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RESUMEN DE IA INVENGION

‘ Derivados del dcido prostanoico ée'fdnmqla .

S

0H

donde A representa un grupo etileno o un grupo cis-vinileno,

2 pueden ser iguales o diferentes y cada uno de ellos

R1 7 iR
répr seﬁta un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a
3 &tomos de’carbono, B3 y gt pueden sef’iguales o diferentes |
y cada uho de ellos representa un grupo aldgilé.de 1a 3 dtoq
mos de carbono ¥y Rs representa un dfomo de hidrégeqo oun’ 1
Zrupo hidroxilg Yy sus sales fannacéuticamegte aéeptables v
un procedimienéo para la preparacién de los mismos.

Ios compuestos son dtiles como agentes anti-ulcerdge-
nos o bronco@ilatadorés Yy puéden ser preparados por oxida-~ -
ciéﬁ de derivados de dcido 9f~hidroxi-15¢-hidroxi(protegi-~
do)-20~alquiliden-prost~13(trané)-enoico.. ‘

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a nuevos derivados de prosta

glandina y a un nuevo procedimiento para su preperacién.

Mds especialmente, se refiere a derivados de prosta—

glandina de férmula
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donde A “epresenta un grupo etileno o un.grupo 01s-v1n11eno,

1 2

R pueden ser iguales o dlferentes ¥ cada uno de ellos

YR
representa un dtomc de hidrégeno o un grupo alqullo de 1 a
3 dtomos de carbono; R3Ay RA pueden sger iguales o dlferentes
y cada uno. de ellos représenté un grupo a;quild de 1_a 3 4to
mos de carbono & ﬁ5 representa un 4dtomo de hidrdégeno o wn
grupo hidroxilo y sus sales famacéuticamente aceptables y
también se refiere a un procedimiento para su prepargcidn.
Los derivados de proétaglandina (I) de esta invencidn
son Ytiles como agentes anti-ulcefdgenos o broncodilatadores.

2 pueden, ser iguales

'En la férmula (I) anterior, R y R
o diferentes y cade uno de ellos represeﬁta preferiblemente

hidrégeno, metilo, etllo, n—propllo ) 1sopropllo. R3 ¥y R4 .

pueden ser iguales o dlfernntes ¥y ceda uno de ellos represen— '

E

ta-prefer1bleme§te metilo, etllo,.n—propllo o isopropilo.

En 1la féimula (I) y en otras partes de esta memoria,
el enlace unido al ndcleb de ciclopentano que se encuentra |
en la configuracién a, es deo{r, gse extiende por debajo del °
plgné del anillo de ciclopenpano, es representado por wna 1i-
nesa de puntos y el enlace que se enéuentra én la configura-
cidn B, es declr, se extiende sobre el plano ‘del anillo. de
ciclopentano, es representado por una linca contlnua. Ig 1i~
nea ondulada indica que es posible cualquler conf1guraczdn
estérica. B | S

Los compuestos de férmula general (I) antes menciona-

2 es un dtomo de hidrégeno, pueden ser converididos

dos, donde R
en sales farmacéutidaﬁente aceptables por métodos convencio-
nales, Ias sales fammacéuticamente aceptables puedeﬁ ser ilug
tradas por las sales de metales aléalinos o alcalino~térrevs

como las de sodio, potasio, magnesio y calcio, una sal améni-~
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ca, une sal de amonio cuatemario como las sales de tetrame-

_amina, dibencilamina, a~feniletilamina y etilendiezmina, una

tilamonio, tetraetilamonio, benciltrimetilamonioc y-fenil-
trietilamonio, una sal de wna amina alifdtica inferior, ali-
ciclica o arcméfico—alifética como metilamina, etilamina, di-
metilamina, dietilamina, trimefilaminé, trietilamina, N-me-

tilhexilamina, ciclopentilamina, diciclohexilamina, bencil-—

sal de una amina heterociclica o.un derivado alquilico infe-
rior de la misma como piperidina, morfolina, pirrolidina,
piperazina, piridina, 1-metilpiperazina y 4-etilmorfolina y
una szl de una amina que contiene grupos hidrof{licos como
monoie tanolamina, etildietanolamina y’ 2-amino-1-butanol,

Los derivados de prostaglandina que responden a la fér+
muls general (I) antes mencionada son compuestos nuevos que
no han sido descritos en publicaciones anteriores. N

Como resﬁitado de nuestras investigaciones, hemos en-
contrado qué estos derivados de prostaglandina (I) presentan
una notable actividad.inhibitoria de la secrecidn gdstrica
¥y actividad 5roncodilatadora ¥y, por otra parte, poca o hin- |
gﬁna actividad hipotensora y contractora del tubo intestinai._

Ia actividad inhibitoria de la secrecidn géstrica Y la
actividad broncodilatadora de estos derivados de prostaglan-—
dina (I) resultard evidente en los siguientes ensayos éompau

rativos farmacoldgicos. ‘ o~

L

(1) Inhibicién de la secrecidn gdstrica

Método

El método empleado es esencialmente el descrito por
M.N. Ghosh y H.0. Schild in British Journal of Pharmacology
and Chemotherapy, vol. 13, 54-61 (1958).

A través del estémago de una rata macho (variedad
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Donryu), anestesiada por admiﬁistracidn de uretano; se ﬁerfug
de una solucién salina fisiolégicg que contiene una pequefia
cantidad de hidréxido sédico, a wma velocidad ds 1 ml/minuto.
Después se inyecta continuamente en la.vena de dicha rata, .
10 Pg/kg/hora de un agente estimulante de la secrecidn gds-
trica, la tetragastrina, hasta que el pH del perfundido
efluente llega aproximadamente a 3 ¥ se mantiene en este va-
lor, Despuds se administra una cierta cantidad de los compues
tos de ensayo a una cierta velocidad en la vena, durante 30
minvtos y se mide el pH del perfundido efluente. Ia medida
se repite variando la cantidad administrada.

Ia Tabla I muestra las cantidades necgsarias para avmen

tdr el pH en 1,0 unidades por administracién intravenosa.

; TABLA I
Droga ' - Dosis (mg/ke/hora,
Compuesto A ' ' | - 0,074
Compuesto B \ 0,070
PGE, . 0,086

Compuesto A: Acide 9-oxo-11a,15c~dihidroxi~17f-metil~20-iso-
propiliden-prost-13(trans)~enoice

Compuesto B: Acido 9—oxo~11a,15a-dihidrox§~17B~met11~20~iso~
propiliden~prost-5(cis),13(trans)—dienoico;

Como puzde verse, los compuestos A y B son similares o
superiores a la prostaglandina E1(PGE1) en la inhibicidn de
1s secrec?én géétrica. De acuerdo con nuestras investigacio-
nes, estos compuestos (I) ejercen un efecto de contraccidn
del dtern solaméﬂﬁe alrededor de- 2 centésimas partes del
ajercido por la prostaglandina E1. Fs decir, estos compuestos

presentan caracteristicas que no pueden observarse en las

13
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_Aprostaglandinas naturales.

(2) ‘Actividad broncodilatadora

Los compuéstos de ensayo fueron édministrados por in--
yeccidn intravenosa a cobayas (peso corporal:400-600 g) anes-
tesiados por administracidn de pentobarbifai'sddico ¥ se ad-
ministraron 2-3 Pg/kg de histamina por inyeccidn intravenosa.
Se determind la relacidn inhibitoria del aumento de la resis—
tenciz al paso del aire por una variante del método de
Konzett-Rssler (Archiv fir Experimentelle Pathologie und
Pharmakologie, vol. 195, 71 (1940)) .
Resuitggg

Ias prostaglandinas ensayadas presentaban actividad bro;
codilatadora en los cobayas. Ia Tabla II muestra los resul~ '
tados . o
' TABIA II

Dosis de inhibicién al 50 % (DIsO) del aumento de la resis-

“tencia al paso-del aire en cobayas ‘

Droga - ' DI, (Y/kg 1.7.)"

10,019 (0,026-0,015)%

Cbmpuesto A

Compuesto B 0,014 (0,019-0,010)
c
D

Compueato 0,032 (0,048-0,022)
Compuesto \ 0,021 (0,035-0,013)
Compuesto E ‘ 0,039 (0,056-0,028)

PGE, 0;14 (0,19 -0, 11)

PGE, 0,21 (0,28- 0, 16)
Isoproterenol 0,08 (0,14~ 0, 05)
Salbutamol " : 0,043 (0,058-0,031)

e
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1 Idmite de confianza, 95 %.

PABLA IY (continuacién)

Compuesto A: el migﬁo anterior

Compuesto B: el mismo anterior

Compuesto C: Aeido 9—oxo—15a—hidroxi—Zb-isopropiliden—prost-
' 13(trans)-enoico

Compuegto D

Acido 9-oxo~150-hidroxi~-20-isopropiliden~prost-
5(cis), 13(trans)-dienoico

Compuesto E: Acido 9-0x0~110a, 15 a~dihidroxi~20~-isopropiliden=—
prost-5(cis), 13(trans)-dienoico

ﬁ .

K \ Como resultado de nuestras investigaciones, se ha

encontrade gque la actividad broncodilatadora de estos come
puestos (I) no es inhibida por un agente de.bIOQueo B~adre-
rérgico que inhibe la actividad del salbubtamol y del isoprq~'
térenol. { -

Por consiguiente, los compuestos que respoﬁden a la
férmula general (I) antes mencionada son valiosos como medi-
cinas utilizadas ya sea por s& inhibicién de la secrecién
gdstrica como por su broncodilatacién. Como procedimiento
de administracidn para la primeré aplicacidn, podemos mencio- -
nar la administracidn parenteral como inyeccidn intravenosa,
subcutdnea e intramuscular y la administracién oral emplean—
do tabletas, grdnulos, cdpsulas y similares, Ia dosis a admi-
nistrar puede variar ségﬁn el estado, la edad, ei péso cor=
poral, el procedimiento de administracidn y similares y ge-
neralmente puede estar comprendida entre 0,1 y 15 mg al dia,
aproximadamente, para wn adulto. Para la dltims aplicacién,

normalmente puede emplearse una pulverizacidén de aerosol.

Iz dosis a administrar puede variar segin el estado, la edad,
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el peso corporal y similares y normalmente estard comprendido

entﬁe 20 Pg ¥y 150 ye al dia para un adulto.
A continuacién damos ejemplos representativos de
los compuestos de fémula general (I). Sin embargo, los com<

puesftos de esta invencidn no se limitan solo a éstos.

(1) decido 9-oxo-11a,15a(o B)-dihidroxi~20~isopropiliden—

rost-13(trans)-enoico y sus ésteres metilico, etilico,
~propilico e isopropilico
(2) dpido 9-axo-11a,15a(0 B)~dihidroxi-20~isopropiliden-prost-
‘ 5(cis),13(trans)-dienoico y sus ésteres metilico, etili-

cp,y, n-propilico e isopropilico

(3) deido 9~oxo-11a,15a(o B)-dihidroxi-17B-metil-20-iscpropi-|.

liden-prost~13(trans)~enoico y sus ésteres metilico, eti-| -

lico, n~propilico e isopropilico

(4) deido 9-oxo-11a,15a(0 B)-dihidroxi-17B-metil-20~isopropi~
)lmen—prost—%(cis),13(trans)-dienoico y sus ésteres meti~
" Yoo, etilico, n—propillco e isopropilico i '

(5) aCldO 9-Ok0 11a,15a(0 B)-~dihidroxi- 17B~met11—20 (1‘—met11
1sopr0p111den—prost -13(trans)-enoico y sus ésteres metill
co, etilico, n-propilico e 1sopropillco -

(6) decido 9-oxo-11a,15a(0 B)-dihidroxi-17E-metil-20~(1"'-me-
til)~isopropiliden-prost-5(cis), 13(trans)-dienocico y sué
ésteres metilico, etilico, n~propilico e isopropiliéo

(7)'écido 7-oxo=-11a,15a(0o G)—dihidroxi—17B—g§§i1-20—(1',3‘—
dimetil)-isopropiliden~prost~13(trans)=-enoico y sus és—
teres metilico, etiiico, n—proPilico ¢ isopropilico -

(8) deido 9-oxo-11a,15a(0 B)-dihidroxi~178-metil-20~(1",3'~

- dimetil)—isopropiliden—prosf~5(cis),13(trans)—dienoico
Y sus ésteres meti{lico, etflico, n-propilico e isopro-

pilico

SR




10

15

20

25

30

(9

gcido 9-0xo-11¢,15a(0 B)~dihidroxi~20~(1'-netil)~isopro-

* piliden-prost-13{trans)-enoico y sus ésteres metilico,

(10)

(13)

(14)

(15)

(16)

et{lico, n-propilico e isopfopilico

épido 9-oxo-11a,15a(0 B)—dihidrnxi—20—(1'~metil)—iso-
propiliden~prost45(cis),33(trans)dienoico ¥ sus ésteres.
metilico, etilico, n-propilico e isorropilico

deide 9-oxo-11a,15a(o B)-dihidroxi=-20-(1',3'-dimetil)~
isopropiliden-prost-13(trans)=~enocico y sus ésteres meti~
lico, etflico, n-propilico e isopropilico

deido 9=o0x0-11a,150(0 B)—dihidroxi;20f(1',3'-dimetil)—

isopropiliden~prost~5(cis) 13, (trans)-dienoico y sus s~
teres metilico, etilico, n-propilico e isopropilico

deido 9=oxo~150a(0 B)-hidroxi-20-isopropiliden-prost-13~ |

(trans)-enoico y sus ésteres metilico, Etilico, n-propi-

lico e isopropilico

deido 9—ox6-15a(o f)~hidroxi-17B~metil-20~isopropiliden=

_prost~13(trans)—enoico.y sus ésteres metilico, etilico,

n-propilico e isopropilico

dcido 9~oxo-15a(o B)-hidroxi-20-isopropiliden-prost-5-

(cis),13(trans)7dienoico y sus ésteres metilico, etfli-| .

co, n-propilico e isopropilico
deido 9-oxo0~-15a(o B)-hidroxi-17f~-metil-20-isopropiliden-
prost~5(cis),13(trané)-dienoico y sus ésteres metilico,

etilico, n-propflico e isopropilico.

De acuerdo con el procedimiento de esta invencidn, los

compuestos de férmula general (i) pueden ser obtenidos oxidan

do un compuesto de férmula general:
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donde A, R1, R", R3 y R4 son los definidos anteriormente,

parar un compuesto de férmula general

-10 -

(11)
2

6 6

B! representa un dtomo de hidrégenc o un &rupe -OR° y R

representa wn grupo protector del grupo hidroxilo, para pre-

' 036 (111)

donde A, B!, B2, B5,B%, B2 y R® son los definidos anterior-
mente y separar los grupos protectores del hidroxilo del
producto resultante. l

No hay ninguna limitacidn especifica sobre el grupo .
protector dei hidroxilo siempre que no afecte al resto del
compuesto durante la reaccidn de sustitucidén del grupb pro-
tector con hidrégeno que debe tener lugar mds tarde., Este
grupo protector puede ser ilustrado por un grupo ciqlico de
5 0 6 miembros que contiene un 4dtomo de oxigeno o azufre en
su anillo y que puede estar sustituido con-alcoxi, por ejempl

2-tetrahidrofuranilo, 2-tetrehidropiranilo, 2~tetrahidrotie=-

nilo, 2-tetrahidrotiopiranilo y 4-metoxitetrahidropiran-4~ilo}

un grupo alquilo de cadena lineal o famificada conteniendo de

1 a 5 dtomos de carbono, por ejemplo: metilo, etilo, n-propi-

p
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lo, isopropilo, ﬁ—bﬁtilo, isobutilo; n~pentilo e isopentilo;
un Egrupo alguilo lineal o ramificado coﬁtanien&o' de 1 a 5'
étohos de carbono y un grupo élcoxi como gustituyente; por
ejelplo: metoximetilo, etoximetilo, n-propoximetilo, isopro-
poximetilo, n-butoximetilo, isobutoximetilo, n~pentoximeti~
lo, lisopentoximetilo, l-etoxietilo, l-etokiproéilo, 2-etoxi
butilo y l-etoxipentilo; un grupo trialquilsililo lineal o
ramificado de 1 a 5 dtomos de carbono en cada radical alqui
lo, ﬂor ejemplo: trimetilsililo, trietilsililo, tri-n~propil
sililo, Fri-isopropilsililo, tri-n-butilsililo, 3-isobutilsi
lilo # t%i-n-pentilsililo; ¥y mresto de un éster de acido
carbénicb de férmula

| 0G0~ (Iv)
donde X representa un grupo alguilo lineal o ramificado de
1 a 5 dtomos de carbono, por ejemplo: metilo, etilo, n-pro-
pilo, isopropiio, n-butilo, isobutilo y n-pentilo, un grupo
etilo conteniendo de 1 a‘3 dtomos de haldgeno como sustitu-
yente en la posicidn B, por ejemplo: 2,2,2-tricloroetild,
2,2~dibromoetilo y 2-yodoetilo, un grupo fenilo que puede
contener sustituyentes, por ejemplo: fenilo, 4«nitrofenilo,
2-clorofenilo y 2,4-diclorofenilo y un grupo aralquilo cons—
tituido por un anillo aromdtico sustituldo o no sustituldo
¥ un radical alquileno de 1 a % dtomos de carbono, por ejem-—

plo: bencilo, fenetilo, fenilpropilo, fenilbufilo, fenilpen-

3

tilo, 4-nitrobencilo y 4-clorofenetilo. Sinugmbargo, los grud
pos protectores mencionados no son limitativos.

En el procedimiento de esta invencidn, la reaccidén para
preparar un compuesto de férmula (III) por oxidacidn de wmm
compuesto de férmula (II) se lléva a cabo utilizando un agent

te oxidante, en presencia o ausencia de disolvente. El agen-
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lco o un hidrocarburo halogenado como diclorometano, cloroford
B i

orgdnico como terc-butanol acuoso, acetona acuosa y piridina

te oxidante empléadd puede ser prefériblemente uno de los .
éci?os crémicos, como dcido erémico, anh{drico cfdmico, un
complejo de piridina y anhidrido crémico (reactivo de Collins),
una [mezcla de anhidrico crdmico, deido sulfirico céncenﬁrado
y agua (reactivo de Jones), dicromato sddiéo y dicromato po-
tdsipo; compuestos orgdnicos halogenados activos como N-bro-
moacétamida, N-bromosuccinimida, N-bromoftalimida, N-cloro-
p~-toluensulfonamida y N-clorobencenosulfonamida; alcdxidos

de aliminio como terc-butdxido de aluminio e isopropdxido de
alumiéio; dimetilsulféxido-diciclohexiléarbodiimida y dime=~
tilsu!fééido—anhidrido acético. No hay ninguna limitacién es-
peciftca gobre el disolvente empleado en el céso de utilizar].
un digﬁlvente, siempré gque no participe en la reaccidn, Sin
ahbargo, los disolventes preferidos son los siguientes. Cuag-
do se emplea uno de los dcidos crémicos, se prefiere un dcido
orgénico o una éezcla de un 4cido orgénico y un anhidrido orgd-

nico tal como 4cido acético y dcido acético-anhidrido acéti-~

mo y tetracloruro de carbono. Cuando se emplea un compuesto

orgdénico halogenado activo, se prefiere un disolvente acuoso

acuosa. Cuando se emplea un alcdxido de aluminio, se prefiere
un hidrocarburo aromdtico como benceno, ftolueno y xileno. Cuay
do se emplea dimetilsulféxido~diciclohexilcarbodiimida o di-
metilsulféxido-anhidrido acético, normalmente o es especifica
mente necesario otro disolvente si se utiliza un exceso de di-
metilsulféxido. Cuando se emplea un alcdxido de aluminio, es
preferible utilizar como aceptor de hidrdégeno urn exceso de

cefona como acetona, metil~etil-cetona, ciclohexanona y benzo-

quinona ademds del disolvente antes mencionado. En esia reacw
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" ¢ibn, el agua debe ser perfectamente eliminada del siatems

. de reaccidn. Cuando se emplea dimetilsulféxido-diciclohexil-

_mente un complejo de anhidrido cerémico-piridina (reactivo

- 13-

carbodiimida, se wtiliza una cantidad catalitica de un dcido
como el dcido fosférico y el 4cido acético en la forma habi-

tual. In esta reaccidn, como agente oxidante mds preferido

gse utilizan normalmente uno de los dcides crémicos, especials

de Collins) o anhidrido crémico-deido sulfirico concentrado-

agua (reactivo de Jones). No hay ninguna limitacidn especifi;
ca sobre la temperatura de reaccidn, pero se adopta preferi-
blemente una temperatura relativamente baja para evitar las
reacclones éecundarias, Habitualmente puede estér comprendidd
entre -20°C y la temperatura ambiente y el intervalo mis pre+
ferido es entre O°C:y la temperatura ambiente. El periodo de
reaccién varia dependiendo principalmente de la temperatura
de reaccidn y éel tipo de agente oxidante empleado‘pero puedg
estar comprendldo entre unos 5 minutos y 2 horas.

Una vez completada la reaccién, el compuesto desear
do de la reaccidn de oxidacidn se separa de la mezcla de reag
cién en la forma habitual. Por ejemplo, despuds ée completads
la reaccidn, se agrega a la mezcla de reaccidn un disolvente .
orgdnico, por ejemplo éter, y se separa por filtracidn la
materia insoiubie. El disolvente orgdnico resulitante se lava
y seca y despuds se destila el disolvente de la capa de disol-~
vente orgdnico para dar el compuesto deseado. El compues to.dg
seado as{ obtenido puede ser purificado de nuevo en la forma
habitval, por ejemplo por cromatografia en columna o cromato-
grafia en capa fina., si es necesario,

Ta reaccién de separacidn del grupo protector del

grupo hidroxilo del compuesto de fémmula general (III) que s¢

TR
=%
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.cid

con

,ggp -

obtiene asi depende‘del tipo de gruﬁo protector. Cuando el
grupo protector del hidroxilo es, por ejemplo, un grupo he-
ter%ciclico.como 2—tetrahidro§iranilo, un grupo alguilo ;on
sus%ituyentes alcoxi como metoximetilo'y un grupo éicloalqui—

lo don sustituyentes alcoxi como 1-metoxiciclohexilo, la reag]

se efectia fdcilmente poniendo el compuesto en contacto
dcido. El dcido empleado puede ser preferiblemente un
deidq orgdnico como deido férmico, deido acético, ééido pro—
?idn co, deido butirico, deido oxdlico y deido malénico o wn
écido{miperal como 4ecido clorhidrico, dcido bromhidrico y
écido_su?fﬁrico. Ia reaccién puede llevarse a cabo en presen
cia } auéencia de un disolvente. Sin embargo, es preferible
emplear un disolvente para efectuar la reaccidn suavemente.
No hay limitaciones especificas sobre el disolvente utili-
zado siempre que no participe en la reaccién y pueden emplear
'

se preferibleménﬁe'el agua, un alcochol como metanol y efanol,

wn éter como tetrahidrofuranoc Yy dioxanc y une mezcla de estos

disolventes orgdnicos y agua..Nb hay ninguna limitacidén espe-|

cifica sobre la temperatura de reaccién y puede efectuarse g
une, temperatura comprendida entre la ambiente y lé de reflu;
jo del disolvente., En el caso mds preferido, la reaccidn se
efectua a la temperatura ambiente. En el caso de que el gru-
po protector del grupo hidroxilo sea un grupo alguilo como
ﬁetilo, la reaccidn se efectia fdcilmente poniendo el compues
t0 en contacto con un haluro de boro; como %;iﬁioruro de bo~.

ro y tribromuro de boro. la reaccidén puede llevarse a cabo

| en presencia o ausencia de un disolvente. Sin embargo, es pre

ferible emplear un disolvente para que la reaccidn transcurra

suavemente. Ko hay ninguna limitacidn especifica sobre el di-

“solvente utilizado sieﬁpre que no participe en la reaccidn y

T

1)
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el disolvente puede ser preferiblemente ilusirado por un hi-

temperatura ambiente. En el caso de que el grupo protector

Lk

ST

e RN

-1

<2

drocarburo halogenado, por ejemplo diclorometano y clorofor-
mo. Andlogamente, tampoco hay limitacidn especifica sobre
la temperatura de reaccidn pero es preferible adopfar una
temperatura relativamente baja para evitar las reacciones se-

cundarias,., Ia temperatura preferida oscila entre -30°C y la

del grupo hidroxilo sea, por ejemplo, un grupo trialquilsili-
lo como trimetilsililo, la reaccidén puede ser efectuada fdcil
mente poniendo el compuesto en contacto con agua o con agua
conteniendo un 4eido o una base. Como dcido y como base con-
teniﬁos en el aguo dcida o bdsica, se emplea un deido orgd~- |
nico como dcido férmico, deido acético, deido propidnico,
deido butirico, deido oxdlico y deido malénico o un 4cido
mineral como deido clorhidrico, deido bromhidrico y dcido
sulfirico y un.%idrdxido de un metal alealino o alcalino-té-
rreo como hidrdéxido potdsico e hidrdéxido cdleico o un carbo-
nato de un metal alcalino o alcalino-térreo como carbonafo
pqtésico y carbonato cdlecico, sin limitacién especifica. Si
se emplea agua como disolvente, no es especificamente necesa~.
rio otro disolvente., El otro disolvente puede ser una mezcla
de agua y un disolvente orgdnico como un éter; Vege tetrahidrﬁ—
furano y dioxano y wn alcohol, v.g. metanol y etanol. Andlo-
gamente tampoco existe limitacidn especifica _gsobre la tempe-
ratura de reaccidén pero normalmente es preferible efectvar

la reaccidén a la temperatura ambiente. En el caso de que el

grupo protector del grupo hidroxilo sea un resto de 4cido canr
bénico o de un éster como etoxicarbonilo, la reaccidn puede
ser efectuada fdcilmente poniendo el compuesto en contacte

con un deido o una base. Bl dcido o la base a emplear estén
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ilustrados preferiblemente por un 4cido mineral como écido;

clorhidrico, deido bromhidrico y dcido sulfdrico'y un hidréxi
do de un metal alcalino o alcalino-~térreo.como hidréxido.sd-
dic%, hidrdéxido potdsico e hidréxido célcico o un carbonato -
de un metal alcalino o alcalino—térreo comb carbonato sbédico

carbbnato potdsico y carbonato cdlcico. Ia reaccidn puede

-1levarse a cabo preferiblemente en condiciones bdsicas. la

reacdidn puede efectuarse en presencia o ausencia de un di-
solvente pero es preferible emplear un disolvente para que
la reacc?én transcurra suavemente. No hay ninguna limitacidn
espeg&fica sobre el disolvente utilizado siempre que no par-
ticiﬁe en la reaccién ¥y este disolvente puede ser ilustrado
preferiblemente por agua, un alcohol como metanol y etanol
y éter como tetrahidrofurano y dioxané ¥y uns mezcla de agua )
y uno de estosldisolventes orgdnicos. Andlogamente tampoco.
hay ninguna 1i£itacién especifica sobre la temperatura dé
regecibn y esfa puede ser efectuada a una temperaturs com-
préndida entre la ambiente y la de reflujo del disolvente,
El periodo de reaccidn varia principalmente con el tipo de

grupo protector que ha de ser separado,

Entre los compuestos de férmula general (I) que se|

obtienen por el método anterior,_los compuestos donde R2

presenta hidrégeno pueden ser convertidos en sus sales de for-

\

ma convencional.

—— T

Ademds, los compuestos deseados asi obtenidos se
encuentran en una mézolé de sus diversos isdmeros geométri~
cos y/o isémeros Spticos y pueden éer aislados o resueltos
en una etapa de sintesis apropiada. _

Ios compuestos de fémmule general (II) que se uti-

lizan como compuestos de partida en el procedimiento de esta

re—|.
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invencidn son compuesios nuevos y pueden ser preparados por

el procedimiento indicado en los siguientes esquemas de reacH
-

cidh.

(1) Preparacidn del compuesto de vartida de £érmula, (II) dond

[C)

£ 1
k es un grupo etileno y R5 es un grupo hidroxilo prote-

i1do
R!-g=z
10
,(Cd2)6COOR1O _.~(CH) COOR
12 etapa
cooR’ 2110°” coor?
(V1)
28 etaps
R/ G=z
-.(cHp) gcoon> {(CHy) cC00R 2
’ J 32 etapa
: ' 11 ,' .
rMo CH,0H R0 oo’
(VIII) (VII)
48 etaps
~ 0COR! .
cor’ .
_{CHy) gCOOR |
58 etapa ;
, rilg” CH,0H
Ry CH,,0H x)
(o 62 etapa
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. 13

(CH,)
ALHRTgE00R, etapa
s -l

23
; Sl
d (X11) 1 r11
0 g
88 etapa

_.ACH

26

OGOR! 98 etap

..(CH 6000313

5)

- 108 etapa

u'*ﬂfo///\\\///\\\

(X111)

a

COOR?

coor 13




—

10

18

20

25

30

Ny R11 representan grupos protectores de los grupos hidroxilo.

~-19 o

RTTTY

En lgs férmulas antericres, A, R1, Rz,,R3, R4, Rs'

tienen el significado dado anteriormente.

E
|
yR?
\

EL grupo protector R6 del grupo hidroxilo no puede
ser leliminado simultdnemanete cuando se elimina el grupo prd-

|
tector R7CO~ del grupo hidroxilo. R7 representa un grupo alqu

] L2l

lo lineal o ramificado, por ejemplo metilo, etilo, n-propilo}

isopropilo, n-butilo, izobutilo, terc-butilo y n-pentilo. R8

No hay ningunz limitacidén especifica sobre el grupo protector
del grupo hidroxilo siempre que no afecte a otros radicales
cuandp dicho grupo protector sea. mds tarde sustituido por un
dtomo: de hidrégeno. Este grupo protector puede ser ilustrado

por los grupos protectores descritos antes pafa'Rs: R9 repre-

senta un grupo alquilo lineal o ramificado, ﬁor ejemplo, meti:
lo, etilo, n-propilo e isopropilo. 10 v R12 representan grut
pos protectores.de los grupos carboxilo. No hay limitacidn est
pecifica sobre el grupo protector del grupo carboxilo siempre
que no afecte a otros radicalés cuando dicho grupo protector
gea mds tarde sustitufdo por un 4tomo de hidrdégenc. Estos grut
pos protectores pueden ser ilustrados por un grupo hidrocarbo| -
nado; por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-bu-
tilo, isobutilo, fenilé ¥ bencilo, un grupo algquilo halogeradd
ﬁor gjemplo 2,2,2~triclopoetilo ¥y un grupo heterociclicd, por
ejemplo 2-tetrahidropiranile, 2-tetrahidrotiopirenilo, 2-tetrg
hidrofuranilo y 4-metoxitetrahidropiran-4-ilo. Sin -embargo,
los grupos protéctores antes mencionados no son limitativos.
R12 es un dtomo de hidrdgeno o un grupo como los ilustrados
anteriormente al tratar del grupo protector del carboxilo. 2
representa un grupo protectof del grupo carbonilo. No hay li-

mitacidn especifica sobre el grupo protector del carbonilo
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v 1 siempre que no afecte a otfos radicales del coﬁéuesto cuaﬁ&o
. el grupo protector es separado mds tarde. Este grupo proteé—
tor\puede ser ilustrado por un grupo hidroxi-imino formador
de lxima, un grupo dialcoxi como dimetoxi y dietoxi, un gru-
5 po glquilendioxi como metilendioxi‘y etilendioxi y un grupo

alquilenditio como trimetilenditio, Sin embargo, estos gru-

pos protectores 1o son limitativos.

’ Cada etapa serd explicada mds adelante, heciendo re
ferencia como compuesto de partida a los compuestos conocidos
10 de £6 ﬁla general (V) indicados en la publicacidén de patente
| japon'sa%provisional ne 57.958/73.

N ! lo primers etapa se dirige a la preparacidén de un
compuesto de férmula general (VI) y"puede ger efectuada pro-
tegiendo el grupo carbonilo del compuesto de fé;mula general
K ' 15 (V) v, si es necesario, sustituyendo el grupo hidrozilo poxr:
| | un grupo proteciof.

El orden de la reaccidn de proteccidn y de ia reac-
cidén de sustitucidén antes citqdas puede ser invertido. Ia
reaccién de proteccidn del grdpo carbonilo del compuesto de
20 férmula general (V) se realiza pcniendo dicho compuesto en
contacto con un compuesto capaz de formar un grupo protector
del carbonilo en presencia 0 ausencia de un disolvente. El
compuesto utilizado para formar un grupo protector del grupo
carbonilo puede ser ilustrado preferiblemente por una hidro-
25 | Xilamina formadora de oxima tal como hidroxilamin;, metil-
hidroxilamina e hidroxilaminosulfonato sddico, un éster de
dcido ortoférmico formador de cetal, %al como éster metilico
- 'dé decido ortofdérmico y éster etilicé de dcide ortofdrmico,
un alquilenglicol formador de un cetal ciclico como metilen-

30
glicol y etilenglicol y un alquilenditioglicol formador de un
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ot

tiocetal cieclico como etilenditioglicol y trlmetllentlogll-
cols Ia reaccién varia con €l tipo de compuesto utilizado pa-
s formar el grupo protector del grupo carbonilo. - )
Ia reaccién de sustitucién de RB,‘elAgruﬁo protec—
tor del hidroxilo dellcompuesto de férmuia general (V), puede
realizarse separando el grupo protector Hg'del grupo hidroxi-|
loy poniéndo dicho compuesto en contacto con un compuesio
capaz de formar un grupo‘protector preferido. 7

Ia segunda etapa se dirige a la preparacidn de un

compuesto de férmula general (VII) e implica una reaccidn

3
3

! . . N .

‘que, si es necesgrio, es realizada para separar R10, el gru-

po protector, del grupo carboxiio de un compuestc de férmu-~
la general (VI). Esta reaccidn puede llevagse a cabo cuan-
do surja la ocasidén, En la etapa siguiente, la tercera (reac
¢ibén de reduccipn), puede obtenerse un rendimiento mayor si

el grupo R1O

» que es el grupo protector del carboxilo, ée
elimina antes de la reduccidn. Ia reaccidn varia con el tlpo
de grupo protector del grupo carbOX1lo.

Ia tercera etapa estd dirigida a la preparacidn de
un compuesto de férmula general (VIII) y puede ser efectuads
reduciendo un compuesto de férmula general (VII) y despuds,

12 o5 wn dtomo de hidrdégeno, prote-

3

si es necesario, cusndo R
glendo el grUpo carboxilo. Nommalmente la reduceidn se lleva
g cabo empleando un agente reductor en presencia delun di-
solvente. .

Ia cuarta etapa se dirige a la preparacién de un
compuesto de férmula general (IX), y puede ser efectuada se-
parando el grupo protector del grupo carbonilo de un compues=—
to de férmula general (VIII). Ia reaccidén de separacién del

grupo protector del grupo carbonilo protegido varia con el
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il do un compuestc de férmula general (IX). Esta reaccidn puede

22

e

tipo de ‘grupo protector.

Ia quinta étapa se dirige a la preparacidn de un -

campuesﬁo de férmula general (X) y puede ser efectunda oxidan

llevarse a cabo poniendo el compuesto -en coniacto con un per
éxido, en presencia o ausencia de un disoivente. El peréxido
empleado es preferiblemente un perdcido orgdnico como 4cido
perférmico, deido peracéfico, dcido perpropidnico, dcido per-
léurico, dcido percanférico, deido trifluorperacético, deido
perbenzoico, dcido m-cloroperbenzoico y decido monoperftilico
¥ perdxido de hidrdgeno. Ia reaccidn puede efectuarse en pre-~
sencia o ausencia de un disolvente.r ’ -

Ia sexta etapa se dirige a la prepgraéién de un .
écmpuesto de férmula general (XI) y puede ser realizada oXi=-
dando un compuedto de férmula general (X). Ia reaccidn se liém
va a cabo ean presencia de un agente oxidante, Tanto el tipo
de agente oxidante empleado como las condiciénes de reaccidn
son iguales a los establecidos\en la descripeidn anteriof'de
la reaccién para la preparacidn de un compuesto de férmula
general (III) por oxidacidén de un compuesto de férmula gene-
ral (II). ' |

Ia séptima etapa se dirige a la preparacidn de un
compuesto de férmula general (XII) y ﬁuede ser eféctuada ha~
ciendo reaccionar un compuesto de férmula general (XI) con un

reactivo de Wittig de férmula general

(r0) ——P-——Cd——C//\/\/_—<

donde R1 R3 y r4 tlenen el significado definido anteriormen-

(xv)

te, R14 representa un grupo algquilo como metilo o un grupo a:j
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“lpuedeillevarse a cabo empleando un agente reductor, en presen-

lpotdsico, borohidruro de litio, borohldruro de cinc, hlaruro '

23 .

o

1o domo fenilo y Mf:)representa ur ion metdlico como sodio,
potlsio y litio. No hay 1imitaci§n espepifica sobre el disol-
vent§ empleado siempre que esté inclufdo entre los disolven-—
tes empleados en las reacciones de Witfig habituales. ‘
Is octava etapa se dirige a la preparacidén de un
compuesto de férmnmla general (XIII) y puede ser realizada re-

duciendo un compuesto de férmula general (XII). Ia reaccidn

cia olausencia de disolvente. No hay limitacién especifica
sobre ‘el agente reductor empleado, siempre qﬁe pueda conver-
tir el grupo carbonilo en un grupo hidroxilo sin reducir el
doble:enlace. Este agente reductor es prefer.blemente un hi-

druro metélmco, por eaemplo borchidruro sddlco, borohidruro

de litio y trm—terc-butoxmalumlnlo, hidruro de ditio ¥y tr1me~
toxialuminio, ciénoborohlaruro sédico e hidruro de litio y
9b-boraperhidrofénaleno. Esta reaccidn puede llevarse a cabo
en'presencia 0 ausencia de disglvente.

Ia novena etapa se dirige a la p?eparacién de wn
compuesio de férmula general (XIV) y pﬁede ser efectuada cam~
biando R en el grupo protector por el grupo hidroxilo de
wm compuesto de fédrmmula general (XI1I) ¥ protégiendo el gru-
po hidroxilo. No hay limitacidn especifica sobre el grup;.pro-
tectér siempre que no sea eliminado al mismo tiempo gue se se-
para el R7CO- del grupo protector del hidroxilo mds adelante,
BEsta reaccidn se lleva a cabo separando el grupo protector

1

R~ del grupo hidroxilo posteriormente poniendo el compuesto

resultante en contacto con un compuesto capaz de formar un

grupo protector preferido, El compuesto capaz de formar ﬁn gru
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" po protector del grupo hidroxilo y 1és condiciones de reac-

_droxilo y carboxilo, respectivamente, de un compuesté de f£ér-

— 24

oign adoptadas son las mismas antes indicadas para la pri-
mera etapa. -

To décima etapa se dirige a ia preparacidn de wn -
compuesto de férmula general (II) y puede ser efectuada se-

parando los grupos p;otectores R7CO- Y R13 de los grupos hi-

mula general (XIV) y, si es necesario, esterificar los gru—
pos carboxilo. En ciertos casos, pﬁede no ser necesaria la
separacién del grupo protector R13 del grupo carboxilo, des-
pués de la rea0016n de separacidén del grupo protector /GO~
del grupo hldr0Y1ln. Esto es debido a que, en alcunos casod,
el grupo protector R 13 puede ser separado del grupo carboxi-|
lo simultdneamente con la reaccién de separacidén del grupo .
R7Co- del gz idroxilo. - - -~ -

protector R'CO- del grupo hidroxilo.

Ia réaccldn de separacién del grupo protector /G0
del grupo hidroxilo puede gser fédcilmente efectuada poniendo ’
el compuesto en contacto con un dcido o una base.

Ia reaccién de separacién del £TUupo protectbr R13
del grupo carbox1lo varia con el tlpo de grupo protector.

- Ia reaccibdn de esterificacibn del grupo carboxi- -
lo, que se efectia si es necesario, se realiza poniendo en
contacto el compuesto con un agente esferificante en pfesen~
cia 0 ausencia de un disolvente. No hay limitacién eSpeoifi~
ca sobre el agente esterificante empleado,si;héfe que esté
inclufdo entre los agentes esterificantes utilizados en- la
reaccidn de conversidn de un grupo carboxilo en un grupo

alcoxicarbonilo;

(2) Preparacidn del compuesto de partida de férmula (IT) don-
5'

de A es un grupo cis-vinileno y R” es un grupo hidroxilo
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(11)
( En las férmulas anteriores, A, R1{ Rz, R3, R4, R5 y
R6 tienen el significado dado anteriommente. 315 representa

un grupo protector del grupo hidroxilo y no hay limitacién
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como {compuesto de partida al compuesto conocido de férmula

- 26

JEp—

especifica del grupo protector siempre que no afecte a otros
rad%cales del compuesto durante la reaccién de sustitucién
de.éicho grupo protector por un dtomo de hidrégeno que se rea
liz rd mas tarde. Este grupo protector es el mismo descrito’
anteriomente como R6.

Cada ung de las etapas serd explicada refiriéndose

general (XVI) que estd descrito en J, Am.Chem.Soc., 91, 5675

(1969), infra.

o Ia primera efapa se dirige a la preparacidn de un
compuesto de férmula general (XVII) y puede llevarse a cabo
haci; do reaccionar un compuesto de férmuls general (XVI)
con reactivo de Wittig de férmule general (XV). Estas condi-
ciones de reaccidn son las mismas utilizadés en la séptima .
etapa de prepargcidn de un compuesto dé £érmula general (XII)

la segunda etapa se dirige a la preparacidn de un
compuesto de‘fé;mula-general (XVIII) y puede ser llevada a
cabo reduciendo un compuesto de férmula general (XVII). Estas
cOndibiones dé reaccién son las mismas utilizadas en la octa-
va etapa de preparacidén de un compuesto de f&rmula generai
(Xr11).

‘ Ia tercera etapa se dirige a la preparacidn de un
%ompuesto de férmula general (XIX) y puede ser efectuada
éambiando R15 del grupo ﬁfotector del grupo hidroxilo de un
compuesto de férmula general (XVIII) y profegiendd el grupo
hidroxilo del compuesto resultante, Estas condiciones de reag
cidn son las mismas utilizadas en la novena etapa de prepa-~
racidén de un compuesto de férmula géneral (XIV).

Ia cuarta efapa se dirige a la preparacién de un

compuesto de férmula general (XX) y puede ser realizada redu-
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ciendo un Compuesto de férmuld general (XIX).

Ia quinta etapa se dirige a la preparacidn de ﬁn
compuesto de férmula general (II) ¥y puede ser realizada ha-
ciendo reaccionar un compuesto de férmula general (XX) con
un reactivo de Wittig de férmula general

(1{16)31D @-,g%_- (cty) 5 = COOM, | (Xx1)
donde R16 representa un grupo hidrocarbonzdo tal como un gru
po arilo, v.g. fenilo y un grupo alquilo, v.g. n-butilo y M2
representa un metal alcalino como sodio y potasio, convirtien
do el compuesto resultante en un deido libre por tratamiento
con wn écido.de acuerdo cén el procedimiento conyencional ¥
si eé necesario, esterificando el grupo carboxilo del écido'
libre resultante, .

Ia reaccidn de esterificacidn del grupo carboxilo
del deido libre resultante, que se efectia si es necesario,
ge lleva a caboiponiéndo el dcido libre en contacto con un
agente ésterificante. Estas condiciones de reaccidn son las
mismas utilizadas en la décima etapa de preparécidn de un
compuesto de férmula general (II). |

(3): Preparacidén del compuesto de partida de fémula (II) donu'v

]
de A es un grupo etileno ¥y 35 es un dtomo de hidrdzeno

<>
o
o
=

h LOH
(XXII) . (XXI1I) - l (v
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000317

16
CH,OR P

a
(XKVT) 48 etapa

58 etapa
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| tienen los significados dados anteriormente. R6 del grupo prot

AN

. SN
29 ~ g‘ﬁi };
- - ’ Rn%i%n% ~.
) . 2 SN ' Zg;é’”
19% etapa
102 8
‘R18 etapa 79R1
x~\;/\\/A\V/COOR17 l

(¥XXII)
118 etapa

(11)

1 p2
» BTy

, © OR

En las fémulas anteriores, R 6

w3, 2t yr

tector del hidroxilo, sin embargo, puede permanecer sin sepa-

18 ge1 grupo protector de otro grut

16, 318

rar mientras queAel grupo R
po hidroxilo es separado. Cada uno de los grupos R
representan un grupo protector de cada uno de los hidroxilo.
No existe limitacidn especifica sobre el grupo protecter del
hidroxilo siempre que no afecte a otras porciones'de la molé-

cula cuando dicho grupo protector es mds tarde sustituido ror

. —

un 4tomo de hidrdgeno. Este grupo protector puede ser ilus-

trado por los grupos protectores descritos para R6. El grupo-

protector 318 puede ser preferiblemente un grupo acilc como

acetilo, n-propionilo, isopropionilo, n-butirilo, isobutirilo,

benzoilo, 4-nitrobenzoilo, 2-clorobenzoilo, 2,4~dicloroben=-

zoilo y fenilacetilo. R17 repregenta un grupo protector del
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grupo carboxilo. Nq;pay limitacién especifica sobre el gru-
po protector del grufo carboxilo siempre que no’afecté a |

otras porciones de la molécula cuando dicho grupo protector
es més'tarde sustituidoe por un 4iomo de hidrégeno.‘Este gru-

po protector puede ser ilustrédo por un grupo hidrocarbona- .

| do, por ejemplo metilo, etilo, n-~propilo, isopropilo, n-buti-

lo, isobutilo, fenilo y bencilo, un grupo alguilo halogenado,
por ejemplo 2,2,2-tricloroetilo y un grupo heterociclico, por

ejemplo 2~tetrahidropiranilo, 2-tetrahidrotiopiranilo, 2-te-

ltrahidrofuranilo y 4-metoxitetrahidropiran-4-ilo, Sin embar-

Fo los grupos protectores citados no son limitativos.

Cada una de las etapas serd explicada a continua-

cidn refiriéndose como material de partida al compuesto cono—{

cido de férmula general (XXII) descrito en.fetrahedron Lef
tters, 1972, 115. h

e primera etapa se dirige a la preparacidn de un
compuesto de férmula (XXIII) e implica la reaccién de ob?en-
cién de un compuesto de férmula general (XXII) donde el gru-—
po hidroxilo estd protegido. '

Ie segunda etapa se dirige a lé preparacién de un
compuesto de férmula general (XXIV) y puede ser efectuada
reduciendo uwn compuesto de fémula general (XXIII). Esta reag
cién se lleva a cabo en presencia de un agente reducfor; El
agente reductor empleadoipuede ser preferiblq@ente un hidxu-
ro metélico; por ejemblo hidruro de di~-isobutilaluminio, bo-
rohidruro sédico, bor;hidruro potdsico, borohidruro de lifio,
hidruro de tri-terc-butoxialuminio y litio e hidruro de tri-
metoxialuminio y litio. -

Ia tercera etapa se dirige a la preparacidén de un

compuesto de férmula general (XXV) y puede ser realizada ha- |
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po arilo, v.g. fenilo y un grupo alquilo, v.g. n-butilo y M3

[ do ell compuesto resultante en un deido libre por tratamiento

-| con un deido de acuerdo con el procedimiento convencional y

~31 ~

ciendo reaccionar un compuesto de fémula general (XXIV) con

un Feaétivo de Wittig de férmula general
N . (319)3P - OH - (CHp), - COOM; - (XKIII)
donde R19 representa un grupo hidrocarbonado tal come un gru-

representa un metal alcalino como sodio y potasio, convirtien

protegiendo el grupo carboxilo del dcido libre resultante.

Ia reaccidn de proteccién del grupo carboxilo se
1iev i a Eabo en presencia o0 augencia de un disolvente, pénien-‘
do g} cohpuesﬁo en contacto con un compuesto capaz de formar '
wm grupo protector del grupo carboxilo. -

Ia cuarta etapa se dirige a la pr?pafacién de un
compuesto de férmuls general (XXVI) y puede ser efectuada -
protegiendo el{grupo hidroxilo de un compué;to de férmula
general (XXV); Ia quinta etapa se dirige a la preparacién
de un compuesto de férmula»general‘(XXVII) ¥ puede ser efeciua
da separando el grupo protect;r R16 del grupo hidroxi}o de un
compuesto de férmula general (XXVI). El dcido o la base y
las condiciqnes de reaccién adoptadas en esta reaccidén son’
las mismas descritas para 1n reaccién de separacién del gru-
po protector del grupo hidroxilo de un compuesto de.fdrmula
general (III). ’ .

Ia sexta etapa se dirige a la preparaciéﬁ‘de un
compuesto de férmula general kXXVIII) y puede ser efectuzda
reduciendo un compuesto de férmula general (XXVII). Esta
reaccidn se lleva a cabo empleando un agente reductor en pre-
sencia de wn disolvente. No hay limitacién especifica sobre

el agente reductor empleado siempre que esté incluido entre
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losj agentes reductores que pueden convertir el doble enlace
en un grupo etileno sin reducir el grupo carboniib. Preferi~ |
bla%ente, sé emplea una reduccidn catalitica utilizando hi-
drégeno en presencia de un cataliza@of como paladio sobre -
carhén y 6xido de platino.

Is. séptima etapa se dirige a la preparacidén de un

compyiesto de férmula general (XXIX) y puede ser efectuada

oxidgndo un compuesto de férmula general (XXVIII). Esta reac-
cidn |se lleva a cabo en presencia de un agente oxidante. El
agenté oxidente y las condiciones de reaccidn empleadas en
esta.#ea;cién son las mismas descritas para la reaccidn de
oxidécidn de un compuesto de fémula general (II) a un com-
puesto de férmula geﬁeral (111),

Ia octava etapa se dirlge a la préparacidn de un
compuesto de féfmﬁla general (XXX) y puede ser efectuada ha-

ciendo reaccionar un compuesto de férmmula general (XXIX) con

un reactivo de Wittig de fémula general

o | ®
(r%%) P——CH—C 4
' ® lc‘> 1 :
M R (XXXIV)

0 4

donde R1, R3 ¥y R4 tienen los significados dados anterioxrmen—

20

te, R°" representa un grupo alquile, v.g. mefilo o un grupo

arilo, v.g. fenilo y NQ: represenja un ion metélico{ Vego
iones de sodio; potasio y litio. —

Ia novena etaﬁa se dirige a la preparacidn de un
compuesto de férmula general (XXXI) y puede ser éfectuadavre—
duciendo un compuesto de férmula general (XX). Ia reaccidn

se lleve a cabo utilizando un agente reductor, en presencia

o ausencia de un disolvente, No hay limitacidn especifica
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en cuantoygi agente reductor empleado siempre que esté incluf

' grupo protector'de otro grupo hidroxilo., El compuesto ca@az

S :

do entre los agentes reductores que pueden convertir el gru-

po carbonilo;en un grupo hidroxilo sin reducir el doble enla-

ce. Eslos agentes reductores pueden ser preferibleﬁente hidru
ros metdlicos como borohidrurb sédico, bo;ohidruro potdsico,
borohidruro de litio, borohidéuro de cinc, hidruro de ~ -
terc-butoxialuminio y litio, hidruro de trimetoxialuminio y
litio, cianoborohidruro sédico e hidruro de litio y 9b-bora-
perhidrofenaleno.

Ie décima etepa se dirige a la preparacidn de un
compuesto de férmula general (XXXII) y puede ser efectuada
protégiendo el grupo hidroxilo de un COmpuésﬁo de férmula
general (XXXI), No hay limitacién especifica sobre el grupo
protector del grupo hidroxilo siempre que hb.sea simultdnea~ )

mente separado guando mds tarde se separa el radical R18 del

de formar el grupo protector y las condiciones de reaccidn
son los mismos que en la primera etapa.
Ia undécima ebapa estd dirigida a. la preparacidn

de'un compuesto de £érmula general (II) y puede ser efectuads
separando los grupos protectorés R18 y R17 de los grupos hi-
droxilo y carboxilo de un compuesto de férmula general (XXXII)
y después, si es necésarip, esterificando el grupo carboxilo
del compuesto resultante.'En ciertos casos, puede no ser ne~
cesaria la reaccidn de separacién del grupo protector R17 del
grupo carboxilo después de 1s reaccidn de separacién'del gru=-
po protector 318 del grupo hidroxilo. Esto es debido a que,
17

en alguncs cascs; el grupo proteetor R puede‘ser separado

del grupo carboxilo simulténeamehte con la reaccién de sepa-

racién del grupo protector R18 del grupo hidroxilo.

R



10

18

20

30

A}

- 34—

“Ia reaccidn de separacién del grupo protector R18

del-grupo hidroxilo puede ser fdcilmente efectuada poniendo
el compuesta en contacto con un dcido o una base. - '

17"

Ia reaccién de separacién del ZrUpo protéctor'R
del grupo carboxilo varia con el tipo de grupo protector.
Ia reaccidn de esterificacidn del grupo carboxilo qu
se realiza si es necesaria, se lleva a cabo poniendo el com-
puesto en contacto con un agente esterificante en presencia 1

0 ausencia de un disolvente.

(4) Prevaracién del compuesto de vartide de férmula (IT) don-

1
de A es un grupo cis-vinileno ¥y R5 es un dtomo de hi-

'

drégeno : ' . -
: ‘ 1
OR1_8 OR
INe= NN N
, Coor' ! 00| 7
CH,OH | o
8 (XXv
(XXVII) 18 etapa f( )

28 etapa

e T
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_ 35 el
Ll
i’*‘%f

U2

(XXXVIII) OR 58 etapa

En las férmulas anterlores, R1, R2, R3, 343 36:

18 tienen los significados dados anteriommente.

r17 v R

Cada una de las etapas serd exﬁlicada a continug=
cidn, refiriéndose como compuésto de partida a un compuesto
he férmula general (XXVII) preparado en la‘quinta etapa antes
descrita. |

Ie, primera etepa se dirige a la preparacidn de un
compuesto de férmula general (XXXV) y puede Sér efectuada oxi+4
dando wn compuesto de fémula general (XXVII). Estas condicio"
nes de reaccién{son iguales a las de la séptima étapa para 1a
preparacién de un compuesto de férmula general (XXIX).

Ia segunda etapa se dirige a la preparacldn de un
compuesto de férmula general (XXXVI) y puede ser efectuada
haciendo reaccionar un compuesto de férmula general (XXXV)
con un reactivo de Witltig de férmula general (XXXIV). Estas
condiciones de reaccidn son las mismas que en la octava etapg
para la preparacién de un compuesto de férmula general (XXX)

la tercera etapa se dirige a la preparacidn de un
compuesto de férmuls general (XXXVII) y pued;.ser efectuada
reduciendo un cbmpuesto de férmula general (XXXVI). Estas
condiciones de reaccidn son igusles que en la novena etapa pa-
ra la preparacién de un compuesto de férmula general (XXXI).

Ia cuarta etapa se dirige a la preparacidn de un

éompuesto de férmula general (XXXVIII) que puede ser efectuada
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parando los grupos protectores R

36 _

|| protegiendo el grupo hidroxilo de un compuesto de fdrmula -

|| genéral (XXXVII). Bstas condiciones de reaceidn son las

mismas que en la décima etapa para la preparacién de un com-

'l puesto de férmula general (XXXII).

Ia quinta etapa se dirige a la preparacién de un
compuesto de férmula general (II) y puede ser efectuada se-
18 y R17 de los grupes hidro-~
xilo y carboxilo de un compuesto de férmula general (XXXVIII)

y después, si es necesario, esterificando el grupo carboxilo

del compuesto resultante. Estas condiciones de reaccidén son

‘ s mismas que en la undécima etapa de la preparacidn de un

compﬁesto de férmula general (II).

Fn las eftapas descritas, cada uno de.los compueéto
deseados puede ser obtenido por tratamiento de la mezola de ;
reaccidén en la forma habitual, una vez completada la reaccidn
Los compuestos &eseados as{ obtenidos pueden ser purificadog
ademds por procedimientos convencionales como cromatogfafia
en columna y cromatografia en 'capa fina.

Ademds, los compuestos deseados obtenidos antes se

encuentran en forma de mezcla de los diversos isémeros geomé-|

tricos y/o isbmeros 6pticos y pueden ser aislados o resueltos
mediante una operacidén de sintesis apropiada.
Esta invencidn serd ademds ilusirada concretamente

mediante los siguientes ejemplos y ejemplos de referencia.

EJEMPLO 1

T

Acido 9-oxo-116,15a~dihidroxi-178-metil-2-isopropiliden~prost

13(trahs)enoico

(1) En 20 ml de acetona se disuelven 766 mg de dei-
do 9B~-hidroxi-11a,15a~di(2~tetrahidropiraniloxi)-17B-metil~20

isopropiliden~prost-13(trans)-enoico. A esta solucidn se afla-
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Il de agua y 5 ml de tetrahidrofuranc se disuelven 652 mg de

de'Lentre-:11 v -1300, 1 ml de reactivo de Jones'(preparadb
dis{lviendo 26,72 g de.anhidrido crémico en 23 ml de- 4cido
suljﬁrico, que despuds se mezclan con una. cierta cantidad .
de dgua hasta que la cantidad total llega 2 100 ml) y 1a mes-
cla |resultante se agifa duraﬁte 20 minutos. Una vez completa-
da la reaccidén, el exceso de reactivo se descompone por adi-
ciénl\de alecohol isopropilico y, después de afiadir agua, la

soludidn se extrae con acetato de etilo. El extracto se lava
con agua y se seca sobre sulfato-sédico anhidro. Después se

e&apora ?l disolvente del extractd a presidn reducidas pafada?
652 m% de dcido 9—oxo~11a,15a~di(2-tetrahidropiraniloxi)-7ﬁ—'
metii~204isopropi1iden—prost—13-(trans)-enoico en forma de

aceite,

Ty 4745,

Espectro IR (pelicula liquida) Vm;x em
1712, -, o
| .Especéro.RMN (0014) & ppm: 0,90, (3H, doblete,
J =6 Hz), 5,0 (1H, triplete, J = 6 Hz), 5,55 (2H, multiple-
te). \

(2) En une mezcla‘de 15 ml de 4cido acéfico, 15 ml

dcido 9~oxo-11a,15a-di(2~tetrahidropiraniloxi)=-17p-metil-20~
isopropiliden-prost-13(trans)-enoico Yy la solucidn resultanfe
se agita a 35°C durante 4,5 horas. Una vez completada 15 reac
éiéﬁ, la mezcla de reaccién se oxtrae con acetato de etilo

después de haber agregado agua. El extracto se lava con agua
y se seca sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se eva-
pora del extracto para dar 649 mg de residuo. Después gl re~
siduo sevpurifiea en una columna- de gel de silice para dar
210 mg de dcido 9-oxof11q15apdihidroxi~17B-metil~20—isopropi~

liden-prost-13(trans)-enoico en forma de aceite.

i
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-L . Bspectro IR (pelfcula lfquida) ), om™': 3380,
1735, 1710, ‘ '
B Espectro RMN (CDC1;) 6 ppm: 0,90 (3H, doblete
6 Hz), 1,58 (3H, singlete), 1,62 (3H, singlete), 4,10
(28, multiplete), 5,57 (2H, multiplete).
© (3) Sel potdsica
En 10 ml de alcohol acuoso al 30 % se disuelven
408 |ng del dcido carboxflico antes obtenido. A esta solucidﬁ
se afladen 10 mg de carbonato potdsico hidrdgeno en 10 ml de
metanoliacuoso al 30 % y la mezcla resultante se agita des-

pués/ a la temperatura ambiente durante una hora. Una vez

completada la reaccidn, se evapora el disolvente a baja tem—|

peratura para dar 507 mg de 9~oxo-11a,150~dihidroxi~17f-me~ '

ti1—20—isopropiliden—prost—13(trans)enoato.potésico en for-
ma de aceite. |, T .
' Espeétro'IR (pelfcula 1liquida) Q;ax cn” s 1595.

EJEI'PLO 2

Acide 9-oxo~- 11a 153~ dlhldrox1~17B—met11—20—1soprop111den—

prost-13(trans)enoico

(1) Se hacen reaccionar 764 mg de dcido 9B-hidro~

. xi—11av15B~&i(2~tetrahidro@iraniloxi)—176-metil—20-isopropi—-

- liden-prost-13(trans)enoico de la misma forma que en el Ejem

plo 1-(1) ¥ se tratan como en dicho ejemplo para dar 750 mg
de deido 9~oxo~-1ta, 158~di(2-tetrahidropiraniloxi) -~ 17B—met11—
20~1soprop111den-prost 13(t“ans)~en01bo en fonng de acelte.

Espectro IR (pelicula liquida) V m-1: 1739,

1708,

Espectro RMN (0014) & ppm: 0,90 (34, doblete,
= 6 Hz), 5,03 (1H, triplete J = 6 Hz), 5,50 (2H, multi-
plete).

P
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\

cen reaccionar i gse tratan 351 mg de 9B~hidroxi-11a,15a-di (2~

. (2~tetrahidropiraniloxi)~17B}meti1~20—isopropilidqp—prost-

trahidropiraniloxi)-17B~metil~20-isopropiliden~prost-13(trans)

- 39~

(2) En la forma descrita en el Ejemplo 1-(2) se ha—
cen reaccionar y se tratan 750 mg de 4cido 9-oxo-11a,156—di~
(2-tetrahidropiraniloxi)-17B—metiln20«isopropilide@~prosﬁ—
13(trans)—~enoico para dar 163 mg de écido 9-oxo-11a, 15-dihi-
droxi-17B~metil-zo—isopropiliden-prosﬁ~13(trans)—enoico en
forma de aceite.

. ‘ Bspectro IR (pelicula liguida) V%ax om™ s 3400;
1730, 968. '

‘Espectro RMN (CD013)'5.ppm: 0;91 (3H; doblete,
J = 6 Hz), 1,58 (3H, singlete), 1,64 (3H, singlete), 4,10
(2H, multiplete), 5,66 (2H, multiplete).

| EJRIPI0 3

Q=(x0~11¢, 15 a~dihidroxi=17f-metil-20-isopropiliden-prosi-13- .

(trans)-enoato de metilo

(1) En la forma descrita en el»Ejemplo 1-(1) se ha-

tetrahidropiraniloxi)=-178-metil-20~isopropiliden-prost~13-

(trans)~enoéto de metilo para dar 298 mg de 9~oxo~11a,150~di~

13(%rans)—enoato de metilo en forma de aceite.
Espectro IR (pelfcula liquida) Vgax el 1746,
Espectro RMN (0014) ) ppm} 0,91 (3H, doblete,
J = 6 Hz), 3,68 (3H, singlete), 5,01 (1H, triplete, J = 6 Hz),
5,55 (2H, multiplete). o L

(2) En la forma descrita en el Ejemplo 1-(2) se

hacen reaccionar y se tratan 280 mg de 9~0x0-11a,15a~31 (2=t e=

enoato de metilo para dar 71 mg de 9~oxo=11¢,15a~dihidroxi-
176-metil~20~isopropiliden-prost-13(trans)-enoato de metile

en forma de aceite.
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deido g-ox0-110,15a~di (2~tetrahidropiraniloxi)-17f-metil=20~

“Espectro IR (pelicula liquida) Y;ax qm‘1: 3380;
1735, _ . " ‘ |
. | Espectro RMN (CD3COCD3) 6 ppm: 0,90 (3H, doblete,
J =|6 Hz), 3,67 (3H, singiete), 5,57 (éH, multiplefe).
EIBPLO 4

Acido 9-oxo-11a,15a~dihidroxi~178~metil-~20-isopropiliden~-

prost-5(cis), 13(trang)-dienoico

(1) En 20 ml de acetona se disuelven 750 mg de dcid

do 9d-hidroxi-1ia,15a~di(2-tetrahidropiraniloxi)~17p-metil-20

isoprppi}iden—prost—s(cis),13(trans)—dmwdco y la solucién re-

-13°

sultjnteg después de afiadir 1 ml de -reactivo de Jones a unos
, ée agita durante 20 _minutos. Una vez completada 1la

reaccidén, el exceso de reactivo se descompone por adicidn de |

alcohol isopropilico. Después’de afiadir agué, 1a solucidn se
extrae con acetato de etilo. El extracto se lava con agua y
se seca sobre sulfato sédico anhidro. Después se evapora el
disolvente del extracto para dar 631 mg de écido 9~oxo~11a;-
15 a-di (2-tetrahidropiraniloxi)~17B-metil-20-isopropiliden~
prost-B(cis);13(trans)—dienpico en forma de acelte. ' “
Espectro IR (pelicula 1liquida) V;ax em™ 1 1745,
1710, ’ .
- Espectro RMN (CCl,) & ppm: 0,91 (3H, doblete, -
J =6 ). | | o
(2). Bn wna mezela de 15 ml de éci@g.acétipo, 15 ml
de agué ¥y 5 ml de tetrahidrofuraﬁo se disuelven 625 mg de

isopropiliden~prost-5(cis),13(trans)-dienocico y la solucidn
se agita a 35°C durante 4 horas. Una vez completada la reac~
cién, 1z mezcla se lava con agua y se seca sobre sulfato

sédico anhidro. Se evapora el disolvente ‘del extracto para

i
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dar 610 mémdel residuo. Despuds el residuo se purifica en ﬁna

columa de gel de silice para dar 203 mg de decido 9-oxo=11a,=
15a—dihidroxi-17B—metil-20-isopropiliden-prost-s—(qis),13-
(trans)-dienoico en forma de aceite. ' ’

. Espectro IR (pelicuia 1fquida) Y;ax en™ s 3380,
1740, 1710

Espectro RMN (CD3GOCD3) & ppm: 0 91 (3H, doblete,

=6 Hz), 1,59 (3H,), 1,65 (3H), 4,11 (2H, multiplete), 5,38

(2H, multiplete), 5,65 (2H, multiplete).
EJEMPIO 5

Acmdo Q=0X 0= 11a,15B~d1h1drox1—17B—meti1—20-1soprop111den~

prost-5(eis), 13(trans)-dienoico

(1) En la forma descrita en el Ejemplo 4~(1) se ha-
ce reaccionar y se trata el dcido 9a—h1drox1-11a,155-&1(2-te-
trahidropiraniloxi)- 17ﬂ~met11—20-1soprop111den~prost~5(c1s),
13(trans)~dienoico para dar dcido 9—oxo-11a,156fdi(2—tetrah1-
dropiraniloxi)-17B~metil~20-isopropiliden—prost-s(cis),13f.
(trans)-dienoico en forma de aceite.

. - Espectro IR (pelfcula liquida) V;ax em” ,‘ 1745,
1710, »
Espectro RMN (0014) & ppm: 0,91 (3H, doblete,
= 6 Hz), '
~ (2) En la forma descrita en el Ejemplo.4-(2),’se'
hace rsaccionar y se trata el deido 9-ox0-11a, 15p-di(2~tetra~
hidropiraniloxi)~17B—meti1;20~isopropiliden—prost~5(cis),13—

(trans)-dienoico para dar dcido 9-oxo-11a,15f-dihidroxi~17f -

metil-20-isopropiliden-prost-5(eis),13(trans)dienoico en for=

ma de aceite.
Espectro IR (pelfcula liquida) Y/ n 1 3380,
1730, 1710,
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Espectro RUN (€D400CD;) & ppm: 0,91 (38, qoblete;
=6 Hz), 1,59 (3H, singlete), 1,63 (3H, singlete},.4,15
(2H, multiplete), 5,43 (2H, multiplete), 5,69 (2H, multi-
plete). ‘ o |
EJEMPIO 6 _
9-0xo~11a;15a—dihidroxi—17B—meti1—20—isoprqpiliden—prost:i:

(cis),13(trans)-dienocato de metilo

(1) En la forma descrita en el Ejemplo 4-(1), se haf

cen reaccionar y se tratan 751 mg de 9a~hidroxi-11a,15a-di(2-

tetrahidropiraniloxi)—17B~metil—zo—isopropi1iden—prost—5(cié)

13(trans)-dienoato de metilo pars dar 630 mg de 9~oxo-11a,150c:

di(24tétrahidropiraniloxi)—17B~metil—20—isopropiliden—prést~
5(cis),13(trans)~diencato de metilo en forma de aceite.
Espectro IR (pelicula 1fquida) Vmax.om"1: 1745
Espectzo RN (ce1,) & ppm: 0,90 (3H, doblete,
=6 Hz), 3,67 (3H, singlete).
(2) ‘En la forma descrita en el Ejemplo 4~ (2), se
hacen reaccionar y se tratan 610 mg de 9-oxo—11a,15a-di(2~te—

trahidropiraniioxi)—17B-metil—20—isopropiliden—pros?-B(cis),

13(trans)-dienocato de metilo para dar 190 mg de 9-oxo-11a,~-

15 a-dihidroxi~17f-metil-20-isopropiliden~prost-5(cis), 13(trang)-

dienoato de metilo en forma de aceite.
Espectro IR (pelicula liquida)\}max cm—1: 3400,
1736. - T

Espectro RMN (CD COCD3) & ppm: 0,90 (3H, dobleﬁe,

6 Hz), 1,58 (3H, singlete), 1,60 (3H, singlete), 3, 67 (3H,

singlete), 5,38 (2H, multiplete), 5,65 (2H, multiplete).

\
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‘Acido 9~oxo~11a,15a~dihidroxi—20-isopropiliden~proét—13(trans

:0X0-11a, 15 o~dihidroxi-20~isopropiliden~prost=13{trans)-enoico

- 43—~

)

EJENPI0 7

enoico y dcido 9-oxo~11a, 15p-dihidroxi~20-~isopropiliden-prost

13(%rans)enoico

(1) En la forma desﬁrita en el Ejemplo 1-(1), se
hacen reaccionar y se tratan 1,01 g de deido 9p-hidroxi-11a,
;15~di(2~tetrahidr0piraniloxi)~20-isopropiliden—prpst~13(trans
enoico para dar 910 mg de deido 9-oxo-11a,15-di(2~tetrahidro-
piraniloxi)~20-isopropiliden-prost~13(trans)-enoico en forma
de aceite.
‘ Espectro IR (pelicula liquida) V;ax‘°m71‘ 1710,
1040, 1020 ' -

Espectro RN (CCl,) & ppm: 5,54 (2H, multiplete).

(2) En la forme descrita en el Egemplo 1-(2), se
hacen reaCclonar ¥y se tratan 910 mg de écldo 9~oxo~11a,15—d1—
(2- tetrahldroplranllox1)—2O-lsoproplllden-prost-13(trans)en01»
co para dar un producto crudo. El producto erudo gbtenido se
purifica mediante cromatografié preparativa en capa fina ¥y
utilizando una mezcla de benceno, dioxano & dcido -acético

. 14
(18:12:1) como disolvente de desarrollo. Se obtiene dcido 9~

en forma de aceite a partir de la porcidn mds polar y écido
9-0x0- -11a, 158-dihidroxi-20-isopropiliden~prost- 13(trans)~en01-
co de los eluatos menos polares. N
Isémero 15a )
.Espectro IR (pelicula 1iquida)¥j 360,
1735, 1710, 970.
Espeutfo RMN (CD COCD3) & ppm: 1,58 (3H, singlete), |

1,66 (3H, singlete), 5,58 (2H, multiplete)
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1 :'Iséﬁero 158
Espectro IR (pelicula liqulda) V 1:'3370,’
1735, 1710, 980. ) .
Espectro RN (CD4COCD,) & ppm: 1,59 (3H, singlete),
1,66 (3H, singlete), 5,64 (2H, multiplete).
‘ EJEMPIO 8 |

Acido 9-ox0-11a,15a~-dihidroxi —20—isoprgpiliden~]groét—5 (cis),~

13(4rans)~dienoico

(1) En 300 ml de acetona se disuelven 12,9 g de dcif

10 do 9a~hidroxi-11d,15a-di(2-tetrahidropiraniloxi)-20-isopropi-

liden-prost-i(cis),13(tréns)-dienoico. A la solucidn a -20°¢

{

se aéaden 25 ml de reactivo de Jones. Ia mezcla se agita du-
rante una hora a -20°C. Una vez completada la reaccidn, la
= 5 " | mezcla sé vierte en 2 litros de agua de hielb. Se extrae la
? mezcla con éter ¥ el extracto se seca sobre ‘sulfato sédlco
anhidro. Se senara el disolvente por destilacidn para dar
10,3 g de aceite. El aceite se purifica por cromatografia
en columa empleando 100 g de gel de silice para dar 8,41 g dé -
'20 é@%do 9—oxo~1}a,15a—di(2—tetrahidropiraniloxi)—201isopropilif7
den-prost-5(cis),13(trans)-dienoico en forma de aceite.
~

Espectro IR (pelicula liquida) Vgax cm"1§ 1745,

1710, 1135, 1020, 970.

' Espectro RMN (CDCl ) & ppms 4, 7 (2H, multlplete),
25 5, 0—5 8 (5H, multiplete). e ,
4 (2) En wna mezcla de 100 ml de deido acédtico, 100 ml
de agua y 30 ml de tetrashidrofurano se disuelven 8,41 g de
deido 9-oxo-11a,150~di(2- tetrahldronlranlloxl)~20—1soprop111~

den-prost-5(cis), 13(4rans)-dienocico. Ia solucmdn se agita a

30 40°C durante hora y media. Despuéds de afiadir 100 ml de agua,
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se ¢alienta la solucién a 40°C durante hora y media. Se dilus
2 - .

Acido Q-oxo-11a,15f=dihidroxi-20-isopropiliden-prost~5(cis),

ye ia solucidn con 500 ml de solucidn acuosa saturada de clo-
rurJ‘sédico y se extrae con una mezola 111 de acetato de eti-
1o y! benceno. E1l extracto se lava con éoludién acuosa saturd;
da de cloruro sédico y el disolvente se separa por destilacidy
para\dar 6,9 g de un aceite. Este dltimo se purifica por cro-
matogirafia en columna émpleando 100 g de gel de silice para

dar 2 8:g de cristales., Ios cristales se recristalizan en una
mezcla. de acetato de etilo y hexano dando 2,1 g de dcido 9-

oxo—11a,1?a-dihidroxi-20—isopropiliden—prost-5(cis),13(trans)-

dieno]co en forma de cristales que funden a 64—6600.

\

EspeqtroAIR (parafina. liquida) Y;ax en™ s 3380,
1730, 1705, 1160, 970. ”
Espeotro RMN (CD COCD ) & ppm: 4,08 (2H, multiple- ’
te), 5,17 (m, tmplete), 5 42 (2H, multiplete), 5,68 (2H,
multzplete,. :
Espectro de masas m/e; 392

EJEMPIO 9

13(trans)~dienoi.co

(1) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8-(1) pe-
ro sustituyende el decido 9e~hidroxi-110,15a~di(2~tetrahidro~-
piraniloxi)~20~isopropiliden~prost~5(cis),13(trans)—dienbico
por 6,5 g de deido 9a—hidfoxi—11a,15ﬁ-di(éntggyahidropiraniln

oxi)~20—isopropi1iden~prost—5(cis),13(trans)—dienoico, se ob-

tienen 4,1 g de decido 9~dxo~11a,156~di(Q—tetrahidropiraniloxi)
20—isopropiiiden-prost—5(cis),13(trans)dienoico en forms de
mceite, : ' ) -

Espectro IR (pelicula'liquida) Viax em™ s 1745,
1710, 1135, 1020, 970.A
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' -Espevtro RMN (CDC1,) & ppm: 4,7 (2H, multiplete),
5,0-5,8 (5H, multiplete). . |
(2) Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8-(2)
pero sustituyendo el deido 9-oxo-11a,1éa-di(2-tetrahidfopira-
niloxi)-20~isopropiliden-prost-5(cis),13(trans)~dienoico por

4,2 g de dcido 9~oxo-11a,15p-di(2~tetrahidropiraniloxi )~20-

isopropiliden-prost-5(cis),13(trans)-diencico, se obtienen

1,2 g de dcido 9-oxo-11a,15p-dihidroxi~20-isopropiliden=-
prost-5(cis),13(trans)-dienoico en forma de acelte.

Espectro IR (pelicula liquida) YLax 3380
1730, 1160, 970

Espectro RMN (CD COCD3) 6 ppm: 4,07 (2H, multiplete)-
5,15 (1H, triplete), 5,4 (2H, multiplete), 5,68 (2H, multiple:

te).
Espectro de masas m/e: 392 - |

' ’ . .

' EJEMPIO 10

9-0xo0-150(0 B)-hidroxi-QO—iéopropiliden—prost—13(trans)—enoa-

)

1o de metilo

(1) Acido 9~oxo-15—(2~tetrahidroniranilbxi)~20~isopropi1iden—

"prost~13($rans)enoico

En 80 ml de acetona se disuelven 2,6 g de deido Ga-
hidroxi-15-(2-tetrahidropiraniloxi)-20-isopropiliden~-prost-

13(trans)enoico y se afladen con agitacidn, entre -20 y -1000,

5 ml del reactivo oxidante de Jones. Después se continda aéi~~

tando entre =20 y -10°C durante 30 minutos hégféuque temina
la reaccibn. Se diluye la mezcla de reaccidén con 200 ml de .
agua de hielo y se extrae con éter. El extracto se lava con
agua y se seca sobre sulfato sddlco anhidro. Por evapora01dn
del disolvente a presidn reducida, se obtienen 2,6 g del com-

puesto deseado en forma de aceite.
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‘Il de deido 9—oxo-15—(2—tetrahidropiraniioxi)-20—isopropiliden-

hidroxi deseado, ambos en forma de aceite.

tiplete).

—4- -

"Eépeqtro_IR (pelicula liguida) V} cm ¢ 3200, j
2750; 1740, 1710, 1200,-1130, 1110, 1020, 97o

Espectro RWN (CDClB) élppm: 5,55 (2m, muitiplete),
5,10 (1H, multiplete), 4,70 (1H, multlpl te). ’
(2) 9-0xo0-15a(0 B)—h1drox1~20-1soprop1lldenprost 13(trans)—

enoato de metilo .

En dcido acético acuoso al 50 % se disuelven 2,6 g

prost-13(trans)-enoico y la solucidn se agita a 50°C durante
hora y media hasta que termina la reaccidn. Después la mezcla
de reaccidn se diluye con 200 ml de dgﬁa de hielo y se extrae
con épetato de etilu. El extracto se lava con agua y Q; seca
sobre sulfato sédico anhidro. Por evaporacidén del disolvente
a presién reducida, se obtienen 2,2 g dé un residuo oleoso.
Ai residuo se aﬁade una solucidn etéieaAﬁe‘diazometano hasfa
gue el color amérillo del diazametano agregado permanece en el
residuo, Se.evapora el éter para dar 2;23 g de un residuo
oleosg. El residuc obtenido se' separa y purifica por cromato-

grafia en columa y cromatografia en capa fina para dar 730

mg del derivado 15 a=hidroxi deseado y 680 mg del derivado 1584

Derivado 15a~hidroxi

Espectro IR (pelicula 1fquida) V n~ s 348@,
1740, 1200, 1170, 970 ﬂ~§ _

Espectro RMN (CDC13) & ppm: 3,65 (38, singlete),
4,10 (1H, multiplete), 5,10 (1H, multiplete), 5,60 (2H, mul- -

Espectro de masas m/et .392

Derivado 158-hidroxi

Bspectro IR (pelicula liquida)yjmax cem™ T 3480,

¥
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| cidn, la solucidn se diluye con 150 ml de agua de hielo. Des-

I . 4B

T
1740, 1200, 1170, 970

\
3

4,1i (1H, multiplete), 5,13 (1H, multiplete), 5,60 (2H, mul-
$ip '

Espectro RMN (CDClB) 6 ppm: 3,65 (3H, singlete),

ete).

" Espectro de masas m/e: 392

EJEMPIO 14

.Acid 9-0x0=150~hidroxi—-20-isopropiliden—-prost—13(trans)enoice

B 15 ml de metanol se disuelven 730 mg de 9-oxo-
15 a- fdroxi~20—isopropiliden—prost—13(trans)—enoato de metilo}
Vs de'pués de afiadir 10 ml de una solucién acuosa de hidré-
xido.sédico al 5 %, la solucidn resultante se agita a la tem~

peraturs ambiente durante 2 horas. Una vez completada la rea,

b v

pués se neutraliza la solucién con decido clorhidrico acuoso
al 7 % y_se'ext?ae con acetato de etilo. El extracto se 1ava
con agua Yy se seca sobre sulfato sédico anhidro. Por evapora-
cidn del disolvente a presidn reducida, se obtienen 730 mg
de un residuo oleoso. EL resi&uo obtenido se cristaliza en
éter y n-hexano para dar 524 mg del compuesito deséado en forf
‘mg, de cristales, p.f. 40—4500.

Espectro IR (peliéula liquida)_ﬁmax cm"1: 3400,
2670, 1740, 1720, 1460, 1410, 1280, 1220, 1160, 970
R Espéctro RUN (CD,COCD3) & ppm: 4,08 (1H, multiplg-
te), 5,16 (1H, triplete), 5,64 (2H, multiplete), 6,50 (2H,
multiplete) . |

Espectro de masa m/e: 378

EJEMPIO 12

3:0x0—15a—hidroxi—ZO—isoprOpiliden~prOSt~13(trans)enoato PO~

tdeico

Bn una mezcla de 8 ml de metanol y o ml de agua se
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disuelven 150 mg de deido 9-oxo-15a-hidroxi~20-isopropiliden-
proét-13(trans)—eno{co ¥, después de afladir 28 ﬁg de carbona=-
to potdsico, la solucidn resultante se agita & la temperatura
_ambiente durante una hora. Una vesz comﬁletada la reaccidn, .
se evapora el disolvente de la solucidn reaccionante a pre~
sién reducida para dar 170 mg del compuesio deseado en for-

ma de polvo.

Espectro IR (parafina flufda) v;ax en™ s 3400,
EJBIPIO 13

hcido 9-0%0~158-hi droxi-20-isopropiliden-prost-13(trans)-avico

i

En la forma descrita en el Ejemplo 11, se hacen reag
cionar y se tratan 680 mg de 9-o0xo-15R-hidroxi-20-isopropili-
den-prost-13(trans)enoato de metilo para da£ 650 mg del com-
puesto deseado en foma de aceite. .--‘ L -

. Espec%ro IR (pelicula liquida) V%ax cm-1; 3400;
2680, 1740, 1720, 1270, 1160, 970 | _

Bspectro RUN (cn3codns) 5 ppn: 4,08 (1H, multiple-
te), 5,12 (1H, triplete), 5,60 (2H, multiplete). -

Espectro de masas m/e: 378

EJRMPIO 14

9-0x0-15a(0 B8)~hidroxi-20-isopropiliden-prost~5(cis),13(trans)

dienoato de metilo -

(1) Acido 9—oxo-15(2-tetrahidropiraniloxi)-2O-isopropilidenF

prost-5(cis), 13(trans)~dienoico

En la forma descrita en ei Ejemplo 10-(1), se ha-
cen reaccionar y se tratan 2,5 g de dcido 9a~hidroxi-15-(2-te-
trahidropiraniloxi)-20~isopropiliden~prost~5(cis), 13(trans)-
dienoico para dar 2,35 g del compuesto deseado en forma de

acelite.
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“Espectro IR (pelfcula 1liguida) Y m™ s 3200,

maX
2650, 1740, 1710, 1130, 1015, 970

(2) 9~0xo-150(0 B)-hidroxi-20-isopropiliden—prost-5(cis), 13~

(trans)-dienoato de metilo

En la forma descrita en el Ejemplo 10-(2), se ha~

cen reaccionar y se tratan 2,34 g de dcido 9-oxo-15-(2-te-

_trahidropiraniloxi)-20-isopropiliden-prost-5(cis),13(trans)~

dienoico para dar 0,70 g del derivado 150-hidroxi deseado
y 0,77 g del derivado 15B-hidroxi deseado, ambos en forma
de aceite. '

Isémero 150-h1drox1

Espectro IR (pelicula llqulda)yJ n~ T 3450,
1740, 1435, 1200, 1155, 1010, 970 ’
- Bspectro RMN (CDCIB) & ppm: 3 65 (3H, 31nglete),
4, 08 (14, mult;plete), 5,08 (1H, tr1p1ete), 5,33 (2H, mul-
tiplete), 5,56 (2H, multiplete)
Isémero 15P~hidroxi

Espectro IR (pelicula liquida) Vhax em 3480;
1740, 1430, 1240, 1215, 1155, 970 .
Espectro RMN (CDCl3) & ppm: 3 65 (3H, s:nglete),
4,08 (1H, multiplete), 5,10 (1H, multlplete), 5,35 (2H,
multiplete), 5,56 (2H, multiplete). .
EJBMPIO 15

Acmdo Q—-0X 0~ 15nuhldrox1~20~1sooronllnden~nrost-5(01s) 13-

(trans)dienoico

Eﬁ 15 ml de metanol se disuelven 690 mg de 9-oxo-
150~-hidroxi-20-isopropiliden-prost-5(cis),13(trans)~dienoato
de metilo y, despuds de afiadir 15 ﬁl de solucidn acuosa de
nidréxido sédico al 5 %, la solucidén resultante se aglta 2

la, temperatura ambiente durante una hora. Una vez completada
’ " & ) ’ )

cps
pesly

Y
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deseddo en forma de aceite.

{piliden-prost~5(cis), 13(trans)~dienocato de metilo para dar

“lacido 9p~hidroxi-11a,150(o B)-di{2-tetrahidropiraniloxi)=178=

la reaccidn, la solucidn se diluye cén 100 ml de agua de hie-
lo.IDespués se neutraliza la solucién conhécido ¢lorhfdrico
acuﬁso al 7 % y'se extrae con acétato de etilo. El.extracto
se lava con agua y se seca sobre sulfafo sédico anhidro. Des-
puds; de evaporar el disolvente a presién reducida, el residub

oleoso se purifica en columna para dar 511 mg del compuesto

Espectro IR (pelfcula 1iquida) P;ax em™ s 3400,
2650; J740, 1710, 1400, 1230, 1150, 1060, 960
' ' Espectrd RUN (CD3000D;) & ppm: 4,04 (7H, multiple-
te), é,1% (1H, multiplete), 5,32 (2H, multiplete), 5,57 (2H,
multiplete). '
Esbectro de'masas m/e: 376 3
EJEMPIO 16 |

Acido 9~oxo-15B-hidroxi-20-isopropiliden-prost—S(cis),13(tréns

’
o

' dienoico
En la forma descrita en el Ejemplo 15, se hacen

reaccionar y se.tratan 765 mg de 9-o0x0-15B-hidroxi~20~isopro-

667 mg del compuesto deseado en forma de aceite.
Espectro IR (pelfcula liguida) Y;ax en”ts 3406,
2650, 1740, 1710, 1400, 1230, 1150, 1000, 960 -
Espectro RMN (CD3COCD3) & ppm: 4,03 (1H; multiple-

te), 5,10 (1H, multiplete), 5,36 (2H, multiplete), 5,60 (2H,

multiplete)
Espectro de masa m/e: 376

EJEMPLO DE REFERENCIA 1

metil-20-isopropiliden~prost-13(trans)-enoico (II)

~—
.
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(1)‘1a-AcetOXi;ZB-metoxicarbonil—Ba—(6—etoxicarbonilhexil);

\4a—(1,1'~etilenditioetil)ciclopenﬁano (V1)

En 50 ml de diclorometano se disuelven 22,14 g de
1a~a etoyi-2B—metoxicarbonil~3o—(6~etoxica bon11hex11)-4-ace—
tlloLclopentano (V) A esta solucmdn se afiaden, enfriando con

hielo, 80 ml de etilenditioglicol y 16 ml de un complejo de

trifluoruro de boro-éter etilico y la mezcla se agita duran-—

te hora. U nd vex completada la reaccidn, se aflade agua

de hielo a la mezcla de reaccibn y la mezcla resultante se exy

trae con !éter. El extracto se lava con agua, con una solucidn
acuos dé carbonato potdsico hidrégenc y agua, suéesivamente
¥ se'seca sobre sulfato sédico anhidro, Después de.secar, se
evapora el disolvente'para dar una goma. Ia gomé obtenida se

purifica después en una columna de gel de sillce y se desarro

1la con benceno.en solucidn bencénica que contlene 5 % de acet

2

tato de etilo. Se combinan y evaporan los eluatos para sepa-

rar el disolvente, dando 23,0 g del compuesto deseado enAfor—'

ma de acelte. \ '
Espectro IR (pelicula llqulda)\J .m"1; 1738.
Espmctro RMN (CDCl3) $ ppm: 1, 23 (34, triplete),

1,78 (3H singlete), 2,02 (3H, 51nglete), 3, 70 (3H, single-

te)

~(2) 1a~H1drox1—ZB—met071carbon11—3a~(6~metOX1carbon11hex1l)~

4a-(1,1'~etilenditioetil) eiclopentano (VI).

En 250 ml de metanol se disuelven 23 0 g de lo-ace=
toxi—ZB-metoxicarbon11-3a—(6—etox1carbonllhexi0~4a~(1,1'-eti—
lenditioetil)ciclopentano y 10 g de carbonato potdsico y la
gsolucidén se agita a la temperatura ambiente durante 2,5 ho-
ras. Una vez completada la réaccidn y después de afladir dcido

acético acuoso, la mezcla de reaccidn se extrae con éter. El
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1 del compuesto deseado en forma de aceite.

enhidro. Después de secar, se evapora el disolvente para dar

una goma. la goma obtenida se purifica en una columna de gel
de sflice y se desarrolla con benceno & una solucidn bencéni-
ca que contiene 30 ¢ de acetato de etilo. Se combinan los )

eluatos y se evaporan para séparar el disolvente, dando 20,4

Espeotro IR (pelicula liquida) . e™: 1730,
3450 - |

Espectro RMN (CDC1;) & ppm: 3,66 (3H, singlete),
3,70 (3H, singlete)

§(3) 10-{ 2-Tetrahidropiraniloxi)-28-metoxicarbonil-3o—-(6-me~ |

toxicarbonilhexil)—~4o~(1,1'-etilenditioetil)ciclopenta~

no (VI) .
In 120 m1 de benceno se disuelven‘20,4 g de 1&—h§~
droxi-2B—metocharbonil~3a—(6~mefoxicérbonilhexil)~4a~(1,1'-
etilenditioetii)cic1opentano. A esta solucién se afiaden,
enfriando con hielo, 70 ml de dihidropirano y una cantidad
catalitica de deido picrico y'la mezcla resultante se agita
durante 15 horgs. Una vez completada la reacdién, se evapora
el disolvente de la mezcla de reaccidn para dar una goma. la
goma obtenida se purifica en una columna de altmina neutra
(Woelm Co.; producto Grado II, 350 g) & se desarrolla con une
solucién de hexano que contiene 10 % de benceno y wna solu-
cidn bencénica que contiéne 5 ¢ de acetato de etilo. Se com-
binan los eluatos y se evaporan para separar el disolvente,
dando 21,44 g del compuesto deseado en forma de aceite.

Espectro IR (pelicula liguida) yﬁnax'cm-1: 1030,
1730. ' | ’ '_

Espectro RMN (CCl,) & ppm: 3,60 (3H, singlete),

Creere s 2 R
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'(4)i1a—(2-Tetrahidroniraniloxi)-26—metoxicarbonil-3a—(6—cér~

4a~(f,1'~etilenditioetil) ciclopentano y la solucidn se agi-

sulfato sédico anhidro. Despues de secar, se evapora el disol]

1

Ao L
&~

[ -

3,65 (3H, singlete).

|
boxihexil)-4o-(1,1'~etilenditioetil)ciclopentano (VII)

Fa 200 ml de metanol acuoso al 30 %, conteniendo -

5 %lde carbonato potdsico, sé disuelven 3,4 g de 1a~(2-tetra-

hidropiraniloxi)~-2B-metoxicarbonil-3a~(6-metoxicarbonilhexil~f

ta alla temperétura ambiente durante 4 horas y 40 minutos.

Una, ez completada la reaccidn, se aflade agua a la mezcla de
reaécﬁén:y la mezcla resultante se extrae después con hexano.
Desﬁ'és ;la fase acuosa se acidula con dcido acético y se ex-

%raencon éter. El extracto se lava con agua y se seca sobre

vente del extracto para dar 2,4 g del compueésto deseado en

forma de aceite, - SRR

o Espeo%ro IR (pelicula liquida) Vmax en™ 1710,

1730 a |
Espedtro RMN (0014) & ppm: 3,70 (3ﬁ, singléte)'

(5)° 10=(2-Tetrahidropiraniloxi)-28-hidroximetil=3a~(6~metoxi—

carbonilhexil)—4a;(1,1'—etilenditioetil)ciclopentano

(VIII)
En 200 ml de tetrahidrofurano anhidro se disueive.

wna sal potdsica del compuesto de partida, preparada a partir|

| .
de 2,7 g de 1o~(2-tetrahidropiraniloxi)2B-metoxicarbonil-3a~

(6-carboxihexil)~4a~(1;1'-etilenditioetil)ciclopentano y 1,3 ;

de carbonato potdsico hidrdgeno. A esta solucidn se afiaden gof

ta a gota y a la temperatura ambiente 3%2 g de borohidruro de

litio., Una. vez completada la adicidn, la mezcla de reaccidy

se agita a la temperatura ambiente durante 15 horas y después

a la temperatura de reflujo durante 5,5 horas. Una vez comple:

¥
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tada la reaccién, la mezcla se vierte en agua de hielo, se

residuo obtenido se purifica en una columna de 41 g de alimi-

=55 ~

acidula con 4cido clorhidrico dilufdo y deido acético y se

extrae con éter. El extracto se lava con agua ¥y se seca S0~
bre sulfato sédico anhidro; Después el‘extracto seysomete ar
esterificacién empleando diazometano. Una vez completada la

reaccidn, se evapora el disolvente dejando un residuo. E}

na neutra (Woelm Co., producto Grado I1I), empleando benceno

y una solucidén bencénica que contiene 3' % de acetato de eti-

lo. Los eluatos combinados se evaporan para separar el disol]

vente dando 1 58 g del compuesto deseado en forma de aceite.

i

~ Espectro IR (pelicula liqulda)y{n em™ts 1735,
3460 .
Espectro RMN (CCl ) 8 ppm. 1 7) (3H, singlete),
3,59 (3H, sing 1ete)
(6) 1a—(2-Tetrah1drop1ranlloX1)-2B—h1drox1met11~3a~(6—metox1—

carbonilhexil)-4a—~acetileiclopentano (IX)

B1 300 ml de tetrahidrofurano acuoso al 15 % se
suspenden 14,0 g de 6xido de mercurio (II) y 9,2 g de un
complego de trlfluoruro de boro-éter etlllco. A esta suspen-
gién se afiaden, agitando y enfriando con hielo, 5,0 g de
10~(2~tetrahidropiraniloxi)-28-hidroximetil-3o~(6-metoxicar-
bonilhexil)~4a=(1,1'~etilenditioetil) ciclopentano y 12 mezclh
se agita durante 25 mlnutos. Una vesz completada la rea001on, )
se afiade éter a la mezcla que después se f1¢tra. El filtrado
se lava con una solucidn acuose de carbonato sddico hidrégend
y agua, sucesivamente y se seca sobre sulfato sdédico anhidro.|
Después se evapora el disolvente del extracto para dar el re-
smduo. El residuo obtenido se purlflca en una columsa de 1004

de 2ltmina, empleando benceno y una solucidn bencénlca que
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contiene 1-40 % de acetato de etilo. Se combinan los eluafos

. ¥ se evaporan para separar el disolvente, dando 3,421 g del

11.3,62 (3H, singlete)

‘acldulada con 4cido acético, .s¢ extrae con acetato de etilo.

'3,62 (3H, singlete)

56

compuesto deseado en forma de adeite. .
Bspectro IR (pelicula liéuida)yﬂmax em™1: 1705,

1738, 3450 | -
Espectro RMN (0014) & ppm: 1,1é (3H, singlete),

(7) 1a-(2-Tetrahidropiraniloxi)-2B-hidroximetil-3a~(6-meto- |

xicarbonilhexil)~4f-acetilciclopentano (IX)

En 300 ml de metanol acuoso al 50 % que.contiehen
2,5 % de carbonato potdsico se disuelven 3,421 g de 1a~(2~
betrahidropiraniloni)=-28 ~hidroximebil-3a~(6-meboxicarbonile |-
hexil)-4a-acetilciclopentano preparadern.el Ejemplo de Re- '
ferencia 1(6) v la solucién se agita a 50°C durante 2,5 ho- .
ras._Uha_vez completada }a reaccidn, sé'evapora el metanol

de la mezcla de reaccidn. Ia solucién residual, después de

El extracto Se seca sobre sulfato sddico anhidro y se evapora
para separar el dlsolvente. El residuo asi obtenido se purl— .
flca en una columna de 30 g dé alumina (WoeLm Co., produc-
to Grado III), empleando benceno y una solucidn bencénica que
contiene 1-40 % de acetato de etilo. Se combinan los eluatos
¥y se evaporan para separar el disolvente, dando 3, 40 g del

compuesto deseado en forma de aceite. -

r—

Espectro IR (pelicula 1fquida) V;ax en” s 1705,
1738, 3460 '
Espectro RMN (CDCl3)_5 ppm: 1,14 (3H, singlete),
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(8) 1a-(2-Tetrahidropiraniloxi)—28—hidro£imetil—3a—(6-metoXi-

carbonilhexil) -4f-acetoxiciclopentano (X)

En 70 ml de diclorometano se disuelven 3,2g de

1a-(2-tetrahidropiraniloxi)—2B~hidroxiﬁetil—3a-(6—metoxicarb04

nilhexil)~4B-acetiloiclopenfano. A la solucidn se afiaden 5,3 &

de carbonato sédico hidrégeno sblido y 5,3 g de decido m-cloro:
perbenzoico y la mezela se agita a la temperatura ambiente du
rante 15 horas. ,

. Una vez completada la .reaccidn, se trata'después
|la mezcla de reaccidn en la forma indicada en el Ejemplo de

Referencia 1-(1) para dar 1,658 g del compuesto deseado en

formz de aceite. .

1

Espectro IR (pelicula liquida)\Jmax em” ¢ 1740,

3470 |
Espectro RUN (0014) & ppm: 1,98 (3H, singlete),
3,62 (3H, singlete). ‘ t 4

(9) 1o~(2-Tetrahidropiraniloxi)—2B-Fformil-3a~(6-metoxicarbo-

nilhexil)-4B-acetoxiciclopentano (XI)

En 300 ml de diclorometano se disuelven 1,753 g de
10=(2-tetrahidropiraniloxi)-2p~hidroximetil-3a~(6~metoxicar-
bonilhexil)~4B-écetoxiciclopentano. L esta solucidn se afinden

17 g de un complejo de anhidrido crémico~piridina y la mezecla)

se agita durante 15 minutos enfriando con hielo. Una vez com-

pletada la reaccidn, se afiaden sucesivamente éter y deido
clorhidrico diluido y frio a la.mezcla'de rggécidn. Ig fase
etérea se lava con una solucidn acuoss de carbonatS sédico
hidrégeno y se seca sobre sulfato sédico anhidro. Despuéds de
secar, se evapora la mezcla de reaccién para separar el disolf
vente, dando 1,63 g del compuestc deseado en forma de aceite.

Espectro IR (pelicula liquida) ngx en™ s 1740,
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270%.
' Espectro RMN (CD013) § ppm: 1,93 (3H, singlete);

3,53 (3H, singlete), 9,69 (1H, doblete ancho).. _

(10) 9_0x0 =4 , 8~dimetil-7-nonenilfosfonato de dimetilo (XV) -

Se afiaden gota a gota y agifando a —6000, en una
corriente de arg., 41 ml de una solucidén hexdnica que con-
‘tiené 15,1 % de n-butil-litio a 80 ml de una solucién en fe-
trahidrofurano que contiene 10,2 g de metilfosfonato de dime]

tilo,fpara'preparar el carbanidn dimetilmetilfosfonato. ALl

i asi obtenido se afiaden gota a gota 30 ml de una so-
.luci‘n eh tetrahidréfurano que contiene 7,227 g de 3,7-dime-
til—é—octenoato de metilo, manteniendo la temperatura por
debajo de -50°¢. Después la mezcla resultante se agita entre '
-50 y -60°C durante 3 horas y 10 minutos y,'después de reti-
rar el bafio refrigerante, se contiﬁda.agitahdo hasta que la
temperatura in%erna 1lega a.OOC. Una vez completada la reac-—
cién, se afladen sugesivaﬁente geido acético y'agua a la mez-~
cla de reaceidn y después la mezcla se extrae con éter. El
extracto se lava con agua, se seca sobre sulfato sddico énhi-
dro y se evépora para separar el disolvente. Ia solucidn re-
sidual se destila a 124~127°C/0,1 mm Hg para dar 4,858 g del
compuesto deseado en forma de aceite. |
\ BEspectro IR (pelicula liquida)\{max mm—1: 1715
Espectro RMN k0014) & ppm: 0,90 (3H, doblete,
3 =6 Ha), 1,57 (3H, singlete), 1,64 (3H, singlete), 2,89
(24, doblete, J = 23 Hz), 3,66 (6H, doblete, J = 11 Hz),
4,96 (1H, triplete, J=7 Hz).

(11) 9p-Acetoxi-11a~(2-tetrahidropiraniloxi)-15-0x0~17f=ne~

til=20-isopropiliden-prost~13(trans)~enoato de metilo

(XI1)
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" Se laven 292 mg de hidruro sédico oleoso al 52,@’%
con-éter de pétréie& seco para separar el aceite y se suépende
en 20 ml dé,dimetoxietano. A ésta suspensidn se afiaden gota
a gota, agitando y enfriando con hielo; en una corfiente de
argon,'1,85 g de 2-oxo0-4,8-dimetil~T-nonenilfosfonato de di-
metilo en 20 ml de dimetoxietano.. Después de agitar durante
3,5 horas mds, se afiaden 10 ml de dimetoxietano. A esta solu-
cidn se afiaden gota a gota y enfriando con hielo 2,35 g de
1@—(2—tetrahidropiraniloxi)-2B«formil—3a-(6-metoxicarboni1-
_hexil)-4ﬁ-acetoxiciclopentano en 30 ml de gimetoxietano y la
kezcla se agita durante 25 ﬁinutos. Una vez completada la
?eacéién, se afladen sucesivamente dcido acético y un exceco |-
de éter a la mezcla de reaccidn. EL disolvente orgdnico se lat
va con agua ¥y se seca sobre sulfato sédico anhidro. Se evapori
el disolvente para dar 4,08 g de un residuo, El residuo obte-
nido se purificé en wa columma-.de alumina para dar 2,018 g
del compuesto deseado en forma de aceite. )

Espectro IR (pelicula liquida)»ﬂmxx cm™ s 174C,
1695, -1670, 1630, 1035, 1025 '

Espectro REN (CCl,) 6 ppm: 0,90 (3H, doblete,
J = 6 Hz), 1,6OV(3H, Singlete),.1,64 (3H, singlete), 1,98
(3H, singlete), 3,59 (3H, singlete), 4,90 (2H, multiplete),
6,31 (2H, miltiplete) i ‘ '
(12) 9p-Acetoxi—11a~(2~tetrahidropiraniloxi)~15-hidroxi=176~

metil-20-isopropiliden~prost—13(trans)-encato de metilo

(XI1I1)

Se afiaden poco a poco y enfriando con hielo 1,5 g
de borohidruro sbédico g 2,025 g de 96-acetpxi-11a—(2-tetrahi—
dropiraniloxi)-15-0x0-178-metil-20-isopropiliden—prost=13~

(trans)-enoato de metilo en 50 ml.de metanol anhidro y la mez-

I s e
et ot N ot S



18

20

25

" 30

60

cla'se agita duranté 20 minutos. Una vez completada la reac-
ciéq,'se afiade dcido acético para descomponer el'exceso de
boréhldruro sédico. Después de afiadir agua, la mezcla se ex-
trael con acetato de etilo., El extracto ‘se’ lava con agua y s€
geca| sobre sulfato sédico anhidro. Se eVapora el disolvente
del éxtracto para dar 2,2 g de un residuo. El residuo obieni-
do s¢ purifica después en una columna de gel de silice para dar
1,969 g del compuesto deseado en forma de aceife.
: Espectro IR (pelicula,liquida)\/max em™ s 3480,
1740, | | '
P
| .
J = 6|Hz), 1,57 (3H, singlete), 1,64 (3H, singlete), 1,95
(3H, singlete), 3,60 (3H, singlete), 5,49 (2H, multiplete).

Espectro RMN (CC1,) & ppm: 0,91 (3H, doblete,

4 (13) 9B-Acetoxi-11a,15a(o B)~dihidroxi-17B—métil—20-i30propi?

11den—prost 13(trans)—enoato de metilo (XIII)

En una mezcla de 40 ml de dcido acetlco, 17 nl de

agua y 8 ml de tetrahidrofurano se dlsuelven 1, 987 g de 98—

’ acetax1—11o—(2-tetrah1dr0p1ran110x;) 15-hidroxi- 17B—metll 20—

: 1soprop111den—prost ~13(trans)-enoato de metilo y 1a solucidn

se agita a unos 35 °¢ durante 4,5 horas. Una vez completa&ala

reaccidn, se afiade agua a la mezcla y después se extrae con

acetato de etilo. El extracto se lava con agua ¥y se seca SO0~
bre sulfato sédico anhidro. Se evapora el disolvente dei EX—

| . .
tracto para dar 2,11 g de un residuo. El residuo obtenido se

purifica en una columna de gel de silice, Por elucién con una
solucién bencénica conteniendo 15-20 % de acetato de etilo se
obtienen 418 mg del isdémero 15B-hidroxi del compuesto deseado

Por elucidn con wna solucidn bencénica contenisnde 20-30 % de

acetato de etilo se obtienen 419 mg de una mezcla de los isd-

meros con respecto a la posicidn 15. Ademds, eluyendo con una

eetamh

R
N
EeN
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solucidn bencénica que contiene 30-80 % de acetato de etilo -
se thienen 326 mg del iséﬁero 150=hidroxi del compuesto de~
seado. o

Isémero 150~hidroxi.

" Isémero 15f-hidroxi

' Espectro IR (pelicula liquida)y{ma¥ cn~ s 3380,
1735 o |
‘ Espectro RMN (CD013) 5 ppm: 0,91 (3H, doblete,
J = 6 Hz), 1,57 (3H, singlete), 1,64 (3H, singlete), 3,60
(3H, lsinglete), 4,95 (2H, multiﬁlete){ 5,45 (2H! multiplete) .

14,92 (28, multiplete), 5,58 (28, multiplete). _

dropirano a 510 mg de 9B-acetoxi-11a,15a~dihidroxi~17p-metil~

| Espectro IR (pelicula liquida)»)max mm"1: 3430,
2 o _—
' Espectro RMN (CDClB) 6 ppm: 1,57 (3H, singlete),
1,68'(3H; singlete), 1,98 (3H, s%nglete)é 3,63 (3H, singlete)

(14) 93—Acetoxi?11a,15a—di(Z;tetrahidropiraniloxi)—17B-meti1—

éO-isoperiliden-prost-13(trans)-enoato de metilo (X1y)

. Se afiaden a la ﬁemperatura ambiente 5 ml de dihi-

20~isopropiliden-prost-13(trans)~enoato de metilo en 5 ml de
benceno. .Después de afiadir una cantidad catalitica de deido -
picrico mientras se enfria con hielo, la mezcla resultante
se deja en reposo durante 2,5 horas. Una vez complétada'la
feaocidn, la mezcla se pﬁrifica directamenté;gn wa columna
de aliming para dar 1,491 g del compuesto deseado en forms
de acelte crudo.‘ | - A

Espectro IR (pelfcula liquida) Vhax em™ 1 1735,
1030, 1020

Espectro RMIN (0014) § ppm: 0,91 (3H, doblete,

J = 6 Hz), 1,93 (3H, singlete), 3!57 (3Hy singlete), 5,43
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11030, 1015

(2H, multiplete).

—~

- 62-

(2H, multiplete)

(15) 9B-Acetoxi-11a;15B-di(2~tetrahidropiranilaki)—17B—meﬁilﬂ

20-isopropiliden-prost-13(trans)-encato de metilo (XIV)

En 1la forma descrita en el Ejemplo de Referencia
1-(14), se hacen reacéionar ¥ se tratan 555 mg de 9B-acetoxi-
11a, 158-dihidroxi-178-metil-20-isopropiliden-prost—-13(trans)-
enoato de metilo para dar 1,30 g de un producto crudo del com
Puesto deseado.

Espectro IR (pelicula liquida)‘(max em™ s 1735,

. Espectro RMN (CCl ) & ppm: 0,89 (3H, doblete,
= 6 Hz), 1,98 (3H, singlete), 3,58 (3H, 51nglete), 5,41

~ . -

(16) Acido 98-hidroxi-11a,15a—di(2-tetrahidropiraniloxi)—178-

metil-20-isopropiliden-prost-13(trans)-enoice (II)

En una solucidn de 15 ml de agua y 35 ml de metano
conteniendo 1,5 g de hidréxido potdsico se suspenden 1,491 g
de 9B-acetoxi-11a,15a-di(2-te%rahidropiraniloxi)-175-meti1-5
20-isopropiliden-prost-13(trans)-enoato de metilo”y la suspenl
sidn se agita fuertemente a la temperatura ambiente pero ca-
lentando intermitentemente. A la mezcla de reaccidén se eflade
agua 17 horas y 45 minutos mds tarde. Ia mezcla resultéqte
ge extrae después con una. solucidn hexdnica que contiene 56 %
de éter para separar las materias neutras y posteriéfmente
1la fase acﬁosa, después de acidulada con dcido acético, se ex
trae con acetato de etilo. El extracto se lava COA agua ¥ se
éeca sobre sulfato sdédico anhidro. Después se evaporafel di=-
solvente del extracto para dar 766 mg del compuesto deseado

en forma de aceite.

1)

roey
hh
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‘Espectqg.IR (pelicwla liguida) V;ax cm"1: 3400, .
1o > | . o 7
Espectro RMN (CC1,) & ppm: 0,91 (3H, doblete,

g =6 Ha), 5,03 (1H, triplete, J = 6 Ha), 5,47 (2H, multi-

plete). ' - ‘ -
(17) Acido 9B-hidroxi-11a,158-di(2-tetrabidropiraniloxi)-178-

metil-20~isopropiliden-prost-13(trans)-enoico (II)

En la forma descrita en el Ejemplo de Referencia
1(16), se hacen reacciona£ y se tratan 1,3 g de 9B-acetoxi-
11a,15B—di(Z-tetrahidropiraniloxi)~17B-me@il~5~isopropiliden~
\prost-13(trans)-enoato de metilo crudo para dar 764 mg del
'compﬁesto deseado en forma de aceite.

Espectro IR (pelicula liguida) V. em™1s 3400;
1710 o

Espectro REN (cc1,) & ppn: 0,84 (3H, doblete,
J = 6 Hz), 4,96 (1H, triplete, J = 6 Hz), 5,38 (2H, multi-
plefe).

EJEMPLO DE REFERENCIA_2

9B-Hidroxi-11a,150-di(2~tetrahi dropiraniloxi)=178-metil-20~

isopropiliden~prost-13(trans)-enoato de metilo (II)

Se afiade diazometano en éter a 125 g de deido 9B~
hidroxi~11a, 150-8i (2~tetrahidropiraniloxi)~17p-metil=20-1g0~
propiliden-prost~13(trang)—enoico en 5 ml de éte? hasta que
la mezcla de reaccidn se}vuelve de color amarillo pélidé. Und
vez completada la reaccidn, se evapora el disolvente a ﬁre—
gidn reduecida para dar 127 mg del compuesto deseado en for-
ma de aceite, | .

Espectro IR’(pelicuia 1{quida) Vﬂnax ém“1: 3400;
1730 '
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‘Ide en 20 m1l de dimetoxietano. A la solucidn resultante se afia-

EJEXPIO DE REFERENCIA 3

Acido 9a-hidroxi~11a,15a(o B)-di(2-tetrahidropiraniloxi)-176-

metil-20-isopropiliden—prost-5(cis), 13(trans)-dienoico (II)

(1) 3-Oxo~6—sin(3uoxo~5,9-dimetildeca-ﬁ.8—dieni1)—7—anti2acé—

toxi—2~oxa~biciclo[3.3.6]octano (XvII1)

Se lavan 321 mg de hidrurc sdédico oleoso al 52,9

con éter de petrdleo seco para separar el aceite y se suspen-

den gota a gota, agitando y enfriando con hielo, en corrientg
de argon, 20 ml de una solucidn en dimetoxietano de 2,035 g

de 2-ox0-4,8-dimetil-T-nonetilfosfonato de dimetilo, obteni-

do en el Ejemplo de Referencia 1-(10). Después de agitar du- |

rante 3 horas, se afiaden otros 10 ml de dimetoxietano. A es~|

fa solucidn se afiaden gota a gbta y enfriahéo con hielo
1,35 g de 3Foxg—6—sin~formi1—7-anti?ace£§x{;2—oxa~biciclo
[3.3.d]oétano (XVI) en 30 ml de dimetoxietano y la mezcla se
agita durante 2 horas mds. ﬁha vez completada la reaccidn,!
se afiaden suceéivamente dcido’ acético y éter a la mezcla de
rgaccian. Ia.fase de disol&ente orgdnico se lava con agua,
se seca sobre sulfato sddico anhidro y se evapora para sepa—
rar el disolvente. El residuo obtenido se purifica en una
columna de gel'de silice para dar j,69 g del compuesto desea-
do en forma de aceiPe. = ' )
Espectro IR (éelicula liguida) ‘/max' em 1: 1770,

1740, 1695, 1670, 1630 L -

" Espectro RHN (cnc13) & ppm: 0,90 (3H, doblete,
J = 6 Hz), 1,61 (3H, singlete), 1,65 (3H, singlete), 2,03

(3H, singlete}.
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(2) 3-0xo-6-sin-L3a(o B)-hidroxi-5,9-dimetildeca—1,8-dienil)

© eanti-acetoxi-2-oxo-biciclol3.3.0)octano (XVIIT)

7 Enfriando con hiclo,'se afiaden 0,8 ml de una so-
lucién 0,55M de borohidruro de cinc enldimetoximeténo a 270'
mg de 3—oxo—6-siﬁ(3-oxo-5,9-dimétildeca-1,8-dienil)—7-anti4
acetoxi~2~oxa-biciclo[3.3.0) octano en 4 ml de dimetoxietano
')y la mezcla se agita durante una hora. Una vez completada la
reaccidn, se afiade deido écético & la mezclapara descomponer

el exceso de reactivo y, después de agregar agua, se extrae

éter, Se obtienen 89 mg del isdémero 3¢ del compuesto deseado
a partir de la porcidn menos polar y 80 mgwael isémero 3B~
del compuesto deseado a partir de la porcién mds polar.

Isdmero 3o0-hidroxi

¥spectro IR (pelicula liquida)vﬂnax em™ 3500,

1780 ‘ )
_ . Espectro RMN KCDCl3) & ppm: 0,91 (3H, doblete,

J = 6 Hz), 1,58 (3H, singlete), 1,65 (3H, singlete), 5,51
(oH, muitiplete) ‘ ' -
Isdmero 3B-hidroxi . A

Espectro IR (ﬁelicula liqﬁida)y)max em™ 1 3500,
1780 : . .

Espfctro RMN (éDCl3) & ppm: 0,99 (34, doblete,
J = 6 Hz), 1,57 (3H, singlete), 1,64 (3H, Asinglete), 5,51

(2H, multiplete)

Isdmero 3B-hidroxi

Espectro IR (pelicula liquida) \‘Jmax en™ s 13500,

la mezcla con acetato de etilo. El extracto se lava con agua,|
ge seca sobre sulfato sédico anhidro y se evapora para sepa-
rar el disolvente. EL residuo obtenido se somete a cromatogra-— |.

fia preparativa en capa fina y se purifica desarrollando con |




10

‘15

20

25

30

3= (3), se hace reaccionar y se trata el 3-oxo-6-sin~(3p-hi-

178D, 4
N Espectro RN (CDO13) & ppm: 0,90 (3H, doblete,
=\6 Hz), 1,57 (3H, singlete), 1,64 (3H, singlete), 5,51

(3H, multiplete).

(3) 3-0x0-6~-sin(30-hidroxi~5,9-dimetildeca~1,8~dienil)~7-anti

&idroxi-2—oxa~biciclo[3.3.d]octano (XVIII)

En 2 ml de metanol anhidro se disuelven 120 mg do.
3fox -6-sin~(30~hidroxi-5,9-dimetildeca~1,8-dienil)-7-anti~
aceto-i~2~oxa—biciclo[3.3.d]octano y, después de afladir 65 mg
de carbonato potdsico anhidro, la solucién se agita durante
20 m§‘utés. Una vez completada la féaccidnp se afiaden sude-
sivaﬁénte a la mezcla dcido acédtico y agua y después la mezclp,
se extrae con acetato dé etilo. El extracto se lgva con agua |
y se seca sobre sulfato sédico anhidro. Se evapora ek disol~ 7
vente del extracto para dar 93 mg del compuesto ‘deseado en
forma de anelte. ) ‘ ’

Espectro IR (peliculs liqulda)\ nax em™ s 1770

Espectro RHN (CDC13) & ppm: 0;91 (3H, doblete,

6 Hz), 1,58 (3H, 51nglete), 1,68 (3H, slnglete) 5154

(2H, multiplete)

(4) 3-0xo-6-sin-(38-hidroxi-5,9~dimetildeca~1,8-dienil)-7-
anﬁi—hidroxi—2—oxa~biciclof3.3{d]octano (XVIII)

i En la forma descrita en el Ejemplo de Referencia
droxi—5,9—dimetildéca—1,8—dienil)—7—anti—acetoxi—2-oxa-pici~
010[3.3.Q]dctano para dar el compuestd deseado en forma de
aceite. . )
Espectro IR (pelicula liquic'ta)\;)max em™1: 1770
Bspectro NN (cDel,) & ppm: 0,90 (3, doblete,
= 6 Hz), 1,57 (3H, singlete), 1,68 (3H, singlete), 5,54
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(3a~-hidroxi-5,9-dimetildeca-1,8~dienil)-7-anti-hidroxi-2~oxa-

(2H, multiplete).

(5)] 3-Ox0-6~sin-~ [3u~(2-tetrahidropiraniloxi)-5, 9-dimetildeca

|
1,8-dienii]-7-anti—(2-tetrahidr0piraniloxi)-2-oxa-bici-

1o [3.3.0Joctano (XIX)

En la forma descrita en el Ejemplo de Referencia

1(14), se hacen reaccionar y se tratan 1.50 mg de -3~-o:‘4:o--6-—s:‘mJ

bici¢lo[3.3.0]octano para dar 301 mg de un producto crudo del

compuesto deseado,

1

, l Espectro IR (pelfcula liquida) Vmax em ': 1770,

103C I
‘ Espectro BMN (CD013) & ppm: 0,91 (3H, dbble_te,

J = 6 Hz) .

(6) 3-0x0-6~5in-[38~(2~tetrahidropiraniloxi)-5,9-dimetildeca-

1,8-di enil)7T-anti-(2-tetrahidro ypiraniloxi)«2~oxa-biciclo

_E;.3.0-}octa:‘rxo (XIX)

En la forma descrita en el Ejemplo de Referencia

1-(14) se hace reaccionar y se trata 6l 3-oxo-6-sin-(3f-hi=-

droxi~5,9-dimetildeca~1,8-dienil) ~7-anti-hidroxi~2-oxa-bici-

clo [3.3.0]octano para.ar wp poducto crudo del compu'esto deseadd.
Espeotro' IR (pélicula liquiéa) \}max F:m‘1: 1779, .

1025 | o '

1 | Espectro BN (CD013) 6 ppm: 0,90 (3H, doble’s';e;

T =6 Ha), , ‘ E

(7) 3-Hidroxi —6-si.£-f3 o—( 2—-’tetrahidropiranii;xi')" -5,9~dimetild

deca—1,8-dienil)-T-anti(2-tetrahidropiraniloxi) -2-0xa-bid

cicio (3.3 .O]octano (xx)

En 5 ml de tolueno se disuelven 150 mg de 3-oxo-
6-sin-[3o~(2-tetrahidropiraniloxi)-5,9-dimetildeca~1,8~dieni]
~7-anti(2-tetrahidropiraniloxi)-2-oxa~biciclo[3.3.0]octano
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‘anhidro. Se evapora el disolvente del extracto para dar 170

v la solucién se enfria a -60°C. A esta solucién se afiaden’
con-agitacidén 190Jmé de hidruro de di-isobutilaluminio en.1 ml
de tolueno y la mezcla se agita durante 30 minutos. Una vez
completada la reaccidn, se afiade 1 ml de metanol y.agua a

iE: meécla de reaccidn y eésta se extrae con acetato de etilo..

El extracto se lava con agua y se seca sobre sulfato sdédico

mg del compuesto deseado en forma de aceite.

-1,
_Vmax em i 3420,

Eépectro IR (pelicula liguida)
1030. '

Espectro RIN ((_JDC13) & ppm: o,é1 (3H, doblete,
J = 6 Hz) o A

(8) 34Hidroxi-6—sin-f§6—(2—tetrahidroniraniloxil}S,9—diﬁeti1~

deca—1,B—dienii]—7-anti~(2—tetrahidropifaniléxi)-2-oxa~ |

biciclol3. 3. 0Joctano (XX)

En ié forma descrita en el Ejemplo de Referencia
3-(7), se hace reaccionar y se trata el 3~oxo—6—sinrt36—(2-
tetrahidrOpiraniloxi)-S,9~dimetildeca-ﬂ,S*dienii]~7-anti;(2;
tgtrahidropifaniloxi)-zéoxa~biciclo[3.3.6]6ctano-para dar el
compuesto deseado en forma de aceite. ' A

Espectro IR (pelicula liquida) Vgax'cm"1: 3410, -

1030 . |
‘ Espectro RMN (CDCl3) & ppm: 0,90 (3H, doblete,

\

J.= 6 Hz).

—r——

(9) Acido 9a-hidroxi-11a,150-di(2-tetrahidropiraniloxi)-178-

metil~20-isopropiliden—prost-5(cig), 13(trans)-dienoico

an

Se gfiaden gota a go%a y agitando, por debajo de
-20°%¢ ¥y en corriente de argon, 624 mg de bromuro de trifenil-

carboxibutilfosfonio en 2 ml de dimetilsulfdxido a 1,3 ml Qe
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|| metilsulfinilearbanion sédico 2M en dimetilsulféxido de forma

| que -se obtiene wna solucidn de iluro de color rojo. A esta

| dropiraniloxi)-2-oxa~biciclo[3.3.0Joctano en 5 ml de dimetil-

19 =6 Hz), 5,01 (1H, triplete, J = 6 Hz)

- 69 —

solucién se afiaden 220 mg de 3-hidroxi-6-sin-[3a-(2-tetrahi-

dropiraniloxi)-S,9~dimeti1decéf1,8—dieﬁii]~7~anti~(2~tetrahi-

sulféxido y ia mezecla se agita a la temperatura ambiente du-
rante 20 horas. Una vez completada la reaccidn, el dimetil-
sulféxido se evapora a presidn reducida para dar un residuo..
Al residuo obtenido se afiade una solucidn acuosa dé carbona~-
to sdédico hidrégeno ¥y Ja mezcla se lava después con acetato
fe etilo para separar las materias neutras. Ia fase acuosa se
ajusta a pH aproximadamente 3 con dcido oxdlico y se exirae
con uné mezcla 1:1 de hexano—éter. El extraqts se lava con
agua y seiseca éobre sulfato sddicg anhidro.’' Se evapora el
disolveﬁte del extracto pera dar198 mg del compuesto degeado eh
forma de aceitef' ' , '
Espectro IR (pelicuia-liquidaywﬂnax em™1s 3400,/

1708 | \ o

' ' Eépecfro RMNj(CCl4) & ppm: 0,91 (3H, dobleﬁé,

(10). Acido 9a-hi.droxi~11a,158-di(2~tetrahidropiraniloxi—178=

»metil—20~iéopropiliden—prost—5(cis),13(trans)~dienoico
fﬁlll |

' En la forma descrita en el Ejemplo de Referencia
3f(9), se hace reaccionar y se trata e1'3—hia;o£i—6—sin-[38~
(2-~tetrahidropiraniloxi)=-5,9-dimetildeca~1,8-dienil]-7~anti~
(2~tetrahidropiraniloxi)-2-oxa-biciclo [3.3.0]octano ﬁara dar
el compuesto deseado en forma‘dg';ceite.

Egpectro ‘IR (pelicula liquida)\}max‘cm—1: 3400,
1710 ' ‘
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‘|- 178-hetil-20~-isopropiliden-prosi—5(cis), 13(trans)-dienoico

(1) Acido 9B-acetoxi-11a~(2~tetrahidropiraniloxi)-15-0x0~20~
'; En la forma descrita en el Ejemplo de Referencia

| sédlco oleoso al 52,9 %, K g de 2—0&0—8—met11—7-nonen11fosfo-

i .- . = 710~

"'Espect%o RMN (CC1,) & ppm: 0,91 (3H, doblete,
j 6 Hz), 5,02 (1H, triplete, J = 6 Hz) ’
: L : EJE{PL0 DE REFERENCIA 4 _
94~ idroxi—11aﬂEa-dl(2~tetrah1dron1ranlloxL)—17B—métil~20~iéo;

prgpiliden-prosﬁ-S(cis),i3(trans)—dienoato de metilo (11)

Se afiade una solucién etérea de diazometano a T30
deido 9o-hidroxi-ita,15a~di(2-tetrahidropiraniloxi)-
en 5 {ml de éter hasta que la mezcla Ge reaccidn se vuelve de
color;am?rillo pdlido. Una vez completada la réaccidn, se
evapora el disolvente a presidn reducida paré dar 728 mg del

compyesto deseado en forma de aceite.

Espectro IR (pelicﬁla liquida)meax e 1 3400,

1730 o
Espectro RMN (CC14) § ppm: O, 91 "(3H, doblete, ,
= 6 Hz), 5, 01 (1H, triplete, J = 6 Hz). ‘

EJEMPIO DE REFERENCIA 5

Acido 9B-hidroxi-110,15-3i(2- tetrah1drop1ran110x1) ~20-isopro-

plllden-prost 13(trans)-en01co

isopropiliden-prost-13(trans)-enoico (XII)

~(11), se hacen rea001onar y se tratan 117,4 mg de hidruro

nato de dimetilo preparado por gl procedlmlento indicado en
el Ejemplo de Referencia 1=-(10), y 680 mg de 1a—(2~tetfahi—
dropiraniloxi)-éﬁ—fonnil—Ba—(6—metoxica?bonilhexil)-4S—acéto—'
xiciclopentano, para dar 898 mg del compuesto deseado en for-

ma de aceite.
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»wEspec%ro'IR (pelicﬁla liduida)\)max em™ s 1735,
159%, 1670, 1625, 1035 '
| Eépectro RN (00145 5 ppm: 1,48 (3H; singlete), -
1,58 (3H, singlete), 1,87 (3H, singlete), 3,48 (3H; singlets)
6,22 (2H, multiplete) A
(2) |98-Acetoxi—11a=(2-tetrahidropiraniloxi)—15-hidroxi=20~ig0

ropiliden-prost-13(trans)-enoato de metilo (XIII)
En la forme descrita en el Ejemplo de Referencia
1-(12), se hacen reaccionar y se tratan 898 mg de 9B-acetoxi-
11a—(?—tetrahidropiraniloxi)—15~oxo—20—isopropiliden-prost-
13(t3ﬁns§—enoato de metilo para dar 851 mg del compuesto de-

seadd en forma de aceite.

I

Espectro IR (pelfcula liquida)y em™1: 3420,
max ..

1735 .
(3) 9B-Acetoxi-11g,15-di(2-tetrahidropiraniloxi)~20~isopropi-

’

liden~prost?13(trans)—enoato de metilo (XIV)

En la forma descrifta en el Ejemplo de Referencia

’1~(14),4se hacen reaccionar y se tratan 851 mg de 9B~aceto- -

x1=11a=(2~tetrshidropiraniloxi)-15-hidroxi-20-isopropiliden~
prost-13(trans)-enoato de metilo para dar 1,55 g de un pro-‘

ducto crudo del compuesto deseado.

(4) Acido 9B-hidroxi=116,15~ai(2-tetrahidropiraniloxi)-20~-iso

propiliden-prost-13{trans)-enoico (II)

b BEn la forma descrita en el Ejemplo de Referencia
1-(16), se hacen reaccionar y se tratan 1,55 g de 9§—acetoxi-
11a,15-di (2-tetrahidropiraniloxi } ~20-isopropiliden-prost-13-
(ﬁrans);enoato de mefilo crudo para Qar 1,01 g del coﬁpuesto
deseado en forma de aceite. ) .

Espectro IR (peln’.cula-liquida)\)max em™ s 3380,
1710, 1035, 1020 | '
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| durante 2 horas. Una vez completada la reaccién, la mezcla

rencia 3—(1)'para dar 1,37 g del producto deseado en forms

1680, 1635, 1280, 1185, 1120, 755

- 72—~

-

Espectro RMN 0014)‘6 ppm: 5,44 (2H, multiplete)
' EJENPIO DE REFERENCIA 6 ' :

Acido 9c-hidroxi-1ia,15a(o B)=di(2-tetrahidropiraniloxi)-20=-

isopropiliden-prost=5(cis), 13(trans)-dienoico (II)

(1) 3-Oxo—6-sin~(3—oxo—9—meti1deca—1,B«dignil)—7—anti~(p—fe—
nilbenzoiloxi )-2-oxa-cis-biciclo[3.3.0]octano (XVII)

Se lavan 346 mg de hidruro sédico oleoso al 52,9 % con
éter de petréleo seco para separar el aceite y se suspende en

20 ml de dimetoxietano. A la suspensién se afiaden gota a gota

enfriando con hielo y en corriente de argon, 20 ml de una so-|

lucidn en dimetoxietano de 2,075 g de é—oxo—Bﬂmetil-7~noneti_
fosf;nato de dimetilo obtenide en'ei Ejemplo de Referencia

5-(1), seguido de agitacidn duranté 3,5 heras mds., A la sus~
pensidn se afiaden 10 ml de dimetoxietano y;‘enfriando con @ié

lo, se afiaden gota a gota 30 ml de una solucién en dimetoxi-

etano de 1,22 g’de 3-oxo~6-sinﬂformil—7-anti~(p—feﬁilbenzoi1~

oxi)-2—oxa—cis—biciclo[3.3.6]octano (XvI). Ia mezcla se agital

se trata por el procedimiento descrito en el Ejemplo de Refe-

de aceite, .

Espectro IR (pelicula 1iquidaJ'Vmax em™ 1z 1783, 1723,

Espectro RMN (QD013) & ppm: 5,0-5,5 (3H, multiplete),
6,28 (5H, doblete),6,8 (1H, cuartete), 7,3~8,2 (9H, mﬁlti- ’
ﬁleté) ' _
(2) 3-Oxo-6-sin-[3a(o 38)-hidroxi-9-metil-1,B-dienil]~T-anti-

(p~fenilbenzbiloxi)-2-oxa—cis-biciclo[3.3.63octano (XvIiI

 Eaned

En 5 ml de dimetoxietano se disuelven 290 mg de 3-0xo0+

5“Sin43~oxo~9—metildeoa~1,8—dienil)-7—anti—(p-fenilbenzoiloxi
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I friando con hielo, 1 ml de wna solucmon 0,55M de borohidruro

'l de cinc en dimetoxietano, seguldo de agltacldn,durante ung,

hora. Una vez completada la. reaccidn, la mezcla se.trata por

| el mismo procedimiento del Ejemplo de Referencia 3-(2). El

producto obtenido se somete a cromatogréfia preparativaVen

capa fina y se desarrolla con éter para dar 95 mg del isdme-

‘llro 3a del producto deseado a partir de la porcién menos po-

lar y 77 mg del isdémero. 3fdel. producto deseado a partir de la
porcidén mds polar,

&sémero Jo~hidroxi

{ . - . Lo
' Espectro IR (pelicula liquida) 4 em” s 3500, 1780,

maXx
1720, 1615, 1280, 1185, 1120, 975, 750 )

- Espectro RMN (CD013) § ppm: 4,13 (1H, multlplete),
4,9-5,4 (3H, multlplete) 5,64 (2H, multlplete), 7,3-8,2
(oH, multlplete

Isdmero 3B=hidroxi

Espectro IR (ﬁeliculé 1{quida) Vgax em™ s 3500, 1780,
1720, 1615, 1280, 1185, 1120; 975, 750

Espectro RMN (CD013) & ppm: 4,13 (1H, mul%iplete),
4,9-5,4 (3H, multiplete), 5,64 (2H, multiplete), 7,3-8,2 (9H,
multiﬁlete)
(3) 3—Oxo—6—sin;(3a—hidroxi~9—metildeca—1,8~dienil)~7;aﬁti-hi

droxi-2—oxa-cis-biciclo [3.3,0]octano (XVIII)
; En 3 -ml de metanol anhidro se dlsuelven 140 mg de
3—0xo-6—smn-3a—hldrox1-9-met11deca-1 8-dienil)-7-anti(p-fenil
ben201lox1)—a—oxa-01s—blclclo[3.3.d]ocbano ¥y 75 mg de carbona

to potdsico anhidro, seguido de agitacidén durante 35 minutos.

Una vez completada la reaccidn, la mezcla se trata por el pro-

cedimiento del Ejemplb de Referencia 3~(3) para dar 99 mg del
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producto'deseado en forma de aceite,

m,

. Bspectro IR (pelicula 1iqu1da) V J:'34OO,
1760, 1175,.1080, 970 | o

Espectro RMN (CDClS) & ppm: 1,60 (6H,}dobiete), 348~
4,2 (2H, multiplete), 4,8-5,3 (2H, multiplete), 5,55 (2H,
multiplete) . -
(4) 3- Oxo—6-31n-(38—h1drox1~9—met11deca—1 8—daen11)—7-ant1-

h1drox1~2-oxa~01s-blclclo[3 3. Oloctano (XVIII)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo de Referencia

6-(3), pero sustituyendo el 3~0x0~6=gin -(3o~hidroxi-9-metil-

deca—1,8-dieni1)~7—anti—(p—fenilbenzoiloxi)-2—oxa-cis—biciolc‘
[3.3.0]octano por 91 mg de 3-oxo~6~sin~(3B~hidroxi-9~metii— B

deca—1,8-dienii)-7~anti—(p—fenilbenzoiloxi)—2—oxa—cis—bici-

c10[3.3.d]octano, se qbtiene el producto_deSeaQo.

~

Espeetrd IR (pelicula liquida)v'max e s 3400,

1760, 1175, 1080 970

Espectro RMN (CDCl3) 6 ppm: 1, 6 (6&, doblete), 3,8~
4,2 (2H, multlplete), 4,8-5,3 (2H multlplete), 5,55 (2H, .
multiplete)

" (5) 3-0xo-6;sin-[éa-(z—tetrahidropiraniqui)-9-metildeca—1,8-_

dietil]-7-anti-(2-tetrahidropiraniloxi)-2-oXa-cis-bici- .

clo[3.3.d]octano (XIX)

A 15 ml de una solucidén bencénica de 3,08 g de 3-oxo

6~sin-(3a?hidroxi—9—metildeca-1,8—dieni1)—7~anti~hidroxi—2~

- oxa~cis-biciclo[3.3.0)octand se afiaden 1,85 g de dihidropira-

‘no a la temperatura ambiente y después una cantidad cataliti-

ca de dcido picrico mientras se enfria con hielo, seguldo de

" reposo durante 3 horas. Una vez comnletada la reacc16n, se

w

afiaden 200 ml da éter a. la mezola. la mezola Be neutrallga

con solucién acuosa de bicarbonato sédico al 10 %, se lava
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4,8-5,2 (2H, multiplete), 5,0 (2H, multiplete)

| 6=(5), pero sustituyendo el 3-oxo-6-sin-(3a=-hidroxi-9-metil-

: 7—anti-(2etetrahidropiraniloxi)-2§oxa-cis-biciclo[3.3-6100ta—

——td

con}agua ¥ se seca sobre sulfato sédico anhidro. Se separa’
el disolvente por destilacidn y el residuo se purifica pof
cromatografia en columna de gel de sflice dando 4,3 g del
projucto deseado en forma de aceite. '7 . A‘
_Espectro IR (pelicula 1:{quida)\}max en” s 1775,

1130} 1070, 1015. 970
Espectro RMN (CDCl3) & ppm: 4,7 (2H, multiplete),

(6) 30xo0-6-sin-[3p-(2~tetrahidropiraniloxi)-9-metildeca=1,8~

\ .
dJenli]-7~ant1 (2 tetrahidropiraniloxi)-2-oxa-cis-bici-

A [3 3. 6]00tano (X1X)

‘Siguiendo el procedimiento del Ejemplo de Referencia

deca%1,8~dienil)—7~anti-hidroxi~2~oxa~éis~bfciclo[3.3.d]octa4
no por 2,7 g de!3~oxo-6-sin~(3B~hidroxi—é-meti1deca—1,8«die¥
ﬁil)~7«anti~hia}oxi—2-oxa-cis—biciolq[3.3.6]qctano, se obtie-
nen 3,5 g del producto déseado en forms de acelte..

Espectro IR (pellcula llqulda)vl cm—1: 1775, 1130,}
1070, 1015, 970 : L

Espactro RN (CD013) & ppm: 4,7 (2H, multiplete),
4,8-5,2 (2H, multiplete), 5,0 (2H, multiplete)
(7) 3-Hidroxi-6-sin-[ 3a=(2~tetrahidropiraniloxi)-9-metildeca~

1,8—dieniilq-anti-(2-tetrahidropiraniloxi)—2-oxa—cié-bi-

'ciclo[3-3.6]octano (XX)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo de Referencig

P I

3~(7), pero sustituyendo'el 3~oxo-6-sin-[§a-(2~tetrahidropi—
raniloxi)—S,9—dimetildeca~1,8~dienii]-7-anti-(2—tetrahidro-
piraniloxi)~2-oxa—cis-biciclo[B.B,d]octano pox 4,3 g de 3~

oxo—6—sﬁz—[3a~(2—tetrahidropiraniloxi)~9~metildeca-1,B—dienii

L e
FoR e
w,'i_\,":.:?"f“
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7~anti~(2~tetrahidropiraniloxi)—2—oxa—cis—biciclo[3.3.d]oota-

15,15 (1H, triplete), 5,6 (2H, multiplete)

_raniloxi)-2-oxa—cis—Biciclo[3.3.d]octano por 3,5 & de 3-oXo-~

_ 76

Espectro IR (pellcula 1iqu1da) V%l cm ..3400, 1130,‘

ax
1070, 1015, 970

Espectro RMN (CDCl 8 ppm: 4,7 (2H, multiplete),

‘(8)-3~H1drox1—6~s1n4[§8 (2—tetrah1dron1ranlloxi)~9ﬂmetildé-

ca-1,8-dienil]-T-anti~(2-tetrahidropiraniloxi)-2-oxa-cis-

bicielo [3.3.0)octmo (XX)

—t

L ' Siguiendo el procedimiento del Ejemplo de Referencia
~(7), pero sustituyendo el 3-0x0=6-sin-[3a~(2~tetrahidropi-
raniloxi)—S,9~dimetildeca—1,8—dienii]-7-anti—(2~tetrahidfopi-

6-sin-[3p-(2-tetrahidropiraniloxi)-9-metildeca~1,8-dienil]~7-
anti-(2—tetrahidropiraﬁiloxi)—2~oxa-cis;biciélo[3.3.d]octano,
se obtieﬁen 3,3 g del producto deseado eﬁhfdbma de aceite.
Espeqtré IR (pelicula liqu.icia)\/ma_.x
1130, 1050, 1015, 970 _ o L
‘ Espectro RMN (CDCl3) 8 ppm: 4,7 (2H, ﬁultiblete),
5,15 (1H,ttr1plete), 5,6 (2H, multiplete)

em™ s 34603

(9) Acido 9a—h1drox1~11a,15a«dl(2«tetrah1drop1ranllox1)~20~

isopropiliden-prosti-5—-(cis), 13(trans)~dienoico (LI)

Siguiendo el procedimiento del Ejemple de Referencia
3-(9) pero sustituyendo el 3~hidroxi—6~sin~[§a—(2Ltetrahidro~
Piraniloxi)-B,9-dimetilde;a~1,8~dienii]f7—an@;7(2~tetrahidro~
piraniloxi)—2—oxa—biciclo[3.3}d]octano vor 4,1 g de 3-hidro-

x1“5"3i1’1-[3a—(2-—te’crahidropiraniloxi)~9~me’cildéca~-1,8-—dieniﬂ

no, se obtienen 3,6 g del producto deseado en forma de aceite}

bspectro IR (pelicula llqulda)y’ n~1: 3450,
3200, 2750, 1715, 1160, 1105,. 1020
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1 Espectro RMN (CDC1y) 6 ppm: 4,73 (2H, multiplete),
5,17 (1H, triplete), 5,5 (4H, multiplete)
(10) Acido Qa-hidroxi-11a,15p~di(2~tetrahidropiraniloxi)-20-

isopropiliden-prost-5{cis), 13{trans)~dienoico (IIj

8 | Siguiendo el procedimiento del Ejemplo de Referen-

{cia 3-(9), pero sustituyendo el 3-oxo—6—sin¥f3a-(2—tetrahi-
dropireniloxi)-5,9-dimetildeca~1,8~dienil]~7-anti-(2~tetrahi-
'droPiraniloxi)—énoxa—cié—biciclo[3.3.d]octano por 3,3 g de ‘

B-hidroxi-6-sin-[3p-(2~tetrahidropiraniloxi)-9-metildeca=1,8-

- 10 gienii]-7—aﬁti—(2-tetrahidropiraniloxi)~2-qxa~cis-biciclo
I3.3;d]octano, se obtienen 3,0 g.del producto deseado en for-
ga de aceite.
_ Espectro IR (pelicula liqulda)y{max ?m~1= 3450, 3200,
= 2750, 1715, 1160, 1105, 1020 |

15 Espectro,RNN (CDCl3) & ppm: 4,73 (2H, multiplete),

5,17 (1H, trlplete), 5,5 (4H, multiplete)
' EJEMPLO DE REFERENCIA 7

Acido 9a~h1drox1 -5 - (2~tetrah1drop1ranllox1)~20-1soprop111den

prost=13(trans)enoico (II)

20 (1) 3~Oio~6~sin;(2~tetrahidropiraniloximetil)~2uoxa-biciclo-
[’ 3. d]octano (XXI11)
Bn 15 ml de 2,3-dihidropirano anhidro se dlsuelven

3,35 g de 3~oxo—6-51n~h1drox1metll—2~oxa—blclclo[3.3.d]octa~
Ano y, despuds de afiadir 15 mg de dcido p-toluensulfdnico, la

28 solucidn resultante se agita a la temperatura ambiente duran-—
J te 20 minutos. Una vez completada 1a reaccidn, la solucidn se
diluye con 200 ml de acetato de etilo y se lava tres veces
con 100 ml cada vez de wna solucidn acuosa saturada de clorm-
- ro sédlco. Después de .secar sobre sulfato sédico anhidro, se

evapora el disolvente para dar 5 95 g del compuesto deseado
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‘solucidn 180 ml de una mezcla 2:1 de tetrahidrofurano y agus

. -gobre Celite. El filtrado se diluye con una solucién acuosa

~ Ia fase orgdnica se lava después con agua y se seca sobre

- (3) 1a~Hidroxi-20—( 6-metoxicarbonil-2—cis-hexenil) -36~(2~

‘de aceite y 200 ml de dimetilsulféxido, se affaden a una tem-

18 _

en; forma de aceite..
Espectro IR (pelicula liquida) Y;ax em™ s 1780,
1165, 1125, 1035 '

(2)| 3-Hidroxi-—6-sin-(2-tetrahidropiraniloximetil)-2-oxa~bi-

ciclo[3.3.0]octano (XXIV) -
En 100 ml de tolueno anhidro se disuelven 5,9 g de

340 o~6—sin-(Z-tetrahidropirani}oximetil)—2~oxa—biciclo
[3.3.0]octanc obtenido en el Ejemplo de Referencia 7-(1),

y de pués 1a solucidn se agita a -70°G en una corrlente de
argon. A esta solucidn se afiaden 1entamente 21 ml de una so-
1u01in de hidruro de di-isobutilaluminio (25 g/100 ml de
n~helano) y la solucién se agita a -70 ¢ durante 30- mlnutos.

Una vez completada la reaccidn, se afiaden lentamente a la

Cuando la mezcla resultante alcanza la temperatura ambiente,

la sustancia ifisoluble precipitada se separa por filtracién
saturada de cloruro sédico y se extrae con acetato de etilo.

sulfato sddico anhidro. Por evaporacidn del disoivente, se
obtlﬂnen 5,89 g del compuesto deseado en forma de aceite.

» Espectro IR (pelicula liquida) wmax 3450
1125, 1065, 1025 ' I
\ Espectro RMN (CDCl ) & ppm: 4,6-4, 8 (2H multlple-

PR O

te), 5,58 (1H, multiplete)

tetrahidropiraniloXimetil)ciclopentano (XXV)

A una solucidn de metilsulfonilcarbemi& sddico, pre-

parada a partir de 7,10 g.de hidruro sédico conteniendo 50 9

*
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per%tura iﬂ}eriof a -20°C y en corriente de argon, 32 g de';
broﬂyro de trifenilfosfonio para preparar una solucidn de

ilurﬁ de color rojo. A esta solucidn ée afinden 20 ml de dime-
tilsTlfdxido conteniendo 5,8 g de 3-hidroxi-6-sin-(2-tetrahi-

drqp‘raniloximetil)-2~OXa—biciclo[3.3.&]octano y la mezcla

|| se agitae a la temperatura ambiente durante 30 minutos. Una

vez cpmpletada la reaccidn, la mezcla se diluye con 500 ml
de solucidn acuosa fria (0°C) de 4cido clorhidrico al
15 % ‘se extrae con dter. El extracto se lava con agua y se
seca sobre sulfato sédico anhidro. Se evapora el disolvente
para dar ﬁn residuo oleoso del dcido carboxili;o. _
\» El residuo obtenido se trata con una solucién etérea

de diazometanq. Por evaporacidén del éter, se ob%ienen 14 g
del éster como residuo. Este dltimo se trata.por cromatogra—
fia en columna empleando 140 g de gel de silice para dar
6,57 g del comp&esto deseado en forma de aceite. 7

Espectro IR (pelfcula lfquida) V.. on~T: 3480, 1740,
1200, 1140, 1120, 1030 !

EspectroARMN (CDC13) & ppm: 3,67 (3H, singlete), 4,23
(1H,_multiplete); 4,80 (1H, muitiplete), 5,50 (2H, multiplete

(4) 1o-Acetoxi-20~(6-metoxicarbonil~2-cis~hexenil)=3p-(2-te~

trahidropiraniloximetil)ciclcpentano (XXv1)

! En una mezcla de 20 ml de piridina y 10 ml de anhi-
drido acético se disqelvén 6,46 g de Ja-hidroxi-2a-(6-metoxit
earbonilme—cis-hexenil)738-(z-tetrahidropiraniloximetil)ci~
clopentano y la solucidn resultante se agite a 40°¢C durante
2 horas. Una vez completada la reaccién, la mezcla se diluye
con 150 ml de agua y se extrae con una mezcla de benceno y

acetato de etilo.

Después el extracto Se.lava con agua y se seca S0~
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(5) Ta-Acetoxi—Za—(6—metoxicarboni1-2~cis—hexenil)~3B~hidro~

1(6) 10—Acetox1~2a—(6—netox1carbon11hex1l)—3B ~hidroximetil-ci-

80 =

bre sulfato sédico anhidro. Se evaporéyel disolvente a pré—
sidn reducida para dar 7,26 g del compuesto deseado- en forma
de aceite.

Espectro IR (pelicula liquida) vkax e 1 1740,
1245, 1030

Espectro RMN (CDCl ) & ppm: 2 03 (3H, 31ng1ete),
3,67 (3H, singlete), 4,62 {1H, multlplete), 5,23 (1H, multi-

plete), 5,42 (2H, multiplete)

*¥imetil-ciclopentano (XXVIT)

. En 150 ml de metanol acuoso ccnuenlendo 10 % de agua
se disuelven 7 20 g de 1a—acetox1—2a-(6ﬂmetox1carbonll~2 cis-
hexenil)-3f~(2-tetrabidropiraniloximetil)ciclopentano y, des~
pués.de'aﬁadir 1,4 g de deido p~toluensulfénico, la mezcla
se agita a 40°C durante una hora. Una vez completada la reac-
cién, la mezclaqse diluye con 400 ml de éter y se lava con
una solucidn acuosa saturada de cloruro sédico para separar
el dcido, Después de secar sobre sulfato sédico anhidro, se
evapora el disolvente a presién reducida para dar 5,79 g de
un residuo oieoso._El residuc obtenido se trata en‘una colue~
na cromatogréfica utilizando 80 g de gel de silice para dar
5,053 g del compuesto ‘deseado en forma de acelte.

Espectro IR (pelicula liguida) vmax 3500,
1740, 1380, 1250, 1170, 1025

Espectro RUN (CDC1,) & ppm: 2,03 (3H, élpglete),
3,65 (2H, multiplete), 3,68 (34, 51nglete), 5,25 (1H, multi~
plete), 5,45 (2H, multiplete)

clopentano (XXVIII)

En 50 ml de metanol se disuelven 3,0 g de la-acetoxi-




10

16

20

25

30

| en carbén. Después de filtrar el catalizador, se evapora el

=81 -

k2a (6~metox1carbon11 2-c1s—hexen11) 3B~h1drox1met11-ciclopun-
|

[tano ¥ la solucidn resultante se somete a la hldrogenacldn

‘habltual empleando 2,0 g de catalizador de paladio al 5 %

\disolvente a presidn reducida para dar 2,8_g del compuesto
Edeseado en forma de aceite,

Espectro IR (pelicula liqulda)v’ .y 3500,
1740, 1380, 1250, 1175, 1020 .

Espectro RN (cnc13) & ppm: 2,03 (3H; singlete),
4,63 (28, multiplete), 3,70 (3H, singlete), 5,28 (14, multi-
p}ete?

(7) 1a—Acetoxi—2d-{ 6-metoxicarbonilhexil) -3f—Fformileiclopen—

tano QXXIXQ

A una mezcla de 200 ml de dlclorometano anhidro y

\

11,7 g de plrldlna se afladen, agitando a 15 C en corriente de
argon, Ty 36 g de anhidrido crdémico, para preparar el reactivo
oxldante de Collins, Ia solucién obtenida se mﬁﬁﬂazi3—5 Cy
a la misma se afladen 2,76 g de 1a—acetox1—2a—(6 -netoxicarbo-
nilhEXil)—3B—hidroximeti1~ciclopentano. Después la-mezcla se
agita durante 20 minutos, Una vez completada la:reaccidn, 1z _
mezela se diluye con § litro de éter. Degpués }a nezcla se la-
va con solucidn acuosa de hidréxido sédico al 3 %, dcido clord
hidrico al 3 %, solucién acuosa de carbonato sédico hidrdégeno
al 5 % y agua, sucesivamente y se seca sobre sulfato sédico
anhidro. Se evapora el disolvente para dar 2,56 g del compues-

t0 deseado en forma de aceite.

(8) 90-icetoxi—15-ox0-20-isopropiliden-prost—13{trans)-enoato
de metilo (¥XX) '
Se lavan 0,495 g de hidruro sédico oleoso al 50 %

con éter de petréleo seco para separar el aceite. El hidruro
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1 ¥ 1la mezcla se agita durante 2 horas. Una vez completada la

82 _ &

s&dico obtenido se suspende en 150 ml de dimetoxietano anhi-
dro y, enfriando con hielo, se afladen gota a gota a esfa sus-
pensibn, agitando en una corriente de argon, 2,7 g de 2-oxo-
8-metil-7-nonenilfosfonato de dimetilo. Después la mezcla se
agita a la temperatura ambienté durante 4 horas. A la solu~
-cidn resultante se afladen 2,50 g de 1a-acefoxi~2a—(6~mefoxi-

carbonilhexil)-3p~formil-ciclopentano, mientras se enfrie,

reaccidn, se afladen 200 ml de éter a la solucidn resultante.
Ia solucién orgdnica se lava con dcido clorhidrico diluido y
agua, sudesivapente y se seca sobre sulfato sédico anhidro.
El dlsolvente orgdnico se evapora a presién reducida para dar
4,58 g de un residuo oleoso. El residuo obtenidb_se purifica
en una columna de alUmina para dar 2,45 g del" compuesto de-
seado en forma d? aceite. :
Esyectré IR (pelicula 1iqqida) w&ax em™ s 1740,
1700, 1670, 1625, 1370, 1240, 1170, 1020. o
Espectro RWN (CDCIB) & ppm: 2,03 (3H, singlete),
3,64 (3H, singlete), 5,00-5,35 (2H, multiplete), 6,10 (1H,
doblete), 6,52 (1H, cuartete). ‘ )

(9)

a~Acetoxi—15-hidroxi—20-isopropiliden=

rost-13~(trans) -

enoato de metilo (XﬁZI)

En 50 ml de metanol anhidro se disuelven 2,4 g de -
9a—acetoxi~15-oxo—20-is§pfopilidenﬂprost—13(trans)—eqoato de
metilo y la solucidn se enfria a 3-5°C y se éé&ﬁé: A esta so-
lucidn se¢ afiaden 210 mg de borohidruro sédico y la mezcla se
agita a 3~5°C durante una hora. Una vez completada 12 réac-
cidn, la mezcle se diluye con solucién acuosa fria de dcido

qlgrhidrico al 3 % y se extrae con wna mezcla de benceno y

acetato de etilo. El extracto se lava con agua ¥y se seca So-
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“lacuosa al 5 % de hidréxido sédico, la mezcla se agita a AOOC

Jla mezcla con agua de hielo, se neutraliza con solucidn acuosa

bre sulfato"sédico avhidro. Se evapora el disolvente para dar

2,5 g de un residuo’éleoso. El residuo obtenido se purifica er
: .

luna columnz de gel de sfilice dando 2,36 g del compuesto desear
t

do en forma de aceite.
" Espectro IR (pelicula’ liquida) vhax cm™ s 3500,
1740, 1245, 1020 |

Espectro RMN (CD013) § ppm: 2,0 (3H, singlete), 3,65
3H, singlete), 4,07 (1H, multiplete); 5,0—5;4 (2H, multiple-
e), 5,50 (2H, multiplete)

(110) Qo-Acetoxi-15~(2~tetrahidropiraniioxi)-20-isopropiliden=

prost-13(trans)-enoato de metilo (XXXIi)

In 5 mlde 2,3-dihidropirano se disuelven 2,3 g de
9a—acetoxi-15—hidroxi—ZOuisopropiliden—prost~13(trans)-enoato
de metilo y, después de afladir 10 mg de deido’ p-toluensulféni-
co, la @ezcla se agita a la temperatura ambiente durante 30
minutos. Una vez{completada la reaccidn, se afiaden a la mezclg
200 ml de éter. beSpués la mezcla se lava tres veces con 100
Wml de agua cada vez y se seca sobre sulfato sédico anhidro. EX
disolvente se evapora hasta dar 2,8'g del cogpuesto deseado en
forma de aceite. ) ’

Espectro IR (pelfcule 1fquida) V;ax em™ 13 1740, 1375,
1240, 1200, 1020, 965 ’

(11) Acido 9o-hidroxi-15-(2-tetrahidropiraniloxi)=20~isovropi.

1iden-prost—13(trans)=enoico (II)

Low

En 90 ml de metanol se disuelven 3,0>g de Qo~aceltoxi-
15-(2~tetrahidropiraniloxi)-20-isopropiliden-prost-13(trans)~

enoato de metilo y, después de afiadir 30 ml de wna solucidn

durente 3 horas. Una vez completada la reaccién, se diluye
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|'de feido clorhfdrico al 7 % y-se extrae con acetatc de etilo.

_ 84

El extracto ofgénico se lava cbn agua .y se seca sobre sulfato
sédico anhidro. El disolvente.se evapora a presidn reducida
pﬁra dar 2,6 g del compuesto deseado en forma de accite.

- Espectro IR (pelicula liquide) VY __, em™1: 3420,
2750, 1710, 1200, 1110, 1020, 970

Espectro RMN (CDCl3) 6 ppm: 4,7 (1H, multiplete),
550545 (3H,' multiplete), 6,0 (2H, multipléte)
BJEMPLO DE REFERENCIA 8

Acido 9a~hidroxi-15-(2-tetrahidropiraniloxi)-20-isopropiliden

prost-5(cis), 13(trans)-dienoico (II)

(1) 1o0~Acetoxi-20-(6-metoxicarbonil-2-cis-hexenil)-38~Fformil~

ciclopentano (XXXV)

\ ’

En'la forma descrita en el Ejemplo.de Referencia T-
(7), se hacen reaccionar y e tratan 2,0 g de 1o-acetoxi-2u-
(6—metoxiéarbonél—z-cisnhexenil)—3B—hidf&ximetil—ciclopentano
pars dar 1,95 g del compuesto deseado en forma de aceite.

(2) Yo-Acetoxi-15-0%x0~20~isopropiliden-prost-5(cis),13(trans)

‘dienoato de metilo (XXXVI)

En la forma'descrita en el Ejemplo de Referencia 7-

(8), se hacen reaccionar vy se tratan 1,95 g de lo~acetoxi-20-
(6-metoxicarbonil~2-cis-hexenil)-3p~formil-ciclopentano para
dar 2,53 g dél compuesto deseado en forma de aceite.

Bspectro IR (pelicula liquida)\Jmax‘cmi1::1735,
1695, 1670, 1630, 1370, 1240, 1160, 1030
‘ BEspectro RMN (CDC13) 6 ppm: 2,02 (3H, singlete),’
3,65 (3H, singlete), 5,0-5,5 (3H, multiplete), 6,10 (1H, do-
blete), 6,72 (1H, cuartete) . _
(3) 9«—Acetoxi-15~hidroxi—ao-isoprqpiliden—prost~5(cis),13;

(trans)-dienoato de metilo (XXXVII)
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En la forma descrita en el Ejemplo de Referencia T+
(9), se hacen reaccionar ¥ se tratan 2;58 g de 9a-acetoxi-15+
0X0-20-isopropiliden-prost~5(cis), 13(trans)~dienoato de meti-
Lo vara dar 2,24 g del compuesto deseado en forma de aceite.-

Espgctro IR (pelicula liguida) V;ax en s 3500,
1740, 1370, 1240, 1160, 1020, 965

Espectro RMN (CQQlB) § ppm: 2,01 (3H, singlete),
3,67 (3H, singlete), 4,08 (1H, multiplete), 5,0-5,6 (5H, mul-f
Tiplete) |

(4) 9a-Acetoxi-15=(2-tetrahidropiraniloxi)-20-isopropiliden—

prost-5(cis), 13(trans)-dienoato de metilo (XXVIII)

1 la forma descrita en el Ejemplo de neferencia 7-
(10), se hacen reaccionary se tratan 2,20 é de 9-acetoxi-15-
hidroxi-20-isopropiliden—prost-5(cis),13(trans)-diencato de
metilo para dar 2,90-g del compuesto deseado en forma de
aceite, !

Espectro IR (pelicula liquida) V;ax em™ 1 1740,
1370, 1240, 1200, 1015, 970 |

(5) Acido 9oa-hidroxi-~15-(2-tetrahidropiraniloxi)-20-isonropi-

" 1liden-prost-5(cis), 13(trans)-dienoico (II)

En 80 ml de metanol se disuelven 2,91 g de 9a-aceto-
xi~15~(2~-tetrahidropiraniloxi-20-isopropiliden~prost~5(cis),
13(trans)-diencato de metilo y, degpués de afiadir 50 ml de
wa solucién acuosa de hidréxido sédico al 5 %, la mezcla se
agita a 40°¢ durante 3 horas. Uné‘vez complé%Edé’la feaceidn,
la mezcla se diluye con 200 ml de agua de hielo, se neutrali-
ze, con solucidn acuosa de dcido clorhidrico al 7 % y se ex-—
trae con acetato-de etilo. Después el extracto se lava con
agua y se seca sobre sulfato sédico anhidro. Se evapora el_qi

solvente & presidén reducida para dar 2,51 g del compuesto de-
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seado en forma de aceite.

- Espectro IR (pelicula liquida)yj cm'l; 3450,
3150, 2650, 1710, 1200, 1150; 1110, 1015, 961§aX

Espectro RMN (cnc13) 6 ppm: 4,70 (1H, multiple-
te), %4,95-5,60 (S5H, multiplete), 5,90 (2H, multiplete)

En resumen, la Patente de Invencidén que se so-
licita deberd recaer sobre las siguientes:

RETIVINDICACTONES

1. Un procedimiento para la produccidén de deri-

vados de Acido prostanoico Gtiles medicamente como broncodi

latadores y agentes anti-ulcerogénicos, caracterizado porqus

un. compuesto de férmula: » -

donde:

A representa un grupo etileno o un grupo cis- V
vinileno;

Rl ¥y R2 pueden ser iguales o diferentes y cada
uno de ellos representa un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo de 1 a 3 atomos de carbono;

R3 N Ru pueden'ser iguales o diferentes y cada

uno de ellos representa un grupo alquilo de 1 a 3 atomos

‘de carbono; y

R5 representa un atomo de hidrdgeno o un grupo

hidroxilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

i Se prepara mediante una reaccion que consiste en oxidar un

it
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" compuesto de férmula: e
) OH . .

(11)

(donde A, R R,, BR; 7 R, tienen los significados dados an-
Py

l’
teriormente; R5' representa un dtomo de hidrdgeno o el gru-
po _ORG; ¥y R6 representa un grupo protector hidroxilo) para

dar un compuesto de férmula:

0R6 . (I11)

(donde A, Rl,kRz{ R3, R, R5 ¥ Ry tienmen.los significados

dados anteriormente), y separar el grupo protector RG de di-~ '

cho compuesto de férmula III) para dar un compuesto de la
mencionada férmula (I) y, cuando resulte aﬁropiado salifi-
car el producto resultante de férmula (I) para dar una sal |
farmacéuticamente éceptable del mismo. _ '

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porgue R5 en la férmula (I) representa un ato
mo de hidrégeno.

3. Un procedimiento seglin la reivindicacién 1,
caracterizado porgue R5 en la férmula .(I) representa un gru-

po hidroxilo.

p———
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1 4. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el -
que ha recaer la Patente de Invencién que se solicita: UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE ACIDO -

| .
{ PROSTANOICO.

5 ! ’ Todo conforme queda descrito 7 reivindicado en la
'presente memoria descriptiva que consta de ochenta y ocho
| pdginas mecanografiadas., -

| Madrid, 19 de Septiembre 1.975
i . - BERNARDO UNGRIA
' i v -
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