n es cero; y M es = 0,

ó caracterizado por a) hacer reaccionar
... OH

un compuesto de fórmula IVA:



5

20

15

20

35

en la cual: Ar, R, n y Z representan lo que se indica an­

tes, con un iluro de fórmula:

(CgH^PsCH-OHg-OHg-CHp-COO^

para deparar un compuesto de fórmula 71 en el cual Ar, R,
n y Z representan lo que se indica antes y W es una doble

,.0H
ligadura cis y M  es y, cuando se requiera, redu-

cir subsiguientemente el compuesto así formado para sumi­

nistrar un compuesto de fórmula VI en el cual Ar, R, M, n 
y Z representan lo que se indica antes y W es una ligadu­

ra sencilla; b) reducir un compuesto de fórmula VI, en el 

cual Ar, R, M  y n representan lo que se indica antes en 
a), W es una ligadura sencilla o una doble ligadura cis y 
Z es una ligadura sencilla o una doble ligadura trans, pa 

ra formar un compuesto de fórmula VI en el cual Ar, R y n 

representan lo que se indica antes y W y Z son ligaduras 
sencillas; o) reducir selectivamente un compuesto de fór­

mula VI en el cual Ar, M y R representan lo que se indica 
antes en a) y n es un número entero de 1 a 5, W es una do 

ble ligadura cis y Z es una doble ligadura trans. para 
formar un compuesto de fórmula VI en el cual Ar, R y M  re 
presentan lo que se indica antes en a), W es una ligadura 

sencilla y Z es una doble ligadura trans, y .cuando se re­
quiera, hacer reaccionar un compuesto así preparado con 
ácido crómico en ácido sulfúrico acuoso y acetona para
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formar un oompuesto de formula VI, en donde Ar, R, n, W y 

Z son como se han definido antes y M es = 0.
2&.- Procedimiento para preparar derivados de 

tetrahidropiranilo.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante 

cede, y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cincuenta y tres hojas 

esoritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 
P.A.

22—1—76
M3C,
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