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I RESUMEN DE LA INVENCION 
Derivados del ácido prostanoico de-fórmula
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donde'A representa un grupo etileno o un grupo cis-vinileno, 
R y ¡R̂  pueden ser iguales o diferentes y cada uno de ellos 
reprjs.H.'ta un í t . n .  de hidrogeno .  un grupo a l .u i l .  de 1 a 
-3 átomos de carbono, R̂  y R̂  pueden ser iguales o diferentes 
y cada u&o de ellos representa un grupo alquilo.de 1 a 3 áto­
mos de carbono y R̂  representa un átomo de hidrógeno o un . 
grupo hidroxilp y sus sales faunacéuticamente aceptables y 
un procedimiento para la  preparación de los mismos.

Los compuestos son ú tile s  como agentes anti-ulceróge-tnos o broncodilatadores y pueden ser preparados por oxida­
ción de derivados de ácido 9E-hidroxi-15^-hidroxi(protagi­
do) -20-alquiliden-prost-13(trans)-ehoico..

COMPENDIO DE LA INVENCION
Esta invención se re fiere  a nuevos derivados de prosta. 

glandina y a un nuevo procedimiento para su preparación.
Más especialmente, se re fie re  a derivados de prosta- 

glandina de fórmula -
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donde A representa un grupo etileno o un grupo cis-v in ileno,
1 2  ' - . 'R y R pueden, ser iguales o diferentes y cada uno de ellos

representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo de 1 a
3 átomos de carbono; R̂  y R̂  pueden ser iguales o diferentes
y cada uno- de ellos representa un grupo alquilo de 1 a 3 áto,
mos de carbono y R̂  representa un átomo de hidrógeno o un
agrupo hidroxilo y sus sales faimacéuticamente aceptables y
también se re fie re  a un procedimiento para su preparación.

Los derivados de prostaglañdina (l) de esta invención
son ú ti le s  como agentes anti-ulcerógenos o broncodilatadores.

En la  fórmula (I) an terior, R y R pueden.ser iguales
o diferentes y cada uno* de ellos representa preferiblemente

3 4hidrógeno, metilo, e ti lo , n-propilo o isopropilo. R*̂ y R 
pueden ser iguales o diferentes y cada uno de ellos represen­
ta  preferiblemente m etilo, e ti lo , n-propilo o isopropilo.

En la fórmula (I) y en otras partes de esta memoria, 
e l enlace unido a l  núcleo de ciclopentano que se encuentra 
en la  configuración a, es decir, se extiende por debajo del 
plano del an illo  de ciclopentano, es representado.por una l í ­
nea de puntos y e l enlace que se encuentra en la  configura­
ción 3, es decir, se extiende sobre el plano del an illo  de 
ciclopentano, es representado por una'linca continua. La l í ­
nea ondulada indica que es posible cualquier configuración 
es té rica . ... -

Los compuestos de fóimula general (i)  antes menciona-odos, donde R es un átomo de hidrógeno,pueden ser convertidos 
en sales faimacéuticamente aceptables por métodos convencio­
nales. Las sales faimacéuticamente aceptables pueden ser ilu s  
tradas por las sales de metales alcalinos o alcalino-térreos 
como las de sodio, potasio, magne.sio y calcio , una sal amóni-
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ca, una sa l de amonio cuaternario como las sales de totrame- 
tilamonio, tetraetilam onio, benciltrimetilamonio y -fe n il-  
trietilam onio, una sa l de una amina a l i fá t ic a  in fe rio r, a li-  
c íc lic a  o arom ático-alifática como metilamina, etilamina, di- 
metilamina, dietilam ina, trimetilamina, trie tilam in a , N-me- 
tilhexilam ina, ciclopentilamina, diciclohexilamina, bencil- 

, amina, dibencilamina, a-feniletilam ina y etilendiamina, una 
sal de una amina heterociclica o.un derivado alquílico infe­
rio r' de la  misma como piperidina, morfolina, p irro lid ina , 
'piperazina, p irid ina , 1-metilpiperazina y 4-etilm orfolina y 
una sa l de una amina que contiene grupos h idrofílicos como 
monoetanolamina, etildietanolam ina y 2-amino-1-butanol.

Los derivados de prostaglandina que responden a la fó r­
mula general (I) antes mencionada son compuestos nuevos que 
no han sido descritos en publicaciones anteriores.

. Como resultado de nuestras investigaciones, hemos en­
contrado que estos derivados de prostaglandina (I) presentan 
una notable actividad in h ib ito ria  de la  secreción gástrica  
y actividad broncodilatadora y, por o tra parte, poca o nin­
guna actividad hipotensora y contractora del tubo in te s tin a l.

La actividad in h ib ito ria  de la  secreción gástrica  y la  
actividad broncodilatadora de estos derivados de prostaglan­
dina (I) resu lta rá  evidente en los siguientes ensayos compa­
rativos farmacológicos. '
(l) Inhibición de la  secreción gástrica  
Método

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

A través del estómago de una ra ta  macho (variedad
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1 Donryu), anestesiada por administración de uretano, se perfun 
de una solución salina fis io lóg ica  que contiene una pequeña 
cantidad de hidróxido sódico, a una velocidad de 1 ml/minuto. 
Despuás se inyecta continuamente en la vena de dicha ra ta ,

 ̂ 10 jAg/kg/hora de un agente estimulante de la  secreción gás­
tr ic a , la  te trag astrina , hasta que e l pH del perfundido 
efluente llega aproximadamente a 3 y se mantiene en este va­
lo r . Despuós se administra una c ie rta  cantidad de los compues­
tos de ensayo a una c ie rta  velocidad en la  vena, durante 30 

0 minutos y se mide el pH del perfundido efluente. la  medida 
se rep ite  variando la  cantidad administrada.
Resultado

La Tabla I muestra las cantidades necesarias para aumen 
ta r  el pH en 1,0 unidades por administración intravenosa.

1S TABLA I

20

_____Droga
Compuesto A 
Compuesto B 

PGE.¡

Dosis (mg/kg/hora ̂
0,074 
0,070 

. 0,086

28

30

Compuesto A: Acido 9-oxo-11a,15a-dihidroxi-17P-metil-20-iso- - 
propiliden-prost-13(tran s) -enoicc 

Compuesto B: Acido 9-oxo-11a,15a-dihidroxi-17P-metil-20-iso- 
prop iliden-prost-5(cis), 13(trans)-dienoico.

Como puede verse,los compuestos A y B son sim ilares o 
superiores a la  prostaglandina E (̂PGE )̂ en la  inhibición de 
la  secreción gástrica . De acuerdo con nuestras investigacio­
nes, estos compuestos (I) ejercen un efecto de contracción 
del útero solamente alrededor de-2 centésimas partes del 
ejercido por la  prostaglandina E^. Es decir, estos compuestos 
presentan carac te rís ticas que no pueden observarse en las
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prost agían dinas naturales.
(2) Actividad broncodilatadora 
Método

Los compuestos de ensayo fueron administrados por i n - * 
yección intravenosa a cobayas (peso corporal:400-600 g) anes­
tesiados por administración de pentobarbital sódico y se ad­
ministraron 2-3 jig/kg de histamina por inyección intravenosa. 
Se deteiminó la  relación in h ib ito ria  del aumento de la  re s is ­
tencia a l paso del a ire  por una variante del método de 
Konzett-RSssler (Archiv fü r Experimentelle Pathologie und 
Pharmakologie, vol. 195, 71 (194P)).
Resultado

Las prostaglandinas ensayadas presentaban actividad broji 
codilatadora en los cobayas. La Tabla II muestra los resu l­
tados. "

TABLA II  . -
Dosis de inhibición a l 50 % (DI^p) s.^snto de la  ré s is -

tencia a l paso del a ire  en cobayas
Droga Dl^o (l/kg i . r . )

Compuesto A 
Compuesto B 
Compuesto C 
Compuesto D 
Compuesto E 

PGE<

A

'1 
PGEg

Isoproterenol
Salbutamol

0,019 (0,026-0,015)^ 
0,014 (0,019-0,010) 
0,032 (0,048-0,022) 
0,021 (0,035-0,013) 
0,039 (0,056-0,028) 
0,14 (0 ,1 9 -0 , 11) 
0,21 (0,28- 0, 16) 
0,08 (0,14- 0, 05)
0,042 (0,058-0,031)
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. "" TABLA I I  (continuación)
Compuesto A: el mismo an terio r 
Compuesto B:. el mismo an terio r
Compuesto C: Acido 9-oxo-15a-hidroxi-2Ó-isopropiliden-prost- 

13(trans)-enoico
Compuesto D: Acido 9-oxo-15a-hidroxi-20-isopropiliden-prost- 

5(cis),13(trans)-dienoico
Compuesto E: Acido 9-oxo-1la, ISa-dibidroxi-^O-isopropiliden- 

p ro st-S íc is^ Ilftran sj-d ien o ico
Aj Límite de confianza, 95 %.
I . Como resultado de nuestras investigaciones, se ha 
encontrado que la  actividad broncodilatadora de estos com­
puestos (I) no es inhibida por un agente de bloqueo p-adre- 
nórgico que inhibe la  actividad del salbutamol y del isopro- 
terenol. *

20

28

30

Por consiguiente, los compuestos que responden a la 
fórmula general (i) antes mencionada son valiosos como medi­
cinas u tilizadas ya sea por su inhibición de la secreción 
gástrica  como por su broncodilatación. Como procedimiento 
de administración para la  primera aplicación, podemos mencio- * 
nar la  administración parenteral como inyección intravenosa, 
subcutánea e intramuscular y la  administración oral emplean­
do tab le tas , gránulos, cápsulas y sim ilares. La dosis a admi­
n is tr a r  puede variar según el estado, la  edad, e l peso cor­
poral, e l procedimiento de administración y sim ilares y ge­
neralmente puede esta r comprendida entre 0,1 y 15 mg a l  día, 
aproximadamente, para un adulto. Para la  última aplicación, 
normalmente puede emplearse una pulverización de aerosol, 
la  dosis a administrar puede v a ria r según e l estado, la  edad,
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el peso corporal y sim ilares y normalmente estará comprendido 
ent^e 2Q jig y 150 ytg a l  día para un adulto.

i A continuación damos ejemplos representativos de 
los compuestos de fórmula general ( i ) . Sin embargo, los com­
puestos de esta invención no se lim itan solo a éstos.
(1) aícido 9-oxo-11ct,15a(o P)-dihidroxi-20-isopropiliden- 

prost-13(trans)-enoico y sus ásteres m etílico, e tí lic o , 
ni-propílico e isopropilico

(2) ácido 9-<3xo-11o!,, 15a(o p)-díhidroxi-20-isopropiliden-prost- 
5(cis),13(trans)-dienoico y sus ásteres m etílico, e t í l i ­
co, n-propilico e isopropilico

(3) ácido 9-oxo.-11a,15ct(o p)-dihidroxi-17p-m etil-20-iscpropi- 
liden-prost-13(trans)-enoico y sus ásteres m etílico, e t í ­
lic o , n-propilico e isopropilico

(4) ácido 9-oxo-11o,150(0 p )-d ih idroxi-l7p-m etil-20-isopropi- 
..Üden-prost-5(cis),13(trans)-dienoico y sus ásteres m etí-

- * üoo,, e t í l ic o , n-propílico e isopropilico
(5) ácido 9-oxo-11a,l5a(o p)-dihidroxi-17p-m etii-20-(l'-m etil) 

isopropiliden-prost-13(trans)-enoico y sus ásteres metili}- 
co, e t í l ic o , n-propilico e isopropilico

(6) ácido 9-oxo-11a,15a(o p)-dihidroxi-17P--metil-20-(l'-me- 
til)-isoprop iliden-p rost-5 (c is),13 (trans)-d ieno ico  y sus

 ̂ ásteres m etílico, e tí lic o , n-propilico e isopropilico
(7 ) ácido 7-oxo-1la,150(0 p )-d iliidroxi-l7P-m etil-20-(1 ',3 '- 

dim etil)-isopropiliden-prost-13(trans)-enoico y sus ás­
teres m etílico, e tí lic o , n-propilico e isopropilico

(8) ácido 9-oxo-11a,15<i(o p)-d ih idrox i-17p-m etil-20-(l',3 '- 
- d im etil)-isopropiliden-prost-5 (c is ) , 13(trans)-dienoico

y sus ásteres m etílico, e tí lic o , n-propilico e isopro- 
pílico
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( 9) ácido 9-oxo-l1a,15a(o p)-d ih idroxi-20-(l'-m etil)-isopfo- 
p iliden-prost-l3(trans)-enoico y sus ásteres m etílico, 
e tí lic o , n-propílico e isopropílico

(10) ácido 9-0X0-11n,15a(o p)-d ih idroxi-20-(1 '-m etil)-iso- 
propiliden-prost-5(cis),13(trans)dienoico y sus ásteres- 
m etílico, e tí lic o , n-propílico e isopropílico

( 11) ácido 9-oxo-11<x,15ct(o p )-d ih id ro x i-2 0 -(l',3 '-d im e til)-
- isopropiliden-prost-13(trans)-enoico y sus ásteres m etí- - 

lic o , e tí lic o , n-propílico e isopropílico
(12) ácido 9-oxo-11a,15a(o p )-d ih id ro x i-2 0 -(l',3 '-d im e til)-
j isopropiliden-prost-5(cis)l3 ,(trans)-d ienoico y sus ás- 

teres m etílico, e tí lic o , n-propílico e isopropílico
(13) ácido 9-oxo-15a(o P)-hidroxi-20-isopropiliden-prost-13- 

(trans)-enoico y sus ásteres m etílico, e tí lic o , n-propí- 
lico e isopropílico

(14) ácido 9-oxo-15a(o P)-hidroxi-17p-metil-20-isopropiliden- 
.p rost-13 (trans)-enoico y sus ásteres m etílico, e tílic o , 
n-propílico e isopropílico

(15) ácido 9-oxo-15a(o p)-hidroxi-20-isopropiliden-prost-5- 
(cis),13(trans)-dienoico y sus ásteres m etílico , e t i l i -  . 
co, n-propílico e isopropílico

(16) ácido 9-oxo-15a(o p)-hidroxi-17P-metil-20-isopropiliden-
prost-5(cis),13(trans)-dienoico y sus ásteres m etílico, 
e t í l i c o , n-propílico e isopropílico . _
De acuerdo con el procedimiento de esta invención, los

compuestos de fórmula general (I) pueden ser obtenidos oxidan­
do un compuesto de fórmula general:

30
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' representa un átomo de hidrógeno o un grupo -0R^ y R̂  
representa un grupo protector del grupo hidroxilo, para pre- 

jparar un compuesto de fórmula general
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mente y separar los grupos protectores del hidroxilo del 
producto resu ltante.

No hay ninguna lim itación específica sobre e l grupo 
protector del hidroxilo siempre que no afecte a l  resto del 
compuesto durante la  reacción de sustitución del grupo pro­
tec to r con hidrógeno que debe tener lugar más tarde. Este 
grupo protector puede ser ilustrado por un grupo cíclico  de 
5 o 6 miembros que contiene un átomo de oxigeno o azufre en 
su an illo  y que puede esta r sustituido con alcoxi, por ejempl 
2-tetrah idrofuranilo , 2 -tetrah idropiranilo , 2 -te trah id ro tie - 
n ilo , 2 -tetrah idro tiop iran ilo  -y 4-metoxitetrahidropiran-4-ilo 
un grupo alquilo de cadena lin ea l o ramificada conteniendo de 
1 a 5 átomos de carbono, por ejemplo: metilo, e ti lo , n-propi-



lo ,
un

isopropilo, n -bu tilo , isobu tilo , n-pentilo e isopentilo; 
grupo alquilo lin ea l o ramificado conteniendo de 1 a 5

10

átomos de carbono y un grupo alcoxi como sustituyente, por
ejeiplo: metoximetilo, etoximetilo, n-propoximetilo, isopro-!poximetilo, n-butoximetilo, isobutoximetilo, n-pentoximeti- 

lo , isopentoxim etilo, 1 -e to x ie tilo , 1-etoxipropilo, 2-etox± 
b u tilo  y 1-etoxipentilo; un grupo t r i a lq u i l s i l i lo  lin e a l o 
ramificado de 1 a 5 átomos de carbono en cada rad ica l alqujL 
lo , pior ejemplo: t r im e t i ls i l i lo ,  t r i e t i l s i l i l o ,  tri-n -p ro p ij 
s i l i l p ,  t r i - i s o p r o p ils i l i lo ,  t r i - n - b u t i l s i l i lo ,  3-^isobutilsj 
l i l o  y t r i -n -p e n t i ls i l i lo ;  y unresto de un ás te r de ácido 
carbónico de fórmula

X0C0- (IV)
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23
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donde X representa un grupo alquilo lin ea l o ramificado de 
1 a 5 átomos de carbono, por ejemplo: metilo, e ti lo , n-pro- 
p ilo , isopropilo, n -bu tilo , isóbutilo  y n-pentilo , un grupo 
e tilo  conteniendo de 1 a 3 átomos de halógeno como su s titu ­
yente en la  posición p, por ejemplo: 2 ,2 ,2 -tr ic lo ro e tilo , 
2,2-dibromoetilo y 2-yodoetilo, un grupo fenilo que puede 
contener sustituyentes, por ejemplo: fen ilo , 4 -n itro fen ilo , 
2-clorofenilo y 2,4-diclorofenilo y un grupo aralquilo cons­
titu id o  por un an illo  aromático sustituido o no sustituido 
y un radical alquileno de 1 a 5 átomos de carbono, por'ejem­
plo: bencilo, fen e tilo , fenilpropilo , fen ilb u tilo , fenilpen- 
t i lo ,  4-nitrobencilo y 4-clorofenetilo . Sin embargo, los gru­
pos protectores mencionados no son lim itativos.

En el procedimiento de esta invención, la  reacción para 
preparar un compuesto de fórmula (III)  por oxidación de un 
compuesto de fórmula (II) se lleva a cabo utilizando un agen­
te oxidante, en presencia o ausencia de disolvente. El agen-
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te  p íd an te  empleado puede ser preferiblemente uno de los 
ácidos crómicos, como ácido crómico, anhídiico crómico, un 
complejo de p irid in a  y anhídrido crómico (reactivo de Collins) 
una mezcla de anhidrico crómico, ácido sulfúrico concentrado 
y agua (reactivo de Jones), d-icromato sódico y dicromato po­
tásico ; compuestos orgánicos halogenados activos como N-bro- 
moacetamida, N-bromosuccinimida, N-bromoftalimida, N-cloro- 
p-toluensulfonamida y N-clorobencenosulfonamida; alcóxidos 
de aluminio como terc-butóxido de aluminio e isopropóxido de 
aluminio; dimetilsulfóxido-diciclohexilcárbodiim ida y dime- 
tilsuífóxido-anhídrido acético . No hay ninguna lim itación es-t
pecifLea sobre e l disolvente empleado en el caso de u t i l iz a r  
un disolvente, siempre que no partic ipe en la  reacción, Sin 
embargo, los disolventes preferidos son los siguien tes. Cuan 
do se emplea uno de los ácidos crómicos, se prefiere un ácido 
orgánico o una Aiezcla de un ácido orgánico y un anhídrido org¡ 
nico t a l  como ácido acético y ácido acético-anhídrido ac é ti­
co o un hidrocarburo halogenado como dicíoremetaño, clorofor 
mo y te traclo ruro  de carbono. Cuando se emplea un compuesto 
orgánico halogenado activo , se p refiere  un disolvente acuoso 
orgánico como terc-butanol acuoso, acetona acuosa y p irid ina 
acuosa. Cuando se emplea un alcóxido de aluminio, se prefiere 
un hidrocarburo aromático como benceno, tolueno y xileno. Cuan 
do se emplea dimetilsulfóxido-diciclohexilcarbodiim ida o d i- 
metilsulfóxido-anhídrido acético, normalmente no es especifica 
mente necesario otro disolvente s i  se u t i l iz a  un exceso de di- 
m etilsulfóxido. Cuando se emplea un alcóxido de aluminio, es 
preferib le  u t i l iz a r  como aceptor de hidrógeno un excoso de 
cetona como acetona, m etil-e til-ce to na , ciclohexanona y benzo- 
quinona además del disolvente antes mencionado. En esta reac
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ción, e l agua debe ser perfectamente eliminada del sistema 
de reacción. Cuando se emplea dim etilsulfóxido-diciclohexi1- 
carbodiimida, se u t i l iz a  una cantidad c a ta lític a  de un ácido 
como el ácido fosfórico y el ácido acético en la forma habi­
tu a l. En esta reacción, como'agente oxidante más preferido 
se u tiliz a n  normalmente uno de los ácidos crómicos, especial-}- 
mente un complejo de anhídrido crómico-piridina (reactivo 
de Collins) o anhídrido crómico-ácido sulfúrico concentrado- 
agua (reactivo de Jones). No hay ninguna lim itación e sp e c íf i­
ca sobre la temperatura de reacción, pero se adopta p re fe ri­
blemente una temperatura relativamente baja para ev itar las 
reacciones secundarias. Habitualmente puede estar comprendidc 
entre -20°C y la  temperatura ambiente y e l intervalo más pre­
ferido es entre 0°C:y la  temperatura ambiente. El periodo de 
reacción varia dependiendo principalmente de la  temperatura 
de reacción y del tipo de agente oxidante empleado pero pued( 
estar comprendido entre unos 5 minutos y 2 horas.

Una vez completada l a  reacción, el compuesto desea­
do de la reacción de oxidación se separa de la  mezcla de reac_ 
ción en la  forma habitual. Por ejemplo, después de completad; 
la  reacción, se agrega a la  mezcla de reacción un disolvente 
orgánico, por ejemplo éter, y se separa por f iltra c ió n  la 
materia insoluble. El disolvente orgánico resultante se lava 
y seca y después se d estila  e l disolvente de la capa de d iso í 
vente orgánico para dar e l compuesto deseado. El compuesto de, 
seado as i obtenido puede ser purificado de nuevo en la  forma 
habitual, por ejemplo por cromatografía en columna o cromato­
grafía  en capa fina, s i es necesario.

La reacción de separación del grupo protector del 
grupo hidroxilo del compuesto de fórmula general (III)  que se
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obtiene así depende del tipo de grupo protector. Cuando el 
grupo protector del hidroxilo es, por ejemplo, un grupo he- 
terocíclico  .como 2-tetrah idropiran ilo , un grupo alquilo con 
sustituyentes alcoxi como metoximetilo y un grupo cicloalqui- 
lo con sustituyentes alcoxi como 1-metoxiciclohexilo, la  reac 
ción se efectúa fácilmente poniendo e l compuesto en contacto 
con ún ácido. El ácido empleado puede ser preferiblemente un 
ácido orgánico como ácido fóxmico, ácido acético, ácido pro- 
piónico, ácido bu tírico , ácido oxálico y ácido malónico o un 
ácido!mineral como ácido clorhídrico, ácido bromhídrico y
ácido 
cia  c

sulfúrico . La reacción puede llevarse a cabo en presen
ausencia de un disolvente. Sin embargo, es preferib le  

emplear un disolvente para efectuar la reacción suavemente.
No hay lim itaciones especificas sobre e l disolvente u t i l i ­
zado siempre que no participe en la  reacción y pueden emplear 
se preferiblemente e l agua, un alcohol como metanol y etanol, 
un é te r como tetrahidrofurano y dioxano y una mezcla de estos 
disolventes orgánicos y agua..No hay ninguna lim itación espe­
c íf ic a  sobre 'la  temperatura de reacción y puede efectuarse a 
una temperatura comprendida entre la ambiente y la  de re flu ­
jo del disolvente. En e l caso más preferido, la  reacción se 
efectúa a la  temperatura ambiente. En e l caso de que el gru­
po protector del grupo hidroxilo sea un grupo alquilo como 
m etilo, la  reacción se efectúa fácilmente poniendo e l compues 
to en contacto con un haluro de boro; como tric lo ruro  de bo­
ro y tribromuro de boro. La reacción puede llevarse a cabo 
en presencia o ausencia de un disolvente. Sin embargo, es pre 
fe rib le  emplear un disolvente para que la  reacción transcurra 
suavemente. No hay ninguna lim itación especifica sobre el di' 
solvente u tilizado  siempre que no participe en la  reacción y
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el disolvente puede ser preferiblemente ilustrado  por un h i­
drocarburo halogenado, por ejemplo diclorometano y clorofor­
mo. Análogamente, tampoco hay lim itación específica sobre 
la temperatura de reacción .pero es p referib le  adoptar una 
temperatura relativamente baja para ev itar las reacciones se­
cundarias. La temperatura preferida oscila entre -30°C y la  
temperatura ambiente. En el caso de que el grupo protector 
del grupo hidroxilo sea, por ejemplo, un grupo t r ia lq u i ls i l i -  
lo como tr im e ti ls i l i lo , la  reacción puede ser efectuada fá c il  
mente poniendo e l compuesto en contacto con agua o con agua 
conteniendo un ácido o una base. Como ácido y co.mo base con­
tenidos en el agua ácida o básica, se emplea un ácido orgá­
nico como ácido fórmico, ácido acático, ácido propiónico, 
ácido bu tírico , ácido oxálico y ácido malónico o un ácido 
mineral como ácj.do clorhídrico, ácido bromhídrico y ácido 
sulfúrico y un hidróxido de un metal alcalino  o a lca lin o -tá - 
rreo como hidróxido potásico e hidróxido cálcico o un carbo­
nato de un metal alcalino o alcalino -térreo  como carbonato 
potásico y carbonato cálcico, sin lim itación específica. Si 
se emplea agua como disolvente, no es específicamente necesa­
rio  otro disolvente. El otro disolvente puede ser una mezcla 
de agua y un disolvente orgánico como un óter, v.g^ te trah id r 
furano y dioxano y un alcohol, v .g . metanol y etanol. Análo­
gamente tampoco existe lim itación específica_sobre la  tempe­
ratura de reacción pero normalmente es preferib le efectuar 
la  reacción a la  temperatura ambiente. En e l caso de que el 
grupo protector del grupo hidroxilo sea un resto de ácido c a r­
bónico o de un áster como etoxicarbonilo, la  reacción puede 
ser efectuada fácilmente poniendo e l  compuesto en contacto 
con un ácido o una base. El ácido o la  base a emplear están
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- 1 ilustrados preferiblemente por un ácido mineral como ácido

8

j
clorhídrico, ácido bromhidrico y ácido sulfárico  y un hidróxi 
do de un metal alcalino o alcalino-térreo.como hidróxido só­
dico, hidróxido potásico e hidróxido cálcico o un carbonato* 
de un metal alcalino o alca lino -térreo  como carbonato sódico 
carbonato potásico y carbonato cálcico . la  reacción puede 

-llevarse a cabo preferiblemente en condiciones básicas. La 
reacción puede efectuarse en presencia o ausencia de un d i-

10
solvente pero es preferib le  emplear un disolvente para que 
la  reacción transcurra suavemente. No hay ninguna lim itación 
especifica sobre e l disolvente u tilizado  siempre que no par­
tic ipe  en la  reacción y este disolvente puede ser ilustrado 
preferiblemente por agua, un alcohol como metanol y etanol

" 1S y é te r como tetrahidrofurano y dioxano y una mezcla de agua 
y uno de estos disolventes orgánicos. Análogamente tampoco 
hay ninguna lim itación específica sobre la  temperatura de 
reacción y esta puede ser efectuada a una temperatura com­
prendida entre la  ambiente y la  de reflu jo  del disolvente. *

20 El periodo de reacción varía  principalmente con e l tipo de
grupo protector que ha de ser separado.

Entre los compuestos de fóimula general (1) que se2obtienen por e l  método an terio r, los compuestos donde R re -

28
presenta hidrógeno pueden ser convertidos en sus sales de fo r­
ma convencional. - -

Además, los compuestos deseados asi obtenidos se 
encuentran en una mezcla de sus diversos isómeros geométri­
cos y/o isómeros ópticos y pueden ser aislados o resueltos 
en una etapa de s ín te s is  apropiada.

30 Los compuestos de fám ula general (11) que se u t i ­
lizan como compuestos de partida en e l procedimiento de esta
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invención son compuestos nuevos y pueden ser preparados por 
e l procedimiento indicado en los siguientes esquemas de reac-
ci ón.
(1) ¡Preparación del compuesto de partida de fórmula (II) dond: 

¡A es un grupo etileno y es un grupo hidroxilo prote­
gido  ̂ ^

R -̂C=Z

 ̂ ) COOR"

18 etapa

(Y)

15

20

25

30

R^c=z 7R -C=Z

RUO'

^(0H2)6C00R^
' 3- etapa

(VIII)
'CHgOH SR^O^"

R^O''

4  ̂ etapa

.(CHg)gCOOR13

'CHgOH

53 etapa , R110'

(IX)

-̂,(CHg)6C00R

9

12

'C00R*

(VII)

0C0R*

(̂CHg)gCOOR13

(X)

68 etapa
Y
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OCOR' J3

63 etapa 

ÓCOR?
Y

(CH^)rCOOR'" ^¿ ° 7- etapa'

10

15

20

25

30

,.(CH2)gC00R13

l—\' CHO(XI)

83 etapa 
OCOR̂

^(CHg)6C00R^

OH R

OCOR
(XIII) 

9̂  etapa
.^(CHp^COOR^

6  ̂1OR R ( i i ) .
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¡ En. las fórmulas an teriores, A, R**, R^,.R^, R̂*, R**'
6y R? tienen el significado dado anteriormente.

6El grupo protector R del grupo hidroxilo no puede
ser eliminado simultánemanete cuando se elimina e l grupo pro-

7 ' 7tec tp r R C0- del grupo hidroxilo. R representa un grupo alqu.L
lo lin ea l o ramificado, por ejemplo m etilo, e t i lo , n-propilo
isopropilo, n-bu tilo , isobu tilo , te re -b u tilo  y n-pentilo . R̂

.11y R
No ha:

representan grupos protectores de los grupos hidroxilo .
y ninguna lim itación especifica sobre e l  grupo protector

del grupo hidroxilo siempre que no afecte a otros radicales
cuando dicho grupo protector seai más tarde sustitu ido por un
átomo'de hidrógeno. Este grupo protector puede ser ilustrado

6* 9por los grupos protectores descritos antes para R . R repre­
senta un grupo'alquilo lin ea l o ramificado, por ejemplo, metí 
lo , e ti lo , n-prppilo e isopropilo. R y R  ̂ representan gru­
pos protectores de los grupos carboxilo. No hay lim itación es­
pecifica sobre el grupo protector del grupo carboxilo siempre 
que no afecte a otros radicales cuando dicho grupo protector 
sea más tarde sustituido por un átomo de hidrógeno. Estos gra 
pos protectores pueden ser ilustrados por un grupo hidrocarbo 
nado, por ejemplo metilo, e ti lo , n-propilo, isopropilo, n-bu­
t i lo ,  isobu tilo , fenilo y bencilo, un grupo alquilo halogenadc 
por ejemplo 2 ,2 ,2 -tric lo ro e tilo  y un grupo heterociclico , por 
ejemplo 2-tetrah idropiranilo , 2 -tetrah id ro tiop iran ilo , 2-tetr¡E¡. 
hidrofuranilo y 4-m etoxitetrahidropiraa-4-ilo. Sin-embargo, 
los grupos protectores antes mencionados no son lim itativos.
R es un átomo de hidrógeno o un grupo como los ilustrados 
anteriormente a l t r a ta r  del grupo protector del carboxilo. Z 
representa un grupo protector del grupo carbonilo. No hay l i ­
mitación especifica sobre el grupo protector del carbonilo
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siempre que no afecte a otros radicales del compuesto cuando 
e l grupo protector es separado más tarde. Este grupo protec­
tor! puede ser ilustrado por un grupo hidroxi-imino formadoy 
de cjxima, un grupo dialcoxi como dimetóxi y dietoxi, un gru­
po alquilendioxi como m etilendioxi'y etilendioxi y un grupo 
alqualenditio como trim etilen d itio , Sin embargo, estos gru­
pos protectores no son lim ita tiv o s .

Cada etapa será explicada más adelante, haciendo re 
ferencia como compuesto de partida a los compuestos conocidos 
de fójrmula general (V) indicados en la  publicación de patente 
japonesa'provisional nS 57.958/73.

' la  primera etapa se dirige a la  preparación de un 
compuesto de fórmula general (VI) y puede ser efectuada pro­
tegiendo e l grupo carbonilo del compuesto de fóimula general,* 
(V) y, s i  es necesario, sustituyendo e l grupo hidroxilo por* 
un grupo protector.

El orden de la reacción de protección y de la  reac­
ción de sustitución antes citadas puede ser invertido. Latreacción de protección del grupo carbonilo del compuesto de 
fórmula general (V) se realiza  poniendo dicho compuesto en 
contacto con un compuesto capaz de formar un grupo protector 
del carbonilo en presencia o ausencia de un disolvente. El 
compuesto u tilizado para formar un grupo protector del grupo 
carbonilo puede ser ilustrado preferiblemente por una hidro- 
xilamina formadora de oxima ta l  como hidroxilamina, m etil- 
hidroxilamina e hidroxilaminosulfonato sódico, un áster de 
ácido ortofórmico formador de ce ta l, t a l  como áster-m etílico 
de ácido ortofórmico y áster e tílic o  de ácido ortofórmico, 
un alqu ilenglico l formador de un ce ta l cíclico  como metilen- 
g lico l y e tilen g lico l y un alqu ilend itiog lico l formador de un
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i tio ce ta l cíclico como e tilen d itio g lico l y tr im e tile n tio g li-
.i col. la  reacción varía con e l tipo de compuesto utilizado pa-i;
I ra  formar e l grupo protector del grupo carbonilo.
i * 8} . la  reacción de sustitución de R , e l grupo protec­

to r  del hidroxilo del compuesto de fórmula general (V), puede
8¡ realizarse  separando el grupo protector R ' del grupo hidroxi­

lo y poniendo dicho compuesto en contacto con un compuesto 
' capaz de formar un grupo protector preferido.

La segunda etapa se d irige a la  preparación de un 
¡compuesto de fóimula general (Vil) e implica una reacción 
'que, s i  es necesario, es realizada para separar R ^ , el gru­
po protector, del grupo carboxilo de un compuesto de fórmu­
la  general (VI). Esta reacción puede llevarse a cabo cuan­
do surja  la  ocasión. En la  etapa siguiente, la  tercera (reac
ción de reducción), puede obtenerse un rendimiento mayor si*

10e l grupo R , que es e l grupo protector del carboxilo, se 
elimina antes de la reducción. La reacción varía con e l tipo 
de grupo protector del grupo carboxilo.

La tercera etapa está d irig ida a la  preparación de 
un compuesto de fórmula general (VIII) y puede ser efectuada ' 
reduciendo un compuesto de fórmula general (VII) y después, 
s i es necesario, cuando R es un átomo de hidrógeno, prote­
giendo el grupo carboxilo..Normalmente la  reducción se lleva 
a cabo empleando un agente reductor en presencia de un d i­
solvente.

30

La cuarta etapa se dirige a la  preparación de un 
compuesto de fórmula general (IX), y puede ser efectuada se­
parando el grupo protector del grupo carbonilo de un compues­
to de fórmula general (V III). La reacción de separación del 
grupo protector del grupo carbonilo protegido varía con e l
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tipo de'grupo protector.
La. quinta etapa se dirige- a la preparación de un 

compuesto de fóimula general (X) y puede ser efectuada oxidan 
do un compuesto de fórmula general (IX). Esta reacción puede

8 llevarse a cabo poniendo e l compuesto en contacto con un per 
óxido, en presencia o ausencia de un disolvente. El peróxido 
empleado es preferiblemente un perácido orgánico como ácido 
perfórmico, ácido peracético, ácido perpropiónico, ácido per- 
láurico, ácido percanfórico, ácido trifluo rperacético , ácido

10 perbenzoico, ácido m-cloroperbenzoico y ácido monoperftálico 
j) peróxido de hidrógeno. La reacción puede efectuarse en pre­
sencia o ausencia de un disolvente.

18

La sexta etapa se dirige a la preparación de un 
compuesto de fórmula general (XI) y puede ser realizada o x i - ' 
dando un compueáto de fórmula general (X). la  reacción se l l e ­
va a cabo en presencia de un agente oxidante. Tanto el tipo
de agente oxidante empleado como las condiciones de reacciónsson iguales a los establecidos en la  descripción an terio r de

20 la  reacción para la preparación de un compuesto de fórmula * 
general (111) por oxidación de un compuesto de fórmula gene­
ra l  (11).

La séptima etapa se dirige a la  preparación de un 
compuesto de fórmula general (XII) y puede ser efectuada ha-

2S ciendo reaccionar un compuesto de fórmula general (XI) con un 
reactivo de Wittig de fórmula general p3 .

30

e(R^O)^— P-----CH— C0 Y V
¡  , , 3  Ri (*v)

donde R \  R̂  y tienen el significado definido anteriormen­
te , representa un grupo alquilo como metilo o un grupo arj
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lo como fenilo y representa un ion metálico como sodio, 
potaisio y l i t i o .  No hay lim itación específica sobre e l d iso l­
ventes empleado siempre que esté incluido entre los disolven­
tes empleados en las reacciones de W ittig habituales.

La octava etapa se d irige a la  preparación de un 
compuesto de fórmula general (XIII) y puede ser realizada re­
duciendo un compuesto de fórmula general (X II). La reacción 
puede llevarse a cabo empleando un agente reductor, en presen­
cia o ausencia de disolvente. No'hay lim itación especifica 
sobre el agente reductor empleado, siempre que pueda conver­
t i r  el grhpo carbonilo en un grupo hidroxilo sin  reducir el 
doble enlace. Este agente reductor es preferiblemente un h i-  
druro metálico, por ejemplo borohidruro sódico, borohidruro 
potásico, borohidruro d e 'l i t io ,  borohidruro de cinc, hidruro 
de l i t i o  y tri-terc-butoxialum inio, hidruro de l i t i o  y trime- 
toxialuminio, cianoborohidruro sódico e hidruro de l i t i o  y 
9b-boraperhidrofenaleno. Esta reacción puede llevarse a cabo 
en presencia o ausencia de disolvente.

la  novena etapa se dirige a la  preparación de un 
compuesto de fórmula general (XIV) y puede ser efectuada cam- 
biando R en e l grupo protector por e l  grupo hidroxilo de 
un compuesto de fómula general (XIII) y protegiendo el gru­
po hidroxilo . No hay lim itación específica sobre el grupo pro­
tec to r siempre que no sea eliminado a l  mismo tiempo que se se­
para e l R̂ CO- del grupo protector del hidroxilo más adelante. 
Esta reacción se lleva a cabo separando e l grupo protector 
R del grupo hidroxilo posteriormente poniendo e l compuesto 
resu ltante en contacto con un compuesto capaz de formar un 
grupo protector preferido. El compuesto capaz de formar un gru
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po protector del grupo hidroxilo y las condiciones de reac­
ción adoptadas son las mismas antes indicadas para-la p r i­
mera e ta p a .-

La décima etapa se d irige a la  preparación de un 
compuesto de fórmula general*(II) y puede ser efectuada se- 
parando los grupos protectores R CO- y R  ̂ de los grupos h i 
.droxilo y carboxilo, respectivamente, de un compuesto de fór­
mula general (XIV) y, s i es necesario, e s te r if ic a r  los gru­
pos carboxilo. En ciertos casos, puede no ser necesaria la
separación del grupo protector R del grupo carboxilo, des-

—pués de la reacción de separación del grupo protector R C0- 
del'grupo hidroxilo. Esto es debido a que, en algunos casos, 
el grupo protector R ^ puede ser separado del grupo carboxi­
lo simultáneamente con la  reacción de separación del grupo 
protector R CO- del grupo hidroxilo . - * -

La reacción de separación del grupo protector R CO 
del grupo hidroxilo puede ser fácilmente efectuada poniendo 
e l compuesto en contacto con un ácido o una base.

La'reacción de separación del grupo protector R 
del grupo carboxilo varia con e l tipo de grupo protector.

„ ' La reacción de esterificación  del grupo carboxi­
lo , que se efectúa s i es necesario, se realiza  poniendo en 
contacto e l compuesto con un agente es te rifican te  en presen­
cia o ausencia de un disolvente. No hay lim itación específi­
ca sobre e l agente es te rifican te  empleado siempre que esté 
incluido entre los agentes esterifican tes utilizados en- la  
reacción de conversión de un grupo carboxilo en un grupo 
alcoxicarbonilo i
(2) Preparación del compuesto de partida de fórmula (II) don

,13

de A es un grupo cis-vinileno y R es un grupo hidroxilo
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específica del grupo protector siempre que no afecte a otros 
radicales del compuesto durante la  reacción de sustitución 
de áicho grupo protector por un átomo de hidrógeno que se rea¡- 
lizs¡rá más tarde. Este grupo protector es e l mismo descrito 
antetrioimente como R^.

Cada una de las  etapas será explicada refiriéndose 
como¡compuesto de partida a l  compuesto conocido de fórmula 
general (XVI) que está descrito en J. Am.Chem.Soc., 5675 
(1969¡), in fra .

i La primera etapa se d irige a la  preparación de un 
compuísto de fórmula general (XVII) y puede llevarse a cabo 
haciendo reaccionar un compuesto de fórmula general (XVI) 
con reactivo de 7/ittig  de fórmula general (XV).'Estas condi­
ciones de reacción son las mismas u tilizadas en la séptima . 
etapa de preparación de un compuesto de fórmula general (XII) 

La segunda etapa se d irige a la  preparación de un 
compuesto de'fórmula general (XVIII) y puede ser llevada a 
cabo reduciendo un compuesto de fórmula general (XVII). Estas 
condiciones de reacción son Las mismas u tilizadas en la  octa­
va etapa de preparación de un compuesto de fórmuLa general 
(X III).

25

30

La tercera etapa se d irige a la  preparación de un!compuesto de fórmula general (XIX) y puede ser efectuada 
' 15cambiando R del grupo protector del grupo hidroxilo de un 

compuesto de fórmula general (XVIII) y protegiendo e l  grupo 
hidroxilo dél compuesto resu ltan te . Estas condiciones de reac 
ción son las mismas u tilizadas en la  novena etapa de prepa­
ración de un compuesto de fóimula general (XIV). . .

La cuarta etapa se d irige a la  preparación de un 
compuesto de fórmula general (XX) y puede ser realizada redu­
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ciendo un compuesto de fórmula general (XIX).
La quinta etapa se dirige a la  preparación de un 

compuesto de fórmula general (II) y puede.ser realizada ha­
ciendo reaccionar un compuesto de fórmula general (XX) con * 
un reactivo de Wittig de fórmula general

( R ^ p O j ^  _  (cHg)^ -  COOMp (XXI)
1 ̂donde R representa un grupo hidrocarbonado ta l  como un gru 

po a r ilo , v.g. fenilo y un grupo alqu ilo , v .g . n-butilo  y Mp 
representa un.metal alcalino como sodio y potasio, convirtien 
do e l compuesto resu ltante en un ácido lib re  por tratamiento 
con un ácido de acuerdo con el procedimiento convencional y, 
s i es necesario, esterificando el grupo carboxilo del ácido 
lib re  resu ltante.

La reacción de esterificación  del grupo carboxilo 
del ácido libre_ resu ltan te , que se efectúa s i es necesario, 
se lleva a cabo'poniendo el ácido lib re  en contacto con un 
agente es te rifican te . Estas condiciones de reacción son las 
mismas u tilizadas en la  décima etapa de preparación de un 
compuesto de fórmula general ( I I ) .
(3); Preparación del compuesto de partida de fórmula (II) don-

5'de A es un grupo etileno y R es un atomo de hidrogeno



CH^OR  ̂2 ,3-
(XXVI)

COOR17

4- etapa

3- etapa

^CHgOR^
(XXV)

COOR17

53 etapa

(XXVII)
CHpOH

63 etapa (XXVIII)

7S etapa

93 etapa
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93 etapa

/rtienen los significados dados anteriormente. R del grupo pro­
tec to r del hidroxilo, sin  embargo, puede permanecer sin sepa-

18ra r  mientras que e l grupo R del grupo protector de otro gru­
po hidroxilo es separado. Cada uno de los grupos R ^  y R ^  
representan ún grupo protector de cada uno de los hidroxilo .
No existe lim itación específica sobre el grupo protector del 
hidroxilo siempre que no afecte a otras porciones de la  molé­
cula cuando dicho grupo protector es más tarde sustitu ido por 
un átomo de hidrógeno. Este grupo protector puede ser i lu s -

6 —itrado por los grupos protectores descritos para R * El grupo 
protector puede ser preferiblemente un grupo acilo como 
ace tilo , n-propionilo, isopropionilo, n -b u tir ilo , iso b u tirilo , 
benzoílo, 4-nitrobenzoílo, 2-clorobenzoilo, 2,4-dicloroben- 
zoilo y fen ilace tilo . R ' representa un grupo protector del



1 grupo carboxilo. No hay lim itación específica sobre el gru­
po protector del grupo carboxilo siempre que no afecte a 
otras porciones de la  molécula cuando dicho grupo protector 
es más tarde sustituido por un átomo de hidrógeno. Este gru-

8 po protector puede ser ilustrado por un grupo hidrocarbona- - 
do, por ejemplo metilo, e ti lo , n-propilo, isopropilo, n -bu ti- 
lo , isobu tilo , fenilo y bencilo, un grupo alquilo halogenado, 
por ejemplo 2 ,2 ,2 -tric lo ro e tilo  y un grupo heterocíclico , por 
ejemplo 2-tetrah idropiran ilo , 2 -tetrah idro tiop iran ilo , 2 -te-

10 trahidrofuranilo y 4-m etoxitetrahidropiran-4-ilo, Sin embar­
co los grupos protectores citados no son lim itativos.

Cada una de las etapas será explicada á continua­
ción refiriéndose como m aterial de partida a l  compuesto cono­
cido de fóimula general (XXII) descrito en-Tetrahedron Le-

18 t te r s ,  1972, 11$.
la primera etapa se d irige a la  preparación de un 

compuesto de fórmula (XXIII) e implica la reacción de obten­
ción de un compuesto de fóimula general (XXII) donde e l gru-

.20
po hidroxilo está protegido.

La segunda etapa se dirige a la  preparación de un 
compuesto de fórmula general (XXIV) y puede ser efectuada 
reduciendo un compuesto de fóimula general (XXIII). Esta reac 
ción se lleva a cabo en presencia de un agente reductor. El

25 agente reductor empleado puede ser preferiblemente un hidru- 
ro metálico, por ejemplo hidruro de di-isobutilalum inio, bo- 
rohidruro sódico, borohidruro potásico, borohidruro de l i t i o ,  
hidruro de tri-terc-butoxialum inio y l i t i o  e hidruro de t r i -  
metoxialuminio y l i t i o .

30 La tercera etapa se dirige a la  preparación de un 
compuesto de fóimula general (XXV) y puede ser realizada ha-
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ciendo reaccionar un compuesto de fórmula general (XXIV) con
un ¡reactivo de Wittig de fórmula general 

19,(R^)^P CH -  (CĤ ) C00M. (XXIII)t 1 q J 2̂  3  ̂ 3donde R  ̂ representa un grupo hidrocarbonado ta l  cómo un gru
po e.rilo, v.g. fenilo y un grupo a lqu ilo , v.g. n-butilo  y 
representa un metal alcalino como sodio y potasio, convirtien 
do etL compuesto resu ltante en un ácido lib re  por tratamiento 
con un ácido de acuerdo con e l procedimiento convencional y 
protegiendo e l grupo carboxilo del ácido lib re  resu ltan te .

La reacción de protección del grupo carboxilo se 
llev^ a cabo en presencia o ausencia de un disolvente, ponien­
do ê j. compuesto en contacto con un compuesto capaz de formar 
un grupo protector del grupo carboxilo.

la  cuarta etapa se dirige a la  preparación de un 
compuesto de fórmula general (XXVI) y puede ser efectuada - 
protegiendo elfgrupo hidroxilo de un compuesto de fórmula 
general (XXV). La quinta etapa se d irige  a la  preparación
de un compuesto de fórmula general (XXVII) y puede ser efectúa

' 1 6da separando e l grupo protector R del grupo hidroxilo de un 
compuesto de fórmula general (XXVI). El ácido o la  base y 
las condiciones de reacción adoptadas en esta reacción son' 
las mismas descritas para la  reacción de separación del gru­
po protector del grupo hidroxilo de un compuesto de fórmula 
general ( I I I ) .

La sexta etapa se dirige a la  preparación de un 
compuesto de fórmula general (XXVIII) y puede ser efectuada 
reduciendo un compuesto de fórmula.general (XXVII). Esta 
reacción se lleva a cabo empleando un agente reductor en pre­
sencia de un disolvente. No hay'lim itación especifica sobre 
e l agente reductor empleado siempre que está incluido entre
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losjagentes reductores que pueden convertir el doble enlace 
en un grupo etileno sin  reducir el grupo carboniló. P referi­
blemente, sé emplea una reducción c a ta lí t ic a  utilizando h i­
drógeno en presencia de un catalizador como paladio sobre - 
carbón y óxido de p la tino .

la  séptima etapa se d irige a la  preparación de un 
compuesto de fórmula general (XXIX) y puede ser efectuada 
oxidando un compuesto de fórmula general (XXVIII). Esta reac- 

se lleva a cabo en presencia de un agente oxidante. El
e oxidante y las condiciones de reacción empleadas en

!reacción son las mismas descritas para la  reacción de 
oxidación de un compuesto de fórmula generad (II) a un com­
puesto de fórmula general ( I I I ) .

La octava etapa se d irige a la  preparación de un . 
compuesto de fórmula general (XXX) y puede ser efectuada ha- 
ciendo reaccionar un compuesto de fórmula general (XXIX) con 
un reactivo de Wittig de fórmula general

ción
agent
esta

.20,

R"

R̂

1 3 4donde R , R y R tienen los significados dados anteriormen-
'* POte , R representa un grupo alqu ilo , v.g. metilo o un grupo(+) *á r ilo , v.g. fenilo y representa un ion metálico, v.g. 
iones de sodio, potasio y l i t i o .

La novena etapa se d irige a la  preparación de un 
compuesto de fórmula general (XXXI) y puede ser efectuada re­
duciendo un compuesto de fórmula general (XXX). La reacción 
se lleva a cabo utilizando un agente reductor, en presencia 
o ausencia de un disolvente. No.hay lim itación específica
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en cuanto a l  agente reductor empleado .siempre que esté inclu i ­
do entre los agentes reductores que pueden convertir el gru­
po carbonilo. en un grupo hidroxilo sin reducir e l doble enla­
ce. Estos agentes reductores pueden ser preferiblemente hidru-- 
ros metálicos como borohidruro sódico, borohidruro potásico, 
borohidruro de litio ,- borohidruro de cinc, hidruro de - 
terc-butoxialuminio y l i t i o ,  hidruro de trimetoxialuminio y 
l i t i o ,  cianoborohidruro sódico e hidruro de l i t i o  y 9b-bora- 
perhidrofenaleno.

ía décima etapa se dirige a la  preparación de un 
compuesto de fórmula general (XXXII) y puede ser efectuada 
protegiendo e l grupo hidroxilo de un compuesto de fórmula 
general (XXXI). No hay lim itación especifica sobre el grupo 
protector del grupo hidroxilo siempre que no sea simultánea- 
mente separado quando más tarde se separa e l rad ical R del 
grupo protector de otro grupo hidroxilo . El compuesto capaz 
de formar el grupo protector y las condiciones de reacción 
son los mismos que en la  primera etapa.

la  undécima etapa está  d irig id a  a la  preparación 
de un compuesto de fórmula general (II) y puede ser efectuada - 
separando los grupos protectores R ^  y R ^ de los grupos h i­
droxilo y carboxilo de un compuesto de fórmula general (XXXII) 
y después, s i  es necesario, esterificando e l grupo carboxilo 
del compuesto resu ltan te . En ciertos casos, puede no ser ne- 
cesaría la reacción de separación del grupo protector R ' del
grupo carboxilo después de la reacción de separación del gru- 

1Rpo protector R del grupo hidroxilo. Esto es debido a que,
17en algunos casos, el grupo protector R puede ser separado

del grupo carboxilo simultáneamente con la. reacción de sepa-
18ración del grupo protector R del grupo hidroxilo.
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— "  .  - j  Qla  reacción de separación del grupo protector R 
del-grupo hidroxilo puede ser fácilmente efectuada'poniendo 
el compuesto en contacto con un ácido o una base.

17 *La reacción de separación del grupo protector R 
del grupo carboxilo varia con el tipo de grupo protector.

La reacción de esterificación  del grupo carboxilo 
se rea liza  s i es necesaria, se lleva a cabo poniendo e l com­
puesto en contacto con un agente esterifican te  en presencia 
o ausencia de un disolvente.
(4) Preparación del compuesto de -partida de fórmula (II) don- 

de A es un grupo cis-vinileno y R es un átomo de h i­
drógeno

0R18 OR18

!7
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R17 y ^18 2.os significados dados anteriormente.
Cada una de las etapas será explicada a continua­

ción, refiriéndose como compuesto de partida a un compuesto 
ke fórmula general (XXVII) preparado en la  quinta etapa antes
idescrita . -

la  primera etapa se dirige a la  preparación de un 
compuesto de fórmula general (XXXV) y puede ser efectuada oxi­
dando un compuesto de fórmula general (XXVII). Estas condicio-- 
nes de reacción'son iguales a las de la  séptima etapa para la  
preparación de un compuesto de fórmula general (XXIX).

la  segunda etapa se d irige  a la  preparación de un 
compuesto de fórmula general (XXXVI) y puede ser efectuada 
haciendo reaccionar un compuesto de fórmula general (XXXV) 
con un reactivo de Wittig de fórmula general (XXXIV). Estas 
condiciones de reacción son las mismas que en la  octava etapa 
para la preparación de un compuesto de fórmula general (XXX).

La tercera .etapa se dirige a la  preparación de un 
compuesto de fórmula, general (XXXVII) y puede ser efectuada 
reduciendo un compuesto de fórmula general (XXXVI). Estas 
condiciones de reacción son iguales que en la  novena etapa pa­
ra la  preparación de un compuesto de fórmula general (XXXI).

La cuarta etapa se dirige a la  preparación de un 
compuesto de fórmula general (XXXVIII) que puede ser efectuada
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protegiendo el grupo hidroxilo de un compuesto de fórmula * 
general (XXXVII). Estas condiciones de reaccióh son las 
mismas que en la  décima etapa para la preparación de un com­
puesto de fórmula' general (XXXII).

La quinta etapa se d irig e  a la  preparacién de un 
compuesto de fém ula general (II) y puede ser efectuada se­
parando los grupos protectores R ^ y R ^ de los grupos hidro­
x ilo  y carboxilo de un compuesto de fórmula general (XXXVIII) 
y después, s i es necesario, esterificando el grupo carboxilo 
del compuesto resu ltan te . Estas condiciones de reacción son 
las mismas que en la  undécima etapa de la  preparación de un 
compuesto de fórmula general (I I) .

En las etapas descritas, cada uno de.los compuesto 3 
deseados puede ser obtenido por tratamiento 'de la  mezcla de . .
reacción en la forma habitual, una vez completada la  reacción. 
Los compuestos deseados as i obtenidos pueden ser purificados 
además por procedimientos convencionales como cromatografía 
en columna y cromatografía en capa fina.

Además, los compuestos deseados obtenidos antes se 
encuentran en forma de mezcla de los diversos isómeros geomé- * 
tríeo s  y/o isómeros ópticos y pueden ser aislados o resueltos 
mediante una* operación de s ín te sis  apropiada.

Esta invención será además ilu strad a  concretamente 
mediante los siguientes ejemplos y ejemplos de referencia.

EJEMPLO 1

30

Acido 9-Q X O -11 c, 15ct-dihidroxi-l7¡3-metil-2-isopropiliden-prost - 
13(trahs)enoico

(1) En 20 mi de acetona se disuelven 766 mg de ác i­
do 9¡3-hidroxi-1la, 15a-di(2-tetrahidropiraniloxi)-17[3-metil-20-- 
isopropiliden-prost-13(trans)-enoico. A esta solución se aña-
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de' entre -11 y -13°C, 1 mi de reactivo de Jones (preparado 
disolviendo 26,72 g de anhídrido crómico en 23.mi de-ácido 
sulfúrico , que después se mezclan con una. c ie rta  cantidad . 
de agua hasta que la  cantidad to ta l  llega a 100 mi) y la  mez­
cla resultante se ag ita  durante 20 minutos. Una vez completa­
da la  reacción, el exceso de reactivo se descompone por adi­
ción de alcohol isopropílico y, después de añadir agua, la 
solución se extrae con acetato de e t i lo .  El extracto se lava
con agua y se seca sobre sulfato sódico anhidro. Después se
evapora el disolvente del extracto a presión reducida para dar 
652 mg de ácido 9-oxo-í1a,15a-di(2-tetrahidropiraniloxi)-7p- 
m etil-20-isopropiliden-prost-13-(trans)-enoico en forma de'
aceite .

Espectro IR (película líquida) cm**̂ : 1745*
1712. ,

Espectro.RMN (CCl^) 6 ppm: 0,90, (3H, doblete,
J = 6 Hz), 5,0 (1H, t r ip le te , J = 6 Hz), 5,55 (2H, m ultiple- 
t e ) . S

(2) En una mezcla de 15 mi de ácido acético, 15 mi 
.. de agua y 5 mi de tetrahidrofurano se disuelven 652 mg de 

áci do 9-oxo-11 a ,15 a -d i(2-tetrah idrop iran ilox i)-17P-meti1-20- 
isopropiliden-prost-13(trans)-enoico y la  solución resultante 
se ag ita  a 35°C durante 4,5 horas. Una vez completada la  reac­
ción, la  mezcla de reacción se extrae con acetato de e tilo  

I después de haber agregado agua. El extracto se lava con agua 
y se seca sobre sulfato sódico anhidro. El disolvente se eva­
pora del extracto para dar 640 mg de residuo. Después e l re­
siduo se purifica  en una columna-de gel de s íl ic e  para dar 
210 mg de ácido 9-oxo-11q15a-dihidroxi-17P-metil-20-isopropi- 
liden-prost-13(trans)-enoico en forma de aceite .
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Espectro IR (película liquida) ^max 3380,
17^5, 1710. * . -

Espectro RMN (CDCl^) 6 ppm: 0,90 (3H, doblete 
J = 6 Hz), 1,58 (3H, s in g le te), 1,62 (3H, singlete^), 4)10 
(2H, m ultip lete), 5,57 (2H, m ultip lete).

(3) Sel potásica
En. 10 mi de alcohol acuoso a l  30 % se disuelven 

408 mg del ácido carboxilico antes obtenido. A esta solución 
se avaden 10 mg de carbonato potásico hidrógeno en 10 mi de 
metanoljacuoso a l 30 % y la mezcla resu ltan te  se ag ita  des­
pués a la  temperatura ambiente durante una hora. Una vez 
completada la reacción, se evapora el disolvente a baja tem­
peratura para dar 507 mg de 9-oxo-11a,15a-dihidroxi-l7P-me- 
til-20-isopropiliden-prost-13(trans)enoato potásico en fo r­
ma de aceite . , - "

Espectro IR (película liquida) cm"^: 1595.
EJEMPLO 2

Acido 9-QXO-11 a,15P-dihidroxí-l7P-m etil-20-isopropiliden- 
prost-13(trans)enoico

(1) -Se hacen reaccionar 764 mg de ácido 9P-hidro- 
xi-11cf.?-15P"di(2-tetrahidropiraniloxi)-17p-metil-20-isopropi- 
liden-prost-13(trans)enoico de la  misma forma que en e l Ejem 
pío 1-(1) y se tra tan  como en dicho ejemplo para dar 750 mg 
de ácido 9-oxo-11a,15p-di(2-tetrahidropiraniloxi)-17P-metil' 
20-isopropiliden-prost-13(trans)-enoico en fonna de ace ite .

Espectro IR (película líquida) 1739,
*1708.

Espectro RMN (CCl^) 5 ppm: 0,90 (3H, doblete,
J = 6 Hz), 5,03 (1H, t r ip le ta  J = 6 Hz), 5,50 (2H, multi­
plete) .
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1 (2) En la  forma descrita en .el Ejemplo 1-(2) se ha­
cen reaccionar y se tra tan  750 mg de ácido 9-oxo-1ía,15P-di- 
(2-tetrahidropiraniloxi)-17p-m etil-20-isopropiliden-prost- 
13(trans)-enoico para dar 163 mg de ácido 9-oxo-1la,I5p-dihi- 

S droxi-l7P-m etil-20-isopropiliden-prost-13(trans)-enoico en 
forma de aceite .

Espectro IR (película líquida) cm"*̂ : 3400,
 ̂ 1730, 968.

Espectro RMN (CDCl^) 5 ppm: 0,91 (3H, doblete,
10 J = 6 Hz), 1,58 (3H, sing le te), 1,64 (3H, s ing le te), 4,10 

(2H, m ultiplete), 5,66 (2H, m ultip lete).
EJEMPLO 3

18

20

25
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9-Oxo-l 1 a. 15a-dihidroxi-176-metil-20-isoproniliden-nrost-13- 
(trans)-enoato de metilo

(1) En la  forma descrita en el Ejemplo 1-(1) se ha­
cen reaccionar y se tra tan  351 mg de 9P-hidroxi-11m,15a-di(2- 
tetrahidropiraniloxi)-17P-metil-20-isopropiliden-prost-13-* 
(trans)-enoato de metilo para dar 298 mg de 9-oxo-11a,15a-di- 
(2-tetrahidropirani.loxi)-17pim etil-20-isopropiliden-prost- 
13(trans)-enoato de metilo en forma de ace ite .

Espectro IR (película líquida) cm**̂ * 1746.
Espectro RMN (CCl^) 6 ppm: 0,91 (3H, doblete,

J = 6 Hz), 3,68 (3H, sing le te), 5,01 (1H, tr ip le te , J  = 6 Hz), 
5,55 (2H, m ultiplete). __

(2) En la  forma descrita en e l Ejemplo 1-(2) se 
hacen reaccionar y se tra tan  280 mg de 9-oxo-11a,15<x-di(2-te- 
trahidropiraniloxi)-17p-m etil-20-isopropiliden-prost-13(trans) 
enoato de metilo para dar 71 mg de 9-oxo-1la,l5a-dihidroxi- 
17P-metil-20-isopropiliden-prost-13(trans)-enoato de metilo
en forma de aceite.
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Espectro IR (película líquida) cm"^: 3380,
1735.

Espectro RMN (CD̂ COCD̂ ) 6 ppm:- 0,90 (3H, doblete, 
6 Hz), 3,67 (3H, s in g le te ), 5,57 (2H, m ultiplete).

EJEMPLO 4
Acidso 9-QXO-11 a, i5a-dihidroxi-17P-m etil-20-isopropiliden-

do 9

prost-5(cis),13(trans)-dienoico 
(1) En 20 mi de acetona se disuelven 750 mg de áci- 

-h i droxi-11 a,15 a -d i(2 -t e t  rahid ro p iran ilo x i)-17p-meti1-2C
isopropiliden-prost-5(cis),13(trans)-á3ecKaco y la  solución re­
sultante', después de añadir 1 mi de -reactivo de Jones a unos 
-13°C, se ag ita  durante 20_minutos. Una vez completada la 
reacción, e l exceso de reactivo se descompone por adición de 
alcohol isopropílico . Después de añadir agua, la  solución se 
extrae con acerato de e t i lo .  El extracto se lava con agua y 
se seca sobre sulfato sódico anhidro. Después se evapora el 
disolvente del ex tracto  para dar 631 mg de ácido 9-oxo-11a,- 
15 oc-di (2 -tetrah idropiran ilox i) -17P-metil-20-isopropiliden- 
prost-5(cis),13(trans)-dienoico en forma de aceite .

Espectro IR (película liquida) cm**̂ : 1745:
1710.

Espectro'RMN (CCl^) 6 ppm: 0,91 (3H: doblete,
J = 6 Hz).s (2LEn una mezcla de 15 mi de ácido_ acético, 15 mi 
de agua y 5 mi de tetrahidrofurano se disuelven 625 mg de 
ácido 9-oxo-11 a ,15a-di(2-tetrahidropiraniloxi)-17Prm etil-20- 
isopropiliden-prost-5(cis),13(trans)-dienoico y la  solución 
se ag ita  a 35°C durante 4 horas. Una vez completada la  reac­
ción, la  mezcla se lava con agua y se seca sobre sulfato 
sódico anhidro. Se evapora el disolvente 'del extracto para
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dar 610 mg del residuo. Después e l residuo se purifica  en una 
columna de gel de s íl ic e  para dar 203 mg de ácido 9-oxo-11a,- 
15a-dihidroxi-l7p-m etil-20-isopropiliden-prost-5-(cis),13- 
(trans)-dienoico en forma de aceite .

Espectro IR (película líquida) 3330,
1740, 1710

Espectro RMN (CD̂ COCD̂ ) 5 ppm: 0,91 (3H, doblete,
J = 6 Hz), 1,59 (3H,), 1,65 (3H), 4,11 (2H, m ultiplete), 5,38 
(2H, m ultiplete), 5,65 (2H, m ultiplete).

EJEKPIQ 5
Acido 9-QX0-11a,15p-dihidroxi-17P-metil-20-isopropiliden- 

p ro s t-5 (c is); 13(trans)-dienoico
(1) En la forma descrita en e l Ejemplo 4 -(l) se ha­

ce reaccionar y se tra ta  el ácido 9a-hidroxi-11a,I5p-di(2-te- 
trah idropiranilqx i) -17P-m etil-20-isopropiliden-prost-5(cis) , -  
13(trans)-dienoico para dar ácido 9-oxo-1la,15P-di(2-tetrahi- 
dropiraniloxi)-17P-m etil-20-isopropiliden-prost-5(cis),13-
(trans)-dienoico en forma de ace ite . < —1Espectro IR (película liquida) cm 1745,
1710.

Espectro RMN (CCl^) 6 ppm: 0,91 (3H, doblete,
J = 6 Hz).

25

30

(2) En la  forma descrita en e l Ejemplo.4-(2), se 
hace reaccionar y se t ra ta  el ácido 9-oxo-11a,_15P-di(2-tetra- 
hidropiraniloxi)-17P-m etil-20-isopropiliden-prost-5(cis),13- 
(trans)-dienoico para dar ácido 9-oxo-1la,l5p-dihidroxi-17P -  
m etil-20-isopropiliden-prost-5(cis),13(trans)dienoico en fo r­
ma de ace ite . .

Espectro IR (película líquida) V^gx 3330,
1730, 1710.



10

15

20

25

30

Espectro BMN (CD̂ COCD̂ ) 6 ppm:. 0,91 (3H, doblete,
J =-6 Hz), 1,59 (3H, s in g le te), 1,63 (3H, singlete)*, ;4 ,15 
(2H, m ultip lete), 5,43 (2H, m ultip lete), 5.,69 (2H, m ulti- 
p le te ) .

EJEMPLO 6
9.-0XO-11 q. 15a-dihidroxi-176-metil-20-isouropiliden.-Drost-5- 

(cis),13(trans)-dienoato de metilo
(1) En la  forma descrita  en e l Ejemplo 4*(1), se hat­

een reaccionar y se tra tan  751 mg de 9a-hidroxi-1la,15a-di(2- 
tetrahidropiraniloxi)-l7P-m etil-20-isopropiliden-prost-5(cis) 
13(trans)-dienoato de metilo para dar 630 mg de 9-pxo-11a,15c.' 
di(2-tetrahidropiran:.loxi-)-17p-m etil-20-isopropiliden-prost- 
5(cis),13(trans)-dienoato de metilo en forma de aceite .

Espectro IR (película líquida) cm"*̂ : 1745 
Espectro EMN (CCl^) 6 ppm: 0,90 (3H, doblete,

J = 6 Hz), 3,67 (3H, s in g le te ).
( 2 )  -En la  forma descrita  en e l Ejemplo 4-(2), se 

hacen reaccionar y se tra tan  610 mg de 9-oxo-11a,15a-di(2-te- 
trah idropiraniloxi)-17P-m etil-20-isopropiliden-prost-5(cis), 
13(trans)-dienoato de metilo para dar 190 mg de 9-oxo-11a,-
15a-dihidroxi-17P-m etil-20-isopropiliden-prost-5(cis), 13(tran¿)
dienoato de metilo en forma de ace ite .

Espectro IR (película líquida) cm"^: 3400,
1736. ' _ **-.

Espectro RMN (CD̂ COCD̂ ) $ ppm: 0,90 (3H, doblete,
6 Hz), 1,58  (3H, s in g le te ), 1,60 (3H, s in g le te), 3,67 (3H, 
s in g le te ), 5,38 (2H, m ultip lete), 5,65 (2H, m ultiplete).
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EJEMPLO 7 -
Acido 9-QXO-11 a, 15 <x-dihidroxi-20-isopropiliden-prost-13( tran s)
enoico y ácido 9-oxo-11a,15P-dihidroxi-20-isopropiliden-prost

13(trans)enoico
(1) En la forma descrita en e l Ejemplo 1-(1), se 

hacen reaccionar y se tra tan  1,01 g de ácido 9p-hidroxi-11a, 
15-di(2-tetrahidropiraniloxi)-20-isopropiliden-prost-13(trans 
enoico para dar 910 mg de ácido 9-oxo-11a,15-di(2-tetrahidro- 
piraniloxi)-20-isopropiliden-prost-13(trans)-enoico en forma 
de aceite .

Espectro IR (película liquida) t^ax 1710,
1040, 1020

Espectro HMN (CCl^) 5 ppm: 5,54 (2H, m ultip lete).
(2) En la  forma descrita en el Ejemplo 1-(2), se

hacen reaccionar y se tra tan  910 mg de ácido 9-oxo-11a,15-di- 
(2-tetrahidropiraniloxi)-20-isopropiliden-prost-13(trans)enoi-- 
co para dar un producto crudo. El producto crudo obtenido se 
purifica  mediante cromatografía preparativa en capa fina y 
utilizando una mezcla de benceno, dioxano y ácido -acético 
(18:12:1) como disolvente de desarrollo . Se obtiene ácido 9- 

oxo- 1 1 a, 15 a-dihidroxi-20-isopropiliden-prost-13 (trans)-enoico 
en forma de aceite a p a r t ir  de la  porción más polar y ácido 
9-oxo-11a,15P-dihidroxi-20-isopropiliden-prost-13(trans)-enoi 
co de los eluatos menos polares. — -
Isómero 15 a

Espectro IR (película liquida) ^ ^ x  cm**̂ : 3360,
1735, 1710, 970.

Espectro RMN (CD̂ COCD̂ ) 5 ppm: 1,58 (3H, sing le te), 
1,66 (3H, s ing le te), 5,58 (2H, m ultiplete)
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Isómero 156
Espectro IR (película líquida) cm"*̂ : 3370,

1735, 1710, 980.
Espectro RMN (CD̂ COCD̂ ) 6 ppm: 1,59 (3H, singlete)', 

1^66 (3H, s ing le te), 5,64 (2H, m ultip lete).
EJEMPLO 8

Acido 9-QXO-11 a ,15 a-dihidroxi-20-isopropiliden-prost-5(cis) 
13(trans)-dienoico

(1) En 300 mi de acetona se disuelven 12,9 g de áci 
do 9a-hidroxi-11 a, 15a.-di(2-tetrahidropiraniloxi)-20-isopropi- 
Ü den-prost-5(cis),13(trans)-dienoico. A la  solución a -20°C 
se añaden 25 mi de reactivo de Jones. La mezcla se ag ita  du­
rante una hora a -20^0. Una vez completada la  reacción, la 
mezcla se v ierte  en 2 l i t r o s  de agua de h ie lo . Se extrae la 
mezcla con é ter,y  el extracto se seca sobre sulfato sódico, 
anhidro. Se separa e l disolvente por destilación para dar 
10,3 g de aceite . El aceite  se purifica por cromatografía
en columna empleando 100 g de gel de s íl ic e  para dar 8,41 g d<¡ 
ácido 9-oxo-H a,15a-di(2-tetrahidropiraniloxi)-20-isopropili- 
den-prost-5(cis),13(trans)-dienoico en forma de aceite .

Espectro IR (película líquida) cm*"'*: 1745,
1710, 1135, 1020, 970.

Espectro RMN (CDCl )̂ 5 ppm.:.4,7 (2H, m ultiplete),
5,0-5,8 (5H, m ultip lete). 1

(2) En una mezcla de 100 mi de ácido acético, 100 m! 
de agua y 30 mi de tetrahidrofurano se disuelven 8,41 g de 
ácido 9-oxo-H a,15a-di(2-tetrahidropiraniloxi)-20-isopropili- 
den-prost-5(cis),13(trans)-dienoico. la  solución se ag ita  a
40 C durante hora y media. Después de añadir 100 mi de agua,
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se ^alienta la  solución a 40°C durante hora y media. Se dilu-j- 
ye la  solución con 500 mi de solución acuosa saturada de clo- 
runo! sódico y se extrae con una mezcla 1:1. de acetato de e t i ­
lo yj benceno. El extracto se lava con solución acuosa satura­
da de cloruro sódico y e l disolvente se separa por destilaciói 

ara¡dar 6,9 g de un ace ite . Este último se purifica por cro­
matografía en columna empleando 100 g de gel de s íl ic e  para 
dar 218 g de c r is ta le s . Los c r is ta le s  se rec ris ta lizan  en una 
mezcla.de acetato de e tilo  y hexano dando 2,1 g de ácido 9-
oxo-1
dienoi

a,15#-dihidroxi-20-isopropiliden-prost-5(cis), 13(trans)-
co ¡en forma de c r is ta le s  que funden a 64-6.6 C.

Espectro IR (parafina..líquida) cm**̂ : 3380,
1730, 1705, 1160, 970.

Espectro BMN (CD̂ COCD̂ ) 6 ppm: 4,08 (2H, m ultiple- 
te ) , 5,17 (1H, tr ip le te ) ,  5,42 (2H, m ultip íete), 5,68 (2H,
m u ltip le te).

Espectro de masas m/e: 392
EJEMPLO 9 ' ' '

Acido Q-oxo-11a.15P-diM.droxi-20-isopropiliden-prost-5(cis). 
13(trans)-dienoico

(1) Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8-(1) pe­
ro sustituyendo el ácido 9a-hidroxi-11a,15a-di(2-tetrahidro- 
p iran ilox i)-20-isopropiliden-prost-5(cis), 13(trans)-dienoico 
por 6,5 g de ácido 9a-hidroxi-11a,15P-di(2-tetrahidropiranil- 
oxi)-20-isopropiliden-prost-5(cis),13(trans)-dienoico, se ob­
tienen 4,1 g de ácido 9-0X0-11#., 15f3-di(2-tetrahidropiraniloxi) 
20-isopropiliden-prost-5(cis),13(trans)dienoico en forma de 
aceite . . ^

Espectro IR (película líquida) cm"*̂ : 1745,
1710, 1135, 1020, 970.



' 1 ' -Espectro RMN (CDCl )̂ $ ppm: 4,7 (2H, m ultiplete),
5,0-5,8 (5H, m ultiplete) s.

(2-)* Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 8-(2) 
pero sustituyendo e l ácido 9-oxo-11a,15a-di(2-tetrahidropira- 
n ilox i)-20-isopropiliden-prost-5(cis),13(trans)-dienoico por
4.2 g de ácido 9-oxo-11a,15p-di(2-tetrahidropiraniloxi)-20- 
isopropiliden-prost-5(cis),13(trans)-dienoico , se obtienen
1.2 g de ácido 9-oxo-11a, ^p-dihidroxi^O -isopropiliden- 
p ro s t-^ c is ^ ^ f tr a n s ^ d ie n o ic o  en forma de aceite .

Espectro IR (película líquida) cm**̂ : 3380,
1730, 1160, 970

' Espectro RMN (CD̂ COCD̂ ) 6 ppm: 4,07 (2H, m u ltip le te ,
5,15 (1H, t r ip le te ) ,  5,4 (2H, m ultip lete), 5,68 (2H, multiple-- 
t e ) . .-

Espectro de masas m/e: 392 -  ,
' EJEMPLO 10

9-Qxo-l5a(o P) -hidroxi-20-isopropiliden-prost-13(tran s)-enoa-
to de metilo

(1) Acido 9-oxo-15-(2-tetrahidropiraniloxi)-20-isopropiliden- 
*prost-13(trans)enoico

En 80 mi de acetona se disuelven 2,6 g de ácido 9a- 
hidroxi-15-(2-tetrahidropiraniloxi)-20-isopropiliden-prost- 
13(trans)enoico y se anaden con agitación, entre -20 y -10°C,
5 mi del reactivo oxidante de Jones. Después se continúa agi­
tando entre -20 y -10°C durante 30 minutos hasta que termina 
la  reacción. Se diluye la  mezcla de reacción con 200 mi de 
agua de hielo y se extrae con é te r. El extracto se lava con 
agua y se seca sobre sulfato sódico anhidro. Por evaporación 
del disolvente a presión reducida, se obtienen 2,6 g del com­
puesto deseado en forma de aceite .

18

20

2S



' Espectro IR (película líquida) cm**̂ : 3200,
2750, 1740, 1710, 1200, 1130, 1110, 1020, 970

Espectro RMN (CDCl )̂ 6 ppm: 5)55 (2H, m uítiplete),
5.10 (1H, m uítiplete), 4,70 (1H, m uítip lete).
(2) 9-0x0-15a( o P)-hidroxi-20-isopropilidenprost-13(t  rans)-  

encato de metilo .
En ácido acético acuoso a l  50 % se disuelven 2,6 g 

de ácido 9-oxo-15-(2-tetrahidropiraniloxi)-20-isopropiliden- 
prost-13(trans)-enoico y la  solución se ag ita  a 50°C durante 
hora y media hasta que termina la  reacción. Después la mezcla 
de reacción se diluye con 200 mi de agua de hielo y se extrae 
con acetato de e ti lo . El extracto se lava con agua y sé seca 
sobre sulfato sódico anhidro. Por evaporación del disolvente 
a presión reducida, se obtienen 2,2 g dé un residuo oleoso.
Al residuo se añade una solución etérea de diazometano hasta 
que el color amarillo del diazometano agregado permanece en e l 
residuo. Se evapora e l é te r para dar 2,23 g de un residuo 
oleoso. El residuo obtenido se- separa y purifica por cromato­
grafía en columna y cromatografía en capa fina para dar 730 
mg del derivado 15a-hidroxi deseado y 680 mg del derivado I5p. 
hidroxi deseado, ambos en forma de ace ite .
Derivado 15c.-hidroxi

Espectro IR (película liquida) * 3480, .
1740, 1200, 1170, 970 ' 1

Espectro RMN (CDCl )̂ 6 ppm: 3,65 (3H, sing le te),
4.10 (1H, m uítiplete), 5,10 (1H, m uítip lete), 5,60 (2H, mul- 
t ip le te ) .

Espectro de massas m/e: .392 
Derivado 15P-hidroxi

Espectro IR (película líquida) cm*"̂ : 3480,

- 4 7 -  - ^
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174.0, 1200, 1170, 970
Espectro RMN (CDCl^) 6 ppm: 3,65 (3H, sing le te), 

4,1P (1H, m ultip lete), 5,13 (1H, m ultip lete), 5,60 (2H, mul­
t ip le te ) .

Espectro de masas m/e: 392 
EJEMPIO 1-1

Acido 9-oxo-15a-hidroxi-20-isopropiliden-prost-13(trans)enoico
i En 15 mi de metanol se disuelven 730 mg de 9-oxo- 

I5a-hndroxi-20-isopropiliden-prost-13(trans)-enoato de metilot ty, después de añadir 10 mi de una solución acuosa de hidró- 
xido,sódico a l  5 %, la  solución resu ltan te  se ag ita  a la  tem­
peratura ambiente durante 2 ñoras. Una vez completada la  reaj: 
ción, la  solución se diluye con 150 mi de agua de h ie lo . Des­
pués se neutra liza la  solución con ácido clorhídrico acuoso 
a l 7 % y se extñae con acetato de e t i lo .  El extracto se lava 
con agua y se seca sobre sulfato sódico anhidro. Por evapora­
ción del disolvente a presión reducida, se obtienen 730 mgsde un residuo oleoso. El residuo obtenido se c r is ta liz a  en 
é te r y n-hexano para dar 524 mg del compuesto deseado en for­
ma de c r is ta le s , p .f . 40-45°C.

Espectro IR (película líquida) cm""̂ : 3400,
2670, 1740, 1720, 1460, 1410, 1280, 1220, 1160, 970 
i Espectro RMN (CD̂ COCD̂ ) ó ppm: 4,08 (1H, multiple-

t e ) , '5 , l6  (1H, t r ip le te ) ,  5,64 (2H, m ultip lete), 6,50 (2H, 
m u ltip le te).

Espectro de masa m/e: 378 *
EJEMPLO 12

9- 0xo-15  K-hidroxi-20-isopropiliden-prost-11(trans)enoato po-
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disuelven 150 mg de, ácido 9-oxo-15a-hidroxi-20-isopropiliden 
prost-13(trans)-enoico y, después de aSadir 28 mg de carbona 
to potásico, la  solución resu ltante se ag ita  a la  temperatura 
ambiente durante una hora. Una vez completada la  reacción, 
se evapora e l disolvente de la  solución reaccionante a pre­
sión reducida para dar 170 mg del compuesto deseado en for­
ma de polvo.

Espectro IR (parafina fluida) crn* :̂ 3400,
1735, 1580-1560.
, EJEMPLO 13
¡A-cido 9-QX0-15P-hidroxi-20-isopropiliden-prost-13(trans)-aTXico

En la  foima descrita  en e l Ejemplo 11, se hacen rea^ 
cionar y se tra tan  680 mg de 9-oxo-15p-hidroxi-20-isopropili- 
den-prost-13(trans)enoato de metilo para dar 650 mg del com­
puesto deseado en foima de aceite .

. Espectro IR (película liquida) * 3400,
2680, 1740, 1720, 1270, 1160, 970

Espectro RMN (CD̂ COCD̂ ) 6 ppm: 4,08 (1H, m ultiple- 
te ) ,  5,12 (1H, tr ip le te ) ,  5,60 (2H, m ultip lete). - 

Espectro de masas m/e: 378 
EJEMPLO 14

9-Oxo--15 a(o P)-hidroxi-20-isopropiliden-prost-5(cis) ,13(trans)

25

30

dienoato de metilo
(1) Acido 9-oxo-15(2-tetrahidropiraniloxi)-20-isopropilidcn- 

prost-5(cis),13(trans)-dienoico
En la  forma descrita  en e l Ejemplo 10-(1), se ha­

cen reaccionar y se tratan  2,5 g de ácido 9a-hidroxi-15-(2-te- 
trah idropiranilox i)-20-isopropiliden-prost-5(cis), 13(trans)- 
dienoico para dar 2,35 g del compuesto deseado en forma de 
ace ite .



-5 0  -

Espectro IR (película líquida) cm**̂ : 3200,
2650, 1740, 1710 , 1130 , 1015, 970
(2) 9-Oxo-15<x(o P)-hidroxi-20-isonropiliden-prost-5(cis) ,13- 

(trans)-dienoato de metilo
En la  foima descrita  en e l Ejemplo 10-(2), se ha­

cen reaccionar y se tra tan  2,34 g de ácido 9-oxo-15-(2-te- 
trah idropiranilox i)-20-isopropiliden-prost-5(cis), 13(trans)- 
dienoico para dar 0,70 g del derivado 15a-hidroxi deseado 
y 0,77 g del derivado 15P-hidroxi deseado, ambos en forma 
de ace ite .
Isómero l5u-hidroxi

Espectro IR (película líquida) * ^450,
1740, 1435, 1200, 1155, 1010, 970

Espectro RMN (CDCl^) 6 ppm: 3,65 (3H, s in g le te),
4.08 (1H, m ultiplete), 5,08 (1H, t r ip le te ) ,  5,33.(2H, mul- 
t ip le te ) ,  5,56 (2H, m ultiplete)
Isómero 15P-hidroxi

Espectro IR (película líquida) 3480, -
1740, 1430, 1240, 1215, 1155, 970

Espectro RMN (CDCl )̂ 6 ppm: 3,65 (3H, s in g le te),
4.08 (1H, m ultiplete), 5,10 (1H, m ultip lete), 5,35 (2H,
m ultip lete), 5,56 (2H, m ultip lete).

EJB'ITLO *15.................
Acido 9-0X0-15rT.-hidroxi-20-isooro'oiliden-nrost-5 (cis) ,13-

(trans)dienoico
En 15 mi de metanol se disuelven 690 mg de 9-oxo-

15o.-hidroxi-20-isopropiliden-prost-5(cis) ,13(trans)-dienoato
de metilo y, después de añadir 15 mi de solución acuosa de
hidróxido sódico a l 5 %, la  solución resu ltante se ag ita  a
la  temperatura ambiente durante una hora. Una vez completada

- t s *
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la  reacción, la  solución se diluye con 100 mi de agua de hie­
lo . 'Despuós se neutra liza la solución con ácido clorhídrico 
acuoso a l  7 % y se extrae con acetato de e t i lo . El extracto 
se lava con agua y se seca sobre sulfato  sódico anhidro. Des­
pués! de evaporar el disolvente a presión reducida, e l residuo 
oleoso se purifica en columna para dar 511 mg del compuesto 
deseado en forma de ace ite .

Espectro IR (película líquida) °"***̂ ' 34-00,
2650, 1740, 1710, 1400, 1230, 1150, 1060, 960

Espectro HMN (CD̂ COCD-) 6 ppm: 4)04 (1H, m ultiple- 
te ) ,  5,1!? (1H, m ultip lete), 5,32 (2H, m ultip lete), 5,57 (2H, 
m ultip lete). . .

Espectro de masas m/e: 376 
EJEMPLO 16

Acido 9-oxo-15P-hidroxi-20-isopropiliden-prost-5(cis), 13(tran
dienoico

üh la  forma descrita  en e l Ejemplo 15, se hacen 
reaccionar y se tratan  765 mg de 9-oxo-15P-hidroxi-20-isopro- 
p iliden-prost-5(cis),13(trans)-dienoato de metilo para dar 
667 mg del compuesto deseado en forma de aceite .

Espectro IR (película líquida) cm"*̂ : 3400,
2650, 1740, 1710, 1400, 1230, 1150,* 1000, 960

Espectro RMN (CD̂ COCD̂ ) 6 ppm: 4,03 (1H, m ultiple­
te ) ,  5,10 (1H, m ultip lete), 5,36 (2H, m ultip lete), 5,60 (2H, 
m ultiplete)

Espectro de masa m/e: 376
EJEMPLO DE REFERENCIA 1 

Acido 9P-hidroxi-11a,15a(o P)-di(2-tetrahidropiraniloxi)-17P-

)

m etil-20-isopropiliden-prost-13(trans)-enoico (II)
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(1) lc-Acetóxi-2P-metoxicarbonil-3c-(6-etoxicarbonilhexil)- 
4a-(l.1  '-e tilen d itio e til)c ic lopen tan o  (VI)

En- 50 mi de diclorometano se disuelven 22,14- g de 
1a-abetoxi-2P-metoxicarbonil-3a-(6-etoxicarbonilhexil)-4-ace- 
tilciclopen tano-(v). A esta solución se añaden,.enfriando con 
h ie lo , 80 mi de c tile n d itio g lico l y 16 mi de un complejo de 
trifluo ru ro  de boro-éter e tílic o  y la mezcla se ag ita  duran­
te* una hora. U n á  vez completada la  reacción, se añade agua 
de hielo a la mezcla de reacción y la  mezcla resultante se ex­
trae con¡éter. El extracto se lava con agua, con una solución 
acuosa dé carbonato potásico hidrógeno y agua, sucesivamente 
y se seca sobre sulfato sódico anhidro. Después de secar, se 
evapora el disolvente para dar una goma. La goma obtenida se 
purifica después en una columna de gel de s íl ic e  y se desarro 
l ia  con benceno.en solución bencénica que contiene 5 % de ace 
ta to  de e tilo . Se combinan y evaporan los eluatos para sepa­
ra r  el disolvente, dando 23*,0 g del compuesto deseado en fo r-

cm*̂ -: 1738.
ma de aceite .

Espectro IR (película líquida)
Espectro RMN (CDCl^) 5 ppm: 1,23 (3H, tr ip le ta ) ,  

1,78 (3H, s ing le te), 2,02 (3H, s in g le te), 3,70 (3H, single- 
te ) .
(2) 1 a-Hidroxi-2P-metoxicarbonil-3a-(6-metoxicarbonilhexil)-  

4 a -( l ,1 '-e tilen d itio e til)c ic lopen tan o  (VI).
En 250 mi de metanol se disuelven 23,0 g de 1a-ace-

toxi-2¡3-metoxicarbonil-3a.-(6-etoxicarbonilhexjl)-4a-( 1! 1 '- e t i -
lenditioetil)ciclopentano y 10 g de carbonato potásico y la 
solución se ag ita  a la  temperatura ambiente durante 2,5 ho­
ras. Una vez completada la  reacción y después de añadir ácido 
acético acuoso, la  mezcla de reacción se extrae con é ter. El
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extracto se lava con agua y se seca sobre sulfato sódico 
anhidro-. Después de secar, se evapora el disolvente para dar 
una goma. la  goma obtenida se purifica en una columna de gel 
de s ílic e  y se desarrolla con benceno y una solución bencóni- 
ca que contiene 30 % de acetato de e t i lo . Se combinan los 
eluatos y se evaporan* para separar el disolvente, dando 20,4 
del compuesto deseado en forma de ace ite .

Espectro IR (película líquida) cm 1730,
3450

Espectro RMN (CDCl )̂ 6*ppm: 3,66 (3H, sing le te), 
3,70 (3H, singlete)

¡(3) 1a-(2-Tetrahidropiraniloxi)-2p-metoxicarbonil-3a-(6-me- 
toxi carbonilhexi I) -4 ot-( 1,1 ' -e ti  len d itio e ti 1) ciclopenta- 
no (VI) * '

En 120 mi de benceno se disuelven 20,4 g de 1a-hi- 
droxi-2p-metoxi,carbonil-3K-( 6-metoxicarbonilhexil) -4a-( 1,1'** 
e tilend itioetil)c ic lopen tano . A esta solución se añaden, 
enfriando con hielo , 70 mi de dihidropirano y una cantidad 
c a ta lí t ic a  de ácido pícrico y 'la  mezcla resultante se ag ita 
durante 15 horas. Una vez completada la reacción, se evapora 
el disolvente de la  mezcla de reacción para dar una goma. Ia- 
goma obtenida se purifica  en una columna de alúmina neutra 
(Woelm Co., producto Grado I I ,  350 g) y se desarrolla con una 
solución de hexano que contiene 10 % de benceno y una solu­
ción bencénica que contiene 5 % de acetato de_ e t i lo . Se com­
binan los eluatos y se evaporan para separar e l disolvente, 
dando 21,44 g del compuesto deseado en forma de aceite .

Espectro IR (película liquida) t̂ max 1030,
1730. ,

Espectro RMN (CCl^) 6ppm: 3,60 (3H, s ing le te),
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3)65 (3H, s in g le te).
(4)j la-^-TetraM dropirajiilox^-Ep-m etoxicarbonil-Sa-fB-car-  

boxihexülJ-^a-fl,! '-e tilen d itio e til)c ic lopen tan o  (Vil)
En 200 mi de metanol acuoso a l  30 %, conteniendo *

5 %¡de carbonato potásico, sé disuelven 3)4 g de 1a-(2-tetra- 
hidnopiraniloxi) -2P-metoxicarbonil-3 a-( 6-niet oxi carbonilhexil- 
4 a -(n ,1 '-e tilend itioe til)c ic lop en tan o  y la  solución se agi­
ta  a )la  temperatura ambiente durante 4 horas y 40 minutos.
Una vez completada la reacción, se añade agua a la  mezcla de 
reaccaón y la  mezcla resu ltan te se extrae después con hexano. 
Después ^la fase acuosa se acidula con ácido acético y se ex­
trae' con é te r . El extracto se lava con agua y se seca sobre 
sulfato sódico anhidro. Después de secar, se evapora el disol)- 
vente del extracto para dar 2,4 g del compuésto deseado en 
forma de ace ite . * -

Espectro IR (película líquida) ^** * 1710*
1730

Espectro RMN (CCl^) 5 ppm: 3)70 (3H, singlete)
( 5 ) '1a-(2-Ietrah idropiran ilox i)-2B-hidroximetil-3a-(6-metoxi- 

carbonilhexil)-4a-(1 ,1 '-e tilen d itio e til)c ic lopen tan o  
(VIII)

En 200 mi de tetrahidrofurano anhidro se disuelve
úna sal potásica del compuesto de partida , preparada a p a r t iride 2,7 g de 1a-(2-tetrahidropiraniloxi)2P-metoxicarbonil-3<n- 
(6 -carb o x ihex il)-4a-(l;l'-e tilen d itioe til)c ic lo pen tano  y 1,3 ^ 
de carbonato potásico hidrógeno. A esta  solución se añaden go 
ta  a gota y a la  temperatura ambiente 3,.2 g de borohidruro de 
ü t i o .  Una. vez completada la  adición, la  mezcla de reacció^ 
se ag ita  a la  temperatura ambiente durante 15 horas y después 
a la  temperatura de re flu jo  durante 5)5 horas. Una vez comple



tada 3a reacción, 3a mezcla se v ierte  en agua de h ie lo , se 
acidula con ácido clorhídrico diluido y ácido acético y se 
extrae con é ter. El extracto se lava con agua y se seca so­
bre sulfato sódico anhidro. Después el extracto se somete a- 
esterificación  empleando diazometano. Una vez completada la  
reacción, se evapora el disolvente dejando un residuo. El 
residuo obtenido se pu rifica  en una columna de 41 g de alami­
na neutra (Woelm Co., producto Grado I I I ) ,  empleando benceno 
y una solución bencénica que contiene 3 % de acetato de e t i ­
lo . Los eluatos combinados se evaporan para separar el d iso l­
vente dando 1,58 g del compuesto deseado en forma de aceite .

Espectro IR (película liquida) t/^ax cm : 1735,
3460

Espectro RMN (CCl^) 5 ppm: 1,75 (3H, sing ló te),
3,59 (3H, singlete)
(6)- 1 a-( 2-Tetráhidropiraniloxi) -2[3-hidroximetil-3a-( 6-metoxi- 

carbonilhexil)-4a-acetilciclopentano (IX)
En 300 mi de tetrahidrofurano acuoso,al 15 % se 

suspenden 14,0 g de óxido de mercurio (II) y 9,2 g de un 
complejo de trifluoruro  de boro-éter e t í l ic o . A esta suspen­
sión se añaden, agitando y enfriando con h ielo , 5,0 g de
1a-(2-tetrahidropiraniloxi)-2¡3-hidroximetil-3a-(6-metoxicar-
b o n ilhex il)-4 a-(l,1 '-e tilen d itioe til)c ic lo pen tano  y la  mezcla 
se ag ita  durante 25 minutos. Una vez completada la  reacción, 
se añade é te r a la  mezcla que después se f i l t r a .  El filtrad o  
se lava con una solución acuosa de carbonato sódico hidrógeno 
y agua, sucesivamente y se seca sobre sulfato sódico anhidro. 
Después se evapora e l disolvente del extracto para dar e l  re­
siduo. El residuo obtenido se purifica en una columna de 100 g 
de alúmina, empleando benceno y una solución bencénica que



contiene í-40 % de acetato de* e t i lo . Se combinan los eluatos 
y se evaporan para separar e l disolvente, dando 3,421 g del 
compuesto deseado en forma de ace ite .

Espectro IR (película líquida) cm**̂ : 1705,
1738, 3450

Espectro RMN (CCl^) 5 ppm: 1,12 (3H, sing le te),
..3,62 (3H, singlóte)

(7) 1a-(2-Tetrahidropiraniloxi)-2p-hidroximetil-3a-(6-meto-  
xicarbonilhexil)-4P-acetilciclopentano (IX)

En 300 mi de metanol acuoso a l  50 % que contienen 
2,5 % de carbonato potásico se disuelven 3)421 g de 1a-(2- 
tetrah idropiranilox i)-28 -hidroximetil-3<i-(6-metoxicarbonil- -- 
hexil)-4a-acetilciclopentano preparado en e l Ejemplo de Re­
ferencia 1(6) y la solución se ag ita  a 50°C durante 2,5 ho­
ras. Una vez completada la  reacción, se evapora e l metanol 
de la  mezcla de reacción. La solución residual, después de 
acidulada con ácido acé tico ,.se  extrae con acetato de e t i lo .
El extracto se seca sobre sulfato sódico anhidro y se evapora 
para separar el disolvente. El residuo as i obtenido se puri­
fica  en una columna de 30 g dé alúmina (V/oelm Co., produc­
to Grado I I I ) , empleando benceno y una solución bencénica que 
contiene 1-40 % de acetato de e t i lo . Se combinan los eluatos
y se evaporan para separar e l disolvente, dando 3,40 g del

\compuesto deseado en forma de ace ite . .
Espectro IR (película líquida) cm 1705)

1738, 3460
Espectro BMN (CDCl^) 6 ppm: 1,14 .(3H, s in g le te), 

3,62 (3H, singlóte)
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(8) 1 <x-( 2-Tetrahidropiraniloxi) -2P-hidroximetil-3a-( 6-metoxi-
carbonilhexil) -4P-acetoxiciclopentano (X)

En 70 mi de diclorometano se disuelven 3,2gde 
1 a-( 2-tetrah idropiran ilox i) -2p-hidroximetil-3a-( 6-metoxicarbo 
nilhexil)-4P*-acetilciclopentaho. A la  solución se añaden 5,3 g 
de carbonato sódico hidrógeno sólido y 5?3 g de ácido m-cloro 
perbenzoico y la  mezcla se ag ita  a la  temperatura ambiente du 
rante 15 horas.

. Una vez completada la  ..reacción, se t r a t a ' después 
la  mezcla de reacción en la  foima indicada en el Ejemplo de 
¡Referencia 1-(1) para dar 1,658 g del compuesto deseado en 
forma de aceite . , —1Espectro IR (película líquida) ^  * 1740,max
3470

Espectro RMN (CCl^) 6 ppm: 1,98 (3H, s in g le te ), * 
3,62 (3H, singlóte).
(9) 1a-(2-Tetrahidropiraniloxi)- 2C-formil-3a-(6-metoxicarbo- 

nilhexil)-4P-acetoxiciclopentano (XI)
En 300 mi de diclorometano se disuelven 1,753 g de 

1 a-(2-tetrahidropiran ilox i) -2¡3-hidroximetil-3a-( 6-metoxicar- 
bonilhexil)-4P-acetoxiciclopentano. A esta solución se añaden 
17 g de un complejo de anhídrido crómico-piridina y la  mezcla 
se ag ita  durante 15 minutos enfriando con hielo . Una vez com 
pletada la  reacción, se añaden sucesivamente é te r y ácido 
clorhídrico diluido y frío  a la  mezcla de reacción. la fase 
etérea se lava con una solución acuosa de carbonato sódico 
hidrógeno y se seca sobre sulfato sódico anhidro. Después de 
sacar, se evapora la mezcla dé reacción para separar el disol 
vente, dando 1,63 g del compuesto deseado en forma de aceite 

Espectro IR (película líquida) V̂ nax ^  ^' 1740,
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(10)

Espectro RMN (CDCl )̂ 6 ppm: 1,93 (3H, singlete) 
(3H, sing le te), 9,69 (1H, doblete ancho)..
2-Qxo-4 ,8-dimetil-7-nonenilfosfonato de dimetilo (XV)

Se añaden gota a gota* y agitando a -60 C, en una 
corriente de argjn, 41 mi de una solución hexánica que con­
tiena 15,1 % de n -b u ti l - l i t io  a 80 mi de una solución en te -  
trahidrofurano que contiene 10,2 g de metilfosfonato de dime­
t i lo ,  'para preparar el carbanión dim etilm etilfosfonato. Al 
carbanión as i obtenido se añaden gota a gota 30 mi de una so­
lución en tetrahidrofurano que contiene 7,227 g de 3,7-dime- 
til-6-octenoato de m etilo, manteniendo la  temperatura por 
debajo de -50°C. Después la  mezcla resu ltante se ag ita  entre 
-50 y -60°C durante 3 horas y 10 minutos y, después de r e t i ­
ra r  el baño refrigeran te , se continúa.agitando hasta que la  
temperatura interna llega a 0°C. Una vez completada la  reac­
ción, se añaden sucesivamente ácido acético y agua a. la  mez- 
¿la de reacción y después la  mezcla se extrae con éter. El 
extracto se lava con agua, se seca sobre sulfato .sódico anhi­
dro y se evapora para separar e l disolvente. La solución re ­
sidual se d e stila  a 124-127°C/0,1 mm Hg para dar 4,858 g del 
compuesto deseado en forma de ace ite .
 ̂ Espectro IR (película líquida) cm ^ : 1715

Espectro RMN (CCl^) 6 ppm: 0,90 (3H, doblete,
J  = 6 Hz), 1,57 (3H, s in g le te), .1,64 (3H, sing le te), 2,89 
(2H, doblete, J = 23 Hz), 3,66 (6H, doblete, J = 11 Hz), 
4,96 (1H, tr ip le te , 1 = 7 H?).
(11) 9P-Acetox i-11a-(2-te trahidropiraniloxi)-Í5-oxo-17PrTie- 

til-20-isoprop iliden-prost-13(tran s) -enoato de metilo 
(XII)
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. l**Se lavan 292 mg de 'hidruro sódico oleoso a l 52,9 % 
con é te r de petróleo seco para separar e l aceite  y se suspend 
en 20 mi de .dimetoxietano. A ésta suspensión se añaden gota 
a gota, agitando y enfriando con h ielo , en una corriente de 
argón, 1,85 g de 2-oxo-4,8-dimetii-7-nonenilfosfonato de d i­
metilo en 20 mi de dimetoxietano.-Después de ag ita r durante 
3,5 horas más, se añaden 10 mi de dimetoxietano. A esta solu­
ción se añaden gota a gota y enfriando con hielo 2,35 g de 
1a-(2-tetrahidropiraniloxi)-2p-formil-3<x-(6-metoxicarbonil- 
hexil)-4P-acetoxiciclopentano en 30 mi de dimetoxietano y la  
jnezcla se ag ita  durante 25 minutos. Una vez completada la 
reacción, se añaden sucesivamente ácido acético y un exceco 
de é te r a la  mezcla de reacción. El disolvente orgánico se la4 
va con agua y se seca sobre sulfato sódico anhidro. Se evapora 
el disolvente para dar 4,08 g de un residuoJ El residuo obte 
nido se purifica  en una columna'-de alúmina para dar 2,018 g
del compuesto deseado en forma de aceite.

Espectro IR (película líquida) V^ax ^' 1740, 

1695, 1670, 1630, 1035, 1025
Espectro RMN (CCl^) 6 ppm: 0,90 (3H, doblete,

J = 6 Hz), 1,60 (3H, sing le te), 1,64 (3H, sing le te), 1,98 
(3H, s in g le te ), 3,59 (3H, s ing le te), 4,90 (2H, m ultiplete), 
6,31 (2H, m ultiplete)
(12) 9P-Acetoxi-11a-(2-tetrahidropiraniloxi)-15-hidroxi-l7P- 

metil-20-isopropiliden-prost-13(trans)-enoáto de metilo 
(XIII)

Se añaden poco a poco y enfriando con hielo 1,5 g 
de borohidruro sódico a 2,025 g de 9P-aoetoxi-11a-(2-tetrahi- 
dropiraniloxi)-15-oxo-17P-metil-20-isopropiliden-prost-13-
(trans)-enoato de metilo en 50 ml.de metanol anhidro y la  mez-
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cía;se  ag ita  durante 20 minutos. Una vez completada la reac-
ciái^, se añade ácido acético para descomponer .el exceso de 
borohidruro sádico. Después de*añadir agua, la mezcla se ex- 

con acetato de e t i lo .  El extracto se* lava con agua y se* 
sobre sulfato sádico anhidro. Se evapora el disolvente 
¡xtracto para dar 2,2 g de un residuo. El residuo obteni­

do sa pu rifica  después en una columna de gel de sílice, para áar 
1)969 g del compuesto deseado en forma de aceite .

-1Espectro IR (pelícu la .líqu ida) ^  * 3480,
1740:

¡ Espectro- RMN (CCI4) 6 ppm: 0,91 (3H, doblete,
Hz), 1,57 (3H, sin g le te ), 1,64 (3H, sing le te), 1,95

(3H, s in g le te), 3,60 (3H, sing le te), 5,49 (2H, m ultiplete).
(13) 9}3-Acetoxi-11a, 15a(o p)-dihidroxi-17[3-métil-20-isopropi-

lid en -p rost-13(trans)-enoato de metilo (XIII)* " ' * " ""** """ ... . -
En una mezcla de 40 mi de ácido acético, 17 mi de 

agua y 8 mi de tetrahidrofurano se disuelven 1,987 g de 9P- 
acetoxi-11 oí-( 2-t et rahidropi ran ilox i) -15 -h id rox i-17 ¡3-me t il-2 0 -  
isopropiliden-prost-13(trans)-enoato de metilo y la  solucián 
se ag ita  a unos 35^0 durante 4,5 horas. Una vez completada la 
reaccián, se anade agua a la*mezcla y después se extrae con 
acetato de e ti lo . El extracto se lava con agua y se seca so­
bre sulfato sádico anhidro. Se evapora e l disolvente del ex- 
tracto  para dar 2,11 g de un residuo. El residuo obtenido se 
purifica en una columna de gel de s í l ic e .  Por elucián con una 
solucián bencénica conteniendo 15-20 % de acetato de e ti lo  se 
obtienen 418 mg del isámero 15P**hidroxi del compuesto deseado 
Por elucián con una solucián bencénica conteniendo 20-30 % de 
acetato de e tilo  se obtienen 419 mg de una mezcla de los isá -  
meros con respecto a la  posicián 15. Además, eluyendo con una
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solución bencénica que contiene 30-80 % de acetato de e tilo  
se ¡obtienen 326 mg del isómero 15a-hidroxi del compuesto de­
seado. - . . '
Isólero 15^-hidroxi

Espectro IR (película líquida) cm : 3380,
1735

Espectro RMN (CDCl )̂ 6 ppm: 0,91 (3H, doblete,
J = 6 Hz), 1,57 (3H, s in g le te ), 1,64 (3H, s ing le te), 3,60 
(3H,. sing le te), 4,95.(2H, m ultiplete), 5,45 (2H, m ultiplete) 
Isómero 15P-hidrbxii t — *¡j- i Espectro IR (película líquida) cm * 3430,
1735 j - - ' '

Espectro RMN (CDCl )̂ & ppm: i , 57 (3H, s in g le te), 
1,68 (3H', s ing le te), 1,98 (3H, singlete)-, 3,63 (3H, sing le te), 
4,92 (2H, m ultip lete), 5,58 (2H, m ultip lete).
(1 4 )  9 P -A c e to x i ' - i  1 a , l5a-di(2-tetrahidropiraniloxi)-17P-m etil- 

20-isopropiliden-prost-13(trans)-enoato de metilo (Xly)
. Se añaden a la temperatura ambiente 5 mi de d ih i- 

dropirano a 510 mg de 9^acetoxi-11a,15a-dihidroxi-17P-m etil- 
20-isopropiliden-prost-13(trans)-enoato de metilo en 5 mi de 
benceno. Despuás de añadir una cantidad c a ta lí t ic a  de ácido 
pícrico mientras se enfria con h ie lo , la  mezcla resultante 
se deja en reposo durante 2,5 horas. Una vez completada la 
reacción, la  mezcla se purifica directamente en una columna 
de alúmina para dar 1,491 g del compuesto deseado en foima 
de aceite crudo.

Espectro IR (película líquida) cm : 1735,
1030 , 1020

Espectro RMN (CCl^) 6 ppm: 0,91 (3H, doblete, 
j  = 6 Hz), 1,93 (3H, sing le te), 3,57 (3H, sing le te), 5,43
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(2H, m ultiplete)
(15) 9P-Acetoxi-11 a, 15p-di (2 -tetrah idropiran ilox i) -17P-metil- 

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

s  ' En la  forma descrita  en el Ejemplo de Referencia 
1-(14), se hacen reaccionar y se tra tan  555 mg de 9P-acetoxi- 
11a, 15p-diiiidroxi-17P-metil-20-isopropiliden-prost-13(trans)- 
enoato de metilo para dar 1,30 g de un producto crudo del com

10

Puesto deseado.
Espectro IR (película liquida) Y^ax 1735,

1030, 1015
Espectro RMN (CCl^) & ppm: 0,89 (3H, doblete,

J = 6 Hz), 1,98 (3H, s in g le te), 3,58 (3H, s in g le te), 5,41 
. (2H, m ultiplete).

i s (16)* Acido 9P-hidroxi-11a,15a-di(2-tetrahidropiraniloxi)-17p- 
metil-20-:lsopropiliden-prost-13(trans)-enoico (11)

En una solución de 15 mi de agua y 35 mi de metanoL 
conteniendo 1,5 g de hidróxido potásico se suspenden 1,491 g 
de 9p-acetoxi.-11 a, 15a-di(2-tetrahidropiraniloxi)-17P-m etil-*

. 20 20-isopropiliden-prost-13(trans)-enoato de metilo*y la  suspen­
sión se ag ita  fuertemente a la temperatura ambiente pero ca­
lentando intermitentemente. A la  mezcla de reacción se añade 
agua 17 horas y 45 minutos más tarde. La mezcla resultante 
se extrae después con una solución hexánica que contiene 50 %

2S de é te r para separar las materias neutras y posteriormente 
la  fase acuosa, después de acidulada con ácido acético, se ex­
trae  con acetato de e ti lo . El extracto se lava con agua y se 
seca sobre sulfato sódico anhidro. Después se evapora e l d i­
solvente del extracto para dar 7.66 mg del compuesto deseado

30 en forma de ace ite .
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Espectro IR (película líquida) cm"^: 3400," .
1710 M

Espectro RMN (CCl^) 5 ppm: 0,91 (3H, doblete,
J = 6 Hz), 5,03 (1H, tr ip le te , J = 6 Hz), 5,47 (2H, m ulti- ' 
p íe te ) .
(17) Acido 96 -M droxi-11 a.156-d i(2-tetrabidrooiraniloxi)-176- 

m etil-20-isopropiliden-prost-13(trans)-enoico (II)
En. la  forma descrita  en e l Ejemplo de Referencia 

1 ( 16), se hacen reaccionar y se tra tan  1,3 g de 96-acetoxi- 
11 a,15P-di(2-tetrahidropiraniloxi)-17p-m etil-5-isopropiliden- 
prost-13(trans)-enoato de metilo crudo para dar 764 mg del 
'compuesto deseado en forma de aceite .

Espectro IR (película liquida) 3400,.
1710

Espectro RMN (CCl^) 6 ppm: 0,84 (3H, doblete,
J = 6 Hz), 4,98 (1H, t r ip le te ,  J = 6 Hz), 5,38 (2H, m ulti- 
p le te ) .

EJEMPLO DE REFERENCIA 2 '
9P-Hidroxi-11a,15a-di(2-tetrahidropiraniloxi)-17P-metil-20- 

isopropiliden-prost-13(trans)-enoato de metilo (II)
Se añade diazometano en óter a 125 g de ácido 96- 

hidroxi-11 a ,15 u-di(2 -tetrah idropiran ilox i)-l7P-m etil-20-iso- 
propiliden-prost-13(trans)-enoico en 5 mi de éter hasta' que 
la  mezcla de reacción se vuelve de color amarillo pálido. Uná 
vez completada la  reacción, se evapora el disolvente a pre­
sión reducida para dar 127 mg del compuesto deseado en fo r­
ma de aceite .

Espectro IR (película líquida) CM*̂ * 3400,
173030
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EJEMPLO DE REFERENCIA 3
Acido 9K-hidroxi-1ia,l5a.(o p)-d i(2-tetrah idropiraniloxi)-l7p- 
m etil-20-isopropiliden-prost-5(cis), 13(trans)-dienoico (II) 
(1) 3-0xo-6-sin(3-OXO-5, 9-dimetildeca-1. 8-dienil)-7-anti-ace- 

toxi-2-oxa-b icicío[3 . 3 . o]octano (XVII)
Se lavan 321 mg de hidruró sódico oleoso a l 52,9 ? 

con é te r de petróleo seco para separar el aceite y se suspen­
de en 20 mi de dimetoxietano. A la  solución resultante se ana­
den gota a gota, agitando y enfriando con hielo , en corriente 
de argón, 20 mi de una solución en dimetoxietano de 2,035 g 
de 2-oxo-4,8r-dimetil-7-nonetilfosfonato de dimetilo, obteni­
do en el Ejemplo de Referencia 1-(10). Después de ag ita r du­
rante 3 horas, se añaden otros 10 mi de dimetoxietano. A es­
ta  solución se añaden gota a gota y enfriando con hielo 
1,35 g de 3-oxq-6-sin-form il-7-anti-acetoxi-2-oxa-biciclo 
r3.3.Ó]°ctano (XVI) en 30 mi le  dimetoxietano y la  mezcla se 
ag ita  durante 2 horas más. Una vez completada la reacción, 
se añaden sucesivamente ácido'acético y é te r a la mezcla de 
reacción. La fase de disolvente orgánico se lava .con agua, 
se seca sobre sulfato sódico anhidro y se evapora para sepa­
ra r  e l disolvente. El residuo obtenido se purifica en una 
columna de gel de s íl ic e  para dar 1,69 g del compuesto desea­
do en forma de ace ite .V s *

Espectro IR (película líquida) ymax ^  * ^770,
1740, 1695, 1670, 1630

Espectro RMN (CDClj) 6 ppm: 0,90 (3H, doblete, 
J = 6 H z ) ,  1,61 (3H, s in g le te), 1,65 (3H, sing le te), 2,03 
(3H, s in g le te).

30
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(2) 3-Oxo-6-sin-r3c(o P)-hidroxi-5 ,9-dim etildeca-1,8-dieniíl
- -7-anti-acetoxi-2-oxo-biciclo[3.3.o]octano (XVIII)

Enfriando con hielo , se añaden.0,8 mi de una so­
lución 0, 55M de borohidruro de cinc en dimetoximetano a 270 

mg de 3-oxo-6-s in (3-oxo-5 , 9-dim etildeca-1 , 8-d ie n il)-7-a n ti-  
acetoxi-2-oxa-biciclo[3 . 3 .Q]octano en 4 mi de dimetoxietano 
y la mezcla se ag ita  durante una hora. Una vez completada la  
reacción, se añade ácido acótico a la mezeiapara descomponer 
el exceso de reactivo y, después*de agregar agua, áe extrae 
la mezcla con acetato de e ti lo . El extracto se lava con agua, 
se seca sobre sulfato sódico anhidro y se evapora para sepa­
ra r el disolvente. El residuo obtenido se somete a cromatogra­
f ía  preparativa en capa fina y se purifica  desarrollando con 
éter. Se obtienen 89 mg del isómero 3c del compuesto deseado 
a p a r tir  de la  porción menos polar y 80 mg del isómero 3p- 
del compuesto deseado a p a r t ir  de la  porción más polar. 
Isómero 3c-hidroxi

Espectro IR (película líquida) cm 3500,
1780

Espectro HMN (CDCl )̂ $ ppm: 0,91 (3H, doblete, 
J = 6 Hz), 1,58 (3H, s in g le te), 1,65 (3H, sing le te), 5,51 
(2H, m ultiplete)
Isómero 3P-hidroxi

Espectro IR (película líquida) cm**̂ : 3500,
1780

Espectro RMN (CDCl )̂ 6 ppm: 0,90 (3H, doblete,
J = 6 Hz), 1,57 (3H, sing le te), 1,64 (3H, s ing le te), 5,51 
(2H, m ultiplete)
Isómero 3P-hidroxi

, - iEspectro IR (película .líquida) Vmax * 3500,
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1780.

Espectro RMN (CDCl )̂ 6 ppm: 0,90 (3H, doblete,
6 Hz), 1,57 (3H, s in g le te ), 1,64 (3H, .sing le te), 5,51 

m u ltip le te).
(3) 3- 0xo-6-s in (3a-hidroxi-5 , 9-dim etildeca-1 , 8-d ie n il)-7-an ti

idroxi-2-oxn.-biciclo[3 . 3.o]octano (XVIII)
En 2 mi de metanol anhidro se disuelven 120 mg d( 

3-oxq-6-sinr(3a-hidroxi-5, 9-dimetildeca-1, 8 -d ien il)-7 -an ti- 
acetoxi-2-oxa-biciclo[3.3.Ó]octano y, después de añadir 65 mg 
de carbonato potásico anhidro, la  solución se ag ita  durante 
20 minutos. Una vez completada la  reacción,, se añaden suce­
sivamente a la  mezcla ácido acético y agua y después la  mezcli 
se extrae con acetato de e t i lo . El extracto se lava con agua 
y se seca sobre sulfato sódico anhidro. Se evapora e l d iso l­
vente del extracto para dar 93'Mg del compuesto deseado en 
forma de ace ite .

Espectro IR (película líquida) °m : 1770
Espectro RMN (CDClp 6 ppm: 0,91 (3H, doblete, <

J -  6 Hz), 1,58 (3H, s in g le te), 1,68 (3H, s ing le te), 5,54 
(2H, m ultiplete)
(4) 3^0xo-6-sin-(3P-hidroxi-5, 9-dimetildeca-1. 8 -d ien il)-7- 

anti-hidroxi-2-oxa-biciclo[*3.3.'0]octano (XVIII)
En la  forma descrita  en el Ejemplo de Referencia 

3-(3), se hace reaccionar y se t ra ta  e l 3-oxo-6-sin-(3P-hi- 
droxi-5, 9-dim etildeca-1,8-dienil)-7-anti-acetoxi-2-oxa-bici- 
clo[3.3'Ó]octano para dar e l compuesto deseado en forma de 
aceite .

Espectro IR (película líquida) cm 1770
Espectro RMN (CDCl )̂ 6 ppm: 0,90 (3H, doblete,

J = 6 Hz), 1,57 (3H, s in g le te), 1,68 (3H, s ing le te), 5,54 '
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(2H, m ultíp lete).
(5), 3- 0xo-6-s in - [3a-( 2-te trah id rop iran ilo x i)-5 ,9-dimetildeca;

1 , 8-d ie n ií]-7-a n t i- (2-te trah id ro p iran ilo x i)-2-oxa-bici-  
c lo [ i .3 .Ó]octano (XIX)

Hi la.forma descrita  en e l Ejemplo de Referencia 
1(14¡), se hacen reaccionar y se tra tan  150 mg de 3-oxo-6-sin- 
(3a-hidroxi-5, 9-dim etildeca-1 , 8-d ie n il) - 7-an ti-h i dro x i - 2-oxa- 
b ic ic lo [3. 3 .Ó]octano para dar 301 mg de un producto crudo del 
compuesto deseado.

1030
-1Espectro IR (película líquida) cm 1770,

Espectro RMN (CDCl^) 6 ppm: 0,91 (3H, doblete,
-J = 6 Hz)
(6) 3"0xo-6-sin-[3P-*( 2 -te trah idrop iran ilox i)- 5 , 9-dimetildeca-

1 ,8-di eni l] 7 -ant i  -  (2-1 e t  rahi dro pi ran i  lox i) -2-oxa-bici cío 
E3.3.0joctaho (XIX)

En la  forma descrita  en el Ejemplo de Referencia 
1-(14) se hace reaccionar y se t ra ta  el 3-*oxo-6-s in - (3P-hi- 
droxi-5, 9-dimetildeca-1, 8-dien il)-7-an ti-h idroxi-2-oxa-b ici- 
c lo [3 . 3 .Ó]octano para.áacunpnducto crudo del compuesto deseado

Espectro IR (película líquida) *!770,
1025

Espectro RMN (CDCI3) 5 ppm: 0,90 (3H, doblete,
J 6 Hz),
(7) 3-Hidroxi-6-sin-[3<x-(2-te trah id rop iran ilo x i) -5 ,9-dimetiL

deca-1 , 8-d ie n iÍ l-7-a n t i(2-te trah id ro p iran ilo x i)-2-oxa-bi'
ciclo[3.3.Ó!)octano (XX)

En 5 mi de tolueno se disuelven Í90 mg de 3-oxo-
6-sin-[^3a-( 2-tetrah idrop iran ilox i) -5 ,9-dimetildeca-1, 8-d ienil 
-7-a n t i(2-te trah id rop iran ilo x i)- 2-oxa-biciclo ¡ J . 3 . Ó]octano



10

15

20

25

y la  solución se enfría a -60°C. A esta solución se añaden* 
con agitación 190 mg de hidruro de di-isobutilalum inio en 1 m[l 
de tolueno y la  mezcla se ag ita durante 30 minutos. Una vez 
completada la  reacción, se añade 1 mi de metanol y agua a 
la  mezcla de reacción y ésta se extrae con acetato de e tilo .. 
El extracto se lava con agua y se seca sobre sulfato sódico 
anhidro. Se evapora e l disolvente del extracto para dar 170 
mg del compuesto deseado en forma de aceite .

Espectro IR (película líquida) cm 3420,
1030.

Espectro RMN (CDCl )̂ 6 ppm: 0,91 (3H, doblete,
J = 6 Hz) . - -
(8) 3-H idroxi-6-sin-r3P-(2-tetrahidroriraniloxi)-5 . 9-dim etil-

deca-1, 8-dien il]-7 -an ti-(2 -tetrah idropiran ilox i)-2 -oxa- 
b ic ic lo [3 . 3 . octano (XX) '  . **  ..... ........... T  ' "* "  ̂ - "

En ía  forma descrita en el Ejemplo de Referencia 
3-(7), se hace reaccionar y se t ra ta  e l 3-oxo-6-sin-[3P-(2- 
te trah idropiranilox i) -5 ,9-dimetildeca-1, 8-dien'ií*]-7-anti-(2- 
tetrahidropiraniloxi)-2-oxa-biciclo[3.3.Ó ]octano para dar e l  
compuesto deseado en forma de aceite .

Espectro IR (película líquida) °m *** 3410,
1030

Espectro RMN (CDCl )̂ 5 ppm: 0,90 (3H, doblete,
J = 6 H z ) .
(9) Acido 9a-hidroxi-11a.15a-di(2-tetrahidropiraniloxi)-176- 

m etil-20-isopropiliden-prost-5(cis), 13(traes)-dienoico
( I I )

30

Se añaden gota a gota y agitando, por debajo de 
-20°C y en corriente de argón, 624 mg de bromuro de t r i f e n i l -  
carboxibutilfosfonio en 2 mi de dimetilsulfóxido a 1,3 mi de



" í m etilsulfinilcarbanion sódico 2M en dimetilsulfóxido de fonna
que -se obtiene una solución de ilu ro  de color-rojo. A esta

) solución se añaden 220 mg de 3-hidroxi-6-si& -[3a-(2-t.etrahi-
dro pi ran ilox i) -5 ,9-dime tild e  ca-1 ,8 -d ien il]-7-a n ti- ( 2-t et rah i-

8 ' dropiraniloxi)-2-oxa-biciclo[^.3.0joctano en 5 mi de dim etil-
sulfóxido y la  mezcla, se ag ita  a la  temperatura ambiente du-

- rante 20 horas. Una vez completada la  reacción, el dim etil-
- sulfóxido se evapora a presión reducida para dar un residuo.

Al residuo obtenido se añade una.solución acuosa de carbona-
10 to sódico hidrógeno y la mezcla se lava despuós con acetato

ke e tilo  para separar las materias neutras. la  fase acuosa se
a ju sta  a pH aproximadamente 3 con ácido oxálico y se extrae
con una mezcla 1:1 de hexano-éter. El extracto se lava con
agua y se seca sobre sulfato sódico anhidro.* Se evapora el

1S disolvente del extracto para < r̂198 mg del compuesto deseado eñ
forma de aceite; '

Espectro IR (película l i q u i d a ) c m " ^ :  3400,
1708 s - .

20 Espectro RMN (CCl^) 6 ppm: 0,91 (3H, doblete,
- J = 6 Hz), 5,01 (1H, tr ip le te ,  J = 6 Hz)

(10) Acido 9a-hidroxi-11a,15P-di(2-tetrahidropiraniloxi-17P-
m etil-20-isopropiliden-prost-5(cis), 13(trans)-dienoico

' ( I I )
En lá  forma descrita  en el Ejemplo de Referencia 

3-(9),, se hace reaccionar y se t ra ta  e l 3-hidroxi-6-sin-DP** 
(2-tetrahidropiraniloxi) -5 ,9-dimetildeca-1, 8-dienil]]-7-an.^i*" 
(2-tetrahidropiraniloxi)-2-oxa-biciclo[3.3.Ó ]octano para dartel compuesto deseado en forma de aceite .

Espectro IR (película líquida) 3400,

1710
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J =
""Espectro RMN (CCl^) ó ppm: 0,91 (3H, doblete,

'6  Hz), 5,02 (1H, t r ip le te ,  J = 6 Hz)í¡ - EJEMPLO DE REFERENCIA 4 -
9a-Hidroxi-l1a,15<i-di(2-tetrahidropiraniloxi)-17P-metil-20-iso

propiliden-prost-5(cis),Í3(trans)-d ienoato de metilo (II) 
\ Se añade una solución e térea de diazometano a 730

mg de ácido 9n-hidroxi-11a,15a-di(2-tetrahidropiraniloxi)- 
. 17P-áetil-20-isopropiliden-prost-5(cis),13(trans)-dienoicó 
en 5 tml de é ter hasta que la  mezcla de reacción se vuelve de 
color amarillo pálido. Una vez completada la reacción, se 
evapora e l disolvente a presión reducida para dar 728 mg del 
compuesto deseado en forma de aceite .

Espectro IR (película líquida) cm 3400,
1730

Espectro RMN (CClJ 6 ppm: 0,91 (3H, doblete,
J = 6 Hz), 5)01 (1H, t r ip le te ,  J = 6 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 5 
Acido 98-hidfoxi-11 a..15-di(2-tetrahidropiraniloxi)—20-isopro- 

p iliden-prost-13 (tran s) -enoico
"(1) Acido 9P-acetoxi-11a-(2-tetrahidropiraniloxi)-15-oxo-20- 

isopropiliden-prost-13(trans)-enoico (XII)
' En la  forma descrita  en el Ejemplo de Referencia
1-(11), se hacen reaccionar y se tra tan  117,4 mg de hidruro 
sódico oleoso a l  52,9 %, 1 g de 2-oxo-8-metil-7-nonenilfosfo- 
nato de dimetilo preparado por el procedimiento indicado en 
el Ejemplo de Referencia 1-(10), y 680 mg de 1a-(2-te trah i- 
dropiraniloxi)-2P-foimil-3n-(6-metoxicarbonilhexil)-4°-aceto- 
xiciclopentano, para dar 898 mg del compuesto deseado en for­
ma de aceite .
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— Espectro IR (película líquida) ^735,
169^, 1670, 1625, 1035 ' . .

Espectro EMN (CCl^) 6 pprn: 1,48 (3H, singlóte), 
1,5$ (3H, sing lete), 1,87 (3H, s in g le te), 3,48 (3H, singlete) 
6,22 (2H, m ultiplete) -
(2) 9P-Acetoxi-11 a -(2-te trah id rop iran ilo x i)-15-hidroxi-20-iso

1-(1

3ropiliden-prost-13(trans)-enoato de metilo (XIII)
En la  forma descrita  en el Ejemplo de Referencia 

), se hacen reaccionar y se tra tan  898 mg de 9P-acetoxi-
11 a-('2-tetrahidropiranlloxi) -15-oxo-20-isopropiliden-prost- ! ! . - 13(trikns)-enoato de metilo para dar 851 mg del compuesto de­
seado

1735

en forma de aceite .
Espectro IR (película líq u id a )^ max ,cm**̂ : 3420,

(3) 9P-A cetoxi-1ia,15-di(2-tetrahidropiraniloxi)-20-isopropi-, ' liden-prost'.-13(trans)-enoato de metilo (XIV)
En la  fonna descrita  en e l Ejemplo de Referencia 

1-(14), se hacen reaccionar y,se tra tan  851 mg'de 9P-aceto- 
x i-11q-(2-tetrahidropiran ilox i)-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 96-hidroxi-11 a.15-di(2-tetrahidropiraniloxi)-20-iso

propiliden-prost-13(trans)-enoico (II)
' En la  forma descrita  en e l  Ejemplo de Referencia
1-(16), se hacen reaccionar y se tra tan  1,55*g de 9P-acetoxi- 
1 1 a,15-di(2-tetrahidropiraniloxi)-20-isopropiliden-prost-13- 
(trans)-enoato de metilo crudo para dar 1,01 g del compuesto 
deseado en forma de ace ite .

Espectro IR (película líquida) cm"*̂ : 3380,
1710, 1035, 1020
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Espectro RMN CCl^) & ppm: 5)44 (2H,. m ultiplete) 
EJEMPLO DE REFERENCIA 6

Acido 9c-hidroxi-11a, 15a(o P )-di(2-tetrahidropiraniloxi)-20- 
. isoprop iliden-p rost-5 (c is), 13(trans)-dienoico (II)
(1) 3-0xo-6-sjn-(3-oxo-9-metildeca-1, 8 -d ien il)-7 -an ti-(p -fe -  

nilbenzoiloxi)-2-oxa-cis-biciclo[3.3'.0]octan.o (XVII)
Se lavan 346 mg de hidru.ro sódico oleoso a l  52,9 % con 

é te r de petróleo seco para separar e l aceite y se suspende* en 
20 mi de dimetoxietano. A la  suspensión se añaden gota a gota 
enfriando con hielo y.en corriente de argón, 20 mi de una so­
lución en dimetoxietano de 2,075 g de 2-oxo-8-metil-7**nonetil 
fosfonato de dimetilo obtenido en 'e l Ejemplo de Referencia
5 - ( l) ,  seguido de agitación durante 3)5 horas más. A la  sus­
pensión se añaden 10 mi de dimetoxietano y, enfriando con hie 
lo , se añaden gota a gota 30 mi de una solución en dimetoxi 
etano de 1,22 g de 3-oxo-6-sin-form il-7-anti-(p-fenilbenzoil- 
oxi)-2-oxa-cis-biciclo[3.3.Ó]octano (XVI). la  mezcla se ag ita 
durante 2 horas. Una vez completada la  reacción, la  mezcla 
se t ra ta  por e l procedimiento descrito en e l Ejemplo de Refe­
rencia 3-Í1) para dar 1,37 g del producto deseado en forma 
de a c e i te . .

Espectro IR (película líquida) ^  1733, 1723)
1680, 1635, 1280, 1185, 1120, 755

Espectro RMN (CDCl )̂ 6 ppm: 5,0-5,5_(3H, m ultiplete), 
6,28 (1H, dob lete),6,8 (1H, cuarte te), 7,3-8,2 (9H, m ulti­
plete) -
(2) 3-0xo-6-sin-E3a(o 3P)-hidroxi-9-m etil-1, 8 -d ien il]-7-a n ti-

(p-fenilbenzoiloxi)-2-oxa-cis-biciclo[3.3.o]octano (XVIII
En 5 mi de dimetoxietano se disuelven 290 mg de 3-oxo

6-sin-(3-oxo-9-metildeca-1, 8 -d ien il)-7-anti-(p-fenilbenzoiloxi
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¡ 2-oxa-cis-biciclo[3.3.0joctano. A la  solución se añade, en­
friando con h ielo , í. mi de una solución 0,55M de borohidruro 

 ̂ de cinc en dimetoxietano, seguido de agitación durante una 
hora. Una vez completada la. reacción, la  mezcla se t ra ta  por 
el mismo procedimiento del Ejemplo de Referencia 3-(2). El 
producto obtenido se somete a cromatografía preparativa en 
capa fina y se desarrolla con óter para dar 95 mg del isóme­
ro 3a del producto deseado-a p a r tir  de la  porción menos po­
la r  y 77 mg del isómero. 3&óel. producto deseado a p a r t ir  de la  
porción más polar.
(isómero 3a-hidroxi
' Espectro IR (película líquida) ^ a x  ^  3500, 1780,
1720, 1615, 1280, 1185, 1120, 975, 750

-Espectro RMN (CDCl^) 6 ppm: 4,13 (1H, m ultip lete),
4 .9- 5,4 (3H, m ultiplete), 5,64 (2H, m ultiplete), 7,3-8,2
(9H, multiplete'. -
Isómero 3P-hidroxi . .

Espectro IR (película liquida) cm**̂ : 3500, 1780,'
1720, 1615, 1280, 1185, 1120; 975, 750

Espectro RMN (CDCl )̂ 6 ppm: 4,13 (1H, m ultip lete),
4 .9- 5,4 (3H, m ultiplete), 5,64 (2H, m ultiplete), 7,3-8,2 (9H, 
m ultiplete)
(3) 3-0xo-6-sin-(3<x-hidroxi-9-metildeca-1 tS -d ie n iD ^ -a á ti-h i '- 

d rox i^-oxa-c is-b ic ic lo  [3.3.o]octano (XVIII)
En 3 mi de metanol anhidro se disuelven 140 mg de 

3-oxo-6-sin-3a-hidroxi-9-m etildeca-1,8-dienil)-7-anti(p-fenil- 
benzoiloxi)-2-oxa-cis-biciclo¡*3.3.Óüoctano y 75 mg de carbona­
to potásico anhidro, seguido de agitación durante 35 minutos. 
Una vez completada la  reacción, la  mezcla se tra ta  por el pro­
cedimiento del Ejemplo de Referencia 3-(3) para dar 99 mg del
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producto 'deseado en forma* de aceite .
; . Espectro IR- (película líquida) cm - : 3400,

17.60, 1175,-1080, 970 ' " . -
Espectro RMN (CDCl )̂ 6 ppm: 1,60 (6H, doblete), 3,8-

4.2 (2H, m ultiplete),. 4,8-5,3 (2H, m ultiplete), 5,55 (2H, 
m últiplete)
(4) 3-0xo-6-sin-(3P-hidroxi-9-metildeca-1, 8-d ie n il)-7-a n ti-  

- h id rox i-2-oxa-cis-b iciclo[3.3.Ójootano (XVIII)
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo de Referencia 

6- ( 3), pero sustituyendo e l 3-oxo-6-sin.-(3a-hidroxi-9-m etil- 
deca-1 , 8-d ie n il) -7-an ti-(p -fen ilbenzo ilox i)-2-oxa-cis-bicicl(' 

D -3. Ó] octano por 91 mg de 3-oxo-6-sin-(3P-hidroxi-9-metil- 
deca-1 , 8-d ie n il)-7-an ti-(p -fen ilbenzo ilox i)-2-oxa-c is-b ic i- 
c lo [3 . 3 .Ó]octano, se obtiene el producto deseado.

Espectro IR (película liquida) y^ y  cm ^: 3400,
1760, 1175, 1080, 970

Espectro RMN (CDClj) 6 ppm: 1,6 (6H, doblete), 3,8-
4.2  (2H, m ultiplete), 4,8-5,3 (2H, m ultiplete), 5,55 (2H, 
m ultiplete)
(5) 3- 0xo-6-s in -H u -(2-te trah id rop iran ilox i)- 9-m etildeca-1 , 8- 

d ietií* ]-7-an ti-( 2-te trah id rop iran ilox i)-2 -oxa-c is-b ic i- 
clo[3.3*0Üoctano (XIX)

A 15 mi de una solución bencónica de 3,08 g de 3-oxo- 
6-s in - (3n-hidroxi-9-m etildeca-1 , 8-d ie n il)-7-an ti-h i droxi- 2-  

* oxa-cis-b ic ic lo [3 . 3 'Ó]octano se añaden 1,85 g de dihidropira- 
no a la  temperatura ambiente y después u n a .cantidad c a ta l í t i ­
ca de ácido pícrico mientras se enfria con hielo,, seguido de 
reposo durante 3 horas. Una vez completada la reacción, se 
añadan 200 mi da é ter a . la  mezcla. La mezcla se neutraliza 
con solución acuosa de bicarbonato sódico a l  10 %, se lava
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con agua y se seca sobre sulfato sádico anhidro. Se separa 
el disolvente por destilación y el residuo se purifica por 
cromatografía en columna de gel de s íl ic e  dando 4,3 g del)BjE

prodiucto deseado en forma de ace ite .
.Espectro IR (película líquida) Ŷ a -r 1775,

1130L 1070, 1015, 970

Espectro RMN (CDCl^) 6 ppm: 4,7 (2H, m ultiplete),
4,8-5,2 (2H, m ultip lete), 5,0 (2H, m ultiplete)
(6) 3!-0xo-6-sin-r3P-(2-tetrahidropiranilóxi) -9-metildeca-1,8-

di e n ií l-7 -a n ti- (2-tetrah idropiran ilox i)-2-oxa-ci s-bi c i­
clo [3 .3 . Ó] octano (XIX)

'Siguiendo el procedimiento del Ejemplo de Referencia 
6-(5), pero sustituyendo e l 3-oxo-6-sin-(3a-hidroxi-9-m etil- 
deca-1, 8-dienil)-7-anti-hidroxi-2"O xa-cis-biciclo[3 .3 . Ó]octa­
no por 2,7 g de,3-oxo-6-sin-(3P-hidroxi-9-metildeca-1,8-die- 
n il)-7-anti-h id roxi-2-oxa-cis-b iciclo [3 .3 'd]octano, se obtie­
nen 3,5 g del producto deseado en foima de aceite ..

cm -1. 1775, 1130,Espectro'IR (pelícu la 'líqu ida)
1070, 1015, 970* . ' .

Espectro RMN. (CDCl )̂ 5 ppm: 4,7 (2H, m ultiplete),
4,8-5,2 (2H, m ultiplete), 5,0 (2H, m ultiplete)
(7) 3-Hidroxi-6-sin-f3c.-(2-tetrahidropiraniloxi)-9-m etildeca-

1 ,8-dienil]-7-an ti-(2-tetrahidropiranilox i)-2-oxa-cis-bi-  
c ic lo [3 .3.0^!octano (XX) __

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo de Referencia 
3-(7), pero sustituyendo el 3-oxo-6- s ín - [ ju - (2-te trah id rop i- 
raniloxi)-5,9-dim etildeca-1 ^ -d ie n ilQ ^ -a n ti-^ - te tra h id ro -  
p ira n ilo x i^ -o x a -c is -b ic ic lo ij^ .d jo c ta n o  por 4,3 g de 3-  
oxo-6-sia-[3u-(2-tetrahidropiraniloxi)-9-m etildeca-1, 8-dienil]
7 -an ti-(2 -te trah id rop iran ilox i)-2 -oxa-cis-b ic ic lo [3 .3. ÓJ octa
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no, se obtienen 4,1, g del producto deseado en fonna de aceita 
Espectro IR (película líquida) cm-****': 3400, 1130

1070, 1015, 970
Espectro RMN (CDCl )̂ 6 ppm: 4,7 (2H, m ultiplete),

5,15 (1H, t r ip íe te ) ,  5,6 (2H, m ultiplete)
(8) -3-Hidroxi-6-sin-[3P-(2-tetraM droDÍraniloxi)-9-m etilde-

ca-1 ,8-di e n il l -7-a n ti- ( 2-t e t  rahi dropir an ilox i)-2-oxa-ci s-
biciclo[3.3.o]!octano (XX)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo de Referencia 
3**(7), pero sustituyendo e l 3-oxo-6-sin-D n-(2-tetrahidroni- 
ran ilo x i) -5 ,9-dimetildeca-1, 8 -d ien il]-7 -an ti-(2 -te trah idrop i- 
raniloxi)-2-oxa-cis-biciclo[*3.3.íÜoctano por 3,5 g de 3-oxo-
6- sin-[3P*-(2-tetrahidropiraniloxi)-9-m etildeca-1,8-dienií*}-7- 
an ti -  (2 -1 e t  rahidr opi ran ilox i) - 2-oxa-c i  s-bi ci cío []3 . 3 . J  oc taño, 
se obtienen 3, 3',g del producto deseado en forma de aceite .

Espectro IR (película líquida) V̂ nax cm**̂ : 3400,
1130, 1050, 1015 , 970

Espectro RMN (CDCl^) 6 'ppm: 4,7 (2H, m ultiplete),
5,15 (1 H ,¡trip le te ), 5,6 (2H, m ultiplete) -
(9) Acido 9a-hidroxi-11 a ,^ a -d j^ - te tra h id ro p ira n ilo x i^ O - 

iso p ro p ilid en -p ro st^ -fc is) ,13(trans)-dienoico '( II)
Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo de Referencia 

3**(9) pero sustituyendo e l 3-hidroxi-6-sin-[3a-(2-tetrahidro- 
p iran ilo x i) -5 ,9-dimetildeca-1, 8-dien ií]-7 -an ti-(2 -tetra iiid ro  
piraniloxi)-2-oxa-biciclo[3.3.0]octano por 4 , í g  de 3-hidro-
xi-6-sin-E3a-(2-tetrahidropiraniloxi)-9-m etildéca-1, 8-dieni1]
7- an ti-(2-tetrah idropiran ilox i)-2 -oxa-cis-b iciclo[3 .3 .o ]octa ' 
no, se obtienen 3,6 g del producto deseado en forma de aceite

Espectro IR (película líquida) cm**̂ : 3450,
3200, 2750, 1715, 1160, 1105,.1020
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Espectro RMIí (CDCl^) 6 ppm: 4)73 (2H, m ultip lete), 
5)17 (1H, tr ip le te ) ,  5)5 (4H, m ultiplete)
(10) Acido 9a-hidroxi-1l(i,15P-di(2-tetrahidropiraniloxi)-20-

isopropiliden-prost-5 (cis), 13(trans)-dienoico (II) 
Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo de Referen­

cia 3-(9)) pero sustituyendo el 3-oxo-6-sin-[3a-(2-tetrahi- 
dropiraniloxi) -5 ,9-dimetildeca-1) 8-dienill]-7-anti-( 2 -te trah i 
dropiraniloxi)-2-oxa-cis-biciclo¡*3.3.Ó]octano por 3)3 g de 
^-hidroxi-6-sin-[3p-(2-tetrahidrópiraniloxi)-9-m etildeca-1,8- 
di e n il]-7-a n ti- ( 2-t e t  rahi dropiranilox i ) -2-qxa-cis-bi ci clo 
[3.3'*0]octano, se obtienen 3)0 g del producto deseado en fo r­
ma de ace ite . , . ' . . '

Espectro IR (película líquida) cm 3450, 3200,
2750, 1715, 1160, 1105, 1020

Espectro/RMN (CDCl )̂ 6 'ppm: 4,73 (2H, m ultiplete), 
5,17 (1H, tr ip le te ) ,  5,5 (4H, m ultiplete)

EJEMPLO DE REFERENCIA' 7
Acido 9a-hidroxi-15-(2-tetrahidropiraniloxi)-20-isopropiliden 

prost-13(trans)enoico (II)
(1) 3-Q xo-6-sin-(2-tetrahidropiraniloxim etil)-2-oxa-biciclo-  

[3 .3 .oloctano (XXIII)
En 15 mi de 2,3-dihidropirano anhidro se disuelven 

3,35 g de 3-oxo-6-sin-hidroximetil-2-oxa-bicicloj]3.3.Ólocta- 
no y, después de añadir 15 mg de ácido p-toluensulfónico, la 
solución resu ltante se ag ita  a la  temperatura ambiente duran­
te 20 minutos. Una vez completada la reacción, la  solución se 
diluye con 200 mi de acetato de e tilo  y se lava tre s  veces 
con 100 mi cada vez de una solución acuosa saturada de cloru­
ro sódico. Después de.secar sobre sulfato sódico anhidro, se 
evapora el disolvente para dar 5,95 g del compuesto deseado
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en forma de ace ite .
Espectro IR (película líquida) V^ax ^   ̂* 1780, *

1165, 1125, 1035
(2) l-H idroxi-6-sin-( 2-tetrahidropiraniloxim etil) -2-oxa-bi-

cicloE3.3.Óloctano (XXIV)
En 100 mi de tolueno anhidro se disuelven 5,9 g de 

3-o^o-6-sin-(2-tetrahidropiraniloxim etil)-2-oxa-biciclo 
.Ójoctano obtenido en e l Ejemplo de Referencia 7 - ( l) ,1

[3.3
y de

spuás la solución se ag ita  a -70°C en una corriente de
argón. A esta solución se añaden lentamente 21 mi de una so- 
lución ¿e hidruro de di-isobutilalum inio (25 g/100 mi de 
n-hexano) y la  solución se ag ita a -70°C durante 30-minutos. 
Una vez completada la  reacción, se añaden lentamente a la  
solución 180 mi de una mezcla 2:1 de tetrahidroíurano y agus 
Cuando la  mezcla resu ltan te  alcanza la  temperatura ambiente, 
la  sustancia insoluble precipitada se separa por f iltra c ió n  
sobre C elite . El f iltra d o  se diluye con una solución acuosa 
saturada decloiñro sódico y se extrae con acetato de e ti lo , 
la  fase orgánica se lava después con agua y se seca sobre 
sulfato sódico anhidro. Por evaporación del disolvente, se 
obtienen 5,89 g del compuesto deseado en forma de aceite .

Espectro IR (película líquida) cm 3450,
1125, 1065, 1025

Espectro RMN (CDCl^) 6 ppm: 4,6-4,8.(2H, m ultiple- 
te ) ,  5,58 (1H, m ultiplete) .
(3) 1 a-Hidroxi-2o.-( 6-metoxicarbcnil-2-cis-hexenil) -3P-(2-

tetrahidropiraniloxim etil)ciclopentano (XXV)
A una solución de metilsulfonilcarbaniái sódico, pre­

parada a p a r t i r  de 7,10 g.de hidruro sódico conteniendo 50 y 
de aceite  y 200 mi de dim etilsulfóxido, se añaden a una tem



perd u ra  in fe rio r a -20°C y en corriente de argón, 32 g de 
bromuro de trifen ilfo sfo n io  para preparar una solución de 

lluro! de color rojo. A esta solución se añaden 20 mi de dime- 
tilsu lfóxido conteniendo 5,8 g de 3-*hidroxi-6-sin-(2-tetrahi 
dropiraniloxim etil)-2-oxa-biciclo[3.3.0]octano y la  mezcla, 
se ag ita a la  temperatura ambiente durante 30 minutos. Una 
vez completada la  reacción, la  mezcla se.diluye con 500 mi 
de una solución acuosa f r ía  (0°C)j de ácido clorhídrico a l  
15 % y se extrae con éter. El extracto se lava con agua y se 
seca sobr,e sulfato sódico anhidro. Se evapora el disolvente 
para dar Un residuo oleoso del ácido carboxílico.

El residuo obtenido se t ra ta  con una solución etérea 
de diazometano. Por evapoi-ación del é te r, se obtienen 14 g 
del áster como residuo. Este último se t ra ta  por cromatogra­
f ía  en columna empleando 140 g de gel de s íl ic e  para dar 
6,57 g del compuesto deseado en forma.de aceite .

Espectro IR (película líquida) ^  **' 3480, 1740,
1200, 1140, 1120, 1030 '

Espectro RMN (CDCl^) 5 ppm: 3,67 (3H, sing ló te), 4,23 
(1H, m ultiplete), 4,80 (1H, m ultip lete), 5,50 (2H, multipleto) 
(4) lK-Acetoxi-2n-(6-metoxicarbonil-2-cis-hexenil)-3P-(2-te- 

trabidropiraniloxim etil)ciclopentano (XXVI)
, En una mezcla de ^0 mi de p irid ina y 10 mi de anhí­
drido acético se disuelven 6,49 g de 1a-hidroxi-2a-(6-metoxi: 
carbonil-2-cis-hexenil)-3P-(2-tetrahidropiraniloxim etil)ci­
clopentano y la solución resultante se ag ita  a 40°C durante 
2 horas. Una vez completada la  reacción, la  mezcla se diluye 
con 150 mi de agua y se extrae con una mezcla de benceno y 
acetato de e ti lo .

Después el extracto se.lava con agua y se seca so-
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bre sulfato sódico anhidro. Se evapora e l disolvente a pre­
sión reducida para dar 7,26 g del compuesto .deseado- en foima

s

de aceite .
Espectro IR (película líquida) cm 1740, 

1245, 1030
Espectro RMN (CDCl^) 6 ppm: 2,03 (3H, sing le te), 

3,67 (3H, sing le te), 4,62 (1H, m ultip lete), 5,23 (1H, m ulti- 
p le te ), 5,42 (2H, m ultiplete)
(5) 1a-Acetoxi-2o.-(6-metoxicarbonil-2-cis-hexenil)-3P-hidro-

10 xim etil-ciclopen taño (XXVII)
- En 150 mi de metanol acuoso conteniendo 10 % de agua 

se disuelven 7,20 g de 1'a-acetoxi-2a-(6-metoxicarbonil-2-cis-
hexenil)-3P-(2-tetrahidropiraniloxim etil)ciclopentano y, des-
pués de añadir 1,4 g de ácido p-toluensulfónico, la  mezcla

is se ag ita  a 40°C durante una hora. Una vez completada la  reac-
ción, la  mezcla'se diluye con 400 mi de é te r y se lava con 
una, solución acuosa saturada de cloruro sódico para separar
el ácido. Después de secar sobre sulfato sódico anhidro, se
evapora e l disolvente a presión reducida para*dar 5,79 g de

20 un'residuo oleoso..El residuo obtenido se t ra ta  en una colum­
na cromatográfica utilizando 80 g de ge! de s íl ic e  para dar
5,053 g del compuesto deseado en forma de aceite .

- Espectro IR (película líquida) cm"**: 3500, 
1740, 1380, 1250, 1170, 1025

23 Espectro RMN (CDCl )̂ 6 ppm: 2,03 (3H, s ing le te),
3,65 (2H, m ultiplete), 3,68 (3H, s in g le te ), 5,25 (1H, m ulti­
p le te ) , 5,45 (2H, m ultiplete)
(6) 1 o.-Acetoxi-2c-( 6-metoxicarbonilhexil) -3P-hidroxim etil-ci-

clopentano (XXVIII)
30 En 50 mi de metanol se disuelven 3,0 g de 1a-acetbxi-

i
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2a-(6-metoxicarbonil-2-cis-hexenil)-3P-hidroximetil-ciclopen-
tano y la  solución resultante se somete a la  hidrogenación 
habitual empleando 2,0 g de catalizador de paladio a l  5 % 
en carbón. Después de f i l t r a r  e l catalizador, se evapora e l 
disolvente a presión reducida para dar 2,8  g del compuesto 
leseado en forma de aceite .

Espectro IR (película liquida) cm"^: 3500,

¡740, 1380, 1250, 1175, 1020

Espectro BMN (CDCl )̂ 5 ppm: 2,03 (3H, sing le te),
3,63 (2H, m ultip lete), 3,70 (3H, singlete)., 5,28 (1.H, m ulti- 
plete)
(7) 1a-Acetoxi-2i'-(6-metoxicarbonilhexil)-3P-formilciclopen- 

tano (XXIX)
A una mezcla de 200 mi de diclorómetaño anhidro y 

11,7 g de p irid ina  se añaden, agitando a 15°C en corriente de 
argón, 7,36 g de anhídrido crómico, para preparar e l reactivo 
oxidante de Collins. la  solución obtenida se en&ia a3-5°C y 
a la  misma se añaden 2,76 g de 1a-acetoxi-2a-(6-metoxicarbo- 
nilhéxil)-3i3-hidroximetil-ciclopentano. Después la-mezcla se 
ag ita durante 20 minutos. Una vez completada la-reacción, la  
mezcla se diluye con 1 l i t r o  de é ter. Después la  mezcla se la ­
va con solución acuosa de hidróxido sódico a l  3 %, ác ido 'c lo r­
hídrico a l  3 %, solución acuosa de carbonato sódico hidrógeno 
a l 5 % y agua, sucesivamente y se seca sobre sulfato sódico 
anhidro. Se evapora pl disolvente para dar 2,56 g del compues­
to deseado en forma de aceite . . *

- (8) 9a-Acetcxi-l5-oxo-20-isopropiliden-prost-13(trans)-enoato 
de metilo (XXX)

Se lavan 0,495 g de hidruro sódico oleoso a l 50 % 
con é te r de petróleo seco para separar el ace ite . El hidruro
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1 sódico obtenido se suspende en 150 mi de dimetoxietano anhi­
dro y, enfriando con h ielo , se añaden gota a gota a esta sus­
pensión, agitando en una corriente de argón, 2,7 g de 2-oxo-
8-metil-7-noneñilfosfonato de dimetilo. Después la  mezcla se

S ag ita  a la  temperatura ambienté durante 4 horas. A la  solu- 
-ción resu ltante se añaden 2,50 g de 1a-acetoxi-2ct-(6-metoxi- 
carbonilhexil)-3p-fornil-ciclopentano, mientras se enfría , 
y Ha mezcla se ag ita  durante 2 horas. Una vez completada la 
reacción, se añaden 200 mi de é ter a la  solución resu ltante.

0 la  solución orgánica se lava con ácido clorhídrico diluido y 
agua, sucesivamente y se seca sobre sulfato sódico anhidro.
El disolvente orgánico se evapora a presión reducida para dar 
4,58 g de un residuo oleoso. El residuo obtenido se purifica  
en una columna de alúmina para dar 2,45 g descompuesto de-B seado en forma de ace ite . "" -

Espectró IR (película líquida) cm"^: 1740,

20

23

30

1700, 1670, 1625, 1370, 1240, 1170, 1020.
Espectro RMN (CDCl^) 6 ppm: 2,03 (3H, s ing le te),

3,64 (3H, s in g le te ), 5,00-5,35 (2H, m ultiplete), 6,10 (1H, 
doblete), 6,52 (1H, cuarte te).
(9) 9a-Acetoxi-15-hidroxi-20-iso*propiliden-prost-13-(trans)- 

enoato de metilo (XXXI)
En 50 mi de metanol anhidro se disuelven 2,4 g de ' 

9a-acetoxi-15-oxo-20-isopropiliden-prost-1 3(tran s)-enoato de 
metilo y la  solución se enfría a 3-5°C y se ag ita . A esta so­
lución so añaden 210 mg de borohidruro sódico y la mezcla se 
ag ita  a 3-5^0 durante una hora. Una vez completada la  reac­
ción, la mezcla se diluye con solución acuosa fr ía  de ácido 
clorhídrico a l  3 % y se extrae con una mezcla de benceno y 
acetato de e t i lo . El extracto se lava con agua y se seca so-
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bre sulfato*"sódico anhidro. Se evapora el disolvente para dar 
2,5 g de un residuo oleoso. El residuo obtenido se purifica er 
una columna de gel de s íl ic e  dando 2,36 g del compuesto deseatdo en forma de aceite .

Espectro IR (película* líquida) y^ax 3500,
1740, 1245, 1020

Espectro RMN (CDCl )̂ & ppm: 2,0 (3H, s ing le te), 3)65 
(3H, sing le te), 4,07 (1H, m ultiplete), 5,0-5,4 (2H, m ultiple­
te ) , 5,50 (2H, m ultiplete)
(¡10) 9a-A cetoxi-l5-(2-tetrahidropiraniloxi)-20-isopropiliden-

prost-13(trans)-enoato de metilo (XXXII)
En 5 mi de 2,3-dihidropirano se disuelven 2,3 g de 

9a-acetoxi-15-h idroxi-20-isopropiliden-prost-13 (trans)-enoato 
de metilo y, después de añadir 10 mg de ácido'p-toluensulfóni- 
co, la  mezcla se ag ita  a la  temperatura ambiente durante 30 
minutos. Una vez completada la  reacción, se añaden a la  mezcla 
200 mi de éter. Después la  mezcla se lava tres  veces con 100 
mi de agua cada vez y se seca sobre sulfato sódico anhidro. Él 
disolvente se evapora hasta dar 2,8 g del compuesto deseado en 
forma de aceite .

Espectro IR (película líquida) 1740, 1375,
1240, 1200, 1020, 965
(11) Acido 9a-hidroxi-l5-(2-tetrahidropiraniloxi)-20-isopropi 

liden-prost-13(trans)-enoico (II)
En 90 mi de metanol se disuelven 3,0 g de 9a-acetoxi 

15-(2-tetrahidropiraniloxi)-20-isopropiliden-prost-13(trans)-  
enoato de metilo y, después de añadir 30 mi de una solución 
acuosa a l  5 % de hidróxido sódico, la  mezcla se ag ita  a 40°C 
durante 3 horas. Una vez completada la  reacción, se diluye 
la  mezcla con agua de h ielo , se neutraliza con solución acuosa
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de ácido clorhídrico a l  7 % y-se extrae con acetato de e t i lo .  
El extracto orgánico se lava con agua.y se seca sobre sulfato 
sódico anhidro. El disolvente.se evapora a presión reducida 
para dar 2,6 g del compuesto deseado en forma de aceite .

Espectro IR (película líquida) ' 3420,
2750, 1710, 1200, 1110, 1020, 970

Espectro RMN (CDCl^) 6 ppm: 4,7 (1H, m ultiplete),
5,0-5,5 (3H, m ultip lete), 6,0 (2H, m ultiplete)

EJEMPLO DE REFERENCIA 8 
Acido 9a-hidroxi-15-(2-tetrahidropiraniloxi)-20-isopropiliden-

p ro s t-5 (c is ), 13(trans)-dienoico (II)
(1) 1 a-Acetoxi-2m-( 6-metoxicarbonil-2-cis-hexenil) -3P-formil-

ciclopentano (XXXV) ^
En la  forma descrita  en el Ejemplo 'de Referencia 7"

(7)) se hacen reaccionar y se tra tan  2,0 g de 1a-acetoxi-2a- ; * . *(6-metoxicarbonil-2-cis-hexenil)-3P-hidroximetil-ciclopentano 
para dar 1,95 g del compuesto deseado en forma de aceite .
(2) 9a-Acetoxi-15-oxo-20-isopropiliden-prost-5(cis), 13(trans)

'dienoato de metilo (XXXVI)
En la  forma descrita  en e l Ejemplo de Referencia 7

(8), se hacen reaccionar y se tra tan  1,95 g de 1a-acetoxi-2a- 
(6-metoxicarbonil-2-cis-hexenil)-3P-formil-ciclopentano para 
dar 2,53 g del compuesto deseado en forma de aceite.

Espectro IR (película líquida) ^max'cm** 1735; 
1695, 1670, 1630, 1370, 1240, 1160, 1030 - -

Espectro RMN (CDCl^) ó ppm: 2,02 (3H, s in g le te),
3,65 (3H, sing le te), 5,0-5,5 (3H, m ultip lete), 6,10 (1H, do­
b le te ) , 6,72 (1H', cuartete)
(3) 9a-A cetoxi-15-hidroxi-20-isopropiliden-prost-5(cis),13- 

(tran s)-dienoato de metilo (XXXVII)
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Err la  forma descrita  en e l Ejemplo de Referencia 7-
(9), se hacen reaccionar y se tra tan  2,58 g de 9a-acetoxi-l5- 
°xo-20-isopropiliden-prost-5(cis),13(trans)-dienoato de meti­
do para dar 2,24 g del compuesto deseado en forma de aceite.- 

Espectro IR (película líquida) 3500,
1740, 1370, 1240, 1160, 1020, 965

Espectro RMN (CDCl^) 6 ppm: 2,01 (3H, s ing le te),
3,67 (3H, s ing le te), 4,08 (1H, m ultiplete), 5,0-5,6 (5H, mul- 
tip ls te )
(4) 9a-A cetoxi-15-(2-tetrahidropiraniloxi)-20-isopropiliden- 

prost-5(cis),13(trans)-dienoato de metilo (XXXVIII)
En la  forma descrita  en e l Ejemplo de Referencia 7-

(10), se hacen reaccionar'y se tra tan  2,20 g de 9-acetoxi-15- 
hidroxi-20-isopropiliden-prost-5(cis), 13(trans)-dienoato de 
metilo para dar 2,90 g del compuesto deseado en forma de 
aceite . '

20
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Espectro IR (película liquida) cm : 1740,
1370, 1240, 1200, 1015, 970 ,
(5) Acido 9a-hidroxi-15-(2-tetrahidropiraniloxi)-20-isopropi-  

lid en -p rost-5 (c is), 13(trans)-dienoico (II)
En 80 mi de metanol se disuelven 2,91 g de 9a-aceto- 

x i-l5 -(2-te trah id rop iran ilox i-20-isoprop iliden-prost-5 (cis), 
13(trans)-dienoato de metilo y, después de ahadir 5.0 mi de 
una solución acuosa de hidróxido sódico a l  5 %, la  mezcla se 
ag ita  a 40°C durante 3 horas. Una vez completada la reacción, 
la mezcla se diluye con 200 mi de agua de h ielo , se n e u tra li­
za con solución acuosa de ácido clorhídrico a l  7 % y se ex­
trae con acetato-de e t i lo . Después e l extracto se lava con 
agua y se seca sobre sulfato sódico anhidro. Se evapora el di 
solvente a presión reducida para dar 2,51 g del compuesto de-
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seado en forma de ace ite .
Espectro IR (pelícu la  líquida) cm*"*̂*; 3450,max

3150, 2650, 1710, 1200, 1130, 1110, 101$, 965
Espectro RMN (CDCl^) & ppm: 4,70 (1H, m ultiple- 

t e ) ,  4,95-5,60 ($H, m u ltip le te), 5s90 (2H, m ultiplete)
En resumen, la  Patente de Invención que se so­

l i c i t a  deberá recaer sobre las siguientes:
REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  producción de d e ri­
vados de ácido prostanoico ú ti le s  médicamente como broncodjí 
latadores y agentes anti-ulcerogénicos, caracterizado porqut 
un.compuesto de fórmula:

donde:
A representa un grupo etileno  o un grupo c is -

v in ilen o ;

28

30

Rl y R2 pueden ser iguales o d iferentes y cada 
uno de ellos representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
alquilo  de 1  a 3 átomos de carbono;

R3 y R4 pueden ser iguales o d iferen tes y cada 
uno de e llo s  representa un grupo alquilo  de 1  a 3 átomos 
de carbono; y

R  ̂ representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
hidroxilo ; o una sa l farmacéuticamente'aceotable del mismo
se prepara mediante una reacción que consiste en oxidar un!
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compuesto de fórmula: 
OH

R

(donde A, R^, Rg, Rz y R  ̂ tienen los significados dados an­
teriorm ente; R^' representa un átomo de hidrógeno o e l gru­
po -OR^; y R  ̂ representa un grupo protector hidroxilo) para 
dar un compuesto de fórmula:

R3
R̂ '

(donde A, R^, R2 , R^, R^, R  ̂ y R§ tienen-los significados 
dados anteriorm ente), y separar e l  grupo protector Rg de d i­
cho compuesto de fórmula I I I )  para dar un compuesto de la  
mencionada fórmula (I)  y, cuando resu lte  apropiado s a l i f i ­
car e l producto resu ltan te  de fórmula (I) para dar una s a l . 
farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un procedimiento según la  reivindicación 1, 
caracterizado porque R  ̂ en la  fórmula (I)  representa un ato 
mo de hidrógeno.

3* Un procedimiento según la  reivindicación 1, 
caracterizado porque R̂  en la  fórm ula.(I) representa un gru­
po hidroxilo .
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4. Se re iv indica por último como objeto sobre e l -
¡ - ,que ha recaer la  Patente de Invención que se so lic ita :  UN 
PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE ACIDO * -  
PROSTANOICO.

Todo conforme queda"descrito y reivindicado en la  
presente memoria descrip tiva que consta de ochenta y ocho 
páginas mecanografiadas.
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Madrid, 19 de Septiembre 1.975 
BERNARDO UNGRIA
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