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Egta solicitud es divisional de la solicitud de
Patente espafiole 416.865 presentads el 12 de Julio de
1.973.

El presente invento se refiere a productos inter
nedios Utiles en la preparacidén de ciertos andlogos novedo

gos de las prostaglendinas naturales. En particular, se re

fiere a productos intermedios de tetrshidropiranilo dtiles
en'ia preparacidn de novedosas omegé-pentanorprostaglanéi-
nas substituidas en la posicidn 15. \ .
El presente invento proporciona un compuesto .de

la estructura

".n

en donde

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 donde dicho sustituyente es halo, trifluorometi -

le, fenilo, alquilo inferior o alcoxi inferior;

n es un ndmero entero de 0 a 5 con la condicidn
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de que cuando Ar es fenilo, fenilo substituido o naftilo
nes 0 ¢ 1;

R es hidrdgenc o alguilo inferior;

THP es 2-tetrahidropiranilo;

W es una ligadura sencilla o una ligadure doble
gis; ¥

Z es una ligaduras sencilla o una ligadura doble
frens cusndo n es un numero entero de 1 & 5y % es una 1i

dura sencilla cuando n es cero,

¥y Mes =0 oH K
’ e s (\
S~ 0H *« OH

El presente invento también proporciona un proc

dimiento para preparar un compuesto de estructuras

l..vI

o

THPO

en la cual:
Ar es alfa- o beta=furilo; alfa- o beta-tienilo

alfa~ o beta~-naftilo; fenilo; 3,4-dimetoxifenilo; 3,4-met
lendioxifenilo; 3,4,5-trimetoxifenilo; o fenilo monosubst
tufdo en el cual el substituyente es halo, trifluorometi

lo, fenilo, alquilo inferior o alcoxi inferior;

&2

2

.
?

i
3



10

15

20

25

17-1-76

n es w1 nimero entero conprendido entre O.y 5;
con la condicidn de que cuando Ar es fenilo, fenilo substi
tufdo o naftilo, n es 0 4 1;

R es hidrdgeno 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 nimero entero de 1 & 5 y % es vna li-

gadura sencilla cuando n es cero; ¥y
Mes =0, ! H
‘——om “ee0H

)

O«

caracterizado por a) hacer reaccionar un compuesto de férw

mule IVA:

oH

9'\<

Iva

en la cual:

Ar, Ry, n y 2 representan lo que se indica antes,

con un iluro de fdérmulas

(=)

para producir un compuesto de fdrmula VI en la cual Ar, R,
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ny % representan lo que 8@ indica antes y W es una doble

. OH ’
o ¥, cuando se requiere, redu
\H

ligadura cis, y Mes .
cir subsiguientemente el compuesto asi formado para produ
cir un compuesto de férmule VI en la cual Ar, R, M, ny 2

representan 10 que se indica antes y W es une ligadura

gencilla;
b) reducir un compuesto de férmula V' en la

cugl Ar, R, M y n representan lo que se indica antes en
a), W es wna doble ligadura cis y Z es una 1igadura'éénc1
1la o une doble ligadura trans, para formar u; compueé%ﬁ
de férmula V' anterior en la cual Ar, R y n representan .
lo que se indica antes y Wy 2 son ligaduras sencillas;
¢) reducir selectiva un compuesto de férmula
VI, en la cuel Ar, R, M y n representan lo que se indica'i:;
antes en &), y M es un ndimero entero de 1 a 5; W es wa
doble ligadura cis y 2 es una doble ligadura frans, para';“v
formar un compuesto de fdrmula VI en la cual.Ar, R, Myn
representan 1o que se indica antes en a), y ﬁ es 1 a 5;
W es una ligadura sencilla y Z es una doble ligadura trans;
Y cuando'se requiera, hacer reaccionar un compuesto asi
preparado con ge¢ido crdmico en deido sulfirico acuoso y
acetona para formar un compﬁesto de férmula,VI en donde
Ar, R, n, Wy Z son como se han definido antes y M es = 0.
Mds-especificamente este invento proporcione un

conpuesto de la estructuras
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. w
L [
C-0H
’ (CH,) b7
THPO ~
R oTHP
¥y un compuesto de la estructura:
0
0
, I
- C~0H
. (Gﬂé)n—Ar

THPO e
R OTHP

en la cual: W, 2, THP, R, Ar ¥y n representan lo que se -
indica previamente, y sus métodos de preparacidn.

Como se muestra en el esquema de reaccidn 1 la
etapa 8 ———>9 es una condensacidn Wittig en la cual éi f.
hemiacetal 8 reacciona con el bromuro de (4—carbohidrqxi4“5
~n-butil)trifenilfosfonio en sulfdxido de dimetilo, en |
presencia de meturo metilsulfinilico de sodio. El produce
t0 9 se purifica por cromatografia en columna.

Ta etapz 9 ——>10 es una oxidacidn del alcohol
secundario 9'para convertirse en la cetona 10, lo cuzl se
realiza empleando cuzlquier agente de oxidacidn que no
ataque a las dobles ligaduras; sin embargo, cominmente se
prefiere el reactivo Jones. El producto se purifica como

se indica con anterioridad.
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El esquema B ilustra la preparacién de los di -
versos precursores reducidos de omega~pentanorprostaglans
dinas substitufdas en la posicidn 15-,

El producto 22 puéde usarse tanto como un pre -
cursor dé we 13,14-dihidro 15-substituida~omnega~pentanor
prostaglandina de lae "serie 2", o como un producto inter-
medic para elaborar 23, que es un precursor de una 13,14~
~dihidro=-1l5=substituida~omega~-pentanorprostaglandina de
Ia "serie 1". la etapa 22~—323 se efectia por medio de
une hidrogenacidn catel{tica. Los productos intermedios
del tipo 21 se preparan por la reducecidn sef%ctiva de la
doble ligadura cis 5-6, a baja temperatura. Para esta re—
duceidn se prefiere en especial paladio sobre carbdn como

catalizador, ¥y una temperatura de reaccidn de -20¢,




& Esquema B

véase
9 (entes)

l%-—l~"76 -0 -
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En los procedimientos anteriores; cuando conven
ge. la purificacidn por cromatograffa, las bases cromato =
gréficasAapropiadas incluyen eldmina neutre y gel de sfli
ce, prefiriéndose en general un gel de silice de malla
60=-200. De meners, conveniente; ls cromatografia se efec -
tia en disolventes inertes para la reaccidn, v.gr.: éter;
acetato de etilo, benceno, cloroformo, cloruro de metile~
no, ciclohexano y n-hexano, como ilusira adiecionalmente
en los ejemplos que se anexar.

Tos ejemplos siguientes son meramente ilmsirati

vos ¥y en modo alguno limitan el alcance de 1fs cldumlas

anexas. En estos ejemplos debe observarse que todas les

femperaturas ge éxpresan en grados centigrados, todos 1ds
puntos de fusién y de ebullicidn no estdn corregidos y~fg.
dos los datos experimentales bioldgicos se indican en téi-,
minos de porcentaje de acitividad de la PGEZ, 0 se adminii‘:
tran al mismo nivel (es decir, PGE2 = 100), a menos que ‘

se exprese de otro modo.
EJEMPIO 1 (Meterial de partida)

Gama-hemiacetal del acetaldehido de 2—[f331fa-Hidroxi-3al
fe~(tetrahidropiran-2~iloxi)=-2beta=(3alfe~/"tetrahidropi-

ran=2-iloxi/~4-fenil—trans~l-buten~l-il)eciclopent-lalfa-
~il7 (8a):

Una solucidn de 605 mg (1,33 milimoles) de la

- 10 -
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gama~lactona del deido 2-/ 5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahi-
dropiren-2-iloxi)-2beta~3alfa-/"tetrahidropiran~2-iloxi/-
~4-fonil-trans-l-buten-l-il)ciclopent-lalfa~il/acético
(ig), en 8 ml de tolueno seco, se enfria a ~782 en una at
mdsfera de nitrdgenc seco. A esta solucidn enfriada se
agregan 3.0 ml de hidruro de diisobutilaluminio al 20% en
n-hexeno (Alfa Inorganics), & gotas y en tal proporcidn

de que la temperatura interna nunca subid a mds de ~65¢

(15 minutos). Después de agitar por 45 minutos més,a'¢789,
se incorpors metencl anhidro hasta que cesa el deépiéﬁdi-
miento de gas; y la mezcla de reaccidn se ca&ienta.é;%ém-
peratura ambiente. Le mezcla de reaccidn se combina con
100 ml de éter; se lava con une solucidn de tartratoﬂéq‘ag
dio y potasio al 50% (4 x 20 m1), se seca en Na2804 ¥ se.ls -
concentrae pera producir 615 mg (100%) del gamaéhemiaceta;::
del 2=/ Selfa-hidroxi-3alfa-(tetrshidropiran-2-iloxi)-2bs .. "
ta-(3alfe~/"tetrahidropiran—2-11loxi) =f~fenil~trans—1l-byu
ten~l-il)ciclopent-l-il/acetaldehido (8a).

EJEMPLO 2

Gamanhemiacatal del 2-[f5a1fa-Hiaroxi—3alfa-(tetrahidrop;

ren-2~iloxi)~2beta~(3beta~/" tetrahidropiran=2-iloxi/-4~fe

nil-trans~l-buten-1)~ilciclopent-lalfa-il/acetaldehido

Una solucidn de 621 mg (1.34 milimoles) de la

- 1] e
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gamalactona del deido 2~/ Halfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidro
piran-2-iloxi)-2beta~(3beta~/"tetrahidropiran~2-iloxl/ 4~
~fenil-trans-l-buten-l-il)eiclopent~lalfa~il7acético (ilg),
en 8 ml de tolueno seco, se enfrie a -%82 en una atmésfe=

re de nitrdgeno seco. A este solucidn enfriamda se agregan

3.0 ml de hidruro de diisobutilaluminio el 20% en n-hexa-
no (Alfe Inorgenics), & gotas y & en tal‘proporcidn de

que la temperatura interna nuncs subié a mds de =652 (15
;inutos). Despuds de agitar por 45 minutos mds a ~78¢, se
agrege metanol anhidro hasta que cesa ol degprendimiéhto
de gas y la mezcla de reaccidn se calienta a temperatﬁra
ambiente, ILa mezecla de reaccidn se combina con 100 md Je
éter, se lava con una solucidn de tartrato de sodio y ﬁd-
tasio al 50% (4 x 20 ml), se seca en N’a2804 y se concen =.
tra para producir 621 mg (100%) del gema-hemiscetal delv""_
2~/ 5elfa-hidroxi-3alfa~(tetrahidropiran~2-iloxi)-2beta=~ B
(3beta-/"tetrahidropiran~2-iloxi/-4-fenil-trans-l-buten~
~1-il)ciclopent-l-il/acetaldehido (8'a).

EJEMPLO 3
Acido 9alfa-Hidroxi=llalfa,l5alfa-bis—(tetrahidropiran~2-

~iloxi)=~l6~fenil~cis=5-trans-13~omega~tetranor prostadie—
noico ggalg

A una solucidn de 1760 mg (4.0 milimoles) del

bromuro de (4-carbohidroxi-§7butil)trifenilfosfonio en una

-12 -



atmdsfera de nitrdgeno seco, en 5,0 ml de sulfdxido de di
metilo seco, se incorporan 3.2 ml (7.0 milimoles) de una
solucidn 2.2M de metilsulfinilmeturo de sodio en sulfdxi-
do de dimetilo. A esta solucidn roja de ilure se incorpo-

5 re @ gotas una solucién de 615 mg (1.34 milimoles) del gg
ma~-hemiscetal del 2~/ 5alfa-hidroxi-3alfe-(tetrehidropiran-~
=2=iloxl)-2beta~(3alfa~/"tetrahidropiren=2=iloxi/=4~fenil=
~trang~l=-buten-l-il)ciclopent-lalfa~il/acetaldehido, en
5.0 ml de sulfdxido de dimetilo seco, en un lapso;dqﬁgo

10 minutos. Después de agitar durante 2 hores mds a temperatu

ra ambiente, la mezcla de reaccidn se vierte en ague heola
da. Le solucidn bdsica acuosa se lava dos veces con 20.nl
de acetato de etilo y se acidifica a un pH de~/3 con £ci
do clorhfdrico acuoso al 10%. Ie solucidn dcida se extraéj
15 con acetato de etilo (3 x 20 ml) y los extractos orgéniiéfi

cos combinados se lavan une vez con 10 ml de agus, se se="’

P

]

can en MgSO4 ¥ se evaporan hasta formar un residuo 861l =~
do, el cual se tritura con acetato de etilo y se filtra.
El filtrado se purifica por una cromatografis de columna

20 en gel de silice (Reactivo Baker "Analizado%, de malla
60~-200), utilizando acetato de etilo como eluyente. Des=
pués de eliminar las impurezas de elevado Re, se colectan
150 mg del dcido Yalfa-hidroxi-llalfa,l5alfa=bis=-(tetrahi

droPiran-z—iloxi)-l6~fenil—gi§—5~trans—13—omega—tetranor

25 ~ prostadienoico (9a).

17-1-76 - 13 -
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EJEMPLO 4

Acido 9alfa-Hidroxi-llalfa,l5beta-bis-(tetrahidropiran-

=2=iloxi)=l6~fenil-cig=5~-trans~13~omega-tetranor prosta—

dienoico (9'a):

A una golucidén de 1760 mg (4.0 milimoles) de bro
muro de (4-carbohidroxi-p~butil) trifenilfosfonio, en una
atmésfera de nitrdgeno seco, en 5.0 ml de sulfdxido de ai
metilo seco, se incorporan 3.2 ml (#.o milimoles) de unae
solucidn 2.2M de metilsulfinilmeturo de sodio en sﬁiﬁdxi—
do de dimetilo. A esta solucidn roja de ilure se inﬁb:po-
re a gotas una solucidn de 621 mg (1.34 milimoles) déi:gg
me~hemiacetal del qufBalfa-hidroxi—Balfa-(tetrahidrdbi;
ren-2-110xi)~2be tan(3be tam/te trahidropiran-2-iloxi7-j-fe.
nil-trans-l-buten~l-il)eiclopent~lalfa~il/acetaldehido
(8'a) en 5.0 ml de sulfdxido de dimetilo seco, durante wm
lapso de 20 minutos. Despuds de agitar por 2 horas nds &
temperatura ambiente, la mezela de reaccidn se vierte en
agna helada., La solucidn bdsica acuosa se lava dos veces
con 20 ml de acetato de etilo y se acidifica a un pH de
~>3 con deido clorhidrico acuoso al 10%. ILa solucidn dei
da se extrae con acetato de etilo (3 x 20 ml) y los ex -
tractos orgdnicos combinados se lavan una vez con 10 ml
de agua, se secan en MgSO4 Y se evaporan hasta quedar en
un residuo sdlico, el cual se tritﬁra con acetato de eti-

lo y se filtra. E1l filtrado se purifica mediante una cro=~

- 14 -



metografia de columne en gel de sflice (Reactivo Baker

“Analizado", de malla 60-200), utilizandovacetato de eti

lo como eluyente. Después de eliminar las impurezas de ele

vado R, se colectan 300 mg del deido 9alfa~hidroxi~llal-
5 fa,15beta~bis~(tetrahidropiran—2~iloxi)-16~fenilmcig=5~

~trans-l3~-omega—te tranor prostadienoico (9ta).

EJEMPLO 5
Aeido 9~Oxo-llalfa,l5alfa-bis-(tetrahidropiren-2-iloxi)-

~l6~fenil-cis~5~trans-~l3i~omege~tetranor prostadiendic&

: )
10 (10a) s

A unae solucidn, enfriada a =102 bajo nitrégénp,
de 2300 mg (4.24 milimo}es) del deido 9alfa-hidroxi~llal-
fa,15a1fa~pis-(tetrehidropiran~2-i1oxi)~16~fenil-cig—5=-

~trang-l3-oumega~tetranor prostadienocicoe (9a), en 50 ml éa.-

15 acetona de calidad reactiva, se incorporan a gotas 1l.3
ml (29.6 milimoles) de un reactivo Jones. Despuds de 20
minutos a =102, se agregan 10 ml de 2~propancl y la mez =
cla de reaccidn se agita durante 5 minutos més; ‘tiempo en
el cual se combina con 300 ml de acetato de etlilo, se la~

20 va con agua (3 x 50 ml), se seca en MgSO4 ¥y se concentra

para dar 1983 mg del dcido 9~oxo-llelfa,l5alfa~bis-(tetra

hidropiran-2-iloxi)-16~fenil-cis~5~trans~13~omega~tetra

nor prostadienoico (10a).
EJEMPTO 6
25 Acido 9~Oxo-1lalfa,15beta—bis—(tetrahidropiran~2-ilox)-

17~1=T76 - 15 -



10

15

20

17-1-76

25

~l6-fenil~cis~5~trans—1l3~-omega~tetranor prostadienoico

$10'azz

A una solucidn, enfriade a =102 bajo nitrdgeno,
de 300 mg (0.551 milimoles) del deido 9alfa-hidroxi-llal-
fa,15beta~bis~(tetrahidropiran~2-iloxi)=16-Fenil-oig=5-

~trans-l3-omega-tetranor prostadiencico (3139, en 9.2 nl

de acetona de calidad reactiva; se incorporan a gotas
0.262 ml (0.655 miliﬁoles) de un reactivo Jones. Después
de 20 minutos a -102, se agregan 0.260 ml de 2—propénol y
la mezcla de reaccidn se agita por 5 minutos més; tiqﬁpo
en el cual se combina con %5 ml de acetato de etilo, se
lava con agua (3 x 10 ml), se seca en MgS0, y se concen -
tra para dar 220 mg del deido 9~oxo-llalfa,l5beta-bis-(tg

‘trahidropiran~2-iloxi)~16~fenil-gis-5~trang~1l3-omeza-te ;

tranor-~-prostadiencico (10'a).
EJEMPLO 7

Gama-hemiacetal del 2-/ Salfe-Hidroxi-3alfa-(tetrahidropi

ran~2=-iloxi)=2bsta~(3alfa~(tetrahidropiran=2-iloxi ) ~4—fe=

nilbut-l-il)ciclopent~lalfa-il/acetaldehido (25a):

Una solucidn de 145% mg (3.2 milimoles) de la
gamalactona del deido 2=/"5alfa-hidroxi-3alfa~(tetrahidro
piran~-2~iloxi)-2beta~(3alfa~-(tetrahidropiran~2~iloxl)—4-
-fenilbut-l-il)ciclopent-lalfa—ilfhcético (242), en 15 ml
de tolueno éeco, se enfria a -%89 en une atmdésfers de ni-

trdgeno seco. A esta solucidn enfriada se incorporan 5.0

~16~



ml de hidruro diisobutflico de aluminio al 20% en n-hexae
no (Alfa Inorganics) a gotas, a tal velocidad que 1a tem=
peratura interna nunca sube a mds de -659 (3 minutoes).
Despuds de agitar por 30 minutos mds a ~%89, se agrega mg
5 tanol anhidro hasta que cesa el desprendimiento de gas ¥y

la mezcla de reaccidn se calienta a temperatura ambiente.
Ia mezcla de reaccidn se combina con 150 ml de éter; se
lave con una solucidn de tartrato de.sodio y potasio al
50%; (1 x 50 m1), se seca en NapSO,, se concentre y'éé ero
10 matografie para producir 1200 mg (8L.5%) del}gama-hémiacg
tal del 2=/ Salfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran—2-iloxi)
—2beta—(3a1fa-(tetrahidropiran~2—iloxi)-4-feni1buﬁm1-i})
ciclopent-l-1il7acetaldehido (25a).

-

EJEMPLO 8 -]

T

15 Acido 9alfa~Hidroxi-llalfa,l5alfa-big—(tetrahidropiran=2<«.. °

~iloxi)~16-Ffenil-cis~t-omeza~tetranor-prostenoico (22a): f? g

A una solucidn de 5150 mg (11.6 milimoles) de
- bromuro de (4-carbohidroxi-n-butil) trifenilfosfonio, en
una atmésfera de nitrdgeno seco, en 10.1 ml de sulfdxido

20 de dimetilo seco, se agregan 10.8 ml (21.1 milimoles) de

una golucidn 1.96 M de metilsulfinilmeturo de sodio en
sulfdxido de dimetilo, A esta solucidn roja de iluro se
agrega & gotas una solucidn de 1200 mg (2.6 milimoles) del
gema~hemiscetal del 2~/ Salfa~hidroxi~-3alfa-(tetrahidropi
25 ran-2~iloxi)=2beta~(3alfa( tetranidropiran—2-1loxl)—4=Fom

17-1~76 | - 17 -
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nil-but-l-il)ciclopent-lalfa~il/acetaldehido (25a), en
7.0 ml de sulfdéxido de dimetilo seco, por un lapso de 20

minutos. Después de agitar durante 2 horas mds a tempera-
tura ambiente, la mezcla de reaccidn se vierte en agua he
lada. Ia solucidn bdsica acuosa se acidifica a un pH de 3

con gcido clorhidrico acuoso al 10%. Ia solucidn dcida se

extrae con acetato de etilo (3 x 100 ml) y los extractos
orgénicos combinados se lavan una vez con 50 ml de agua,

se secan en MgS0, y se evaporan hasta formar un reciduo

4
s6lido, el cual se tritura con acetato de etilo y se Til-

tra. E1 filtrado se purifica por une cromatografie de co-
lumne en gel de silice (Reactivo Baker “"Analizado", déﬁﬁé
1la 60-200), utilizando acetato de etilo como eluyente.

Después de eliminar las impurezas de alto Rf, se colectan

880 mg del doido 9alfa-hidroxi-llalfa,l5elfa-bis-(tetrahi -

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

co (22a).El espectro a los rayos infrarrojos (en CHClB)
del producto 22a muestra una absorcidn de carbonilo &
1715 en, |

EJEMPTO 9

Acido 9-0xo-1lalfa,l5alfa-bis-(tetrahidropiran-2=iloxi )=

~16=fenil-cis=5~omega~tetranor prostenoico (26a):

A una solucidn, enfriada a -10° bajo nitrdgeno,

de 880 mg (1.68 milimoles) del deido 9alfa~hidroxi-llalfa,

15alfa~bis~-(tetrahidropiran-2-iloxi)=16~fenil-~cig~5~omega-

- 18 -



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

dad reactiva, se incorporan a gotas 0.75 nl (2 milimoles)
de un reactlivo Jones. Despuds de 20 minutos a ~109, se
agregan 0,75 ml de 2-propancl y la mezcla de reaccidn se

5 agita por 5 mimutos mds, tiempo en el cual se combina con
100 m1 de acetato de etllo, se lava con agua (3 x 25 ml),
se seca en MgS0, y se concentra para dar 775 mg del deido
9-0x0~1lalfa,l5alfa~bis~(tetrahidropiran-2-iloxi)~16~fe~
ni;-gi§r5~gggg§rtetranor prostenoico (26a). El espectﬁo

10 a los rayos i?frarrojos (en CHClB) muestra a?sorcionqé)de
carbonilo & 1710 y & 1735 cm™L, |

EJBHPLO 10

Acido 9alfs~hidroxi-llalfa,l5alfa-bis-(tetrahidropiran~. .

=2~iloxi)=trans-13-16-fenil-omega~tetranorprostencico

3

15 Una golucidn homogénea de 262 mg (0.436 miliméfzj

el

les) de 9alfa-mcetoxi-llalfa,l5alfa~bis-(tetrahidropiran~----

R

—2~iloxi)=trans~13,16~fenil-omega~tetranorprotencato de .. -
metilo, 1.3 ml (1.30 milimoles) de la solucidn acuosa
1.0N de hidrdxido de sodio, 1.3 ml de metanol y 1.3 ml

20 de tetrahidrofuranc, se agita bajo nitrdgeno durante la
noche. Enseguida, la reaccidn se enfria incorpordndole
1,30 ml (1.30 milimoles de una solucidn acuosa 1.0 N de
4eddo olorhfdrico. Ja solucidn enfriada se diluye con ace
tato de etilo, La capa orgdnica 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 cromatografia de co-
lumna en gel de silice Baker "Analizado" (de malla 60-200),
para suministrer el dcido 9alfa~hidroxi-llalfa,l5alfa-bis-
~(tetrahidropiran-2-iloxi)~trans=13~16~fenil-ome ga=te tra~
norprogtenoico.

EJEMPLO 11

Acido 9-o0x0-1lalfa,l5alfa-bis~(tetrahidropiran-2-iloxi )~

-13=trang-16-fenil-omega~te tranorprostencico

-

A una solucién, enfriada en nitrdgenc a‘uha tem—
peratura de ~15 a -202, de 195 mg (0.331 miygmoleé)'dél
deido cromatografiade que se prepara en el Ejemplo ib, en
4,0 ml de acetona, se incﬁrporan a gotas 0,163 ml (5.468
milimoles) de un reactivo Jones. Ia reaccidn se agiféren
el frio por 15 minutos y luego se enfria incorporéndole.
0.194 ml de isopropanol. Ia reaccidn enfriada se agitéféu-
el frio durante 5 minutos y despuds se diluye con acetato
de etilo. Ia solucidn orgénica se lave con agua (2x) &léon
salmuere saturada (1lx), se seca en sulfato de magnesio an
hidro y se concentra para deparar el conveniente dcido
9~-oxo~llalfa,l5alfa-bis~(tetrahidropiran~2-~iloxi)~13-
gggggrléﬁfenil—omega—tetranorprostenoico;

EJEMPLO 12

Acido S~oxo~llalfa,l5alfa~dihidroxi-l3-trans-

~16=~fonil-omega=-tetranorprostenoico

Una solucidn homogénee de 178 mg (0.328 milimo~

- 20 =
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leg) del éter THP crudo del Ejemplo 11, en 2 ml de una
megela (65:35) de deido acdtico y agua, se agita bajo ni-
trégeno a 40 4 22 por 5 horas. Ia reaccidn se concentra
por evaporacidn giratoria y, enseguida, por una bomba de
aceite. E1l producto crudo se purifice mediante una croma
tografia de columa en gel de sflice (Mellinckrodt CC-T)
para suministrar el conveniente doido 9eoxo~llalfa,l5al-
fa-dihidroxi~l3-trans~lé~fenil-omega-tetranorprostenoico.
EJEWPLO 13 (MATERIAL DE PARTIDA)

Gama~hemiacetal del Q:érsalfa—Hidroxi~3alfa-(tetréhidro—

piran—2-iloxi)-2betaej§g1fa-/"%etrahidropiran~2~1lox17l4—

e(p-metil-fenll)-trans-l-buten-l-il)clcl_pent~la1fa-*17

acetaldehido (8e):
Una solucidn de 1.6 g (3.3 milimoles) de la ga-

ma~lactona del deido 2~[f531fa-hldrox1-3alfa-(tetrahidrOa
piren-2-iloxi)-2beta-3alfa~/"tetrahidropiren-2-iloxi/-: 4-
-(prmetllfenil)-trans-l—buten—l-ll)ciclopent-lalfa-iJ?
acético (Zg), en 20 ml de tolueno seco, se enfria a =782
en une atmdsfera de nitrdgeno seco. A esta solucidn en -
friada se agregan 8.0 ml de hidruro diisobutflico de alu-
minio al 20% en n~hexano (Alfa Inorgesnics), a gotas y a.
tal velocidad~que la temperaturé interna nunca subid a
mds de -652 (15 minutos). Despuds de agitar por 45 minu~
tos mds a —;89, se agrega metanol anhidro hasta que cesa

el desprendimiento de gas y la mezcla de reaccidn se ca—
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lienta a temperatura ambiente. Ia mezcle de reaccidn se
combina con 200 ml de éter; se lava con una éolucién de
tartrato de sodio y potasio al 50% (2 x 50 ml), se seca
en N‘aaso4 ¥y se concentra para producir l.4 g (8%.5%) del
gama-hemiacetal del 2-/ 5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidro~
Piran~2—il°Xi)-2beta;(Salfa-[f%etrahidropiran~2—ilox§7¥4~
-(grmetilfenil)-ﬁggggrl-buten-l—il)ciclopént-l—i;?hcetai
dehido (8e).

i EJEMPLO 14

Acido 9a1faéHidroxi-llalfa,1531fa—bis-(tetrapidropifén—z—

=iloxi)=16—-(p-metilfenil)~-cis-5~trans—13-omega~tetranor—

-prostadienocico (9e):

A una solucidn de 5.3 mg (12.0 milimoles) de bro
muro de (4-carbohidroxi-p~butil)trifenilfosfonio, en'une
atmésfera de nitrdgeno seco, en 10 ml de sulfdxido ae~dig.
metil seco, se incorporan 9.5 ml (21.0 milimoles) de ung
solucidn 2.2 M de metilsulfinilmeturo de sodio en sulfdxi
do de dimetilo. A esta solucidn roja de iluro se agrege,
a gotas, una solucidn de 1.2 g (2.54 milimoles) del gomam
-hemiacetal del 2-/ Salfa~hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran=
~2-iloxi)~2beta~(3alfa~/"tetrahidropiran~2-iloxi/=4~(p-ne
tilfenil)~trans~l-buten~l-il)ciclopent-lalfa~il/ acetalde
hido (8e), en 5.0 ml de sulféxido de dimetilo seco, duran
te un periodo de 20 minutos. Después de agitar por 2 ho =

ras mds a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se

- 22 -
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vierte en agua helada y se acidifica a un pH de ~»3 con
dcido clorhidrico acuoso al 10%. Iae solucidn deida se ex-
trae con acetato de etilo (3 x 100 ml) y los extractos o
génicos combinados se lavan con agus (3 x 50 ml), se se =
can en MgSO4 ¥y se evaporan a un residuo sdlido, el cual
se tritura con acetato de etilo y se filtra. E1l filirado
se purifica por una cromatografia de columna en gel de si
lice (Reactivo Baker "Analizado", de malla 60-200), utili
é;ndo cloroformo y luego acetato de etilo como eluyéﬁte;
Después de eliminar las impurezes de alto vajor de R, se

colectan 1,2 g del deido Yalfa-hidroxi~-llalfa,l5alfa-~big-

—(tetrahidropiran—z-iloxi)-lG-fenil—cis~5-trans-13-oméga-

~tetranor-prostadiencico (e).

El espectro & los rayos infrarrojos (en CHCl3)
X 37,

mostré una absorcidn de cerbonilo a 1710 cm —, y una &b--

soreidn de doble ligadura truns & 965 en~t,

EJEMPLO_15

Acido 9=0xo~llalfa,l5alfa-bis—(tetrahidropiren-2-iloxi)-

~16=(p=~metilfeonill-cig—5~trans~13~omegamte tranor=progtam

dienoico (10e):

A una solucidn, enfriade a ~10¢ bajo nitrdgeno,
de 1.2 g (2.0 milimoles) del deido 9alfa~hidroxi-llalfa,
15a1fa=big=(betrahidropiran=2~iloxi)-16-(p-netilfenil)=-

-¢ig=5~trang-~13~omega~tetranor-prostadienoico (9e), en
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9,2 ml de acetona de calidad reaetiva; se incorpora a go=-
tas 1.0 ml (2.6% milimoles) de un reactivo Jones. Después
de 20 minutos a ~102, se agrega 1.0 ml de 2~propancl y la
mezcla de reaccidn se agita por 5 minutos més; tiempo en

el cual se combinz con ;5 ml de acetate de etlilo, se lava

con agua (3 x 10 ml), se seca en MgSO, y se concentra pars

4
dar 1 g del deido 9-oxo~llalfa,l5alfe~bis~(tetrehidropi-

ren—2-iloxi)~16~(p~metilfenil)-cis-5=-trans~13-omega~totre
nor-prostadiencico (10¢) . ILa purificacidn por cromatggra—
fia en columna produjo 575 mg de la sustanci? 10 puva,

El espectro & los rayos infrarrojos (en Cﬁbi3)

mostrd absorciones a 1735 et ¥y a 1710 o™t

ligadura trans & 965 om™T.

y una doble

EJEMPIO 16 (MATERIAL DE PARTIDA)

Gama-hemiacetal del 2—/—5a1fa—Hidroxi—3alfa-(tetrahidropi.

ran-2~iloxi)=2beta~(3alfa~(tetrahidropiran—2=iloxi)=d=(p=

~metoxi-fenil)-trans—l-buten-l-il)ciclopent=lalfa~il7aca=—

taldehido (8h):

Una solucidn de 2.2 milimoles de la gama-lacto-
ne. del deido 2~/ 5alfa~hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran=—2-
-iloxi)-2beta=3alfa~(tetrahidropiran-2-iloxi)=4=(p-metoxi
fenil)-trans-l-buten~l-il)ciclopent~lalfa-il7 acético
(ig); en 15 ml de tolueno seco, se enfria & =782 en una

atmdsfera de.nitrdgeno seco. A esta solucidn enfrisda se

- 24 -
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incorporan 5.0 ml de hidruro diisobutilico de aluminio al
20% en n-hexano (Alfa Inorganics), & gotas, & tal veloci-
dad que la temperatura interna nunca subid a mds de -65¢
(15 minutos). Después de agitar 45 minutos mds a ~782, se
agrege metanol anhidro hasta que cesa el desprendimiento
de gas, y la mezcla de reaﬁcién se calienta a temperatura
embiente. La mezcla de reaccidn se combina con 100 ml de
éter, se lava con una solucidn de tartrato de sodio y po-
tasio al 50% (4 x 20 ml), se sece en Na2504 y se ééh&gn—
tra y cromatografia pars producir 900 mg (84%) dellgéma-
~hemiecetal del 2-[?Balfa-hidroxi—3alfa—(tetrahidropiranw
~2=1loxl)~2beta~(3alfa~(tetrahidropiran~2-iloxi)=4=(p~ne~
toxifenil)~trans-l-buten~l-il)=-ciclopent-l-i17 aceta;ég.h;_
do (8h). .

EJEMPIO 17 (MATERIAL DE PARTIDA)

4

Gama-hemiscetal del 2-/ 5alfa-Hidroxi-3alfa-(tetrahidropi-

ran—z—iloxi)-2beta—(§beta-(tetr&hidropiran—2~iloxi)~4—(p~

—metoxifenil)-trans—l~buten—1-il)-ciclopent~lalfa-il/ace-

taldehido (8'h):

Una solucidn de 2.68 milimoles de la gama~lacto
na del deido 2=/ 5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran—2-
-ilo;i)-2beta~(3beta—(tetrahidropiran-zniloxi)~4-(R-meﬁg
xifenil)-Egggg-l-buten-l~il)ciclopent-lalfa—i;7 acético

(I'h), en 15 ml de tolueno seco, se enfria a -782 en una

- 25 -
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atmésfera de nitrdgeno seco. A esta solucidn enfriada se

‘incorporan 8,0 ml de hidruro diisobutilico de aluminio

al 20% en n-hexano (Alfa Inorganics), a gotas, a tal velo
cidad que la temperatura interna nunca es superior a ~65¢
(15 minutos). Después de agitar por 45 minutos mds a -%89,
se agrega metanol anhidro hasta que cesa el desprendimien
to de gas, y la mezcla de reaccidn se calienta a tempera-
ture ambiente. Ia mezcla de reaccidn se combine con 100

ml de éter, se lava con una solucidn de tartrato dé:sodio
y potagio al 50% (4 x 20 ml), se seca en Na4S0,, sé;;on-
centra y se cromatografi{e pare producir 1150 mg (87%)"§el
gama~hemiacetal del Z—ZTBalfa—hidroxi-3a1fa-(tefrahiﬁro-
piran-2-iloxi)-2beta~(3beta~(tetrahidropiran—2-iloxi)=4-
~(p~me toxifenil)-trans-l-buten-l-il)ciclopent~l~il/acetal
dehido (8'h). .. i'

EJEMPLO 18 e

Acido Qalfa-Hidroxi=-llalfa,l5alfa-bis-(tetrahidropiran=~2-

-iloxi)-16-(pgmetoxifenil)-cis—B-trans~13-oméga~tetranor-

~prostadienoico (Sh):

A une solucidn de 3720 mg (8.55 milimoles) de
bromuro de (4~oarbohidroxi—grbutil)trifenilﬁosfonio, en
una atmdsfera de nitrdgeno seco, en %.4 ml de sulfdxido de
dimetilo seco, se incorporan 7.9 ml (15.3 milimoles) de
une solucidn 1.96 M de metilsulfinilmeturo de sodio en

- 26 -
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sulfdéxido de dimetilo. A esta solucidn roja de iluro se
agrega & gotas una solucidn de 900 mg (1.84 milimoles)

del gama-hemiacetal del Z-ZfSalfa-hidroxi—3a1fa—(tetréhi
dropiran~2-iloxi)-2beta~(3alfa~(tetrahidropirean~2~iloxi)-
~4=(p-metoxifenil)~trans-l-buten~-1-il)ciclopent=l=-il7ace=
taldehido (8h), en 5.0 ml de sulfdxido de dimetilo seco

en un lapso de 20 minutos. Despuds de agitar durante 2
horas mds a {emperatura ambiente; la mezcla de reaccidn

se vierte en ague helada. Ia solucidn bdsica acuoééfée aci

difica a un pH de ~~3 con decido clorhidrico acuoso 51 10%.

La solucidn deida se extrae con acetato de etilo (34x

100 ml) y los extractos orgdnicos combinados se lavan una
vez con 50 ml de agua, se secan en MgSO4 ¥y se evaporanr.-
hasta former un residuo sdélido, el cual se tritura cbn;f
acetato de etilo y se filtra., E1l filtrado se purifica"pcf
una cromatografia en columna en gel de silice (Reaetivg;.
Beker "Analizado", de malla 60-200), utilizando clorofor=
mo ¥y luego acetato de etilo como eluyentes. Después de
eliminar las impurezas de alto valor de Rf,-ée colectan
;62 mg del deido Yalfa-hidroxi-llalfa,l5alfa-pig-(tetra-

hidropiran~2-iloxi)-16-(p~metoxifenil)~cig-5=trans-13-ome-

g~tetranor-prostadienocico (gg). El espectro & los rayos
infrarrojos (en CHCl3) nuestra una absorcidén de carboni~
lo a 1715 o™t ¥ una adsorcidn de una doble ligadura

trans a 970 cn~t.

- 27 -
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EJEMPLO 19

Acido 9alfa-Hidroxi~llalfa,l5beta~bis-(tetrahidropiran—2-

—iloxd.)~16=(p-metoxifenil)~cis~5-~trans—~13-omega~tetranor-

~prostadienoico (9'h):

A una solucidn de 4866 mg (10.95 milimoles) de
bromuro de (4-cgrbohidroxi~grbutil)trifenilfosfonio, en
wna atmdsfera de nitrdgeno seco, en 9.7 ml de sulfdxide
de dimetilo, se incorporen 10.3 ml (20.0 milimoles) de
una solucidén 1.96 i de metilsulfinilmeturo de sodis en

sulfdéxido de dimetilo. A esta solucidn roja de iluro se

agrega & gotas una solucidn de 1150 mg (2,34 milimoles)
del gema-hemiacetal del 2-/ Salfa~hidroxi-3alfa-(tetrahi
dropiran-2-iloxi)~2beta~(3beta~(tetranidropiran~2-iloxi )=
~4=(p-metoxifenil)~trans-l-buten-l-il)eiclopent-lalfa-
-il7/acetaldehido (8'h), en 7.0 ml de sulfdxido de dimati-
1o seco por un lapso de 20 minutos. Después de agitar 2
horas mds a temperatura ambiente; la mezcla de reaccidn

se vierte en agua helada. Ia solucidn bdsica acuosa se aci
difica a un pH de ~.3 con deido clorhidrico acwoso al 10%,
Ta solucidn decida se extrae con acetato de etilo (3 x

100 m1), y los extractos orgdnicos combinados se lavan
una vez con 50 ml de agua, se secan en MgSO4 ¥ se evaporan
hasta formar un residuo sélido, el cusl se tritura con
acetato de etilo y se filtra. E1l filtrado se purifica por

une cromatografia en columna de gel de silice (Reactivo
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Baker "Analizado", de malla 60~200), utilizando clorofor=
mo y luego acetato de etilo como eluyentes. Después de
eliminer las impurezas de alto Rp, se colectan 898 mg
del deido 9alfa-hidroxi-llalfa,l5beta-bis-(tetrahidropi-

ren-2=-1loxi)~16~(p~metoxifenil)~cig~5~trans~13-omega~te -

trenor-prostadiencico (9'h). El espectro a los rayos in -

frarrojos (en CHCl3) muestra una absorcidn de carbonilo

a 1715 ont ¥y une adsorcidén de doble ligadurs frans a

9;0 cm”l. o
EJEMPLO 20

K

Acido 9-Oxo-llalfa,l5alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-

~16=(p~metoxifenil)~cig-5~trans~13-omne ga~tetranor~prosta=

dienocico (10h):
. A una solucidn enfriada a =109, en nitrégeno,

de 762 mg (1.3 milimoles) del deido Jalfa-hidroxi~llalfa,
15a1fa~bis~(tetrahidropiran-2~iloxi)~16-(p-netoxifenil}- *

~cis~-5-trang~l3-omega~tetranor-prostadienoico (ggl, en'iS

ml de acetona de calidad reactiva, se incorporan s gotas
0.6 m1 (1.6 milimoles) de un reactivoe Jones. Después de
20 minutos a =102, se agregan 0.6 ml de 2-propancl y la
mezela de reaccidn se agita durante 5 minutos mes, tlempo
en el cusl se combina con 100 ml de acetato de etilo, se

lava con agua (3 x 25 ml), se seca en Mgs0, y se concen=
tra para dar 617 mg del deido 9-oxo-llelfa,l5alfa~big~(te

trahidropiran-2-iloxi)-16~(p~metoxifenil)~cis-5~trans-

- 20 -
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~13-onega~tetranor~prostadienoico (10h). E1l espectro a
los rayos infrarrojos (en GH013) muestra fuertes adsorcio
nes de carbonilo a 1710 y a 1740 om™* ¥y una adsorcidn de

doble ligadura trans a 970 em™r,

EJENPIO 21

Acido 9~0xo~1lalfa,l5beta-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-

~16-(p-metoxifenil)~cis=-5=trang~l3~omegg~tetranor~prosta~

dienoico (10'h):

A una solucidn, enfriada a -102 en nitrdgeho,
de 898 mg (1.57 milimoles) del deido 9a1fa-h;droxi41iél-
fe,15beta~bis~(tetrahidropiren-2~iloxi)~16-(p-metoxifenil)-

~C1 5-5=trans~13~ome ga~te tranor-prostadienocico (9'h ;'en

15 ml de ecetona de calidad reactiva, se incorporan & go-
tas 0.64 ml (1.7 milimoles) de un reactivo Jones. Después
de 20 minutos a 102, se agregan 0.64 ml de 2-propenol.y .
la mezcla de reaccidn se aglita durante 5 minutos més;;'
tiempo en el cual se combina con 125 ml de acetato de etl
lo, se lava con agua (3 x 25 ml), se seca en MgSO4 y se
concentra para dar 823 mg del deido 9-oxo-llalfa,l5beta—
~pis~(tetrahidropiran—2-iloxi)-16—~(p-metoxifenil)-cis-5-

~trang-13-ome ga~tetranor-prostadienoico (10'h). El espec-

tro a los rayos infrarrojos (en CHCl3) muestra fuertes ad
sorciones de carbonilo & 1710 y a 1740 emt y una adsor—

cidn a 970 em™t de doble ligadura trans.

- 30 -
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Compuestos de partida adicionales de estructu~

ra (a);

ar
p~bifenilo
p-bifenilo
o=tolilo
o~tolilo

beta~naftilo
beta-naftilo
alfa-naftilo
alfa-naftilo

fenilo
fenilo
fenilo
fenilo

Ll e e e o R o L

Z(b)

w o ow U Y g Y o B8 o

T
alfa~0THP
beta~0THP
alfa-~-0THP
be ta=0THP
alfa-0THP
be ta~-0THP
alfa~0THP
beta-0THP
alfa~0THP
(&) =0 THP
(&) —OH
beta-0THP

5

Datos de RI
970"
970
970
970
970 .
970
970
970

(a) preparado por el procedimiento del Ejemplo 1

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

(=) mezcla epimérica,

- 31 -



Compuestos adicionales de fdrmula:

5
Ar n 4 T R
p-bifenilo 1 D : alfa~0THP ~H (&) -

0 p-bifenilo 1 D  beta-OTHP -H (b) -
o~tolilo 1 D  alfa-OTHP HEt (a)
.o=tolilo 1 D be ta-0THP ~H (v)
beta-naftilo 1 D  alfe-0THP =: 8 (2)

15 beta=naftilo 1 D be ta=0THP -H (b)
alfa-naftilo 1 D alfa~-0THP ~H (a)
alfa-naftilo 1 D beta~0THP -1 (b)
fenilo 1 S alfa-0THP - (a)
fenilo 1 S be ta~0THP - (v)

20 fenilo 1 8 (&) —OH —CH3 (a)
fenilo 0 s (&) ——O0THP ~H (a)

(a) preparado por el procedimiento del Ejemplo 5
(b) preparado por el procedimiento del Ejemplo 6
_ (¢) D = doble ligadura trans; S = ligadura sencilla.
25 '

(=) mezcla epimérica.

17—1—%6 - 32 -
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Compuestos adicionales de estructuras

(e)
p~bifenilo
p-bifenilo
o~tolilo
o~tolilo
beta~naftilo
beta-naftilo
alfa~-naftilo
alfa=naftilo
fenilo
fenilo

2
D
D
D
D
D
D
D
D
3
S
fenilo S
S

S e e T T S T R T

fenilo

T
alfa-0THP
beta~-0THP
alfa-OTHP
beta~0THP
alfa~0THP
beta~0THP
alfa~0THP
be ta~0THP
alfa-0THP
be ta-0THP
(=) ==-0H
(=) ~—0THP

~H

(a)
()
(a)
(b)
(2)
()
()
()
(a)
()
(a)
(a)

Datos de RIT
1705, 970
1705, -970
1712, 975
1712, 970
1710, 370
1710, _9..;.?'9‘
1705, 970
1705, 970 -
170
1720 -
1710 -
1710 -

(a) preparado por el procedimiento del Ejemplo 3

(b) preparado por el procedimiento del Ejemplo 4

(¢) D = doble ligadura trans; S = ligadura sencilla.

() mezcla epimérica.
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EJEMPLO 22

Gema-hemiacetal del 2-/5alfa-Hidroxi~3alfa-(tetrahidropi-

ren—2-iloxi)=-2beta~(3alfa~(tetrahidropiran—2-iloxi)=—A~fo~
nil-trang~l-buten-l~il)eiclopent-lalfa-il/acetaldehido,

(8a):

Una solucidn de 1.2 g (2.5 milimoles) de la ga-
ma-lactona del deido 2-/ Salfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidro-
piran-2-iloxi)-2beta~(3alfa~(tetrahidropiran—2-iloxi)=4—
-(2-tienil)—m—l—buten-l-il)ciclopent—lalfa—i}]ééético
(7d), en 25 ml de tolueno seco, se enfris a 3782 en una
atmdsfera de nitrdgeno seco, A esta solucidn enfrlada se
incorporan 3.4 ml de hidruro diisobutilico de aluminio -
0,8 M en n~hexano (Alfa Inorgenics), a gotas, a tal velo-
cidad que la temperatura interna nunca es superior a aééQ
(15 minutos). Después de agitar durante 45 minutos mds''s -.
~782, se agrega metanol anhidro hasta que cesa el despfeé
dimiento de gas y la mezcla de reaccidn se callenta a tenm
peratura ambiente. La mezcla de reaccidn se combina con

150 ml de éter; se lava con una solucidn de tartrato de
sodio y potasio al 50% (4 x 20 ml), se seca en Na2804 ¥
se concentra a un rendimiento cuantitativo del gama-hemiw
acetal oleoso del 2-/ 5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropi-
ran-2~iloxi)~-2beta~(3alfa~(tetrahidropiran~2-iloxi)=4—(2=
~tienil)-trang-l-buten~l-il)ciclopent-1-il7 acetaldehido
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(84)« EL espectro a los rayos infrerrojos muestra una ab-
sorcidn amplia a 3400 cm.":L para el grupo hidroxilo. De la

misme manera se preparan los compuestos beta-tienilo co -

rrespondientes;
1581 fa~0THP RI: 970 cm™t
15be ta~QTHP RI: 970 cm T,

SJEMPLO 23

Acido 9alfa~Hidroxi~llalfa, 15a1fa-bls-(tetrahidronmran—Z—

-1loxi)-16-(2~t1en11)—eis—5~trans-l3-omega-tetranor-nros-

tadienoico (9d): !

A una solucidn de 2.6 g (6 milimoles) de tromu—
ro de (4-carbohidroxi-n-butil)trifenilfosfonio, en uﬁa‘ai
mosfera de nitrdgeno seco, en 5.0 ml de sulfdxido de* dime

3

tilo seco, se incorporen 5.7 ml (1l.4 milimoles) de dhﬁ’ﬂ
solucidn 2.2) de metilsulfinilmeturo de sodio en sulfdxi~
do de dimetilo, A esta solucidn roja de iluro se agregs &
gotas una solucidn 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)=-
~trang-l-buten~l-il)ciclopent~lalfa~il7 acetaldehido (84)
en 5.0 ml de sulfdxido de dimetilo seco durante un lapso
de 20 minutos, Despuds de agitar 2 horas mds a temperatu—
ra ambiente; la mezcla de reaccion se vierte en agua helg

da, Ia solucidn bdsica acuosa se lava dos veces con 20 ml
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de acetato de etilo y se acidifica a un pH de ~v3 con dci
do clorhidrico acuoso al 10%. La solucidn dcida se extrae
con acetato de etilo (3 x 20 ml) y los extractos orgdni -
cos combinados se lavan una vez con 10 ml de agua, se se-

5 can en MgSO, y se evaporan hasta former un residuo sélido,

4
el cual se tritura con acetato de etilo y el filirado se

concentra para producir 1.02 g del dcido 9alfa-hidroxi-
~-1lalfa,l5alfa-bis-{ totrahidropiran—2-iloxi)~16-(2~tienil)~

~¢is~5~trans-13-omega—tetranor-prostadienocico 9d. F1 és=

10 pectro a los rayos infrarrojos muestra una baeda fuﬁrte a

1 1

1700 cm —, junto con absorciones entre 2800 y 2600 cm’

para el grupo carboxilo:

EJEMPLO 24

Acido 9-0zo-llalfa,l5alfa-bis~(tetrahidropiran=2=iloxi)=
15 -
=16~(2-tienil)=-cig~S~trans~1l3-omega~tetranor-prostadienoi-

co glOdz:

A una solucidn, enfriada a =102 en nitrdgeno,

de 1.02 g (1.86 milimoles) del dcido 9alfa~hidroxi~llalfa,
20 lSalfa-pigr(tetrahidropiran-z-iloxi)—16—(2~tienil)—gi§75»

—trans-l3-omega~tetranor~-prostadienoico (gg), en 18 ml de

acetona de calidad reactiva, se incorporan a gotas 0,82
ml (2,04 milimoles) de un reactivo Jones. Despuds de 20 mi
nutos a ~-102, se agregan 0.260 nl de 2-propanol y la megz=

25 cle de reaccidn se agita por 5 minutos mds, tiempo en el
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cual se combina con 75 ml de acetato de etilo, se lava

con ague (3 x 10 ml), se seca en MgSO4 v se concentra pa-
ra dar 952 mg del deido 9~oxo-llalfa;1Salfa—gi§¢(tetrahi—
dropiran~2~iloxi)~16~-(2~tienil)~-¢is-5~-trens-13-omega—te-

tranor~prostadienoico (10d), el cual se crometografia en

gel de silice utilizando acetato de etilo como eluyente,
pare dar lugar & T60 ng del producto 10d puro. De la mis-
ma menera se preperan tento los compuestos beta=-tienilo

correspondientes como los epiméricos en 015.

4
BJEMPIO 25 (MATERIAL DE PARTIDA)

Gema—hemiacetal del 2-/"Salfa-Hidroxi-3alfa-(tetrahidropi-

ran-2-iloxi)-2beta~(3alfa~(tetrahidropiran=2-iloxi)=4=2(tie-

s

nil)~but-l-il)ciclopent=-lalfa-il/acetaldehido (254): :J.

Una solucidn de 1600 mg (3.2 milimoles) de i%";
gana~lsctons del doido 2-/ 5alfamhidroxi-3alfa~(tetrahidro
piran—a—iloxi)-2beta—(3a1fa-(tetrahidropiran~2-iloxi)—iQ '
~2{tienil)but=~l-il)ciclopent=~lalfa~il7acético (24d4), en
15 ml de tolueno seco, se enfria a -759 en una atmdsfera
de nitrdgeno. A esta solucidn enfriasda se incorporan 5.0
ml de hidruro diisobutilico de aluminio al 20% en n-hexa-
no (Alfa Inorgenics) a gotas, a tal velocidad que la tempe

ratura interna nunca es mayor de -652 (3 minutos) Después

de agitar durante 30 minutos mds a =782, se incorpora me-



tanol anhidro hasta que cesa el desprendimiento de gas y

la mezcla de reaccidn se calienta a temperatura ambiente.
ILa mezcla de reaccidn se combina con 150 ml de éter; se
lava con una solucidn de tartrato de sodio y potasio al

5 504 (1 x 50 ml), se seca en Nazso4, se concent;a y se cro
matografia para producir el gama-hemiacetal del 2~/ Sal-
fa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran~2-iloxi)=2beta~(3alfa-
= (tetrahidropiran~2~iloxi)~4~2(tienil)but~l~il)eiclopent-

~l-il7acetaldehido (254).

-10 $
EJEMPLO 26

Acido 9alfe-Hidroxi-llalfa,l5alfa-bis~(tetrahidropiran~2-

-iloxi)»16—(2—tienil)—cis-5-omega-teﬁranonprostenoico (224) ¢

A una solucidn de 5150 mg (11.6 milimoles) de -
o bromuro de (4-carbohidroxi-n-butil)trifenilfosfonio en "*-.,
una atmésfera de nitrégeno seco, en 10.1 ml de sulféxidé:}tﬂ
de dimetilo seco, se incorporan 10.8 ml (21.1 milimoles)

de una solucidén 1,96M de metilsulfinilmeturo de sodio en

2 sulféxido de dimetilo. A esta solucidn roja de iluro se

incorpora a gotas una solucidn de 1300 mg (2.6 milimoles)
del gama-hemiacetal del 2-/ 5alfa~-hidroxi-3alfa-(tetrahi-
dropiran~2-iloxi)-2beta~(3alfa~(tetrahidropiran~2-~iloxi)~
_4—(2~tienil)but~1—il)ciclopeﬁt-lalfa—i}7hcetaldehido 254)

25 en 7.0 ml de sulféxido de dimetilo seco, durante un lapso
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de 20 minutos. Despuds de agitar por 2 horas mds a tempe~
ratura ambiente, la mezcla de reaccidn se vierte en agua

helada. La solucidn bdsica acuosa se acidifica a un pH

de ~~ 3 con dcido clorhidrico acuoso al 10%4. Ia solucidn

deida se extrame con acetato de etilo (3 x 100 ml) y los

extractos orgdnicos combinados se lavan una vez con 50 ml
de agua, se secan en MgSO4 y se evaporan hasta quedar en

un residuo sélido, el cual se tritura con acetato de eti-
loy se filtra. E1l filtrado se purifica mediante una o?o—-

.

matografia en columna de gel de sflice (Reactivo Baker -

4 .
vAnglizado®, de malla 60-200), utilizando acetato de sti-

lo como eluyente. Después de eliminar las impurezas de ...

alto Ry, se colecta el deido 9alfa-hidroxi-llalfa,l5alfa-—

~big-tetrahidropiran=2~iloxi)«~16-(2~tienil)-cig~5~omega=. . -
~tetranorprostencico (224). N

EJEMPLO 27

Acido 9-ox0-llalfa,l5alfa-—big=(tetrahidropiran—2-iloxi)=-

~16~2 (tienil)=cigm=5=0me ga~tetranorprostencico (26a):

A uwna solucidn, enfriada a =102 en nitrdgeno, de

950 mg (1.68 milimoles) del deido 9alfaw-hidroxi-llalfe,l5
alfa-big-(tetrehidropiran~2-iloxi)-16-(2~tienil)=cig~5~
-omege~tetranorprostenoico (22d), en 15 ml de acetona de

calidad reactiva, se incorporan a gotas 0,75 ml (2 milimo

les) de un reactivo Jones. Después de 20 minutos a =102,
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‘se agregan 0,75 nl de 2—propanél y la mezcle de reaccidn

se agita por 5 minutos mds, tiempo en el cual se combina
con 100 ml de acetato de etilo, se lava con agua (3 x 25

ml), se seca en MgS0, y se concentra para der el dcido

4

' 9moxo-llalfa,l5alfa-bis-(tetrahidropiran~2-iloxi)=16-(2-

~tienil)=cig-5-omega~tetranorprostenoico (264).
EJEMPLO 28

Acido 9a1fa-hidroxi—llalfa,lSalfa-bis—(tetrahidropirénbé-

iloxi)-trans-l3-16-(§—tieni1)-omega-tetranorprostenoiagﬁ
S "

Una solucidn homogénea de 0.263 g (0.436 mil{hg
les) del dster bis®*THP crudo, 1.3 ml (1.30 milimoles) de
la solucidn de hidrdxido de sodio acuose 1.0N, 1.3 ml dé
metanol y 1.3 ml de tetrahidrofurano, se agite en nitrdéé;
no durante la noche. Enseguida, la reaccidn se enfria iné:
corpordndole 1.30 ml (1.30 milimoles) de una solucidn l.ON::i
de deido clorhidrico acuoso. La solucidn enfriada se dili“ ‘
yekcon acetato de etilo., Ia capa orgdnica se seca en sul-
fato de magnesio anhidro y se concentre para dar lugar al
producto crudo, el cual se purifica por une cromatografia
en columna de gel de silice Baker "Analizado" (malla 60-200),
para deparar el dcido 9alfa-hidroxi-llalfa,l5alfa-bis-(te
trahidropiran-2-iloxi)-trens=13-16-(3~tienil) -omega~tetra

norprostenoico.,
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EJEMPLO 29

Acido 9~o0x0~-llalfa,l5alfa~bis~(tetrahidropiran~2~iloxi.)~

=] 3mtrang~16-(3~tienil) ~omega~tetranorprostenoico

A una solucidn, enfriada en nitrdégeno a una tem
peratura de -15 a =202, de 0,201 g (0.371 milimoles) del
deido cromatografizdo que se prepara en el Ejemplo 28, en
4.0 ml de acetona, se incorporan a gotas 0.163 ml (0,408
milimoles) de un reactivo Jones. Ia reaccidn se agita en
el frifo durante 15 minutos y luego se enfria incorpbpéﬁdg
le 0.194 ml de isopropanocl. Ia reaccidn enfriada se-ééita
en el frio durante 5 minutos y luego se diluye con acé%a—
to de etilo. La solucidn orgdnica se lava con agua (2i) Y
con salmuera saturade (1x); se seca en sulfato de magne'-_

o

slo anhidro y se concentra pare deparar el deido 9-oxo%',,

-llalfa’lsalfa“hiﬁf(tetrahidrOPiran-a-iloxi)-l3-trans-lé;lﬂ

v oa

-(3~tienil)-omega~tetranorprostencico.
EJEMPTO 30

Gema-hemiacetal del 2~/5alfa~Hidroxi-3alfa-(tetrahidropi

ren-2-iloxi)-2=-beta~(3alfa~(tetrahidropiran=2=1loxl)=~5=

=(2=tienil)=trans—l-penten-il)ciclopent~lalfa~il/acetalde~

hido (8b):

Una solucidn de 1.28 g (2.% milimoles) de la ga
ma~lactona del-dcido 2~/ 5alfa~hidroxi~3alfa-(tetrahidro-
piran-2-iloxd)~2beta~(3elfa=(tetrahidropiran=2-iloxi. )~5=
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~(2-tienil)~trans-1-penten-l-il)ciclopent-lalfa-il/ acéti
co (Eg), en 13 ml de tolueno seco, se enfria a -789 en
une atmdsfera de nitrdgeno seco. A esta solucidn enfriada
se incorporan 3.} ml de hidruro diiscbutilico de aluminio
0.8 M en n-hexano (Alfa Inorganics) a gotas; a fal veloci
dad que la temperatura interna nunca es superior & =652
(15 minutos). Después de agitar por 45 minutos mds a —789;
se incorpora metanol enhidro hasta que cesa el despren@i—
miento de gas y la mezcla de reaccidn se calienta a?tﬁmpg
ratura ambiente, Ia mezcla de reaccidn se comyine odﬁ:‘
150 ml de éter, se lava con una solucidn de tartrato de
sodio y potasio al 504 (4 x 20 ml), se seca en Nazso4 Y
se concentra a un rendimiento cuantitativo del gama—heﬁi-
acetal oleoso del 21£'5a1fa-hidroxi—3alfa-(tetrahidropi'm
ran—z—iloxi)—2beta-(3alfa—(tetrahidropiran-z-iloxi)-5-(2:‘
-tienil)=-trans-l-penten-1-il)ciclopent-1-il7 aceltaldehim1:
do (8b). "
EJEMPIO 31 (MATERIAL DE PARTIDA)

Gama-hemiacetal del 2~/"5alfa-Hidroxl-3alfe-(tetrahidropi-

ren-2-iloxi)-2beta=(3beta~(tetrahidropiran-2-iloxi)=5=(2-

~tienil)-trans~l-penten-l-il)eciclopent-lalfa-il7 acetalde-

hido (8'b):

Une solucidn de-1.47 g (3.1 milimoles) de la -3

ma~lactona del deido 2=/T5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidro-
piren-2-iloxi)-2beta~(3beta~-(tetrahidropiran-2~-iloxl)=5-
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-(2-tienil)-trang-l-penten-l-il)ciclopent~lalfa-il7 acéti
co (7'b), en 15 ml de tolueno seco, se enfria a -782 en

une atmdsfera de nitrdgeno seco. A esta solucidn enfriada
se incorporan 4.25 ml de hidruro diisobutilico de alumi -

nio 0.8 M en n~hexano (Alfa Inorganics), a gotas, a tal

velocidad que la temperatura interna nunca es superior a
-~652 (15 minutos). Después de agitar por 45 minutos mds a
—%89; se incorpora metanol anhidro hasta que cesa el des—
prendimiento de gas y la mezcla de reaccidn se caliaptg a
temperatura ambiente. La mezola de reaccidn s%’combiha:con
100 ml de éter; se lava con una solucidn de tartrato dé'sg
dio y potasio al 50% (4 x 20 ml), se seca en Nay80, ¥ se
concentra para dar 1.38 g del gama-hemiamcetal del Z-ZfBal
fa-hidroxi-3alfa—(tetrahidropiran—z-iloxi)-2beta-(3bet%;:l
-(tetrahidropiran—2~iloxi—5w(2~tienil)-ﬁ;gggrl-pentenul:'“:

~il)eiclopent-lalfa-il/ acetaldehido (8'b).
EJEMPLO 32

Acido 9alfa-Hidroxi-llalfa,l5alfa-bis-(tetrahidropiran—2-

~iloxi)=17=(2~tienil)=cis=5=trang~13-onega~trisnor prosita-

dienoico (9b):

A una solucidn de 1.8 g (4.04 milimoles) de bro
muro de (4-carbohidroxi-pn-butil)trifenilfosfonio, en una
atndsfers de nitrdgeno seco, en 8,0 ml de sulfdxido de di

r

metilo, se incorporan 3.5 ml (7.8 milimoles) de una solu=
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cidn 2.2M de metilsulfinilmeturo de sodio en sulfdxido de
dimetilo. A esta solucidn roja de iluro se incorpora a &0
tas una solucidn de 717 mg (1.5 milimoles) de la gama-he-
miacetal del 2=/ Salfa~hidroxi-3alfa=-(tetrahidropiran-—2-
~iloxi)=-2beta-(3alfa~(tetrahidropiran—-2~iloxi)-5-(2~tie~
nil)-trans-l-penten-l-il)eiclopent-lalfa-il/aceltadehido
(8b) en 5.0 ml de sulféxido de dimetilo seco, durante un
lapso de 20 minutos. Después de agitar por 2 horas mds a
temieratura ambiente, la mezcla de reacci6ﬁ se vierfe ea
agua helada. Ie solucidn bdsica acuosa se lave,dos veces
con acetato de etilo (20 ml) y se acidifica a un pH de 3
con deido clorhidrico acuoso al 10%. Ia solucidn deida se
extrae con acetato de etilo (3 x 20 ml) y los extractos
orgdnicos combinados se lavan una vez con 10 ml de agua,

se secan en MgSO, y se evaporan 2 un residuo sdlido, el

4
cual se tritura con acetato de etilo y se filtra. E1l f£il-
trado se purifica por una cromatografia en columna de gel
de silice (Reactivo Baker "Analizado", de malla 60-~200),
utilizando acetato de etilo como eluyente. Después de eli
minar las impurezas de alto Rp, se colectan 260 mg del

deido 9alfa~hidroxi-llalfa,l5alfa-bis—(tetrahidropiran—2-

~iloxi)~17~(2~tienil)=-cig~5~trans~13~omega~trisnor prosia

dienoico (9b).
, EJEMPIO 33

Acido %alfa-Hidroxi-llalfa,l5beta=-bis—(tetrahidropiran=—2-
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~iloxl)=17=(2-~tienil)=cig=~5-trans~13-omegza~trisnor prosta—

dienoico §9'b2:

A una solucidn de 1.8 g (4.05 milimoles) de bro

muro de (4~carbohidroxi-n-butil)trifenilfosfonio, en una
atmdsfera de nitrdgeno seco, en 5.0 ml de sulfdxido de ai
metilo, se incorporan 3.2 ml (7 0 milimoles) de una solu-
cidén 2.2M de metilsulfinilmeturo de sodio en sulfdxido de
dimetilo. A este solucidn roja de iluro se incorpora a go
tes una solucidn de T17 mg (1.34 milimoles) del gamauhémi
acetal del z-zrbalfa—hldroxi~3alfa~(tetrah;dropiran—2~ilo
xl)=2beta=(3alfa~(tetrahidropiren=-2-1iloxi)=5-~ (2—tien11)“
trans-l-penten-l-il)ciclopent~lalfa-il7 acetaldehido {£'b),
en 5.0 ml de sulfdxido de dimetilo seco, por un periodo

de 20 minutos. Después de agitar durante 2 horas mds a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se vierte éh"
ague helada., Ia solucidn bdsica acuosa se lava dos veces
con 20 ml de acetato de etilo y se acidifica a un pH de
~~ 3 con deido clorhidrico acuoso al 10%. Ia solucidn
deida se extrae con acetato de etile (3 x 20 ml) y los ex
tractos orgdnicos combinados se lavan una vez con 10 ml
de agus, se secan en MgS0, y se eveporan a un residuo s6=
lido, el cual se tritura con acetato de etilo y se fil =~
tra. Bl filtrado se purifica por una cromatografia en co-
lumna de gel de silice (Reactivo Baker "Analizado", de ma

1la 60~200), utilizando acetato de etilc como eluyente.
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‘Después de eliminar las impurezas de alto valor Rf, se cQ

~ lectan 740 mg del deido 9alfa-hidroxi-llalfa,l5beta—bis-

~(tetrahidropiran—2-iloxi)-17-(2-tienil)-cig-5~trans-13—

~omega~trisnor prostadienoico (9'b).

EJEMPLO 34
Acido 9-0xo=llalfa-15alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)=

w]T=(2~tienil)~cis=5~trans—13~omega~trisnor prostadienoi-

s §10b2:

A una solucidn, enfriada a -102 en nitrdgeno,
de 250 mg (.445 milimoles) del deido Jalfa-hiddoxi-llaifa,
IEélfaégigg(tetrahidropiran-z—iloxi)-l%-(z-tienil)—EEE}S—
~trens-13~omega~trisnor prostadienoico (9b) en 10 ml de
acetona de calidad reactiva, se incorporan & gotas 0.18

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

. minutos & =102, se agregan 0.2 ml de 2-propancl y la mez= -

cla de reaccidn se agite durante 5 minutos mds, tiempo en
el cual se combina con 75 ml de acetato de etilo, se lava
con (3 x 10 ml), se seca en MgSO4 ¥y se concentra para dar
240 mg del deido 9-oxo-llalfa,l5alfa~bis~-(tetrahidropiran—

~2~iloxi)-17~(2-tienil)-cis-5~trans-13~omega-trisnor pros

tadienoico (10b).

EJEMPLO 35 _
Acido 9~0Oxo=llalfa,l5beta=bis=—(tetrahidropiran—2-iloxi)~

—l7~(2-tieni1)icis-5~trans—13~omega-trisnorgprostadienoi-

co 510'b2:
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A una solucidn, enfriada a -102 en nitrdgeno,
de 640 mg (1.14 milimoles) del dcido 9alfa-hidroxi-llalfa,
15beta~-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)~17-(2~tienil)~cig-5~

~trans-l3~omega~-trisnor prostadienoico (39'b) en 9.2 ml de

acetona de calidad reactive, se incorporan a gotas 0.502

ml (1.25 milimoles) de un reactivo Jones. Después de 20
minutos a ~10¢, se agregan 0.5 ml de 2~propancl y la mez-
cla de reaccidn se agita por 5 minutos més; ‘tiempo en el
cual se combina con 75 ml de acetato de etilo, se lava -

con agua (x3 x 10 ml), se seca en Mgso4 y se conecentrs pa

~ rae dar 500 mg del dcido 9-oxo-llalfa,l5beta-bis-(tetrahi~

dropiran—2-iloxi)~1T7-(2~tienil)=cis-5=trans~13=omega~tris

nor prostadienoico (10'b).

BJEMPLO 36 (MATERIAL DE PARTIDA)

Gama-hemiacetal del 2—( Balfa-Hidroxi-Balfa-gtetrahidropia;
ren-2-iloxi)~2beta~(3alfa~(totrahidropiran-2—iloxi)=5=(2= -

-furil)-trans-lapenten-l—il)ci010pent—1alfa-il7 acetaldehi~

do (8j):

Una solucién de 1.6 g (3.4 milimoles) de la gama-
lactona del dcido 2=/ 5alfa~hidroxi=-3alfa-(tetrahidropiran—-
=2~1loxi)=-2beta=(3alfa~tetrahidropiran~2-iloxi)~-5-(2-fu ~
ril)—jggggrl-penteno-l-il)ciclopent—lalfa-i;7 acético (ii),
en 16 ml de tolueno seco, se enfria a =782 en una atmdsfe
ra de nitrégenc’ seco. A esta solucidn enfriada se incorpo

ran 4,68 ml de hidruro diisobutilico de aluminio 0.8M en
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n-hexano (Alfa Inorganics) a gotas, a tal veloeidad que

la temperatura interna nunca es superior a -652 (15 minu-

tos). Después de 45 minutos mds de agitacidn a -682, se

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

de dter, se lava con una solucidn de tartrato de sodio y

potasio al 50% (4 x 20 ml), se seca en-NaQSO y se concen

4
tra a wn rendimiento cuantitativo del gama-hemiacetal

oleoso del 2~/ 5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-o-ilo

xi)=2=beta={3alfa~(tetrahidropiran~2-iloxi)=5=-(2~furil)-

-trans—l-penten—l—il)ciclopentFl-i;7 acetaldehido (§1i.

EJEMPIO 37

Acido 9alfa-Hidroxi-llalfa,l5alfa~bis—(tetrahidropiran~da

-iloxi)-l7-(2-furil)~cis-5~trans:;§-omega-trisnor-prosta;'"

dienoico (93): _
A una solucidn de 3.36 g (7.6 milimoles) de bro

mare de (4-carbohidroxi-n-butil)trifenilfosfonio, en una
atmdsfera de nitrdgeno seco, en 15.0 ml de sulfdxido de
dimetilo, se incorporan %.0 ml (14.0 milimoles) de una so
lucidn 2.0M de metilsulfinilmeturo de sodio en sulfdxido
de dimetilo. A esta solucidn roja de iluro se incorpora a
gotas una solucidn de 1.3 g (2.8l milimoles) del gama-he-
miacetal del 2~/ 5alfa-hidroxi-3alfa~(tetrahidropiran~2-
~iloxi)~2beta~(3alfa~(tetrahidropiran—2-iloxi)-5—(2=furil)-
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~trans-l-penten~l=-il)ciclopent-lalfa~il/ acetaldehido (8j)
i en 5.0 ml de sulfdxido de dimetilo seco, durante un lapso
de 20 minutos. Después de agitar 2 horas mds a temperatu~
ra ambiente; la mezcla de reaccidn se vierte en agua hela
5 da, La solucidn bdsica acuosa se lava dos veces con 20 ml
de acetato de etilo y se acidifica a un pH de ~~ 3 con dol
do clorhidrico acuoso al 10%. La solucidn deida se extrae
con acetato de etilo (3 x 20 ml) y los extractos orgdni =
cos combinados se lavan una vez con 10 ml de agua; g0 e
10 can en MgSO4 y se evaporan hasta qusdar un res}duo sdlido,
el cual se tritura con acetato de etilo y se filtra. El
filtrado se purifica por una cromatografia en columna de
gel de sflice (Reactivo Baker "Analizado®, de malla 60—
200), utilizando acetato de etilo como eluyente, Después
15 de eliminar las impurezas de alto valor R, se obtienen">
1.53 g del doido 9alfa-hidroxi-11alfa,15a1faﬁgi§r(tetranézl

dropiran-2-iloxd )=17=(2~furil) ~cig=5=trans=13=omega~tris-

nor-prostadienoico (93).

EJEMPIO 38
20 Acido 9-0xo~llalfa,l5alfa-bis=~(tetrahidropiran-2-iloxl.)=~-

«17=(2=Furil)-cis~5~trang-~13~omega~trisnor-prostadienoico

104):
A una solucidn, enfriada a ~102 en nitrdgeno, de

1.1 g (2.01 milimoles) del dcido 9alfa-hidroxi-llalfa,l5al

25 fa~big~(tetrahidropiran-2-iloxi)-17-(2~furil)=cig=5~trans=-

22-1—%6 : - 49 -
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~13~ome ga~trisnor~prostadienoico (3j), en 20 ml de aceto-
na de calidad reactiva, se incorporan a gotas 0.88 ml

(2.2 milimoles) de un reactivo Jones. Después de 20 minu-
tos a -102, se agregan 0.260 ml de 2-~propanol y la mezcla

de reaccidn se agita por 5 minutos mds, tiempo en el cual

se combina con 75 ml de acetato de etilo, se lava con agua
(3 x 10 ml), se seca en M’gso4 y se concentra pare produ -
cir 425 mg del deido 9-oxo-llalfa,l5alfa-bis-(tetrahidro-

Piran=-2-110xl ) =17=(2~furil) -cis=5=trans—13~omega~trisnor-

prostadienoico (10j). , 4

La presente solicitud, que corresponde a la pre
sentade en los Estados Unidos de América, el 13 de Julio
de 1.9%0, bajo el Ne 2;1.220, se acoge a los beneficios
del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

dustrial.

REIVINDICACIONES

TLos pintos de invencidn propia y ﬁueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINIE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes?

1l2,- Un procedimiento para preparar derivados

de tetrahidropiranilo que tienen la siguiente estructura:
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- lo; alfa- o beta-naftilo; fenilo; 3,4-dimetoxifenilo; 3,4

[ ) .VI
R OTHP

en la cual: Ar es alfa- o beta~furilo; alfa= o beta-tieni

—mexiléndioxifenilo; 3,4;5-trimetoxifenilo o fenilo mono~
substitufdo en el cual el substituyentie es halo; trifloo~
rometilo, fenilo, alquilo inferior o alcoxi in%erior; h,

és un numero entero comprendido entre 0 y 5; con la coﬁdi
cidn de que cuando Ar es fenilo, fenilo substituido o naf
tilo; nes 0J 1; R es hidrdgeno o alquilo inferior; THP
es 2~tetrahidropiranilo; W es una ligadura sencilla o uné.f
doble ligadura cis ¥ Z es una ligedura sencilla o una do-
ble ligadura trans; cuando n es un mimero entero de 1 a 5.

¥ Z una ligadura sencilla cuando n es cero; y Mes =0,

. H H
A § o caracterizado por &) hacer reaccionar

“~ox Y

‘un compuesto de férmula IVA:

oo
M
:
s
3

OH

(CH2) n"Ar . s e lVA

R oTHP
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en la cuval: Ar, R, n y Z representan lo que se indica an--

tes, con un iluro de férmula:

(-
(c 6H5 ) 3P=CH-CH2-CH2-CH2-COO

pars deparar un compuesto de férmula VI en el cual Ar, R,

n y 2 representan lo que se indica antes y W es una doble
ligadura cis y M es ~“"‘OH y, cuando se requiera, redu=
== s

cir subsiguientemente el compuesto asi formedo para sumi-
nistrar un compuesto de fdérmula VI en el cual Ar; R, M, n
y éwrepresentan lo que so indica antes y W es una ligadu-
ra sencilla; b) reducir un compuesto de formulg VI, e¢n el
cual Ar, R, M y n representan lo que se indica antes én 
a), W es una ligadura sencilla o una doble ligadura Eiﬁ y
% es una ligadura sencilla o una doble ligadura trans, pa
ra formar un compuesto de fdrmula VI en el cual Ar; Ryn
representan lo que se indica ante; y Wy 2 son ligaduras
sencillas; ¢) reducir selectivamente un compuesto de fdr~
nuls VI en el cual Ar; My R representan 1o que se indica
antes sn &) y n es un nimero entero de 1 a 5; W es una dg
ble ligadura ¢is y Z es una doble ligadura trans, para
formar un compuesto de fdérmula VI en el cual Ar; Ry Mre
presentan lo que se indica antes en a); W es wne ligadura
sencilla y Z es una doble ligadura trans, y cuando se re=-

quiera, hacer reaccionar un compuesto asi preparado con

deido trdmico en deido sulfirico acuoso y acetona para
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formar un compuesto de fdrmula VI, en donde Ar, R, n, Wy

! Z son como se han definido antes y M es = 0,
' 28,- Procedimiento para preparar derivados de
tetrahidropiranilo.
5 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
escritas a mdquina por una sola cara.
Madrid, 3 0 Eil E, @7‘3
P.A,
22-1~176 - 53 -
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