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Esta invencién se relaciona con ciertos andlegos de
las prostaglandinas naturales. In particular, se relééiona con
las 2-descarboxi-2-(tetrazol-5-il)-15~-substitufdo~omega-penta~
norprostaglandinas novedosas y varios intermedios novedosos §ti-
les ea su preparacién.

Las prostaglendinas son Acidos grasos no saturados de
C-20 que exhiben diversos efectos fisiolégicos. Por'ejemplo,
las prostaglendinas de la serie E y A son vasodilatadores poten-
tes (Bergstrom y otros, Acta. Physiol. Scand. 64:332-32, 1965
y Bergstrom y otroe LifeSei. 6:449-455, 1867) y disminuyen la
presién sangufnea arterial sistemftica (vasodepresién) durante

la administracién intravenosza (Weeks y Xiag, Federstion Proc.

233237, 1964; Bergstrom y otros, 1965, op. cit.; Carlson ¥y
Btros, Acta Hed. Scand. 75:161-169, 1969), Otra accién fisio-
18gica bien conoﬁida para la PGE, y PGE, es como broncodilata-
dor (Cuthbert, Brit. lied. J. 4:723-726, 1969).

Todavia otro pepel fisioldégico importante para las
prostaglandinas naturasles estd relacionado con el ciclo repro-

ductor. La PGE2 36 sabe que posee la capacidad de iunducir el
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parto (Kerim ¥ otros, J. Obstet. Gynaee. Brit. Cwlth, 77:200-

210), para inducir el aborto terapbutico (Bygdeman y otros,
Contracenction, 4, 293 (1971) ¥ que es Util para controlar la
fertilidad (Karim, Contraception, 3, 173 (1971)). Se han ob-

tenido patentes para varias prostoglandinas de la s erie B ¥
F como sgentes de induccién de p arto en mamfferos (patente
Belga 754,158 y patente de Alemania Occidental Ndmero
2,034,641), ¥ en la PGu,, Fp ¥ &5 para controlar elféiclo re-
pro ductor (patente Sud Africana Ndmero 69/6089). ©Se sabe que
1g lutedlisis puede efectuarse como resultado de la administra-
cién de la TGF, 4 ¢ a[Labhsetwar,- Nature, 230, 528 (1971 7 ¥
por lo tanto las prostaglandinas tienen la utilidad para el
control de fertilidad mediante un procedimiento en donde no es
necesario el ectfmulo del mdscule 1liso.

Podavis otras actividades fisiolégicas conocidas para
la 1’~‘G‘!.-:1 son la inhibicién de la secrecién del 4cido géstrico

(Shaw Hnd Ramwell, ln: .erchester Symp. on Prostagl anding, Nue-

va York, wiley, 1968, péginas 55-64 y también la agregacién
de plaquetas (.mmone y otros, Brit. ed. Je 2:468-472, 1967).

se sebe ghora que estos efectos fisioldgicos se pro-
ducirdn in vive sélo durante un perfodo de tiempo corto después
de la edministracién ée una prostaglandina. La evidencia indi-
ca 1la rezén de gque cesa ripidsmente la actividad es que las
prostaglandinas naturales se desactivan metabflicamente de la

manera répida y eficiente mediante leo beta-oxidacién de la ca~-
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dena secundaria del &cido carboxflicoc, y mediante oxidacién del

grupo 15alfa-hidroxi (4Anggard y otros, Acta. Physiol. Scand.

81 396 (19T1) ¥ las referencias citadas en la misma)s Se ha
E;ﬁostrado que colocando un grupo 15-alquilo en las presteglen-
dines, tiene el efecto de sumentar la duracibn de la accibn po-
sitlemente impidiendo la oxidacién del hidroxilo C-15 / Yenkee
and Bundy, JACS 94, 3651 (1972)_7, Kirton y Forbes, Prostaglan-
dins, 1, 319 (1872).

Pesde luego se consider§ deseable crear anilogos
de las prostaglandinas que tuvieran actividades fisiolégicas
equivalentes & los compuestos paturales, pero en donde la selec-
tivided de ls accibn y la duracibp de la actividad se aumenta-
ran. I« selectividad de 1R acciénJaumentada era de esperarse
que a&livisra los efectos secundarios serios, particularmentey
los efectos secundarios gastrointestinales observedos frecuente-
mente despubs de la administracibn sistem&tlca de las prosteglan-
dines paturales (Iancet, 536, 1971).

Resumen de la Invencifn

Fstas pecesidades se llepen medisnte la 2-descarbo-
xi.zﬂz-tatrazol-5-12711-desoxi—omega_pentanorprostaglandinas
y sus epimeros de COyg5 ¥ las sales de magnesio de lws mismas que
tienen en la posicibén 15, un grupo hidroxilo ¢ ceto ¥y un substi-
tuyente de la férmulas

R
1
Ar-CB-
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en donde Ar es alfa- o beta-tienilo; 5-fenil-alfa- ¢ beta-tic-
nilo; S-alquilo ipferior-alfa- o beta-tienilo; alfa- o betsa-
naf¥ilo; tropile, fenilo, 3,4-dimetoxifenilo; 3,4-metilendio-
xifenilo; 3,4-~diclorofenilo; 3,4-dimetilfenilo; y fenilo mono
substitufdo en donde el substituyente es bromo, cloro, flfor,
triflucmetilo, fenilo, alquilo inferior o alcoxi inferior; y R
es hidrbgeno o metilo y las salaes farmacluticamente siceptables
de los mismos, Ios compuestos preferidos de esia in?enci6n 8on
lag 15-substitu£das-2-descarboxi-2—(tetrazol—ﬁ-il)-11;desoxi-
omega-pentanorporatagaldninas de las Series Ey P y suc epime-
ros de 015 ¥y los derivados de 15-cetos '

Egtos compuestos preferidos se representan mediante
1la f6rmulas o

H

N-X.

Aot

Ar es alfe- ¢ beta-tienilo; 5-fenil-alfa- o beta-
tieniloj 5-alquiloinferior-alfa- o beta-tienilo; alfa- 6 beta-

en donde

naf¥ilo, tropilo; fenilo; 3,5-dimetil-fenilo, 3,4-dimetoxife-
nilo, 3,4-metilendioxifenilo; 3,4~diclorofenilo; y el fenilo
monosubstituldo en donde el substituyente es bromo, cloro, flfior,

trifluometilo, fenilo, alquilo inferior o alcoxi inferior; R

es hidrbgeno o metiloj
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Y en donde M y N cads upo es 0 ’ %;>~<13H’ ¥y H?;>‘<;?
W es un solo enlace 0 un enlace doble ecis ¥
%2 es un enlace 0 un.enlace doble trans .

Ademés de las prostaglandinas en donde la prosta.

PGF PGF PGP

1? 2elfa, 2beta, 1alfa, 1betal
PHE,, PGFoal:fa, PGFobeta, PG—E2 de 13,14~-dihidro, PGEzalfa de

13,14-d1h1dro y PGF,y g de 13,14-dihidro, ¥y los epimweros de

glandina es PGEa, PGE PGF

C,5 Que tienen en 1a posicién 15, un grupo hidroxi o ceto y

un substituyente de la férmula

R
)

Ar-C;I-
en donde Ar es alfa- & beta-tier;iilo; 5-fenil-alfa- 0 beta-tie-
pilo; 5-alquilo ipferior-alfs- o beta-tienilo; alfe- 6 beta-
paftilo; tropilo, femilo, 3,5-dimetilfenilo; 3,4~dimetoxifeni-
lo; 3,4-metilendioxifenilo; 3,4~-diclorofepilo; y el fenilo mo-
posubstitufdo en donde el substituyente es bromo, cloro, flfor-
trifluometilo, fenilo, alquilo inferior, ¢ alcoxi inferior; ¥
R es hidrégeno o metilo.

De copformidad con la invencién se proporcionauna
2-descarboxi-2-/ tetrazol-5-11/-11-desoxi-omegs~pentanorpros-
taglendinas y sus. epimeros de C,5 que tienen en la posicibn 15
un grupo hidroxilo o ceto y un substituyente de la férmulaes

R
4
Ar « CH =
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on donde Ar es alfa- o bete-tienilo; S-fenilwalfe- 8 bete-
tienilo; 5-alquilo inferior alfa- § beta-tienilo; alfa- 6 bete-
naftilo; tropilo, fenilo; 3,4-dimetoxifenilo; 3,4-metilendioxi
feniloj 3,4-diclorofenilo; 3,5-dimetilfenilo y fenilo mono-
gubstituldo en dopde el substituyente es bromo, cloro, flfior,
frifluometilo, fenilo, slquilo inferior o alcoxi inferior; R es
hidr6geno o metilo; y los derivados 9 y/o 15 acilados de los
mismos o las sales farmac8uticamente aceptables de los mismos
o los intermedios para los mismos, en donde la posicibn 15 OH
se bloquea con un grupe 2-tetrahidropirenilo o dimetilwter-bu-
putilsililo. Ias sales preferides son las sales de msgnesiOs

Se proporciona también un compuesto 15-substituido
H

N
-7 \cﬁ/\/\< “—.ﬂ
2 T
< Ar

H OR,

de la férmula

y los epimeros de 015 del mismo, en donde

R, es o-tetranhidropirapilo o dimetil-ter-butilsi-

lilos
OH

M es 0, 6 < o un derivado acilado

H
“OH “H

o up derivado acilado del grupo OH, en donde
Ar es alfa- 6 beta-tienilo; 5-fenil-alfa~ & beta-
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tienilo; 5-2lquilo inferior-alfa- § beta-tienilo; alfa- &
beta-naftilo, tropilo, fenilo; 3,4-dimetoxifenilo, 3,4-metilen-
dioxifenilo; 3,4~diclorofenilo; 3,5-dimetilfenilo y fenilo
monosubstitufdo en donde el substituyente esbrome, cloro, flfor,
trifluometilo, fenilo, alguilo inferior o alcoxi imferior; R
es hidrfgeno o metilo y en donde

W es un solo enlace 0 un enlace doble cis; ¥

Z es un s0lo spnlace 0 un enlace doble Irans.

Se proporciona asimismo un procedimiento para la
preparacifn de estos compuestos en donde una prosiaglandina

15-bloqueada de la férmula;

g
\\___J{;iﬁjy\\g//,\\\Ar Ne—e N

OR1

po= R < o}

é

en donde R1, M, W, 2, Ry Ar son como se ha definido en lo

que antecede, ¥

Ry es o tetrahidropiranilo o dimetil-ter-butilsili-
H OH
lo, se hidroliza.con K como {T y 6 < siempre ¥

‘OH ~NH

cuapdo en la hidr8lisis el producto M es celo, se reduce

oH Yy si N en la

Cdd

cuando M va & ser OH A 6 Iit:)~::

Férmula T va & ser un ceto, el producto de hidr6lisis se oxide
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protegiéidose M durante la oxidacibn para aguellos produc-
tos finales en donde M contiene OH y cuando sea necesario los
grupos S 8 15-0H se acilan y opclonalmente se preparan lag
sales farmacfuticamente aceptables,

Una serie especislmente preferida de compuestos no-

vedogos esté representada mediante la férmulas

OH N-R
! " // I
’IZ\C_A/\R \1‘3 - H
¢ H
e
H ToH

¥y sus epimeros de 015 y las sales de megnesio de los mismos.
Otra serie especialmente preferida de compuestos no=

vedosos estf representada por la férmula:
N-N

OH ’/,w
yA

R

1]

\\§:>‘\\‘ CH\‘Ar

5”7 “oH

I -

y su epimero de 015 y las sales de magnesio de los mismos.
Todavia otros compuestos novedosos especialmente

preferidos estén representados mediante la férmulas
N - K

Fa

f=si
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y su epimero de 015 y las sales de magnesio de los mismos,
en donde R, Ar, Wy 2 son como se ha definido en
lo que antecede,
Otra gerie especialmente preferida de compuestos

novedosos estén representados por la férmulag
N}

OH
i \\JZB///\\~///<ff¢ “
‘o’ R B"-}I
]
PG
\l(fl Ar
0
y su sal de magnesio.
Otra serie especialumente preferida del compuesto no-

vedoso estd representada mediante la f6rmuls

N-R

y su sal de magnesio.
Todavia otros compuestos novedosos especialmente
preferidos estén representados por la férmula
N-N

. .
| ’\:W:/\K/N-!l\“

2 R

1
CH
\“/ \Ar
¢}

y su sal de magnesio.

en donde R, Ar, W y 2 son como se ha definido en lo que ente=



cedes

Son especialmente preferidos:

15-Cetow=11-deshydroxi-16=(m-tolil)-2-descarboxi=-2-
(tetrazol-5-1il)-omega-tetranorprostaglanding E,, 15=ceto-11=
deshidroxi-16=fenil-2-(tetrazol-5-il)~cmege-tetranorporsta-
glandina E,, 15=cet0=11-deshidroxi-16~fenil-2-dsacarboxi-2-
(tetrazol-5-1l)-omega~tetranorprostaglandina B, 15-cetomt1=
deshidroxie16-fenil-2~descarboxi-2-(tetrazol-5-il)-cueze~te-
tranorpostaglending E,, 15=ceto-11-deshidroxi-16-(m-tolil)~2~
descarboxi-2-(tetrazol-5-11)-13,14-dihidro-omega-tetiranorpros-
taglandina E,, 15—ceto—11-deshi§roxi-16-(gptolil)-2-descarbo-
Xiw2e( tetrazole5~1l)-omaga-t etra;orpnos‘baglandina F oalfal
15-ceto-11-deshidroxi—16-(gbtolil)-z-descarboxi-z-(tetrazol-B-
il)—13,14—dihidro-omega-tetranorprostaglandina Pralfa’ 11-des-
hidroxi-16-(S-fenil-alfa.tienil)-z-descarboxi-z-(tetrazol-S-il)-
omega-tetranorprosteglendina E,, 41-deshidroxi-16-((-)-metil)=
16=Lepil-2-descarboxi-2-(tetrazol-5- il)-omega-thetranorproata~.
glandina B, 11~ 125118r0x1e16=((+)-netil)-16-fenil-2-descarbp-
xi-z-(tetrazol—5-11)-omaga.tetranorprostaglandina Eps (+)=11=
deahidroxi—16-(beta-naftil)-2~descarboxi—2-(tetrazol-s-il)-ome-
ga-tetranorprostaglandina Rz,(:)-15-apip11—deshidrcxi-16-(beta-
naftil)-a-descarboxL-2-(tetrazol-5-il)-omega—tetranorprosta.
glandina B, 11-deshidoxi-16-fenil-2—descarboxi—2-(tetrazol-s.
11)-omega-tatranorprostaglandina By, ¥ 11-3e9h1droxi=16m(m-t0=
lil)-z-descarboxi-z-(tetr;zol—5—il)-omega-tetranorprostaglandi-
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n\ E2 asi como las sales de magnesio de los anteriores, Esta

invencibn consiste ademfis de intermedios i¥iles para la pre-

paracién de estas prostaglandinas de la éiguiente maneras

Un compuesto de la estfuctuﬁa:
]

N f- N
/\j/\/\(n - lxl
Z- C?—Ar
e’
! 0=R

¥ los epimeros Cy5 del mismo,
en donde R! es 2-tetrahidropiranile o dimetil-fer-
butilsililo y M, ¥, 2, Ar ¥ R son como seha definido en o que

antecede.
Un compuesto de la esiructuras
0
1
0-CR? i
i N~N *
‘,\\«//‘\\,//"\\<<; n
N-XN
"\ CHO

en dondeR, es alqudilo de 1 a 8 4tomos de carbono, fenalguilo
de hasta 9 &tomos de carbono, fenmilo, tolilo, p-bifenilo 6
alfa-bete-naftilo,

Descripeibn Detallada de la Invencibn

Como se muaestra en la GraAfica A, el primer paso
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(1—— 2) es una condensacibn entre el aldehf{do j conocido (Corey

y Ravindranathan Tetrahedron Lett, 1971, 4753 con un fosfonato

de 3-ceto apropiado para producir enona 2, EL fosfonato de
ceto wsualumente se produce medisnte condensacibn del b#ter de
&cido carbox{lico spropiado con un fosfonato de dialquilmetilos
T4{picamente el &ster de metilo deseado 3¢ condensa con fosfona~
t0 de dimetilmetilo,
Ia enona 2 luego se reduce en enol 3 con boroaidru-

0 de zinc o un borohidruro de.alquilo impedido tal como trie~
tilbvorohidruro de litio. Tata reduccién produce und mezcla de
epimeros, ambos de los cuales pueden usarse como subs?ratos Parsa
reacciones adiclonales. El 3 se usa para producir anélngos

de prostaglandina que tienen un alfa-hidroxile en C,g. Fl epi-
mero de 3 se usa para producir anflogos de prostaglandina que
tienen un bete-hidroxilo de 015. Ademés 1la mezcla de epimeros
de 015 puede usarse para producir an8logos de 15-cet0-prosia-
glandina, ZIos epimeros producidos en la reduccibn de hidruro,
pueden separarse mediante cromatografi{a de capa delgada de pre-
paracifn de columne o cromatografia de lf{guido & alta presibn
de preparacibn, En la reacciln de reduccibn, los &teres tales
como tetrahidrofurdno 6 1,2-dimetoxietanc, usualmente se em-
plean como solventes.

Ia enopa 2 puede reducirse catalf{ticamente con hi-

dr8geno en cetona 6, un material de partida apropiado pars la

preparacién de anflogos de tetrazol de 13,14-dihidroprostaglan-
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dipa de la presente invenciln. Esta reduccibn puede lograrse
ya sea conun catalizador homogéneo tal como cloruro de tris-

trifenilfosfinrodio, o con un sistema cafalizador heterogéneo
tal como platino, paladio o rodio. ILa etapa en donde se lleva
a cabo la reducciln no es critica, tal y como se verf & conti-

nuacibne

Gré&fica A
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Ia enopa 2 puede también reducirse conm unibn de
borohidrure para producir alcohol 7 en un 8010 paso o0 altérna-
tivemente, el enol 3 puede reducirse catali{ticamente para pro-
ducir el alcohol 7 usando las condiciones gque 3e describen en
lo que antecede.

(3 —==>4) involucra la proteccibn del grupo hi-
droxilo libre con un grupo protector 1&bil de &cido. Cualquier
grupo 1lébvil guficientemente acidico es satisfactorio, g8in em-
bargo, &quellos nés usuales son tetrahidropiranilo o dimetil-

ter-butilsililo, que pueden incorporarse en la molécula mediap-
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te tratamiento con dihidropirano y un catalizador de &cido,
usualmente &cido p-toluensulfbénico en un medio aphidro o clo-
ruro de dimetil-ter-butilsililo o imidazol, respectivamente.

(4 —)5) es una reduccibn de la lactona 4 en el
hemiacetal 5 usando un agente reductor apropiado tal como hi-
druro de aluminio de diisobutilo en un solvente inerss. Se
prefieren temperaturas de reaccibn bajas y son usuales'tempe-
raturas de -60° & -T70° C. Sin embargo, pueden empleafse tem-
peraturas més elevadas, si no ocurre una reduccibn exceaiva,
EL 5 luego se purifica si se desea mediante cromatografia de
columna, Como se indica en 1m Gréfice A, los compuestos 4y 5_
pueden reducirse cataliticamegte en8y9 respectivamente, me-
diante el procedimiento seﬁalédo en lo que antecede.

La conversibn de (§ —39) sigue aquella ya sefialada
mediante la conversibn de (2 —)5).

£l resto de 1la sintesis de los anflogos de prosta-
glandina de la serie dos de eBta invencibn se sefiala en la
gréfica B, (5 —)10) es una condensacibén de Wittig, en donde
el hemiacetal 5 se hace reaccionar con bromuro de 4-(tetrazol-
5.11) butiltrifenilfosfonio (22) endimetilsulfbéxido en presen-
cie de mejuro de metilsulfinilo de sodio.
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10 se purifica luego como anteriormentes Ia cOD~
versibn de 10 — 11 es una hidr6lisis catalizada del grupo
protector. Puede usarse cualquier &cido que no ocasione la
destruccibn de la molBcula durante la remocién del grupo pro-

tector, sin embargo, 6sto se logra frecuentemente mediante el
uso de &cido ascdtico acuoso al 65 por ciento, Alternstivamen.
te, el grupo protector de dimetil-ter-butilsililo puedé Temnover-
se mediante la accién de fluoruro de tetraalquilamonic en un
gsolvente tal como tetrahidrofuranoc. EL producto se-purifica
como anteriormente. | -

11 es un 11-desoxi—15-§ubstituidc-omega-ﬁentano-
prostaglendina de la serie anlfa‘ Tos apllogos de tetrazol de
prostaglandina de la serie B, de eata invencién (13) se prepa-
ran del intsrmedio 10 que puede oxidarse por cuélquier reactivo
capaz de oxidar el grupo hidroxilo que no ataque los enlaces
dobles, Sin embargo, el reactivo de Jones usualmente es. el
preferido, EL producto se purifica tal como en lo que antece-
de para producir el intermedio 12. El intermedio 12 puede
convertirse en los anflogos de prosteglandina de la serie E2

(13) de esta invencién, de la misma manera que se ha descrito

para (10 A11).  Ademéis, el intermedio 12 puede reducirse
con borohidruro de sodio conuna mezcla de intermedio 15 ¥y su
epfuero de Cq que son gseparables mediante cromatografia de capa
delgada de preparacién de columna o cromatograf{a de liquido

de alta presidén de preparacién, que puede convertirse en los
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anélogos de tetrasol de prostaglandina de la serie FZalfa
¥ Fopeta de eata invencidn mediante losmétodos proporclone-

dos para (10 —— 11). Alternativamente, el compuesto 13 pue-

de reducirse cop borohidruro de sodio pare proporcionar los
apflogos de tetrazoi de prostaglandina anlfa y Fabeta de esta
inveneién, directamente., Esta mezcla epimérica puede separarse
tal y como se describe en lo que antecede para 15, pa¥é-pr0por.
clonar PGFaalfa y PGFZbeta pura,

Tos distintos anélogos de prostaglendina Go tetraw
zol reducidos de esta invencién, es decir, las prosisglandipas
de la serie uno, cero y dos de 13, 14-dihidro se produsen tal
y como se ha mostrado en la Grafiéa Ce El intermediv 6 puede
convertirse en 19 mediante los pasos ya sefinlados para la con-
versibn de (2 —>10). 19 puede luego convertirse en 20 me-
diante los pasos que se discuten en lo que antecede pera la
conversibn de 10 —315. 20 puede reducirse cataliticamgnte pera
producir 18 (R1 THP 6 (CH3)2Si C(CH3)3) que es el prescursor
de los anflogos de tetrazol de prostaglandina de la serie de
cero de esta invencibn mediante los pasos sefialados anterior-
mente.

(16 —> 17) es una hidrogenacibn catalitica selecti~
va del enlace doble 5-6-cis a temperatura baje usando cataliza-
dores tales como equellos descritos en lo que antecede. Es
especialmente preferido para esta reduccibén el uso de paladio

gobre carbomo como un catalizador y una temperatura de reaccibn
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de =200 C; 17 (R1 THP § (CH3)2 si C(CH3)3) po solamente es
un precursor pera los enflogos de tetrazol de prostaglandins,
de la serie "uno" de esta invencibn, sino que también para la
serie "cero" puesto que 17 puede reducirse eni8 reduciendo
los mbtdos descritos para (4 —»8). De manera semejante,16
puede reducirse enlf mediante el mismo procedimiento; ‘Ia re
nocién de los grupos protectores se lleva & cabo talry'bomo

se ha deserito anteriormente, y 17, 18, 13 ¥ 20 en donde R,
THP & (CH3)2 Si C(CH3)3 puede desprotegerse de esta manera pé-
ra producir prostaglaendinas de tetrazol de la serie "™uno",
noero® y "dos de 13,14-dihidro® de esta invencibm. Ih'produa-
cibn de prosteglandines de la sefie Ey F en donde 1la proste-
glapdina es de la gerie "cero", "uno" 8 "dos de 13,14=dihidro"
de 16, 17, 18, 19 ¥ 20 sigue aquelle descrita enteriommente
pars la conversibn de 10 —311, 12, 13, 14 ¥ 15«

Gréfica C
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Esquema C (continuacibn)

R,=H, THP 6 (CH,) 551 C(CHy) 3

H OH
M=0'/ 6 /

N TSOH
Ademés, los anflogos de totrazol de 15-substituido-

omega~-pentanorprostaglandina de las series E,y F1beta Yy F1alfa'

puede obienerse directamente del anflogo de prostaglandina co-

rrespondiente de la "serie 2", protegiendo primero el hidroxi-

lo introduciendo grupos de dimetil-isopropilsililo, reduciendo
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selectivamente el enlace doble cis ¥ removiendo el grupQ pPro~
tector.

Ta reduccibn por lo general se logra tal y como se
discute en lo gue antecede para 16 —217 vy 1a remocibn del
grupo protector se logra poniendo en contacto el compuesto pro-
tegido reducido con 3:1 fcido achticosagua durante 10-minutos
o hasta que se completa virtualmente la reaccibn. '

Los anfloges de 2-descarboxi-2-(tetrazol-3-il)-11-
desoxi—15-substituido-omega-pantanorprostaglandina de la serie
nupe" puede prepararse mediante la sintesis alternativa que 86
resume en la Gréfica D. Parg el primer paso en la preparacidn
de los apflogos de prostaglandine anteriormente mencionados,
el hemiacetal, 2<['Salfa.hidroxi-2beta—benciloxﬁmetilciclopent-
{slfa-il/aceteldenido, el gamme-hemiacetal se ocasiona que reaoc
cione con la sal de discdio de bromuro de 4-{tetrazol-5-il)bu~
tiltrifenilfosfonio (22) tal y como se describe en lo que ap-
tecede para 5 —310. Este intermedio que contiene tetrazol
puede convertirse mediente los procedimientos descritos detam
1ladamente en 1los ejemplos anexos tal y como se resumen &
continuacibn.

como se muestra en la Gréfica D, el hemiacetal 21,

ge ocasiopa que reaccione con el reactivo 22 para producir

23.



Gréfice D
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23 __1525 ipvolucra la acilacién de 23 con aphidri-
do acktico y piridipa para formar un jntermedio de acetato.
Puedenusarse otros grupos de blogueo siempre y cuendo el grupe
gea estable & la nidrogenacién e hidrbélisis de &cido suaves
Eatosgrupos incluyen alcanoflo de 2 a 9 &tomos de carbono, fe-

palcanoflo hasta de 10 ftomos de carbono, benzoilo, 4oloflo, p-
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fenilbenzoilo o alfe- & beta-naftoilo. EL &ter de benocilo
protegido durente la reduccin con hidrbgeno y paladio sobre
carbono enun solvente apropiado que contlene un catalizador de
fcido spropiado, etanol y &cido acético o acetato de etilo ¥
§cido clorhidrico que es especialmente preferido, proporciona
upe oxidacifn del compuesftc de hidroxi del cual con elhféaétivo
de Collins,rinde el aldehfdo 24.

24 ——3 17 involucre el {ratamiento de 24 con la
gal de sodio del 3-cetofosfonato apropiado bajo condiciones que
se describen para 1 —>2 pera formeruna reduccifn de enona de
1a cual copun borohidruro de alquilo impedido tal como dietil-
borchidruro de litio o borohidrurc de zine, formaun enol. El
grupo hidroxilo luego se protege mediante trafamiento con Gle
hidropirano para former un &ter de tetranidropiragilo. Tuede
emplearse 0tros grupos protectores, siempre ¥ cuando sean neceo-
gerios para la hidrblisis pésica sueve y pueden removerse.fécil-
mepte mediante hidrblisis de 4cido suave., Estos grupos inclu-
yen tetrahidrofurilo, © dimetil-t-butilsililo. ZEste compuesto
protegido luego se pone en contacto conhidrbéxido de scdioc acuo-
so para rendir 17. Ia conversibn de 17 en la 2-descarboxi-2-
(tetrazol~5—il)-11-desoxi—15-substituido-Omega-pentanorpros.
taglandinas de la serie "uno" de esiz ipvencibn, sigue el pro-

cedimiento sefialedo en lo queantecede.
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Gréfica E (continuacién)
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0 H OH H
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Ias 2-descarboxi-2-(tetrazol-5-1l)-11-desoxi-15-
cet0wq5=substitul das-omege~-pentanorprostaglandines E de esta

invencibn pueden prepararse taly comc Se resume en la Gréfica

B. 25 326 involucre la oxidacifn de los residuos da2 al-
cohol de 25. Cualquier reactivo oepaz de oxidar los gruros
hidroxilo no atacando los enlaces dobles, se puede usar, sin
embargo, se prefiere usualmente el reactivo de Jones. I0s Bnfe
logos de 15-ceto-protaglandina E de esta invenoifn de la serie
dos de 13,14-dihidro, uno y cero, pueden prepararse de 108 COM
puestos 27, 29, ¥y 31 tel y como se describe para 23 —3'26 ane

‘erior.
Ba Gr&fica F resume la preparacifn de la 2-descarbo-

xi-2-(tetragol-5-11)-11-desoxi-15-ceto-1 5~-substituide-omeza-
I’en’l::atm:rpros'caglemaina Fb‘hta y los anélogos de F'b ota de esta

invencibn. 33 """>ﬁ involucra la acilacién de 33 con aphidri-
do achtico y piridina para formar un intermedio de acetato.
Puoden usarse otrosgrupos de blogueo, con la condicibn de que
el grupo sea estable & la hidrélisis de écido suave. Dichos
grupos incluyen alcanoflo de 2 8 9 ftomos de carbqno, fenil-

eleanoflo hesta de 10 &tomos de carbono, benzoilo, %olilo, p-
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fenilbenzollo o alfs- o beta—paftoflo. El grupo protector

en C,; luego se remueve tal y como se describe en lo que anve-
cede para proporciopar un segundo intermedios Fl siguiente paso
jnvolucra la oxidecibn del residuo del alcohol de C,; PRI&P I0-
porcionarun tercer intermedio, Cualquier reactivo capag de
oxidar los grupos hidroxilo gue no ataque los enlaces dobles,
puede usaerse, sin embargo, 86 prefiere usualmente el reactivo

de Jopes. Tl filtimo paso en ests secuencla ipvolucra la trans-

esterificacién del grupo protector en 09'.

gréfica F
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Mi m ' I'; X
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Ry = THP OR (CH3)2 si C(CH3)3

M= é

HO * _H H OH
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Esta se lleva & cabo por lo general mediante el

tratamiento de carbonetoe de potasio anhidro enun solvente 8le
cochélico tel como metanol, gque proporcione los anélogos 15-

ceto F 6F de esta invencibn, Ios anflogos de 15-

2elfa 2beta
ceto-prostaglanding F peo 6 Fpota 4€ la presente invencién
de la serie dos de 13,14-dikidro, uno- y cero- se pueden pre-
parar Be los compuestos 33, _ﬂ;y 39 tal y como se describe

-\34, Debe observarse que la estereoquimica del

para 33
grupo hidroxilo en 015 no es importante para la prepareacibn de

todos los compuestos de 15-ceto de la presente invencifn; 15be-
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ta, 15alfa,o una mezcla epimérica proporcionard el mismo ané-
logo de 15-ceto.

En los procedimientos anteriormente citados, en don-
de se desea purificacibén mediante cromatografia de columna,
los sopories cromatogréficos éprOpiados incluyen alfiming neu~
tral ¥ gel de sflice y gel de sflice de malla 60-200 es el que
ge prefiere por lo general, 1Ia cromatografia se llevaa:éabo
apropiadamente en solventes inertes a la reaccibn tal como
8ter, acetato de etilo, benceno, cloroformo, cloruro de wmeti-
leno, clorchexano y n-hexano, como 3e ilustra ademés en los
ejemplos 8anexos. Cuando se deses purificaciln mediante ¢romé.
tografie de lfquido de alta presién, los soportes aprepiados
incluyen ‘Corasil?’, 'gorasil', y 'Iichrosorb! con solvenies
inertes tales como &ter, cloroformo, cloruro de metilemo, ci-
clohexano y p-itexanO.

183 sales de magnesio de la presente invencidn se
preparan del andlogo de prostaglandina desde donde se derivaron
de la siguiente manera; ¥l tetrazol de prostaglendipa se di-
suelve enun solvente inerie 8 1a reaccibn y se pone en contac-
40 con metéxido de megnesio en metanol, & una temperatura de
reaccibn de -78° C., hasta que se oomplefa 1la reacoibn (tipi-
camente 5 minutos).y 1a mezcla de reaccibn se deja calentar @

temperatura embiente ¥ los componentes volétiles de la mezcla

se remueven al vacio, Ia trituracibén del sblido resultante

con bter, proporciona 1a sal de magnesio deseada com0 un 86~
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lido blanco,

Estos compuestos son especialmente deseables, no
solamente debido a su actividad terapfutica sino también de-
pido & su cristalinidad elevéda que permite una fdcil purifi-
cacibn y facilidad para formularse en medicamentos. ‘P

Se verfi que las férmulas anteriores ilustfan COM-
puestos Spticamente activos. Afin cuando solamente uﬁyantipodo
§ptico se ilustra, sepretende que ambos antfpodos 6pticos (es
decir ent y nat) queden abarcados mediante las £6raulas apte-
riores en la presente y en las cléusulas anexas. Seréaeviden-
te, ademés que los racematosfcorrespondientes exhibifﬁn acti-
vided biolfgica valiosa ¥y taﬁhién se pretende que estos race-
matos queden tambifn abarcados mediante las férmulas énterio_
res en la presente y las clfusulas anexas. Ias mezclas racé-
micas se preparsn fécilmnte, medisnte los métodos smpleados en

le presente, pars sintetizar las 2specics dpticsmente Zctivas,
medisrte 12 scla substitucidn 8e los precursores orgénicos co-
rrespondientes, en vez de los materigles de partida dptica-
mente activos (es decir __t y rat). Ademds, en 1asg formulas
anteriores en donde R es metilo se cres un centro quiral adi-
cionsl. Se pretende gue tanto R como S (+ y -) asi como las
formas récemicas en su centro, queden gbarcades mediante las
férmules anteriormente citadas en la presente y en las cléusu-~
las anexas.

Bn numerosas pruebas in vive e in vitro, se ha demos-
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trado gque los nuevos enfilogos de prostaglardina poseen activida
des fisiolégicas de mayor selectividad, potencia y duracién de
accién que aquellas exhibidas por las prostaglandinas natura-
les (véase lo anterior). Estas pruebas incluyen, entre otras,
una prueba parﬁ el efecto en el misculo liso aislado del wtero
del conejillo de indias, la inhibicién del bonquioespeswo indu-
cido por histamina en el conejillo de indiasg, el efecto on la
presidén sangufnea del perro, 1la inhibicién de la ulceracién in-
ducida por esfuerzo en la rata, el efecto de diarrea en 2l ra-
tén, y 18 inhibicién de 1la secrecién de Acido gdstrico estimula
da en la rata y en los perros. h

La respuesta fisiolégica observada en estas pruebas,
son Ytiles para determinar la utilidad de la substsncia de prue-
ba para el tratemiento de las distintas condidones naturales y
patolégicas. Estas utilidedes determinadas, incluyen: actividad
vasodilatadora, actividad antihipertensiva, sctividad broncodi-
latadora, actividad de antifertilidad y actividad emtiulcerante.,

Las 2-descarboxi-?-(tetrazol-5-il)~-11-desoxi-15-subs-
titufdas-omege-pentanorprostaglandinas novedosas de esta inven-
cién asi como sus sales de magnesio poseen perfiles altamente
selectivos de actividad en comparaci6h con las proteglandinas
naturales correspondientes y, en muchos casos exhiben una dure-
cién de accidén més prolongada. Los anélogos de prostaglandina
novedoses de esta invencién poseen actividad vasodilatadora wtil.

Un ejemplo principal de la importamcia terapdutica de estos
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enflogos de prostaglandina es la eficiencia de la o-descarboxi-
1-(tetrazol—5-il)-11-desoxi-16—fenil-omegaptetranorprostaglans
dine Bo ¥ o-descarboxi-2-(tetrazol-5-il)~11-desoxi-15(+)=1-fe~
niletil-il)omege~pentanorprosteglandina B, que oexhibe actividad
_hipotensiva de potencia y duracién grandemente mejora&a,an coMi~
paracién con la PGE, misma. Al mismo tiempo, la actividad es-
timulante de m$sculo liso se disminuye marcadamente en. compara-
cién con la PGEzo De manera secmejante, otros andlogos de B y
Ppeta € o5t jnvencidn exhibven asctividad hipotensiva. deseable.
Ademés, la 2-descarboxi=2-(tetrazol-5-11)-11-desoxi-
16-fenil-omega~-tetranorprostaglandina E, ¥y la 2-descarbori-2-
(tetrazol—ﬁ-il)-11-desoxi-16-(5-fenil-alfaptienil)omega-tetranor—
prostaglandine E, exhiben actividad broncodilatadora considera-
ble con actividad de misculo liso no vascular reducida. De ma-
nera semejante, otros anélogos de o-descarboxi-2-(tetrazol-5S5-
il)-11-desoxi-15-substituida-omega~pentanorprostaglandina Ey ¥

E, de la presente invencién tienen activided broncodilatadora

2
deseable.

Otro ejemplo notable de la importancia terapdutica de
estos anflogos de prostaglandina es la actividad potente selec-
tive entiulcerante y antisecretoria exhibida por o2-desecarboxi-
o-tetrazol-5-il)-11-desoxi-16-(beta-naftil)-onege~tetranor -
PGB, ¥ o-desearboxi-2-( tetrazol-5-11)-11-desoxi-15-ce to-16-(m-

tolil)~omega-tetranor-PGB,. De manera semejante, otros anflogos
2

de PGR y 15-ceto de esta invencién poseen estos efectos gasiro-
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integtinales deseables.

Los éateres de los anflogos de prostaeglandina de es-
ta invencién que se acilan con 09 y/0 C45 semreparan rdpidamente
del original correspondiente, mediante acilacidén que usualmente
pe 1leva a csbo usando enhidrido de dcido carboxflicoe o cloruro
de 4decido carboxflico como los egentes de acilacidn. Estos gru-
pos de acilo son alcanoflo inferior, benzoflo y benzoflv subs-
titufdo, en donde el substituyente es halo, trifluometilo, alco-
xi inferior o fenilo o formilo. Dichos ésteres poseen.ia acti-
vidad del anflogo de la prostaglandina del cual se derivan.

Los anflogos de prostaglandina qua“tienen un bete-
hidroxile en C45 ¥ Que poseen un grupo inferior de 615,tienen
wma accidn que es semejante & los epf{meros. En alguncs casos,
pin embargo, la selectividad que exhiben estos compuestos, ta~-
les como la actividad antiulcerante del anélogo de PGE, de 15~
epi-16-m-tolilo, excede aquella de los compuestos epiméricos.
Las sales farmacolégicamente aceptables Utiles para los obje-
tos descritos en lo que antecede, son aquellas con cationes de
metal fermacolégicamente aceptables, amonio, cationes de amina,
o cationes de amonio cuaternerio.

ILos cationes de metal especialmente preferidos son
aquellos derivados de los metales alcalinos, Vegr., litio,
sodio y potasio y de los metales alcalingtérreos, v.gr., mag-
nesio y calcio, ain cusndo quedan dentro del alcance de esta

invencién formas de cationes de otros metales, v.gr., aluminio,
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zine y hierro.

Los cationes de emina farmecolégicamente aceptables,
gon aquellos derivados de les aminas primarias, secundarias, y
terciarias. Los ejemplos de aminas apropiadas son metilamina,
dimetilamina, trietilamina, etilamina, divutilamine, triisc-
propilamina, N-metilhexilemina, decilemina, dodecilamina, alil-
emina, crotilamina, ciclopentilamina, diciclohexilemine; benci-
lemina, dibencilamina, elfa-feniletilamina, beta-feniletilamina,
etilendiamina, dietilentriamina, y las aminas sliféticas; ciclo-
gliféticas y aralifdticas semejantes, que contienen nhagta ¥y que
inclypyen aproximadamente 18 4tomos de carbono, &ési como lasg ami-
has heteroefclicas, v.gr., piperidina, morfolina, -pirrolidine,
piperazinae y los derivades de alquilo inferior de leas mismag,
Vegr., 1-metilpirrolidina, 1,4-dimetilpiperazina, 2-metilpipe=
ridina y semejantes, asi como las aminas que contienen grupos hi-
drof{licos o de solubilizacién en agua, V.gr., mono-, di- y tri-
etanolamina, etildietanolamina, N-butiletanolamina, 2-amino-i-
butanol, 2-aming-2-etil-1,3-propanodiol, 2-amino-2-metil-1-pro-
panol, tris(hidroximetil)aminometano, N-feniletanolamina, N-(p-
ter-amilfenil)dietanolamina, galactamina, N-metilglucamina, N-
metilglucosamina, efedrinea, fenilefrina, epinefrina, procaina y
gemejantes.

Losrejemplos de los cationes de amonlo cuaternario far-
macoldgicamente aceptables apropiados son tetrametilamenio, te~

tractilamonio, benciltrimetilamonio, feniltrietilamino y seme-
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jantes.

Tos nueves compuestos de esta invencién pueden usarse
en una variedad de preparaciones farmacéuticas que contienen el
compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y
pueden administrase de la misma manera que las prostaglendinas
naturales, mediante una variedad de vfas, tales como intravenosa,
oral y tépice, incluyendo aerosol, intravaginal e intrsvasal
entre otras.

Para producir la broncodilatacién o para aumentar la
potencia nasal, una forma de dosificaci6n apropiada serfa una so-
lucidn etandlica acuosa de 2-descerboxi-2-(tetrazol-5-11)-11-
desoxl-16-Ar-subatitufda-omega-tetran PGE, & PGE,, que se emplea
como un aerosol usande hidrocaerburos clorados como el impelente
en una cantidad de aproximadesmente 3 & 500 microgrames por do-
sis. .

Los anélogos de 16-Ar substitufdo-omega-tetranorpros-
taglandina de 1a serie Eo y 13,14-dihidro-Bo § Fp,, de 12 pre-
sente invencidn son agentes hipotensivos itiles. Para el tra-
tamiento de hipertensién estas drogas podriesn administrarse
apropiadamente como- una inyeceién intravenosa a dosis de aproxi-
madamente 0.5 a 10 microgramos por kilogremo o de preferencia
en la forme de cépsulas o pastillas a dosis de 0.005 & 0.5 mi~
ligramos por kilogramo por dfa.

Los anélogos de 15-ceto-16-Ar substitufda-omega-te-

tranorpostaglandina o los anfloges de 15-8pi~=16- Ar-substitulda-
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omege~tetrenor-prosteglandina E de 1a presente inveneidén son
agentes antiulcerantes Ytiles. Para el tratamiento de las dl-
ceras pépticas, estas drogas pueden administrarse en la forma
de cfépsulas o pastillas a dosis de 0.007 = C.C miligramos por
kilogramo por dfia.

Para preparar cuglesquiera de las formas de dosifice-
cién anteriormente -citadas o cualesquiera de las oiras numerosas
formas posibles, pueden emplearse varios diluyentes, excipientes
o portadores inertes a la reaccidén. Estas substancias incluyen
por ejemplo agua, etanol, geletinas, lactosa, elmidones, estes-
rato de magnesio, talco, aceites vegetales, alcoholes ‘2 bencilo,
gomasg, polialquilenglicoles, jalea de petréleo, colesterocl y
otros portaderes conocidos para los medicamentos. 3Si se desea,
estas composiciones farmecduticas pueden contener substancias
auxilieres, teles como agentes de conservacién, agentes humectan-
tes, agentes de estabilizacién u otros agentes terapéuticos ta-
les como antibidticos.

Los siguientes ejemplos son Unicamente ilustrativos y
de ninguna manera limitan el alcance de las cléusulas anexas.

En estos ejemplos se apreciard que todas las temperaturas se ex-
presan en grados centfgrados y todas las temperaturas de fusién

y de ebullicién no se han corregido.

Ejemplo I
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2-0xg-3-fenilpropilfosfonato de dimetilo

Una solucidn de 6.2 gramos (50 milimoles) de dimetil-
metilfosfonato (Aldrich) en 125 mililitros de tetrahidrofurano
seco se enfrié a temperaturs de -~78° en una atmdsfera de nitré-
£eno seco. 'A la solucién de fosfonato sgitada, se afiadleron 21
mililitros de n-butil-litio de 2,37 M en una solucién de hoxano
(elfa Inorganics, Inc.) por gotas a través de un perfodo de 18
minutos, & un régimen tal que la temperatura de reaccidn nunce
ge elevd a més de =659, Después de 5 minutos adicionalas de gi-
tacidn & temperatura de -78°, se siiadieron por gotas 7.5 gramos
(50,0 milimoles) de metilo & un régimen tal que mantuve la tem-
peratura de reaccién a menos de -70° (20 minutos). Despuds de
3.5 horas & temperatura de -78°, la mezcla de reaccién se dejé
calentar @ temperatura smbiente, se neutralizé con 6 mililitros
de dcido acético y se evapor$ mediante evaporacién giratoria,
hesta formar un gel blanco. FEl materisl gelatineso se abgorbid
en 75 mililitros de agua, la fagse acuocsa se extrajo con porciones
de 100 mililitros de cloroformo (3 veces), los extractos argéni-
cos combinados se retrolavaron (50 centimetros cibicos de HZOO,
ge secaron (Mgso4) y se concentrarcn (aspirador de ague) hasta
formar un residuo crude y se destilaron, de temperatura de ebu-
114cidn de 134° a 135° (€ 0.1 milfmetro) pera proporcionar 3.5
gramos (29 por ciento) de 2.0x0-3-fenil-propilfosfonato de dime-

tilo.
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El espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl3)
mostré un doblete centrado a 3.7 ¢ (J = 11.5 eps, 6H), para
(CHEO)-ﬁ— , un triplete centrado a 3.37 4 (2H), para CH3—O¥

CHy~CH,-, tm singulete a 3.28 4 (3H), para CHy-0-CHy, un doble-
0 0 '
" 1

te centrado en 3.14 ¢ (J=23 cps, 2H)-C-CH,~P-, un singulete a

3.9 4 (2H), pera -CHy~C- ¥ un singulete amplio 2 7.2 & (6H)
pera CglH. '

Ejempig'il

Gamma-lactona del Acido 2—[__5a1fa-hidroxi-2beta~(3—oxo-4-.fenil-
trans-1-buten-1-il)-ciclopent-1alfa-il/acético (2a):

Método A:

El 2-oxo-3-fenilpropilfosfonato de dimetilo (6.93
gramos, 28.6 milimoles) en 420 mililitros de THF anhidre, se
traté con 1.21 gramos (28.6 milimoles) de hidruro de spdio al
57 por ciento en una atmésfera de nitrdgeno seco & temperatura
ambiente. Después de 60 minutos de agitacién, la gamme-lactona
del dcido 2-/ 5Salfa-hidroxi-2beta-formilciclopent-1alfa-il/acé-
tico conocido (1) en 50 mililitros de THF anhidro se afadif.
Después de 95 minutos, la mezcla de reaceidn se enfrid rép;da-
mente con 4.2 mililitros de deido acético glacial, se filtré,
se evapord y se combind con 250 mililitros de acetato de etilo

que se lav§ sucesivamente con 100 mililitros de una solucién sa-
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tureda con bicarbonato de sodio (2 veces), 150 mililitros de
agua (una vez), 150 mililitros de salmuera saturada (una vez), .
ge sec (NayS0,) ¥ se evapord .para rendir 2.51 gramos de
gamma~-lactora del dcide 2-/5al1fa-hidroxi-2bete~( 3oxo-4~fenil-trang
1-1buten-1-il)-ciclopent-talfa~il/acético, como un slidc des-
pués de cromatografia de columna (cel de sflice, Baker, malla
60-200), de temperatura de ebullicién de 52° & 56°, @11‘9712)5 =
+35,00 (c=0.8, CHC13).

El espectro de resonsncia magnética nuclear (CD013)
exhibig un doblete de dobletes centrado de 6,80d (1H, 7=T,
16 cps) y un doblete cemntrado en .27 J (14, J=16 cps) para

los protones oleffnicos, un singulete amplio & T.26 J (5H)
0

para’ "
Cgll ~Clig~C~, un singulete a 3.82 o (2H) para CgHg

0
~Gily-C-, ¥ multipletes & 4.78 ¥ 5.18 d (1) y 1.2-2.8 d (8H)

para el resto de los protones.
Ii.étodo B:

A una solucién de 6.93 gramos (28.6 milimoles) de
2-ox0-3~feniloropilfosfonato de dimetilo en 200 mililitros de
1,2-dimetoxietano, enfriado a temperatura de 0°, se afiaden 28

mililitros de una solucién de 1.0} de n-butillitio en hexano.
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La solucién se deja agitar durante 5 minutos y luego se afiaden
3.85 gramos (25 milimoles) del sldehfdo 1. La mezcla se ca-
lienta a temperatura ambiente y se agita durante 2 horas,

¥ luego se enfris rdpidamente mediante la adicidn de dejcn
acético glacial. La reaccién enfriada rdpidamente se coucen-
tra y luego se diluye con cloruro de metileno. La opa nrgdni-
ca se lava con NalC8; saturado, agua y salmuers saturada, se
seca (MgS0, anhidro), y se concentra, La purificacién del
producto crudo medisnte cromatograffz de columna proporciona
la gamma-lactona del dcido 2-/5alfa-hidroxi-2beta~(3-cxc=4-
fenil-trans-1-buten-1-il)ciclopent—lalfa-il/acético (2a) deseada,

Ejemplo IIT

gamme-lactona del deido 2-/5alfa-hidroxi-2beta~-(3alfa-hidroxi-

4—fenil-trans-1—bu$enyl-il)ciclopent-lalfa—il7écético (357 ¥y

gamma~lactona del dcido 2-Zgélfa-hidroxi—2beta—(3bata—hidroxi-

4—fenil—trans—l—buten—l—il)ciclopent—lalfa-i;7écético (egi 3a):

A una solucién de 2.5 gramos (9.25 milimoles) de gamma-
lactona del 4cido 2;Z§élfa-hidroxi—2beta—(3-oxo—4-fenil-§é§g§-'
1-buten-1-il)ciclopent-lalfa-il/acético, (2) en 30 mililitros
de THY seco en una atmdsfera de nitrégeno seco a temperatura.
de -78° se afiadieron por gotas 9.25 mililitros de una soluciédn

de trietilborohidruro de litio de 1.Cil. Después de agitarse a



-39 -

temperaturae de -78° durante 30 minutos, se afiadieron 20 mili-
litros de dofdo acético/agua (40:60). Después de que la reac~
cién llegd = temperatura ambiente, se afiadieron 40 mililitros
de agua y la reaccidn se extrajo con cloruro de metilens (3
veces 50 mililitros), selavé con salmuera (2 veces 5 milili-
tros), se secé (Na2304) y g2 concentrd (aspirador de ague)e
El sire resultante se purificé mediente cromatografia de
columna sobre gel de éilice (teactivo "Analizado" de Baker
malla 60-200) usando ciclohexano y éter como los eluyentes.
Despuds de la elucién de las impurezas menos polares se ohtu-
vieron una fraccién que contenia 365 miligramos de gemma-
lactona del 4eido 2-/5alfa-hidroxi-2beta-(3alfe~hidroxi-A-
fenil-trane-1l-buten-1-il)ciclopent-lalfa-il/acético, (3a),
wa fraccién de 578 miligramos de 3a y epi 3a mezclados ¥y
finalmente una fraccién (489 milipgremos) de gamma-lactona del
4eido 2-/5alfa-hidroxi-2beta( 3beta—hidroxi—4—fenil—t_r§._g§-]:—
buten-il) ciclopent-lafal-il/acético, epi 3a.

Ia 3a tenfa /Blfa/2°= + 6.623° (C=1.0, CHCl3) ¥ epi
3 tenfa /E1fa/2’ = + 24.305° (0=1.69, GHCL3).

1l producto de este ejemplo (epi 3a) puede también
convertirse en la 15-epi- § 15-ceto-2-descarboxi-2-(tetrazol-
5-11)-16-fenil-11-desoxi-omega~tetranorprostaglandina B, F oy
Y Theta de la serie dos-, uno-, cero- y dos de 13,14-dihidro
mediante los procedimientos de los iijemplos IV a XII, XXVI,

XIX a XTI, y XVIIT.
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Los productos de este Ejemplo (3a y epi 3a) pueden
convertirse mediante el procedimiento del Ejemplo XXVI en Ta
Y epi Ta, los intermedios apropiados para la preparacidn dé
las 2-descarboxi-2-(tetrazol~5-il) 13,14-dihidro-16-fenil-1l-
desoxi-omega-tetranorprostaglandina Eqy anlfa y'Fbata de osta

inveneidén.

Ejemplo IV

gemma-lactona del feido Z-Lgélfaéhidroxi-zbetar(3a1fa—(tetzg:

hidropiran-2-iloxi)-4-fenil-trans-1-buten-1-il)eciclopent-lalfa~-

il/acético, (4a):

A uns solucidn de 805 miligramos (2.96 milimoles) de
gamma-lactona del 4cido 21£5é1faéhidroxi-2betar(3alfa—hidr?xi-
4-fenil-trens-l-buten-M1/ciclopent-lalfa-1i)/acético (3a) en
20 mililitros de clorurc de metileno anhidro ¥y 0.735 mililitros
de 2,3~dihidropiran a temperatura de 0° en una atmosféra de ni-
trégeno seco se afiadieron 35.3 miligramos del monohidrato del
decido p-toluensulquico. Después de agitarse durante 3 minutos
la mezecla de reaccibn se comthd con 150 mililitros de éter,
la solucidn de éter se lavé con bicarbonato de sodio saturado
(2 veces 100 mililitros) y luego con salmuers saturads (1 vez
100 mililitros), se secd (Na2S04) ¥y se concentrd para readir

1.2 gramos (=100 por ciento) de la gamma-lactona del £ecido 2-

{
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/[5elfa-hidroxi-2beta~(3alfa~(tetrshidropiran-2-iloxi)-4-
fmil-js_x;ag_q—l—butm-l—il)ciclopmt—lalfa-ig-acétido cruda
(42).

El espectro infrarrojo (CHClB) tenfa wna adsorcién
media a 975 ceatfmetros ' para enlace doble-trans- y una sdsor-

eldn intemss a2 1770 centfmetros > del carbonilo de lactoma.

Ejemplo V

gamma-lactona del dcido 2-/Salfa-hidroxi-2beta~(3alfa-Aimatil-

ter-butilsililoxi-4~fenil-trans-1-biten-1-il)eciclopent-lalfa-
iY/acético (4a):

Una solucién de 548 miligramos (2.0 milimoles) de la
gamma-lactona del deido 2-/5alfa-hidroxi-2beta-(3alfa-hidroxi-
4-fenil-trans-1-buten-1-il/ciclopent-lalfa~il/ (3a), 375 miii~
gramos (2.5 milimoles) de cloruro de dimetil-ter-butilsililo y
340 miligramos (5.0 milimoles) de imidazol en 1.0 mililitros de
dimetilformamida se calienta a temperatura de 35° durante 18
horas. ILa mezcla de reaccidn luego se diluye con agua y la capa
acuoss se extrae con.cloruro de metileno. ILos extractos orgé-
nicos se seca (MgSO4 aahidro) y se conceatra para proporcionar
lo gamma-lactona del 4eido 2-[3h1farhidroxi-gbeta-(3alfa-dimetil—
ter-butileililoxi-4-fenil-trang-l-buten-1-il)ciclopent-lalfa-il/

acético deseado, (4a).
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El producto de este Ejemplo (4a) puede convertirse
mediante los procedimieatos del Ejemplo XXVI en Ta, wn inter-
medio epropiado psra la preparsgcidn de las 2-descarboxi-2-
(tetrazol—S-il)-13,14—dihidro—lG-fenil—ll-desoxi-omega-tetra-

norprostaglandina By, Foyqp, ¥ Fopey, de esta inveancién.

Ejemplo VI

Gamma~hemiacetal de 2-/5alfa-hidroxi-2bete~(3alfa~(tetrahidro-

piran~2-iloxi)-4-fenil-trans-1-buten-1-il)ciclopent-lalia-il/
acetaldehfdo (5a): -

Una solucidén de 1.1 gramos (2.96 milimoles) de gamma~
lactona del decide Z-L-S'alfa—hidroxi—%eta—ﬁalfa—-(tetrahidropiran-
2—iloxi)—4-fenil-§g§§§¢l-butea~1-il)ciclopent—lalfa—i;7écétieo,
(48) en 15 mililitros de toluenc seco se eafrid s temperaéura :
de -78 © en wna atmdsfers de nitrégenc seco. A esta solucidn
enfriada se afladieron 4.05 mililitros de hidruro de diisobutil~
aluminio al 20 por cieato ea n-hexano (4lfa Inorgéiicas) por
gotas 2 wn régimen tal de manera que la temperatura intems
nuace se elevé a més de -659 (15 minutos). Despuds de 30 minu-
tos adicionales de agitacién a temperaturs de -78°, se afiadid
metanol ahhidro hasta que cesd la evolucidn de gas y la mezcla

de reaccidn se dejé calentar a temperatura ambieate. ILa mezcla

de reaccin se combind con 150 mililitros de éter, se lavé con
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wma solucidn de tartrato de potasio de sodio al 50 por cieato
(2 veces 50 mililitros), salmera (wna vez 75 mililitros)

se secd ((Na2804) y se conceatréd para rendir 883 miligramos
de gamma-hemiacetal de 2-/5alfa-hidroxi-2beta-(3alfe~(tetra-
hidropiraa-2-iloxi)-4-fenil-prans-l-buten~1-il)cicopen t-1-i1/
acetaldehfdo, (5a) después de la cromatograffa de columa.

El producto de este Ejemplo (5a) puede coaveriirse
mediante el procedimieato del Ejemplo XXVI a 9a, un irtermedio
apropiado para la prepsracién de 2-descarboxi-2-(tetraznl-5-il)=
13,14~dihidro~l6~fenil-1l-desoxi-omega~tetranorprostaglandinas
Eor Foprrg ¥ Fopetg 0° @5t inveacidn.

Ejemplo VII

5alfa4hidroxi-ZbetarZ§élfa~(tetrahidropiran—Z-iloxi)-4-fenil—
trans-l-buten-1-il/~lalfa-/b6-(tetrazol-5-il)~cis~-2-hexen-1~il/

clcopentano (10a):

A wma solucidn de 4.6 gramos (9.8 milimoles) de
bromuro de /4-(tetrazol-5-il)-n-butil/trifenilfosfonio en uana
atmosféra de nitr«fgeno seco en 20 mililitros de dimetileulféxido
seco se afladieron 9.8 mililitros (19.5 milimoles) de una solu-
cién 2} de metiuro de metilsulfinilo de sodio en dimetilsulféxi-
do. A esta solucidn de iluro rojo se afadid por gotas a wma

solucidn de 883 miligramos (2.46 milimoles) de gamma~hemiacetal
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de 2-/Salfa-hidroxi-2beta~(3alfa-(tetrahidropiram—~2-iloxi)-4-
fenil-trans-l-buten-1-il)ciclopent-lalfa-il/acetaldenfdo,
(5a) en 10 mililitros de dimetilsulféxido seco a través de
un perfodo de 20 minutos. Después de 1 hora adicional de
agitacién a temperaturas ambiente, la mezcla de reaccidg e
vacié en sgua de hielo, acetato de etilo (150 mililitrq;)
¥y 20 mililitros de HC1l de concentracida 1.0N. La solucién
ac{dica se extrajo ademds con acetato de etilo (2 veces 75
mililitros) y los extractos orginicos se combinaron se lava~
ron dos veces con agua (100 mililitros) salmuera (1 vez 100
mililitros), se secaron (MgSO4) Yy se evaporaronl hasta fofmar
un residuo sflide. E1 residuo se purificé mediante ernmato-
grafia de columa sobre gel de sflice (Reactivo "Analizado"
de Baker de malla 60-200) usando cloroformo y acetato de
etilo como los eluyeates. -Después de la remocidn de las
impurezas de Ry elevado, se recogieron 576 miligramos de 5;1fa-
hidroxi-2beta~/3alfa~(tetrahidropiraniloxi)-4-feail-trens-1-
buten-1-il/-lalfa~/h-( tetrazol-5-il)-gis~-2-hexen~-1-il/ciclo-
pentano (10z).

El producto de este Ejemplo (10a) puede hidrolizar-
se tal y como se deécribe en el Ejemplo IX para proporcionar
el 2-descarboxi-2~(tetrazol-5-il)-1l-desoxi~16-fenil-omega~

tetranor PGFgalfa(lla).

Este producto (1lla) puede hidrogenarse tal y como

se describe en los Ejemplos XI y XII para proporciomar los
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andlogos de PGFlalfa Y PGFOalfa correspondientes,

EJEMPLO VIII

2alfa/b~(tetrazol-5-il)~cis~2-h exen~1-11/~3beta~/3alfa-{ sstra~
hidropirm-2-iloxi)-4-fenil-trans-1- butea-l-ié?Lciclopgntanona
(12a):

A we solucifn enfriada & temperatura de ~10° bajo
una atmosfera de nitrégeno de 576 miligramos (1.24 milimolen)
(102) e 20 mililitros de acetona de calidad reactiva se efia-
dieron por gotas 0.56 mililitros (1.48 milimoiea) de resctivo
de Jmes. Después de 15 minutos a temperatura de -10°, pe
afladieron 0.4 mililitros de 2-propanol y la mezcls de reacclidn
Be continuo agitando durante 5 minutos adicionales a través de
cuyo perfodo de tiempo se combind con 150 mililitros de ac;tato
de etilo, se lavé con agua (2 veces 50 mililitros), se secd
(MgSO4) Y se concentrd para proporcionar 566 miligramos de la
2alfa~/b-(tetrazol-5-11)-gig-2-hexen-1-il7-3beta~/3al fa~( tetra~
hidropiran-2-iloxi)-4-fenil-trans-1l-buten-1-i17ciclopentanons
(122) que e usé sin purificacién.

La reduccidn del producto de este Ejemplo (12a) me-
diente el procedimiento del Ejemplo X gseguido por hidrélisis
tal y como se describe en el Ejemplo IX, proporciona el 2~

descarboxi-z-(tetrazol-s-il)-11-desoxi—16—fenil-omega-tetranor
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PGFog1re ¥ FCFopetq:

EJEMPLO IX

2a1fa~-/b-( tetrazol-5-il/~-cis-2-h exen-l-i}]—- 3beta-(3alfa~-hidroxi-

4-fenil-trans-l-buten-1-il)eciclopentanona (13a):

Una solucién de 566 miligramos (12a) en 5.6 milili-
tros de wma mezcla de 65:35 de .decido acético glacial: agua
se agitéd a wna atmosféra de nitrégeno a temperatura de 25° du-
rante 18 horas y luego se concentrd mediante evaporacidn gira-
toria. El aceite crudo resultante se purificé medisnte croma-
tograffa de columa sobre gel de sflice (Baker malle 60-200)
usando cloroformo y acetato de etilo como los eluyentes., Des-
pués de la elucién de las impurezas menos polares, se recogid
el 13a aceitoso que pesaba 89 miligramos. El espectro ini‘rarrojo
(G—I013) exhibid una adsorcida intensa a 1730 cent:(metros_l para
el carbonilo de ciclopentanona y una adsorcidn mediana a 973

1

centimetros ™ para el enlace doble trams. La rotacién especi-

fica (C 0.89, CHClB) se registrd a tres longitudes de onda:
[AlEs727 = ~20.80 [§1f§7§§65 = ~73.5°; /alfa/3ls = -239.9°.

EJENPLO X

5alfa~hidroxi-2beta-/3alfa~hidroxi-4-fenilbut-1-i1/-lalfa~
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[B-(tetrazol-5-i1)hex-1-il/ciclopentenc y 5beta-hidroxi-
2beta-/3alfa-hidroxi~4-fenilbut-1-11/-1alfa~/B-(tetrazol~
5-il)hex-1-il/ciclopentano:

A wma solucidn enfriada a temperatura de 0° de 100
miligramos de 2alfa-/B-(tetrazol-5-il)hex-1-il7~3beta~/3alfa~
hidroxi-4-fenilbut-1-il/ciclopentanona en 10 mililitros de
metanol se afiadid a una solucién enfriada de 300 miligramos
de borohidruro de sodio en 35 mililitros de metanol. ILs mez-
cla se agité a temperatura de 0° a 5° durante 30 minutos y
luego se afiadieron 2 mililitros d; agua. Después de la remo-
cién del metanol mediante svaporacién giratofia, la capa acuosa
se colocd por eacima con acetato de etilo y se acidified hasta
un H de 3 con HC1 al 10 por cieato. La capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo y los extractos orgénicos combinados se
lavaron con agua y salmuera saturada, Se secaron (Mgso4 aahidro)
¥y 8e comecentraron. La purifiqacidn del producto crudo mediante
cromatograffa de columa proporciona el S5alfa-hidroxi~2beta~
[alfe-hidroxi-4-fenilbut-1-il/-1alfa~/8-(tetrazol-5-1il)hex~
1-il/-ciclopeatano y 5Sbeta-hidroxi-2beta-/3alfa-hidroxi-4-
fenilbut~1-il/-1a1fa~/b-( tetrazol-5-il)h ex~1-il7ciclopentano,

deseados.

EJEMPLO XI
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2alfa-/B~(tetrazol-5-il)hex-1-il/-3beta/3alfa~hidroxi-4-fenilbut-

1-il/-ciclopentanona: ¢

Una mezela de 500 miligramos de 2alfa-/6-(tetrazol~5-
il)-cis-2-h exen-1-il/-3beta-/3alfa-hidroxi~4-fen il-trans-1-
buten-l-il/ciclopentanona y 50 miligramos de paladie sobre car-~
bono al 10 por ciento en 50 mililitros de acetato de etilo se
agita bajo una atmosfera de hidrégeno durante 3 horas. Ia mez-
c¢lg se filtra y el material filtrado se concentra para propor-
cionar, después de la purificacién mediante cromatogrsfia de
columa, la 2alfa~/B-(tetrazol-5-il)-hex-1-117-3beta-/3alta~

hidroxi-4-f milbut-l—i_]_.;?-ci clopentanona.
EJENPLO XII

2alfa~/b~(tetrazol-5-il)hex~1-il/-3beta~/Ialfa-hidroxi-4-Ffenil~

trans-l-buten~1-il/ciclopeatanona:

Una solucidn de 46 miligramos de 2alfa-/6-(tetrazol-5-
il)-gi§72-hexen-l—il7;3beta-£§él%a4hidroxi—4—fenil—zggggrlpﬁuten-‘
1-il/ciclopentasona en 5 mililitros: de &ter seco se trata con
448 miligamos (3.6 milimoles) de clorosilano de dimetil isopro-
pilo y 360 miligramos (3.6 milimoles) de trietilaming a tempe-
ratura de 25° durante 48 horas. 1La mezcla de reaceidn se enfria

a temperatura de 0°, se afiade metanol y la solucién resultsnte
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Be lava con agua (3 veces 2 mililitros), se seca (MgSO4) ¥ se
evapora hasta formar un residuo (67 miligramos). El residuo :
crudo se absorbe en 5 mililitros de metanol y 30 miligramos de
Pd/C al 5 por ciento y la suspensidn espesa resultente se hidro-
gena durante 4 horas a temperatura de -220 (0014/HIELO Seco).
Después de la filtracién a través de "super cell" y evapora-
cidn, el producte de la hidrogenacién sé hidroliza en 2 mililitroe
de dcido acético y agua (3:1) durante 10 minutos, se diluye con
agua (20 mililitros) y se extrae con acet.ato de etilo (4 veces

15 mililitros). Los extractos orgdnicomx combinados se lavan

con agua (2 veces 10 mililitres), se seca (MgS0,) ¥y se eveporan
para rendir 2alfa-/B-(tetrszol-5-il)hex-1-il/-3beta~/3alfa-hidro-
xi-4-fanil-trans-l-tuten~l-il/ciclopentanona después de cromato-

grafia de columa.
FJEMPLO XIIT

gomms~hemiacetal de 2-/2beta-benciloximetil-5alfa-hidroxiciclo-
pmt—lalfa—izacetaldeh:[do (21):

A wa solu.cidn erfriada a temperatura de -78° bajo wma
atmoafera de nitrdgenc, de 10.0 gramos (40.5 milimoles) de la
gamma-lactona del &cido 2-/Zbeta~benciloximetil-5alfa-hidroxi~
ciclopent-lafal-il/acético conocido ea 100 mililitros de tolueno
so affaden 55.5 mililitros de una salueidn al 20 por ciemto de



- 50 =

hidruro de diisobutilaluminio en hexsno (Alfa). Ia solucién

ge agitd durante 40 minutos y luego se enfrié en frié mediante
la adicién por gotas de metanol hasta que cesé la evolucidn

del gas. La mezcla de reaccibn enfriada répidamente se dejd
calentar a temperatura ambiente, y luego se conceatrs. EL
acelte resultante se formé en una suspensibdn espesa en metanol,
caliente, se filtré y el material filtrado me concentrd. Ila
purificecidn del producto crudo mediante cromatografia de gel
de s{lice usendo mezcles de benceno: acetato de etilo como elu-
Yentes proporciond el gamma-hemiacetal de 2-[§Beta—bencilcximetil¥
Salfa~hidroxiciclopent-lalfa-il/acetaldenfdo deseado (21n) como

w aceite viscoso que pessba 8.91 gramos (rendimiento del £6
por ciento).

EJEMPLO XIV

Salfa-hidroxi-2beta~benciloximetil-lalfe~/b-(tetrazol-5-11)/

cis-2-hexen-1-il/ciclopentano {232):

A una solucidn de 11.7 gramos (25.0 milimoles) de
bromuros de /F-(tetrazol-5-il)-butilZtrifenilfosfonio en 25
mililitros de dimetilsulfdxido se afiadieron por gotas 27 mili-
litros de wna solucidn de 1.81 M de metiuro de metilsulfinilo
de s0dio en dimetilsulféxido. A la solucidn de iluro rojo re-

sultante se afiedid wna solucidn de 2.48 gramos (10.0 milimoles)
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de gamme-hemiacetal de 2-/Zbeta~benciloximetil-5alfa-hidroxicido~
pent-lalfa-il/acetaldenfdo (2la) ea 20 mililitros de dimetileul~
féxido. Despuds de agitarse durante 1.5 horas bajo wna atmosfera
de nitrdgeno a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se
vacié en agua y hielo. ILa solucién acuosa bdsica se extrajo con
una mezels de 2:1 de acetato de etilo:&ter y luego se colocd

en capas con acetato de etilo, me acidificé hasta wm pH de 3

con £cido clorhfdrico acuosa al 10 por ciento y luego se extrajo
con acetato de etilo. Los extractos de acatato de etilo combina-
dos se lavaron con agua, se secaron (sulfato de magnesio snhidro)
¥ se concentraron. EL producto crudd se disolvié en acetatc de
etilo y luego se dejé cristalizar. ILa concemtracidén del material
filtrado proporciond el Salfa-hidroxi-2beta~benciloximetil-~lalfa-
[5-(tetrazol-5-il)-cis-2-hexen-1-il/ciclopertano (23a) deseado
que pesaba 5.32 gramos el cual se usé sin purificacién.

EJEMPLO XV

5alfa-acetoxi-2beta~benciloximetil-lalfa-/B-( tetrazol-5-11)-

¢is~-2-hexen-l1-il/ciclopentano:

Una mezcla de 5.32 gramos (10.0 milimoles) del alcohol
crudo del Ejemplo XIV, 30.0 mililitros de piridina y 4.43 mili-
litros (46.8 milimoles) de anhidrido acético se agité bajo wna
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atmosfera de nitrégeno a temperatura de 50° durente 5.5 horas.
Ta mezcls se vacid en 200 mililitros de dcido clorhfdrice frio
de comcentracidn 6. La capa acuosa se extréjo con acetato de
etilo., los extractos orgdnicos se lavarcn con agua y salmera
saturada, se secaron (sulfato de msgnesio anhidro), ¥y se concen=
traron.. Ia purificacidén del producto crudo mediante cromatogra-
ffa de gel de sflice usando mezclas de benceno: acetato de etilo,
como los eluyentes proporciond el 5alfa-aceto-2beta-benciloxi-
metil-lalfa-/B(tetrazol-5~il)~cis=2-hexen~1-il7ciclopentano
deseado que pesaba 2.78 gramos (rendimiento del 70 por ciento).

-

EJEMPLO XVI

Salfa-acetoxi-2beta-hidroximetil-lalfa-/6-( tetrazol-5-11)-hex-1~
i17-ciclopentano:

Una mezcla heterogfea de 2.38 gramos (5.97 milimoles)
del &ter de bencilo cromatografiado del Ejemplo XV, 500 wiligra-
mos de paladio sobre carbono al 10 por ciemto y 24 mililitros
de mea mezela de 20:} de etanol sbsoluto:decido acético glacial
se agité a temperatura amblente bajo wma atmésfera de hidrégeno
durante 19 horas. ILa mezcla iuego ge filtrd a través de Celite
545 y el material filtrado se concentrd y se sometié a destila;
cién azeotrépica bajo presién reducida con tolueno para propor—

cionar el 5alfa-acetoxi-Zbetatjidroximetil-lalfa-/6-(tetrazol-5-1il)-
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hex—l—i;7biclopentano deseado que pesaba 1,74 gramos (rendi-
miento del 94 por ciento), que se recristalizé de acetato de

etilo: hexano (temperatura de ebullicibn de 65.5 a 66°).

EJEMPLO XVIT

5alfa-acetoxi~2beta-formil-lalfa~/6-(tetrazol-5-1i1)-hex-1-i17

ciclopentano (24a):

A wma solucifn agitada de 3.88 mililitros (48.0 mili-
moles) de piridina en 58 mililitros 'de cloruro de metileno safrig-
da a temperatura de 10° a 15° bajo una atmésfers de nitrégeno
se affadieron ea porciones a través de un perfodo de 30 minutos
2.4 gramos (24.0 milimoles) de tridéxido de eromo. TLa solucidn
de color rojo obscuro de borgoffa se dejé calentar a tempera*ura
ambiente y luego se eafrid a temperaturs de 0°, A la soluéidn
fria se afiadié una solucién de 930 miligramos (3,0 milimcles) del
alcohol del Ejemplo XVI de 9.0 mililitros de cloruro de metileno
con la formacibn simulténea de wn material precipitado de eolor
negro, denso, La suepensidn se agité en frfo duramte 45 minutos
¥ luego se afindieron 8,30 gramos (60.0 milimoles) de monohidrato
de bisulfito de sodio finameate molido. Después de agitarse
durante 10 minutos, se afiadieron 7.22 gramos (60.0 milimoles) de
sulfato de magnesio anhidro. Despubs de agitarse durante 5

minutos la suspensién color obscuro se filtrd a través de ua almo-
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hadillae de Celite, se lavé coz clorurc de metilemo, y luego se
concentrd. La purificacién del producto crudo mediante croma-
tograffa de gel de sflice ussndo wma mezcla de 1:1 de cloruro
de metileno: acetato de etilo como el eluyente proporciond el
S5elfa-acetoxi-2beta~formil-ldfa-/6-(tetrazol-5-11)-hex-1-il7/
ciclopentano (24a) es deseado como mm aceite incoloro que pesa-

bg 633 miligramos (rendimiento del 69.0 por cienta).

EJEMPLO XVITI

5a1fa—acetoxi-2beta-(3-oxo~4—fenil—f%ans-l—buten-l—il)-1alfé—[3—
(tet razol-5-il)-hex-l-il/ciclopentano:

A wa suspengidn de 260;miligramos (6.18 milimoles) de
ung dispersién gl 57.0 por cientoﬁde hidruro de sodio en gceite
mineral en 30 mililitros de tetrehidrofurano se afiadieron 1.58
gramos (6.18 milimoles) del dimetil-2-oxo-3-fenilpropilfosfonato
conocido. ILa mezecla se agité a témperatura ambiente durmte 20
minutos bajo una atmosfera de nitrdgeno con la formscidn simul-
tdnea de wn material precipitado de color amarillo. A esta sus-
pensidn se afiadid uné solucién de 6,33 miligramos (2.06 mili-
moles) del aldehfdo del Ejemplo XVII en 5 mililitros de tetra~-
hidrofurano. La solucidn se agité a temperatura ambiete duranfe
50 minutostmjo una atmésfera de nitrégeno y luego se enfrié ri-

pidamente mediaste la adicibén de 4cido acético glaeial hasta un
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TH de 5 y se concentrS. La mezcla resultmte se disolvid en
acetato de etilo; la capa orginica se lavé con agus y salmera
saturada y se sec (sulfato de magnesio anhidro), y me concea-
tré. ILa purificacién del produeto crudo medisnte cromatogra-
T{a de columa seca (gel de s{lice) proporciond el 5alfa-
acetoxi-2bete~(3-oxo-4-fenil-trans-l-butea-1-il)-lalfa-/B-
(tetrazol—S-il)Ahex-l—i;?biclopentano deseado como wn aceite
incoloro que pesaba 533 miligramos (rendimiento del 61 por ciem-

to).
FJENPLO XIX

Salfa—aeetoxi-ebetap(3alfa4hidroxi-4-fenil-trans—l—buten—luil)-
lafla-/B-{tetrazol~5-i1)hex~1-117/ciclopentanos

A wna solucién enfriada a temperatura de -78° de 849
miligramos (2.0 milimoles) de ls enona del Ejemplo XVIII en 20
mililitros de tetrshidrofurano se afiadieron 4.0 mililitroo (4.0
milimoles) de una solucidn de 1.0 M de tri-etilborohidruro de
litio en tetrahidrofuranoc. La soluciba se agité a temperatura
de -78° bajo wma atmosfera de nitrégeno duraate 0.5 horas y
luego se enfrié rdpidamente mediante la adicién de 10 mililitros
de 4cido acético acuoso al 40 por ciento. Ta mezcla de reaccidn
enfrisda rédpidemente se deja calentar a temperatura ambiente y

se extrae con acetato de etilo; los extractos orgdnicos combinados
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se lavan con ague y selmuera saturada y se secan (sulfato de
magnesio aghidro), se concentran y se somefen a destilacidn \
azeotrépica con tolueno. La purificacidén del producto crudo
mediante cromatograffa de gel de sf{lice proporciona el 5alfa-
acetoxi-2beta-(3alfa~hidroxi-4-fenil-trans-l~buten-1-il)~lalfa~
LE-(tetrazol—S-il)Ahex—l—i;7ciclopentano ¥y 5alfa-acetoxi~2beta-
(3beta-hidroxi-4-fenil-trans-l-buten-1-il)-lafla-/6-(tetrazol-5-
il)hex-1-il/ciclopentano.

El 5alfa-acetoxi-2beta~(3beta-hidroxi~4-fenil-trans-
1-tuten-1-il)-lalfa-/6-(tetrazol-5-il)hex~1~il/ciclopen tano
puede convertirse medismte los pfocedimientos en los Ejemplbs
X aXXIIT en 11-deShidroxi—15-epi—2—descarboxi—2—(tetrazoi-ﬁ—
11)PGEy ¥y PGPy 3p -

EJ EIPLO

.
3
H

5alfe-hidroxi-2beta-(3alfa~hidroxi-4-fenil-trans-l-buten~1-il)-
lalfa-/6-(tetrazol-5-il)-hex-1l-il/ciclopentano (17al:

Una solucidn de 424 miligramos (1.00 milimoles) de
alcohol del Ejemplo xix, 3.0 mililitros (3.0 milimoles) de hidré-
xido de sodio acuoso de concentracidn 1.0 N, 3.0 mililitros de
tetrehidrofurane y 3.0 mililitros de metand sbsoluto se agita |
bajo una atmosfera de nitrdgeno a temperatura ambients durante

2.5 horas. La solucidén se acidifica mediente la adicién de 3.0
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mililitros de dcido clorhfdrico de concentracién 1.00 y se ex-
trae con acetato de etilo. Los extractos orgdnicos combinados
Be secan (sulfato de magnesio anhidro) y se concentran. ILa U~
rificacién del producto crudo mediante cromatograf{a de gel de
s{lice proporciona el 5alfa-hidroxi-2beta-(3alfa-hidroxi-4-
fenil-trans-l-buten-1-il)-lalfa~/B~( tetrazol-5-11)-hex-1-i1/

ciclopentano.deseado.
EJEMPLO XXI

5alfa-acetoxi-2beta~( 3alfa-(tetrshidropiran-2-iloxi)~d-fenil-
trans-l-buten-1-11)~lalfa-/b-(tetrazol-5-il)-h ex-1-il/ciclopentano:

Una solucidn de 250 miligramos del alcochol del Ejem~
rlo XIX, 0.250 mililitros de dihidropirano, 2.5 mililitros d.e
cloruro de metileno, y 2.5 miligramos de monohidrato del Scido
p-toluemsulfénico se agita a temperatura ambiente bajo ma atmos-
féra de nitrégeno durante 15 minutos. ILa mezcla de reaccidn hego
se diluye con &ter, se lava con egua, se seca (sulfato de mag-
nesio enhidro) y se concentra para proporecionar el 5alfa-acetoxi-
2beta-(3alfa~(tetrahidropiran-2-11oxi)-4-fenil-tons-1-buten-1-il)-
lalfa-/b-(tetrazol~5-il)-hex~1-117ciclopen tano.deseado.

EJENPLO XXTII
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5alfa.—hidroxi—2beta—( 3alfa~( tetrghidropiran-2-iloxi)-4-fenil-

trans-l-butm-l-n)-1a1fa-46-(1;etrazpl-s-n)-mx—l-iyeiclopm-

tano:

Une solucién homogénea de 221 miligramos (0.435 mili-
moles) de &ter de THP del Ejemplo XXI, 1.30 mililitros (1.30
milimoles) de wna solucién de hidréxido de sodio acuoso de con-
centracién 1.8N, 1.3 mililitros de metanol y 1.3 mililitros de
tetrahidrofurano se agita a temperaturg smbiente durante la no-
che, La mezcla de reaccifn se emfrfa luego répidamente medimmte
la adicién de 1.30 mililitros (1.30 Wilimoles) de wma solucida
acuosa de deido clothfdrico de concentracién 1.0 N y se diluye
con acetato de etilo., La capa q%génica sé seca (sulfato de mag-
nesio anhidro) y se concentra. Le purificscifn del produeto cru~
do medisnte cromatograffa de gel de s{lice proporciona el 5alfa-
hidroxi-Zbeta—(3a1fa-(tetrahidropiran-e—iloxi)—4—fen1113gg§éi-
buten—l—il)-lalfaﬁZEL(tetrazol-s-il)hex—l—il7biclopentanavdeseadd.

EJENMPLO XXIIT

lalfafZFL(tetrazol-S—il)éhex-l-i;?LEbeta-(3alfa-(tetrahidropiran—
2-iloxi)-4-fenil-1-buten-l-il)ciclopentanona:

A wna solucién enfriads a temperatura de -230 bajo wma

atmosfera de nitrégeno de 178 miligremos (0.371 milimoles) del
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alcohol del Ejemplo XXIT en 4.0 mililitros de ncetona e afiaden
por gotas 0.163 mililitros (0.408 milimoles) del reactivo de
Jones. La mezcla de reaccida se agita enfrio durante 15 minutos
¥ luego se enfria répidameate mediante la adicidn de 0.163 mili-
litros de alcohol :-isopropflico. ILa mezela de reaccién enfriada
rdpidamente se agita en frfo durante 5 minutos y luego se diluye
con acetato de etilo. Ia solcidn orgdnica se lava con agua, se
seca (sulfato de magnesio enhidro) y se concentra para proporcio-
nar la lalfa-/6-(tetrazol-5-il)hex-1-il/--2beta~(3alfa-tetra-
hidropiran-2-iloxi)-4~feail-trans-l-tuten-1-il)ciclopentaona

deseada que se usa sin purificacién.”

EJENPLO XXIV

lalfe-/G-(tetrazol~5-il)-hex~1-il/-2beta~(3alfa-hidroxi~tra -

4-fenil-l-buten-l-il)ciclopentanona:

Una solucibn homogénea de 0.1 gramos de &ter de ™HP
crudo del Ejemplo XXIII en 2.0 mililitros de una mezela de 65:35
de dcido acético glacial: agua, se agita bajo una atmosfera de
nitrégeno a temperatu;a ambiente durante dos horas y luego se
concentra y se somete a destilacién azeotrdpica con tolueno. '
Le purificacién del producto crudo mediante cromatograffa de gel
de sflice proporciona la lalfa-/B-(tetrazol-5-il)hex-1-il/~-2beta~
(3alfa~hidroxi-4-fenil-trang-l-buten-1-il)ciclopentanons deseada,
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EJENPLO XXV

gamma-lactona del deido 2-/5alfa-hidroxi-2beta-(3-oxo-4-(m-
tﬂﬂﬁﬂdﬁﬂddwmbhﬁwuﬁm&uowm:

Una mezcla de 6.8 gramos (23 milimoles) de gamma-lecto-
na del deido 2-/5alfa-hidroxi-2beta-(3-0x0~4-(m-tolil)~-trang~1-
buten-1-il)ciclopent~lalfa~il/acético (2b), 50 mililitros de
acetato de etilo, y 670 miligramos de paladio sobre carbono al
10 por ciento se hidrogené en un agitador Parr. Lg mezcla se
£iltrd y el material filtrado s§ coicentrd para proporcidhar
6.8 gramos de la gamma-lactona éel deido 2-/Falfa~-hidroxi-obeta=
(3—oxo-4—(g-tolil)but—l-il)cicl%pent-lalfari;7hcético desendo
(6b) como wn aceite que se cris%alizé al dejarse reposer (tempe-
ratura de fusién de 60° g 620).§

El espectro infrarrojo (CHCl3) de 6b exhibid absorcio-
nes intensas a 1765 y 1700 centimetros .

El producto de este Ejemplo (6b) puede convertirsé
en los andlogos de 2~descarboxi-2-(tetrazol-5-il)-ll-desoxi-16-
(grtolil)-l3Ja-dihidro-omega—tetranor PGEZ, PGF2beta’ Yy PGanlfa

de esta inveancién en%re los procedimientos del los Ejemplos

IIl a IX, X & XII, XXVIII, XXIX a XXXIT, y XXXVIII.

EJEMPLO XXVI



- 61 -

Gamma-lactons del dcido 2-/ 58lfe-hidroxi-obeta-(3alfa-(tetra~
hidropiran-2-iloxi)-4-(m-tolil)but-1-il)ciclopent~1alfa-il/acé-
tico (8b): ' ' ‘

Una mezcla de 2.4 gramos (6.1 milimoles) de gamma-lac-
tena del 4cido 2-[#5alfa-hidroxi-Zbeta~(3a1fa-(tetrahidropiran~
2-iloxi)-4—(g-tolil)-jg§g§_r1-butenp1—il)ciclopent—1alfa-il)aoé-
tico (4b), 50 mililitros de acetato de etilo y 250 miligramos de
paladio sobre carbono 81 10 por ciento se hidrogené en un agita-
dor Parr. Ia mezela de reaccidn luego se filtré y el material
filtrado se concentrd hasta proporcibnar 2.4 gremos de la gamma-
lactona del dcido 2~/ 5elfa-hidroxi-2beta-(3alfa-(tetrahiGropi-
ran-o-iloxi)-4~(m-tolil) but-1-i1) ciclopent-1alfa-il/acético,

(8b) deseads, como un aceite incoloro que se usd sin purificacién.

El espectro infrarrojo (CH013) de 8b exhibid una ?bsor-
cién intense a 1770 centfmetros . '

El producto de este Ejemplo (8b) puede convertirse me-
diante los procedimientos de los Bjemplos VII-Y, XXVIII y XXIX-
XXXII en los endlogos de 2-descarboxi~2-(tetrazol-5-il)-11-deso-
xi~13,14-81hidro-16-(m-tolil)-omega~tetranor PGBy, POF,ppq ¥
PGFypq4q d€ esta invencién.

Ejemplo XXVII

2alfa-/ 6-(tetrazol-5-il1)hex-1-il/-3beta~/ 3alfa-(tetrahidropi-
ran-2-iloxi)-4—fenilbut—1-il7ciclopentanona:‘
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Una mezela de 618 miligramos del producto del Bjem—
plo VIII, 100 mililitros de metancl y 135 miligramos de pala~ *
dio scbre carbono al 10 por ciento se hidrogené en un agitador
parr durente 1.0 hora. La mezcla luego se filtré a través de
nSuper Cell" y el material filtrado se concentré para propor-
cionar la 2a1fa,.[6..(tetrazol-s-ﬂ)-hex-1-1;7-3beta.[3a1fa,.
(tetrahidropiranpa-iloxi)-4-fenilbut-1-1;7ciclopentanona deget-
de que se us$ sin purificacidn.

Ejem216.XXViII

2alfa~1f6-(tetrazol—S—il)gggrz-hexenp1-117—3beta—(3—oxo-4—(§r

tolil)-trans—1-butenp1-il)ciclopentanoﬁa:‘

A una solucidn enfriada & temperatura de -10Y b&jo
une atm§sfera de nitrdgeno de 394 miligramos (1 milimol) de
2alfa—[f5—(tetrazol—S-il)-gig—2—hexenp1-i;7;3beta—(3beta~hi—
droxi-4-(grtolil)-ﬁg§ggr1-butenp1-11)ciclopentanona en 30 mi-
1ilitros de acetona de calidad reactiva, se sffadieron por go-
. tas 0.52 mililitros (1.1 milimoles) del reactivo de Jones.
Después de 3 minutgs & températura de -10°, se afiadieron 0.3
mililitros de 2-propanol y la mezcle de reaceidn se combind
con 150 mililitros de acetato de etilo, se lavé con agua (2
veces 50 mililitros) se secd (Mgso4) y se concentré para propor-
cionar 400 miligramos del producto crudo que se purificé me-

disnte crometografia de coluwma psra rendir 300 miligramos de
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2alfa-gf3-(tetrazol—S-il)fglg—z-hexens1-1;7L3beta-(3—oxo-4-

(g?tolil)~£raﬁs-1-butenp1-il7biclopentanona.

Ejenplo XXIX
5alfa-acetoxi-2bete~/ 3alfa-(tetrahidropiran-2-1loxi)-4-(m-
tolil)—trans—1~butenp1-1;7L1alfa-Z-G-(tetrazol—ﬁ-il)-g;grz-hexen~

1-il/ciclopentanona:

Una solucién de 300 miligremos (.62 milimoles) de 5al-

fa-hidroxi-2beta~/ 3alfa-(tetrahidropzran-e-iloxi) 4= (m-t0lil)-
trang-1-buten—1-il/-1alfa-/ 6-(tetrazol-5-il) .ci5-2-hexen-1-11/
ciclopentano en 1.9 mililitros de piridina que contiene 0,28
mililitros de anhfdride acdtico, se agitd a temperatura ae 50°
en und atmésfera de nitrégeno seco durante 5 horas. L& mezels
de reaccidn se vacif luego en 10 mililitros de dcide clorhfdri-
co de concentracién 6N helado. IL& capa acucsd se extrijo con '
EtOAc (4 veces 10 mililitros) y los extractos combinados se la-
varon con sa&lmuera, se gecéron sobre Nazso4 Yy se conceniraron
para proporcionsr 306 miligramos de 5alfa-acetoxi-2bsta-/ 3al-
fo-(tetrahidropiran-2-iloxi)-4-(m-tolil)-trans-1-buten—1-il/-
1alfe~/ 6-(tetrazol-5~il)-cis-2-hexen-1-il/cilopentanc deseado.

Ejemple XXX

5alfa-acetoxi-2beta~/ 3alfa-hidroxi-4-(m-tolil)-trans-1-buten—
1-1;711a1fa,[—6-(tetrazol—5-il)-gggrz-hexen_1-i;7biclopentano:




Una solucién de 306 miligramos de 5alfa-acetoxi-2be-

8/ "381£8~( tetrahidropiran-2-iloxi)-4-( n-tolil)-trans-1-buten~
1-117ciclopentanc en 5 mililitros de una mezcla de 65:35 de
dcido mcético glacial:agua, se agitd bajd une atmfsfera de ni-
trégeno a temperatura de 25° durante 18 horas y luego se concen=
tré mediente evaporacién giratoria. El aceite crudo resultante
ge purificd mediante cromatografia de columne sobre gel de si-
1ice (Baker, malla 60-200) usando cloruro de metileno y acetato
de etilo comg eluyentes. Después de la elucién de las impurezas
menos polares, se recoglieron 85 miligramos del salfa-acetoxi-
obeta~/ 3alfa-hidroxi—4-(mstolil) trans —1—buten~1 i_/-1a1fa-
[ 6-(tetirazol-5- -il)- cls—z-heXenFT—i_/c1clopentano deseado., El
espectro infrarrojo (CHCL,) q;hiblé absorbiones intensas a

1720 centimetros-1 para el carbonilo de éster y abgorcién Am-

plia & 3550 cenximetros"1 para el hidroxilo.

Ejemplo XXXI

5alfa-acetoxi- 2beta..['3-oxo-4-(g-tolil)-trans.1-buten-1-u7-

1alfa~[f6_(tetrazol—s-il)-éiéﬁz-hexen,1—ii7ciclopenrano:

A una solucidn enfriada & temperatura de -10° & una
atméefere de nitrégeno de 85 miligramos (0.2 milimoles) de 5alfa-
acetoxi_zbeta.[3a1fa-hmroxi-4-(g-tolil)-;s_gg_ﬁg-1-buten-1-il7-

1alfa—[f6-(tetrazol—5-11)-ggg-2—hexenp1-il7ciclopentano en

2.5 mililitros de una acetona de celided reactiva, se afiadieron
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por got@s T3 microlitros del reactivo de Jones. Después de 3
minutos & temperatura de -10° se afiadi§ 1 gota de 2-propanol y
1a mezcla de re&ccién se combind con 50 mililitros de acetato

de etilo, se lavé con agua (2 veces 25 mililitros) se secé
(Na2so4) y se concentr§ para proporcionsr 80 miligramos de 5alfa-
200t0xi-2beta~/ I=0x0=4=(m~tolil)-trens-1-buten-1-il/-1alfe-/ 6=
(tetrazol—S-il)-g;g-2—hexen—1-i;7ciclopentano deseado. El es-
pectro infrarrojo (CHCl3) exhibié una absorcidén intensa & 1710
centimetros'1 para el carbonilo de éster y una absorcién &

1675, 1650 y 1605 para el carbonilo de enona.

Eiemplo XXXIT

Salfa_hidroxi—2betaﬁz_3~cxo-4-(g—tolil)~trans-1-buten-1-1;7;
1a1fa-(6—(tetrazol-s-il)ﬁggg-a-hexen—1-i;7biclopentano:

Ung solucidn de 80 miligramos (0.18 milimoles) ce 5al-
fa~acetoxi-oheta/ 3-0xomd~(m-tolil)=frans-1-buten-1-1l/-18lfa-
/6= totrazol-5-1il)-gis-2-hexen-1-il/ciclopentano en 2 milili-
tros de tetrshidrofurano que contiene 0.6 mililitros de hidroxi-
lo de sodio acuoso de concentracién de 1.0N y 1.5 mililitros
de meteanol, se agité dursnte 8 horas en una atmésfera de nitré-
geno seco. La mezcla de reaccién se concentr$ mediante evaporsa-
cién giratoria y se purificd medisnte cromatografia de columa
con elucién de gel de sflice con cloruro de metileno y &acetato

de etilo. Después de la elucidén, las impurezas menos polares,
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se recogieron 18 miligramcs de 5alfa-hidroxi-2beta—ZT§-oxo-4—
(m-t0111)~trane-1-buten-1-11/-1alfa-/ 6-(tetrazol-5-11)-ols-
2-hexenp1-il7ciclopentano.' El espectro infrarrojo (CH013)
exhibi§ absorcidén intensa & 1700 y 1600 cent:ﬁne‘l:ros"1 para la

enona y 8bsorcién amplia a 3550?cent£metros-1 para el hidroxilo.

Ejemplo XXXIIT

Gamma~lactona del deido 2-/ 581fa-hidroxi-obeta(3-(1,3-dioxo-
1ano)-4—(grtoli1)-but-1-il)eiclqpent-1alfa-xi7acético: s

Una solucidn de 2.83 éramS% (9.9 milimoles) de gmma
lactona del deido 2-/ 5alfe-hidroxi-2beta-(3-cxo-d—(m-toldl)-
but-1-il)ciclopent-1alfa-il/acético, 6.2 gramos (100 milimoles)
de etilenglicol y 100 miligramos de dcido p-toluensulfénico en
30 mililitros de benceno, se calentd a temperatura de refluqo
con remocién azeotrdpica del agua (trampa de Deansstark).-rba
mezela de reaceidn se enfrid, se lavd con bicarbonato de sgdio
saturado, se secd sobre Na,30, y se evapor$ para proporcinhar
3.2 gramos de la gemme-lactona del deide ZﬁLEAlfa—hidroxi—z
beta-(3-(1,3-dioxolanc)-4-(m~t0111)but-1-i1) ciclopent-1alfa )
il-acético.deseado, cémo un aceite.

Fl espectro infrarrojo (CH013) exhibid absorcidn in—:

tensa a 1765 centimetros e

Ejemplo XXXIV
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¢amma-hemiscetal de 2~L—5a1fa—h1droxi-2beta—( 3-(1,3-dioxolano)-
o t0141)bub-1-i1)ciclopent-1alfa-il/acetaldehido: |

Une solucidn de 3.2 gramos (9.7 milimoles) de gomma~
lagtona del fcido 2—[__531fa-hidroxi—2beta-(3-—(1,3-dioxolano)-
4—(m—tolil)but—1-il)ciclopent—1alfa—il7acético, en 150 milili-

tros de tolueno seco se enfrid & temperatura de -78° en una at-

mésfera de nitrégeno seco. L4 esta solucidn enfriada, se afia-
dieren 13.34 mililitros de hidruro de diisobutileluminio al 20
por ciento en n-hexano (Alfa Inorganics) por gotas 2 un regi-
mex de menera tel que la temperaturs internd nunce =6 elevd a
mds de -65° (15 minutes). Despuésmde 30 minutes adicionales
a temperatura de -78°, la mezcla de reaccién se vacid en éter,
ge 1lavé con sodic saturado, un solvente de tartrato de pouisasilo,
ge secé sobre MgS0, ¥ =e evaporé parg proporcionar 3,0 gramos
del gamme-hemiacetal de 2~[__5a1fa-ridroxi—2beta—(3_-(1,3-aj:oxo-
1ano)-4—(m—tolil)~but-1-il)oiclopent-1alfa—ii7acetaldehido de-
geado, después de cronatografie de columng.

Bjempleo XXXV

5alfa-hiaroxi-zbeta_1f3-(1,3-aioxolano)-4-(m.tolil)_but-1-117
jalfa-/ 6-(tetrazol-5-il)-gis- o-hexen-1-il/ciclopentano:

A una solucién de 16.81 gramos (36 milimoles) de
bromuro de (4—(’cetrazol—‘j-il)—n—butil)’crifenilfosfonio en una
atm§sfora de nitrégeno seco en 100 mililitres de dimetilsulfé-
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xido seco, se efiedieron 32.6 mililitros (68 milimoles) de una
solucién de 2} de metiuro de metilsulfinilo de sodlo en dime-
tilsulfdxido. A esta solucidén de iluro rojo se afiadid por go-
tas una solucién de 3.0 gramos (9 milimoles) de gamma-hemiace-
tal de 2-/ 5alfa~hidroxi-2beta~(3-(1,3-dioxolanc)~4-(m-tolil)-
but-1-i1)eiclopent~ialfa-i) /ncetaldenfdo en 100 mililitros de
dimetilsulfdxido seco. Despudés ds una hora de agitarse a tem-
peratura ambiente, la mezela de reasccidn se vacid en agua de
hielo y acetato de etilo. Esta mezcla se acidificé (HC1 de
concentracidn 1N) con agitacién vigorosa. L& solucidn aciaica
se extrajo ademds con acetato de é%ilo v los extractos de ace-
tato de etilo combinados se evaporaron hasia formar un residue
sflido. El residuo se purificé mediente cromatograffa de co-
lumne sobre gel de sflice (Reactivo "Analizado" de Bakef, malla
6~200) usando benceno y acetato de etilo como sluyentes. Des-
pués de la remocidén de las impﬁrezas de Ry mds elevado, @ Te-
cogieron 450 miligramos de 5alfa-hidroxi-~2beta~(3~(1,3-dioxo-
10110) - 4= (m= 0141 )bt 11171818/ 6~ ( bebrazol-5-11)-gis-2~

hexen-1-il7 ciclopentano.
Ejemplo XTXVI

oalfa-/ 6-(tetrazol-5-il)-eis-2-hexen-1-il/-3beta~(3-
(1,3-8ioxo0lanc)-4-(m-tolil)but-1 —iﬁ ciclopentanona:

A una solucidén enfriada a temperatura de -10° bajo
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una atmfsfera de nitrégeno, de 420 miligremos (0.95 milimoles)
de 5alfa-hidroxi-zbeta (3-(1,3~dloxolano)-4-(m-tolil)=but-1-11/
1alfaﬁzfﬁ-(tetrazol—ﬁ-il)—gggr2—hexen-1—ii7biclopentano se
efadieron por gotas 0.4 mililitres (1.0 milimel) del reactive
de Jones. Después de 15 minutos & temperatura de -10°, se afia-
dié una gota de 2-~propancl y la mezcle de reaccién se diluyéd
con éter, se 1lavé con asgua, se sec$ sobre MES0, y se concen~

tré para proporcionar 400 mililitros del producto deseado que

ge usé sin purificacidn.

Ejemplo XIXVII

»

onlfa-/ 6-(tetrazol-5-11)-gis -2-hexen-1-1il/-3beta~3-orn-4-(m-

tolil)but-il7eiclopentanonas 1 |
Una solucién de 400 miligramos de 2alfe~/ 6-(totrazol-

5~i1)-gcis- o~hexen-1-11/-3beta~(3-(1,3~dioxolano)~4-(m- 1:01'11)-

but-1-127ciclopen£anona en 5 mililitros de une mezcla de 65:35

de doido acético glacial:agua se agité bajo una atmésfera de
nitrégeno a temperatura de 25° durante 18horas y luego se con-
centré mediante evgporacién giratoria. El aceite crudo resul-
tante sepurificé medisnte cromatografia de columna sobre gel
de sflice (Mallincrodt CC-7) usando cloruro de metileno y étpr
como los eluyentes. Después de la elucién de las impurezas ﬁs-

nos polares, se obtuve un producto aceitoso que pessba 100 mi-

ligramos,
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E1l espectro infrarrojo exhibid una absoreidn intensa

a 1730 centimetros_l ¥y 1700 centimetros'l para los earbonilos.

Ljemplo XXXVIIT

ealfa~/6-(tetrazol-5-il)-cis-2-hexen-1-il/-3bete~/Jalfa-hidroxi-

4-fenil-trans-l-buten-1-il/ciclopentanona:

Una mezela de 494 miligramos (1.0 milimil) de 2alfa-
[&-(tetrazol-5-i1)-cig-2-hexen~il/-3beta~/Jalfa-(dimetil-ter-
butilsiloxi)-4-fenil-trans-l-buten-l-il7ciclopentanona y 522
miligramos (2.0 milimoles) de fluoruro de tetra-n-butilamonio
en 5 mililitros de tetrahidrofurano se agzit§ a temperatura
de 0° durante 5 minutos y luego a temperatura de 25° durante
30 minutos. Ia mezcla luego se diluyé con azua ¥y se extrajo
con acetato de etilo. Lot extractos orednicos combinados Se
lavaron con salmuera saturada, se secaron (MgSO4 anhidro} y
se concentraron para proporcionar, despuéds de la purificacidn
cromatogrdfica, la 2alfa-/B-(tetrazol-5-il)-cis-2-hexen-il -
3beta~/3beta-hidroxi-4-fenil-trans-1-buten-1-il7ciclopentanona.

Ejemplo XXIX

5alfa~hidroxi-2beta/3alfe~(tetrahidropiran-2-iloxi)-4-fenil-

trans-1l-buten~1-il -1a1fa—[3¥(tetrazol-ﬁ-il)hax-l-il?biclopentaho:




-TL -

Una solucidn del producto del Ejemplo VII (250 mili-
gramos) y 25 miligremos de paladio sobre carbono al 5 por cien-
to en 2.5 mililitros de metanol enfriado a temperatura de
-20° ge egita bajo una atmfsfera de hidrdgeno durante 3 horas.

Ia mezcla se filtra y el material filtrado se concentra para
proporcionar el 5alfa-hidroxi-2beta-/3alfa-(tetrahidropiran-
2-:Lloxi)-4-fenil—f_r_:a_a_z_g—l—buten-l-iy"-lalfa-.ﬁ- { tetrazol—5-i.1)hex-.
1-il7ciclopentano crudo que se usa sin purificacidn.

El producto de este Ejemplo puede hidrolizarse tal
¥y como se describe en el Ejemplo IX para proporcionar, después
de la purificacién cromatogrdfica;-2-descarboxi-2-(tetrazol_s_
il)-1l6-fenil-1l-desoxi-omega-tetranor-P GFlalfé.' El producto
de este Ejemplo puede también convertirse en 2-descarboxi-2-
(tetrazol-5-il)-16-fenil-1ll-desoxi-omega~totranor PGE, mediante
los procedimientos de los Ejemplos VIII-IX.

.
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EJEMPLO XL

A una solucién enfriada a temperatura de -78° en
una atmdsfera dz nitrégeno seco, de 1.68 gramos (4.40 milimo-
les) de 4cido prostandico de 2-descarboxi-o-{tetrazol-5-
11)-9-15-diceto-16-fenil-omega~tetranor en 25 mililitros de
tetrahidrofuranc seco se afiadieron por gotas 7.04 mililitros
(3.52 milimoles) de una solucién al 0.5 I de metéxido de mag-
nesio en metanol. Después de agitarse a temperatura de
=780 durante 5 minutos, la mezclg de reaccidn se dejé calen-
tar a temperatura ambiente. Los‘materiales voldtiles s e re-
movieron mediante evaporacidén giratoria y ei.aceite rgsul—
tante se triturd con éter para proporcionar un sélids blanco. ;
Fl sflico se lavé completamente con éter y se secd alriﬁcio
para proporcionar 1.60 gramos de sal de magnesio. )

TLas otras sales de magnesio de los andlogos de pros-
taglandina de la presente invencién de las series E y F, se
preparan de acusrdo con el procedimiento anterior.

Sales preparadas mediante el método del Ejemplo XL:




nat-astereoqui-
mico

racémico

ent-estereoqui-
mico
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N ¥
0 enleace
gencillo
0 enlace
gencillo
0 enlace
genclillo
0 enlace
doble
0 enlace
doble
0 enlace
gencilloe
0 anlace
sencillo
H,alfa~
OH enlace
gencillo
H,alfa~
OH enlace
doble
H,alfa-
OH enlace
sencillo
Hyalfa-
OH enlace

enlace
smcillo

enlace
gencillo

enlace
gencillo

enlace
doble

enlace
gencillo

enlace
gencillo

enlace
sencillo

enlace
gencillo

enlace
doble

enlace
sencillo

enlace

fenilo H
fenilo

fenilo H
m-tolilo H

n-tolilo H

n-tolilo H
p-tolilo H
fenilo H
fenilo ile -
fenilo I'e

p-bifenilo H

Ia temperatura de fusién de todas las sales era

mayor de 250°C. con descomposicién.
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1

RIIVIN ICAZIONSS

1. Un procedimiento para la prepar_acién de una
composicién farmacéutica que contisne una 2-descarboxi-2-
[Ebtrazol—S-il?Lll-desoxi—omega—pentanorprostaglandina aue
tiene en la posicidén 15, un grupd'hidroxilo o coto ¥y un subs-

tituyente de la férmula
R

1

Ar-CH-
en dounde Ar es alfa- o beta-tienilo; 5~fenil-alfa- o beta-tieni-
lo; 5-elquilo inferior-alfa- o beta~tienilo; alta- o hera-
naftilo; tropilo, fenilo; 3,5-dimetilfenilo; 3,4-dimetoxifenilo;
3,4-metilendioxifenilo; 3,4-diclorofenilo; ¥y fenilo monosubs-
titufdo en donde el substituyente es bromo, cloro, fluér,
trifluometilo, fenilo, alquilo inferior o alcoxi inferior; R es
hidrégeno o metilo; ¥y las sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos y los derivados acilados 9 ¥/o 15 de los-mismos,
caracterizaDe por preparar el compuesto mediante métodas qui-
micos que se usan en la quimica de la prostaglandina, purifi-

carse hasta uma norma farmacéutica y sl es necesario combinarse



-90 -

con un portador.

2. Un procedimiento de conformidad con lo reivindi-
cado en la cldusula 1 para 1lg preparacidn de una 2-descarboxi-
2. /Fetrazolil-5-il/-11-de soxi-omega-pentanorprostaglandina de
la férmula

en donde Ar es alfa- o beta-tienilo; 5-fenil-alfa- o beto-
tienilo; 5-2lquilo inferior-alfa- ¢ beta-tienilo; alfa. o beta-
naftilo; tropilo; fenilo; 3,4-Gimetoxifenilo; 3,4-metileandioxi-
fenilo; 3,4-diclorofenilo; 3,5-dimetilfenilo y fenilo monosubs-
titufdo en donde el substituyente es br_omo, cl 0Y0, fluér,
trifluometilo, fenilo, alquilo inferior, o alcoxi inferior;
R es hidrdgeno o metilo; y en donde

W es un enlace sencillo o un enlace doble cis

Z es un enlace sencillo o un enlace doble irans; ¥

H
N y ¥ cada uno es ceto / 0 —41 o los deriva-
~0H H

o los derivados acilados de los grupcs OH y las sales farmacéu~
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ticamente aceptablesg de los mismos

caracterizado en que una prosbaglandina 15 bloqueada de la fér-

mula

N~N

en donde Ky, My W, 4, R ¥ AT son como se ha definido er lo que

antecede, ¥y

R, es o-tetrahidropiranilo o dimetil-ter-butilaililo,

ae hidroliza en N como H OH

LY

‘OH “~H
con 12 condicidn de que cuando en el producto de hidrAlisie M
es ceto, se reduce cuando M va a ser Ok Ho H ,,OH

| XX
y s1 N en 1z Pérmula I va & ser ceto,/;:.producto de 1a hidré-
lisis se oxide protegiéndose M durante la oxidacidn para aque-
1los productos finales en donde K contiene OH y cuando €5 ne-
cesario los grupos OH o 9 o 15 se acilen ¥ opcionalmente se
preparan las sales fermacéuticamente aceptables.

3, Un procedimiento de conformidad con lo reivindi-



- 92 -

cado en cualesquicra de las cldusulas 1 y 2, caracterizado en
quée se prepara la sal de magnesio.

4. Un procedimiento de conformidad con lo reivindi-
cado en le cldusula 1, caracterizado en que se prepara durante
el procedimiento un intermedio para la preparacién de prosta-
glandinas de la Férmula I cuyo intermedio tiene la férmula

H
N - N

|
é&:\

¥ los epImeros de 15 de las mismas,

en donde Rl es 2~tetrahidropiranilo o dimetil-ter—butilsi}ilo;

KesO, ,H
{7 6 /0

donde  “OH “H  Ar ec alfe- o beta-tienilo; 5-fenil-slfa-

g © un derivado acilado del grupo oH y en

o beta~tienilo; 5-alquilo inferior-alfa- o beta~tienilo; alfa-
o beta-naftilo; tropilo, fenilo; 3,4-dimetoxifenilo; 3,4~
metilendioxifenilo; 3,4-diclorofenilo; 3,5~ dimetilfenilo y fe-
nilo monosubstitufdo en donde el substituyente es bromo, cloro,
fluér, trifluometilo, fenilo, alquilo inferi or, o alcoxi infe-
rior; R es hidrdgeno o metilo; y en donde

W es un enlace sencillo o un enlace doble cis; y

Z es un enlace sencillo o un enlacs doble trang,
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caracterizado por hacer reaccionar un compuesto en donde Rl es
H con un compuesto de pirano o sililo para formar el 2-tetrahidreo-
piranilo o dimetil-ter-butilsililo reepectivamente y cuando
gea necesario reducir u oxidar M, hidrogenar o deshidrogenar
Wy 2, todo ello mediante los métodos convencionales en la tec-
nologzle de prostagléndinas.

5« Un procedimiento de c_onformidad con lo reivindi-
cado en la cldusula 1, caracterizado en que se prepara mediante
el procedimiento pentano substitufdo para usarse como un inter-
medio para la preparacidn de los compuestos de la Férmvla I cu-

yo pentano tiene la férmula

| "

9032 ‘ -

. N > .‘
N

S s A

CHO

en donde R2 es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono; fenilalquilo
de 7 a 9 dtomos de carbono; alfa- o beta-naftile; fenileo, tolilo

o p-bifenile, caracterizado en que un compuesto de la férmula
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se hace reaccioﬁar'con un bromuro de 4—(tetrazol-S-il) '
butiltrifenil fosfonio de disodio, el producto se dcila con
‘un agente de acilacidn equlvalentéma RQCOOH ¥ luego se reduce
y se forma el grupo CHO.
6.- Un B ObtnIWI;HiO Phith TA FREPARACION DE UNA

CCHPOS ICION FARMACEUTIGA QU CONTICNE UNA 2-~DESCARBOXI:-2s -
[ METRAZO e 5 L L7 ] 1= DES O X I '-U-PEN'LANORPR(JSTAGLAN:DINA .

Tal y como se ha descrito en la kemoria due.an-
tecede y para los fines que Be han egpecificado, ' _

Bata Memoria nonﬂba de noventa y auatro hogas es-

. ecritas a médquine por una sola cara,

Madrid,

10 ene. 1o

Zaburg
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