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Esta invención se relaciona coa ciertos análogos de 
las prostaglandiaas naturales. En particular, se relaciona con 
las 2-descarboxi-2-(tetrazol-5-il)-15-substitufdo-omega-penta- 
norprostaglandinas novedosas y varios intermedios novedosos úti­
les en su preparación.

Las prostaglandiaas son ácidos grasos no saturados de 
C-20 que exhiben diversos efectos fisiológicos. Por ejemplo, 
las prostaglandiaas de la serie E y A son vasodilatadores poten­
tes (Bergstrom y otros, Acta. Ehysiol. Scand. 64:332-53, 1965 
y Bergstrom y otros LifeSci. 6:449-455, 1867) y disminuye! la 
presión sanguínea arterial sistemática (vasodepresión) durante 
la administración iatraveaosza (Weeks y Kiag, Federation Proc. 
23:237, 1964; Bergstrom y otros, 1965, op. cit.; Carlson y 
Btros, Acta Med. Scand. 75:161-169, 1969). Otra acción fisio­
lógica bien conocida para la y PGE2 es como broncodilata- 
dor (Cuthbert, Brit. Ked. J. 4:723-726, 1969).

Todavía otro papel fisiológico importante para las 
prostaglandinas naturales está relacionado con el ciclo repro­
ductor. La PGEg se sabe que posee la capacidad de inducir el
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parto (Karim y otros, J. Obstet. Gynaee. Brit. Cwlth. 77:200- 
210), para inducir el aborto terapéutico (Bygdeman y otros, 
rwitraceoction. 4, 293 (1971) y que es útil para controlar la 
fertilidad (Karim, Contraceptipn, ¿, 173 (1971))- Se han ob­
tenido patentes para varias pro st agí andinas de la s erie E y 
P como agentes de inducción de p arto en mamíferos (patente 
Belga 754,158 y patente de Alemania Occidental Número 
2,034,641), y en la PGE,, P2 y I?3 para controlar el-ciclo re­
pro ductor (patente Sud Africana Número 69/6089). Se sabe que 
la luteólisis puede efectuarse como resultado de la administra^

ción de la rGy2alfa/7LabhsetWi^ , N ^ u 1*6» 528 C1971 )_7 Y
por lo tanto las prostaglandinas tienen la utilidad para el 
control de fertilidad mediante un procedimiento en donde no es
necesario el estímulo del músculo liso.

Todavía otras actividades fisiológicas conocidas para 
la I-GE son la inhibición de la secreción del ácido gástrico 
(Shaw Ind Hamwell, En: '.¿erchester Symu. on Pro st agí ondina, Nue­
va York, V.’iley, 1968, páginas 55-64 y también la agregación 
de plaquetas (Emmons y otros, Brit. :-:ed.,_J. 2:468-472, 1967).

Se sabe ahora que estos efectos fisiológicos se pro­
ducirán in vivo sólo durante un período de tiempo corto después 
de la administración de una prostaglandina. La evidencia indi­
ca la razón de que cesa rápidamente la actividad es que las 
prostaglandinas naturales se desactivan metabólicamente de la 
manera rápida y eficiente mediante la beta-oxidación de la ca-
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deña secundaria del ácido carboxílico, y mediante oxidación del 
grupo 15alfa-hidroxi (Anggard y otros, Acta. Physlol. Scand.
81 396 (1971) y las referencias citadas en la misma). Se lia 
demostrado que colocando un grupo 15-alquilo en las prostaglan- 
dinas, tiene el efecto de aumentar la duración de la acción po­
siblemente impidiendo la oxidación del hidroxilo G-15 ¿[""Yankee 
and Bundy, JAGS £4, 3^51 (1972)_7, Kirton y Sorbes, Proataglan- 
dins. 1_, 319 (1972).

Besde luego se consideró deseable crear análogos 
de las prostaglandinas que tuvieran actividades fisiológicas 
equivalentes a los compuestos naturales, pero en donde la selec­
tividad de la acción y la duración de la actividad se aumenta­
ran. I« selectividad de la acción aumentada era de esperarse 
que aliviara los efectos secundarios serios, particularmente,- 
los efectos secundarios gastrointestinales observados frecuenta- 
mente después de la administración sistemática de las prostaglan­
dinas naturales (lancet, 536, 1971).

Resumen de la Invención

Estas necesidades se llenan mediante la 2-descarbo-
tetrazol-5-il7l1-desoxi-omega-pentanorprostaglandinas

y sus epimeros de Cl 5  y las sales de magnesio de las mismas que 
tienen en la posición 15, un grupo hidroxilo o ceto y un substi­
tuyante de la fórmula:

S
Ar-CB-
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en donde Ar es alfa- o beta-tienilo; 5-fenil-alfa- o beta-tie- 
niloj 5-alquilo Inferior-alfa- o beta-tienilo; alfa- o beta- 
naftiloj tropilo, fenilo, 3,4-dimetoxifenilo) 3,4-metilendio- 
xifenilo; 3»4-diolorofenilo $ 3,4-dimetilfenilo; y fenilo mono- 
substituido en donde el substituyente es bromo, cloro, flúor, 
trifluometilo, fenilo, alquilo inferior o alcoxi inferior; y R 
es hidrógeno o metilo y las sales farmacéuticamente aceptables 
de los mismos, los compuestos preferidos de esta Invección son 
las 15-sub3titu£das-2-descarboxi-2-(tetrazol-5-il)-ii-desoxi-
omega-pentanorporstagaldninas de las Series E y P y sus epíme- 
ros de y los derivados de 15-ceto»

Estos compuestos preferidos se representan mediante
la fórmula»

en donde

Hi

Ar es alfa- o beta-tienilo; 5-fenil-alfa- o beta- 
tienilo; 5-alquiloinferior-alfa- o beta-tienilo; alfa- ó beta-
naftilo, tropilo; fenilo; 3,5-dimetil-fenilo, 3,4-dimetoxife- 
nilo, 3,4-metilendioxlfenilo; 3»4-diclorofenilo; y el fenilo 
monosubstituldo en donde el substituyente es bromo, cloro, flúor, 
trifluometllo, fenilo, alquilo inferior o alcoxi inferior; R 
es hidrógeno o metilo;
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y en donde M y N cada uso es X 9 Hx!Hf 7 HOx*
W es un solo enlace o un enlace doble oís y 
Z es un enlace o un enlace doble trans o

Además de las próstaglandinas en donde la prosta-

glandina es PGEg, PGE.,, ? ^ 2o.l£a, PGP2beta, PGFialfa, PGFlbeta»
PHE0, PGFoalfaf PGPobetsl> P5E2 de 13,14-dihidro, P&E2alfa de
13,14-düiidro y Pffl?2beta de 13,14-dihidro, y los epimeros de
C.c que tienen en la posición 15, un grupo hidroxi o ceto y 15
un substituyante de la fórmula

R
Ar-CB-

en donde Ar es alfa- 6 beta-tienilo; 5-fenil-alfa- o beta-tia- 
nilo; 5-alquilo inferior-alfa- o beta-tienilo; alfa- ó beta- 
naftilo; tropilo, fenilo, 3,5-dimetilfenilo; 3,4-dimetoxifeni- 
loj 3,4-metilendioxifenilo; 3,4-diclorofeniloj y el fenilo mo- 
nosubstituido en donde el substituyente es bromo, cloro, flúor- 
trifluometilo, fenilo, alquilo inferior, o alcoxi inferiorj y 
R es hidrógeno o metilo#

De conformidad con la invención se proporcionauna 
2- des carboxi- 2-£~t etrazol- 5- i^T” 11 - desoxi-om ega-pent anorpros- 
taglandinas y sus.epimeros de  ̂que tienen en la posición 15 
un grupo hidroxilo o ceto y un substituyente de la fórmula»

R
Ar - CH -
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en donde Ar es alfa- o beta-tienilo; 5-fenil~alfa- ó "beta- 
tienilo; 5-alquilo inferior alfa- 6 beta-tienilo; alfa- ó beta- 
naftiloi tropilo, fenilo; 3,4-dimetoxifenilo; 3,4-metilendioxi 
feniloj 3,4-diclorofenilo; 3,5-dimetilfenilo y fenilo mono- 
substituido en donde el substituyante es bromo, cloro, flúor, 
trifluometilo, fenilo, alquilo inferior o alooxi inferior; R es 
hidrógeno o metilo; y los derivados 9 y/o 15 acilados de loa
mismos o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
o los intermedios para los mismos, en donde la posición 15 OH 
se bloquea con un grupo 2-1 etrahidropiranilo o dimetiL-ter-bu-
butilsililOo las sales preferidas son las sales de magnesio.-

Se proporciona también un compuesto 1 5-substituído
Hts_de la fórmula M

K-—JJ

y los eplmeros de 0 ^  del mismo, en donde
H es 2-tetrahidropiranilo o dimetiL-ter-butjlsi-

lilo; H OH
M es 0, < & S

^ OH '' H
o un derivado acilado

o un derivado acilado del grupo OH, en donde
Ar es alfa- 6 beta-tienilo; 5-fenil-alfa- ó beta-
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tieniloj 5-alquilo inferior-alfa- ó betsutienilo; alfa- 6 

beta-naftilo, tropilo, fenilo; 3,4-dimetoxifenilo, 3,4-metilen- 
dioxifenilo; 3,4-diclorofeniloj 3,§-dimetilfenilo y fenilo 
monosubstituido en dODde el substituyente esbromo, cloro, flúor, 
trifluometilo, fenilo, alquilo inferior o alcoxi inferior; R 
es hidrógeno o metilo y en donde

Yf es un solo enlace o un enlace doble cía; y 
2 es un solo enlace o un enlace doble trans 0 
Se proporciona asimismo un procedimiento para la 

preparación de estos compuestos en donde una prostaglandina 
15-bloqueada de la fórmulaj

en donde R1, M, W, Z, R y Ar son como se ha definido en lo 
que antecede, y

R es 2-tetrahidropiranilo o dimetil-ier-butilsili-
1 X  X Hlo, ae hidroliza.con R como » , ó \  siempre y

1 ''DH s H

cuando en 
cuando M

la hidrólisis el producto M es ceto, 
va a ser OH _ J1 ó HX

se reduce 
oH y si N en la

Fórmula X va a ser un ceto, el producto de hidrólisis se oxida
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protegiéndose M durante la oxidación para aquellos produc­
tos finales en donde M contiene OH y cuando sea necesario los 
grupos 9 6 15-OH se acilan y opcionalmente se preparan las 
sales farmacéuticamente aceptables®

Una serie especialmente preferida de compuestos no­
vedosos está representada mediante la fórmula*

n. un
y sus epimeros de 0^  y las sales de magnesio de los mismos*

Otra serie especialmente preferida de compuestos no­
vedosos está representada por la fórmula*

y su epimero de 0l5 y las sales de magnesio de los mismos.
Todavía otros compuestos novedosos especialmente 

preferidos están representados mediante la fórmula*

,N - JJ

H 'OH
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y su eplmero de y las sales de magnesio de los mismos, 
en donde R, Ar, W y 2 son como se ha definido en 

lo que antecede.
Otra serie especialmente preferida de compuestos 

novedosos están representados por la fórmula*

y su sal de magnesio.
Otra serie especialmente preferida del compuesto no­

vedoso está representada mediante la fórmula

y su sal de magnesio.
Todavía otros compuestos novedosos especialmente 

preferidos están representados por la fórmula

y su sal de magnesio.
en donde R, Ar, W y Z son como se ha definido en lo que ante-
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cede*
Son especialmente preferidos:
15- ceto-11- deshi droxi-16- (m-tolil)- 2- des carboxi-2-

(tetrazoL-5-il)-omega-tetranorprostaglandina Eg, l5-ceto-11- 
deshidroxi-l6-fenil-2-(tatrazoL.5-il)-omega-tetranorporsta-

glandina Eg, 15-ceto-11- deshidroxi-16-f eniL-2-descarboxi-2- 
(tetrazoL-5-il)-omega-tetranorprostaglandina EQ, l5-oeto-11- 
deshidroxi-1 6-f enil- 2- des carboxi- 2- (t etrazoL- 5- il)-caega-1 e- 
tranorpostaglandina E^» 15-ceto-1l-deahidroxi-l6-(in-tolil)-2- 
des carboxi-2-(tetrazoL- 5-11) -13,14- dihidro-omega-tetranorpros- 
taglandina Eg, 1íL-ceto-il-deshidroxi-l6-(m-tolil)-2-ñescarbo- 
xi- 2- (t etrazoL- 5- il)- omega-1 etranorpoostaglandina F galj?a»
15- ceto-11-deshidroxi-l6-(ift-tolil)-2-aescarboxi-2-(tetrazoL.5- 
il)-13,l4-dihidro-omega-tetranorpro3taglandina 3 ? 11-des- 
hidroxi-l6-(5-fenil-alfa-tienil)-2-descarl)Oxi-2-(tetrazoL.5-il).
omega-tetranorprostaglandina Eg, 1 1-deshidroxi-l6~((-)-metil)-
16- f eniL- 2- descarboxi- 2- (t etrazoL- 5- il)-omega-.-tbbtráíiDppr.os ta-
glandina Eg, 11-le3liídroxi-l6-((+)-metil)-l6-feniL-2-de3carbp-
xi-2-(tetrazoL-5-il)-omega-1etranorprostaglandina Eg, (+)-11-
desbidroxi-16-( beta-naft il)-2-descar boxi-2-(t etrazoL-5-il)-orae-
ga-tetranorprostaglandina Rg,(+)-15-api-1 i-deshidroxi-l6-(beta-
naftil)-2-descarboxi-2-(tetrazoL-5-il)-omega-tetranorprosta-

glandina Eg, 11- desdi doxi-16-f eniL- 2- des carboxi- 2- (t etrazoL. 5-
il)-omega-tetranorprostaglandina E0, y 11 -desbidroxi-16-(^to-
lil)- 2- des carboxi- 2- (t etrazoL- 5- il) - om ega-1 etranorpros t agían di-
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na Eg asi como las sales de magnesio de los anteriores,, Esta 
invención consiste ademfis de intermedios útiles para la pre­
paración de estas prostaglandinas de la siguiente manera:

Un compuesto de la estructugaj

y los epimeros del mismo,
en donde R* es 2-tetrahidropiranilo o dlmetiL-ter- 

butilsililo y M, W, Z, Ar y R son como seba definido en lo que 
antecede.

Un compuesto de la estructura:

en dondeRg es alqu8ilo de 1 a 8 átomos de carbono, fenalquilo 
de basta 9 átomos de carbono, fenilo, tolilo, j^-bifenilo 6 

alf a-beta-naftilO'.

Descripción Detallada de la Invención

Como se muestra en la Gráfica A, el primer paso
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^ 2) es una condensación entre el aldehido 1_ conocido (Corey 
y Eavindranathan Tetrahedron Lett, 1971. 4753 con un fosfonato 
de 3-ceto apropiado para producir enona 2. El fosfonato de 
ceto usualmente se produce mediante condensación del Sitar de 
Acido car 1)0x11100 apropiado con un fosfonato de dialquilmetilo. 
Típicamente el óster de metilo deseado 3e condensa con fosfona­
to de dimetilmetilo.

la enona 2 luego se reduce en enol ¿ con borohidru- 
ro de zinc o un borohidruro de alquilo impedido tal como trie- 
tilborohidruro de litio. Esta reduoción produce una mezcla de 
epímeros, am1>os de los cuales pueden usarse como substratos para 
reacciones adicionales. El ¿ se usa para producir análogos 
de prostaglandina que tienen un alfa-hidroxilo en 0̂  El epl— 
mero de ¿ se usa para producir análogos de prostaglandina que 
tienen un betsuhidroxilo de Además la mezcla de epímeros
de C e puede usarse para producir análogos de 15-ceto-prosta— 

glandina. los epímeros producidos en la reducción de hldruro, 
pueden separarse mediante cromatografía de capa delgada de pre­
paración de columna o cromatografía de liquido a alta presión 
de preparación. En la reacción de reduoción, los iteres tales 
como tetrahidrofuráno ó 1 ,2-dimetoxietano, usualmente se em­
plean como solventes.

La enona 2 puede reducirse catalíticamente con hi­
drógeno en cetona 6, un material de partida apropiado para la 
preparación de análogos de tetrazol de 1 3 ,14-diMdroprostaglan-
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dina de la presente invención. Esta reducción puede lograrse 
ya sea conun catalizador homogéneo tal como cloruro de tris- 
trifenilfosfinrodio, o con un sistema catalizador heterogéneo 
tal como platino, paladio o rodio. La etapa en donde se lleva 
a cabo la reducción no es critica, tal y como se verá a conti­
nuación.

Gráfica A

V



-  13 -

7

\ k  O

8

4
4-
OH

R

O O V

R

Ar

i
la anona 2 puede también reducirse con unién demm

borohidruro para producir alcohol 7 en un solo paso o alterna­
tivamente, el enol J¡> puede reducirse catalíticamente para pro­
ducir el alcohol 7 usando las condiciones que se describen en 

lo que antecede»
q  involucra la protección del grupo hi-

droxilo libre con un grupo protector lábil de ácido. Cualquier 
grupo lábil suficientemente acídico es satisfactorio, sin em­
bargo, aquellos más usuales son tetrahidropiranilo o dimetiiU 
ter-butilsililo, que pueden incorporarse en la molécula median-
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te tratamiento con dihidropirano y un catalizador de ácido, 
usualmente ácido p-toluensulfónico en un medio anhidro o clo­
ruro de dimetil-ter-butilaililo o imidazol, respectivamente.

(4 — -^5) es una reducción de la lactona 4 en el 
hemiacetal 5 usando un agente reductor apropiado tal como h±- 
druro de aluminio de diisohutilo en un solvente inerte. Se 
prefieren temperaturas de reacción tajas y son usuales tempe­
raturas de -60° a -70° C. Sin embargo, pueden emplearse tem­
peraturas más elevadas, si no ocurre una reducoiÓn excesiva.
El 5 luego se purifica si se desea mediante cromatografía de 
columna. Como se indica en la Gráfica A, los compuestos t y 5„ 
pueden reducirse catalíticamente en 8 y ¿  respectivamente, me­
diante el procedimiento señalado en lo que antecede.

La conversión de (6 ■ ■■̂ •9) sigue aquella ya señalada
mediante la conversión de (2 -— ->5) •

El resto de la síntesis de los análogos de prosta- 
glandina de la serie dos de esta invención se señala en la 
Gráfioa B. (5 — ^10) es una condensación de Wittig, en donde 
el hemiacetal 5 se hace reaccionar con bromuro de 4-(tetrazo:U 
5-il)butiltrifenilfosfonio (22) endimetilsulfóxido en presen­
cia de meiuro de metilsulfinilo de sodio.
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Gr&fica B
H

15
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10 se purifica luego como anteriormente*1 lia con­
versión de 10 — ^ 11 es una hidrólisis catalizada del grupo 
protector. Puede usarse cualquier ácido que no ocasione la 
destrucción de la molécula durante la remoción del grupo pro­

tector, sin embargo, ésto se logra frecuentemente mediante el 
uso de ácido acético acuoso al 65 por ciento. Alternativamen­
te, el grupo protector de dimetil^-ter— butilsililo puede remover­
se mediante la acción de fluoruro de tetraalquilamonio en un 
solvente tal como tetrahidrofurano. El producto se purifica 
como anteriormente*

U  es un 1 1- desoída 1 5-substituido-omega-pentano- 
prostaglandina de la serie ígalfa* 108 análogos de tetrazol de 
prostaglandina de la serie Eg de esta invención (l¿) se prepa­
ran del intermedio 10 que puede oxidarse por cualquier 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 análogos de prostaglandina de la serie Eg 
(1 2) de esta invención, de la misma manera que se ha descrito
para (10 --- ^ 1 1 ).’ ¿demás, el intermedio 12 puede reducirse
con borohidruro de sodio conuna mezcla de intermedio 15 y su 
epímero de Cg que son separables mediante cromatografía de capa 
delgada de preparación de columna o cromatografía de liquido 
de alta presión de preparación, que puede convertirse en los
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análogos de tetrasol de prostaglandina de la serie í2alfa 
y í*2'beta de es^a lnven0^®n mediante losmótodos proporciona­
dos para (lO —  11). Alternativamente, el compuesto 1¿ pue­
de reducirse con boroMdruro de sodio para proporcionar los 
análogos de tetrazol de prostaglandina Fgalfa y P2beta de eata 
invención, directamente. Esta mezcla epimórica puede separarse 
tal y como se describe en lo que antecede para 1_5, para propor­

cionar PGPgfli-Pft y PGP2beta pura*
los distintos análogos de prostaglandina fio tetra­

zol reducidos de esta invención, es decir, las prost&glandinas 
de la serie uno, cero y dos de 13» 14-diM.dro se producen tal 
y como se ba mostrado en la Gráfica 0. El intermedio 6 puede 
convertirse en mediante los pasos ya señalados para la con­
versión de (2 — > 10). 12 puede luego convertirse en 20 me­
diante los pasos que se discuten en lo que antecede para la 
conversión de 10 — £lj>. 20 puede reducirse catalíticamente para
producir 18 (E1 IHP 6 (CH3)2Si C(CH3)3) que es el precursor 
de los análogos de tetrazol de prostaglandina de la serie de 
cero de esta invención mediante los pasos señalados anterior­

mente.
(16 __ £ 12) 68 una bidrogenación catalítica selecti­

va del enlace doble 5-6-cis a temperatura baja usando cataliza­
dores tales como aquellos descritos en lo que antecede. Es 
especialmente preferido para esta reducción el uso de paladio 
sobre carbono como un catalizador y una temperatura de reacción
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de -20° C. 17 (E.J THP 6 (CH^g Si CCCH^)^) no solamente es 
un precursor para los análogos de tetrazol de prostaglandina, 
de la serie "uno" de eBta invención, sino que también para la 
serie "cero" puesto que 1_7 puede reducirse enl8 reduciendo 
los métdos descritos para (4 — £ 8), De manera semejante,1j5 
puede reducirse enl8 mediante el mismo procedimientoo la re­
moción de los grupos protectores se lleva a cabo tal y como 
se ba descrito anteriormente, y IJ, 18;, J9. y 20 en donde 
THP 6 (CH^)2 Si O(CH^)^ puede desprotegerse de esta manera pa­
ra producir prostaglandinas de tetrazol de la serie "uno”, 
"cero" y "dos de 1 3 ,14-dibidro" de esta invención. I»a produc­
ción de prostaglandinas de la serie E y F en donde la prosta- 
glandina es de la serie "cero", "uno" ó "dos de 1 3 ,14-düxidro" 
de 16, 17, 18, 19 y 20 sigue aquella descrita anteriormente 
para la conversión de ,10 ---1 1 . 1 2 , Ijl, ,14 y V5o'

C-ráflea C
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Esquema C (continuación)

R.jtsH, THP 6 (CH3)2Si C(CH3) 3

M =
/ O H

6 <\ H
Además, los análogos de tetrazol de 15-substituido- 

omega-pentanorprostaglandin& de las series E-j, teta ^ ^lalfa* 
puede obtenerse directamente del análogo de prostaglandina co­
rrespondiente de la «serie 2", protegiendo primero el bidroxi- 
lo introduciendo grupos de dimetil-isopropilsililo, reduciendo
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selectivamente el enlace doble cis y removiendo el grupo pro­

tector
Xa reducción por lo general se logra tal y como se 

discute en lo que antecede para 16 — >17 y la remoción del 
grupo protector se logra poniendo en contacto el compuesto pro­
tegido reducido con 3:1 ácido acético;agua durante 10 minutos 
o basta <iue se completa virtualmente la reacción.

Los análogos de 2-descarboxi~2-(tetrazol-5-il)-11-
desoxi-15-substituído-omega-pentanorprostaglandina de la serle
"uno” puede prepararse mediante la síntesis alternativa que se 
resume en la Gráfica D. Tara el primer paso en la preparación 
de los análogos de prostaglandina anteriormente mencionados,
el bemiacetal, 2- ^ 5alfa-hiaroxi-2beta-benciloximetilciclopent-

1alfa-il/acet aldebí do, el gamma-bemiacetal se ocasiona que rea°- 
cione con la sal de disodio de bromuro de 4-(tetrazol-5-il)t>u- 
tiltrifenilfosfonio (22) tal y como se describe en lo que an­
tecede para 5 — ¿ 10. Este intermedio que contiene tetrazol 
puede convertirse mediante los procedimientos descritos deta­
lladamente en los ejemplos anexos tal y como se resumen a 

continuación.
Como se muestra en la Gráfica D, el bemiacetal 21., 

se ocasiona que reaccione con el reactivo 22 para producir
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GráficaD
H

2j __ ,2 4 involucra la acilacidn de 2¿ oon anbídrt-
40 acítico y piridina para formar un intermedio de acetato.
Puedenudarse otros grupos de bloqueo siempre y cuando el grupo 
sea estable a la bidrogenacidn e Mandiléis de SolSo suave. 
Brtosgrupos incluyen aloanoilo de 2 a 9 átomos de carbono, t- 
nal cano lio basta de 10 átomos de carbono, bensoilo, *olollo, I-
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fenilbenzoílo o alfa- ó heta-naftoilo. El éter de benoilo 
protegido durante la reducción con hidrógeno y paladio sobre 
carbono enun solvente apropiado que contiene un catalizador de 
ócido apropiado, etanol y ácido acético o acetato de etilo y 
ficido clorhídrico que es especialmente preferido, proporciona 
una oxidación del compuesto de hidroxi del cual con el reactivo
de Collins,rinde el aldehido 24.

24.___ ^ 1 7  involucra el tratamiento de 24 con la
sal de sodio del 3-cetofosfonato apropiado bajo condiciones que 
se describen para l_ — ^ 2 para formaruna reducción de enona de 
la cual conun borohidruro de alquilo impedido tal como distila 
borohidruro de litio o borohidruro de zinc, formaun enol. El 
grupo hidroxilo luego se protege mediante tratamiento con di- 
hidropirano para formar un éter de tetrahidropiratilo. ruede 
emplearse otros grupos protectores, siempre y cuando sean nece­
sarios para la hidrólisis básica suave y pueden removerse fácilU 
mente mediante hidrólisis de ácido suave. Estos grupos inclu­
yen tetrahidrofurilo, o dimetiL-t-butilsililo, Este compuesto 
protegido luego se pone en contacto conhidróxido de sodio acuo­
so para rendir V 7„ la conversión de 17 en la 2-descarboxi-2-
(tetrazol-5-il)-11-desoxi-15-substituido-omega-pentanorpros-
taglandinas de la serie "uno" de esta invención, sigue el pro­
cedimiento señalado en lo queantecede.



-  23 -

21 21
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Gráfica E (continuación)

O H OH HO H
o

Las 2-descarboxi-2-(tetrazol-5-il)-11-desoxi-15-
ceto-15-substituidas-omega-pentanorprostaglandina3 E de esta
invención pueden prepararse taly como se resume en la Gráfica 
3», 25 ' — 26 involucra la oxidación de los residuos da al­
cohol de 25. Cualquier reactivo oapaz de oxidar los grupos 
hidroxilo no atacando los enlaces dobles, se puede usar, sin 
embargo, se prefiere usualmente el reactivo de Jones. Los aná­
logos de 15-ceto-protagíandina E de esta invenoión de la serie 
dos de 13,14-dihidro, uno y cero, pueden prepararse de loa com­
puestos 27, 22, y ¿i tal y como se describe para 2 5 --- '̂2§. an­

terior. Gráfica P resume la preparación de la 2-descarbo-
xi-2-(tetrazoL-5-il)-11-desoxi-15-ceto-15-substituida-omega-
5entanorprostaglandina P-btta y los análogos de de esta

invención. involucra la acilación de con anhídri­
do acético y piridina para formar un intermedio de acetato. 
Pueden usarse otrosgrupos de bloqueo, con la condición de que 
el grupo sea estable a la hidrólisis de ácido suave. Dichos 
grupos incluyen alcanollo de 2 a 9 átomos de carbono, fenil- 
alcanollo hasta de 10 átomos de carbono, benzoílo, tolilo, £-
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fenilbenzoilo o alfa- o beta-nafto£lo. El grupo protector 
en C15 luego ae remueve tal y como ae describe en lo que ante­
cede para proporcionar un segundo intermedio.' El aiguiente paso 
involucra la oxidación del residuo del alcohol de C15 parapao- 
porcionarun tercer intermedio. Cualquier reactivo capas de 
oxidar loa grupos hidroxilo que no ataque los enlaces dobles, 
puede usarse, sin embargo, se prefiere usualmente el reactivo 
de Jones* El último paso en esta secuencia involucra la trans- 
esterificacifin del grupo protector en C^.

Gráfica E

31
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R.J a THP OR (CH3) 2 Si C(CH3) 3

Esta se lleva a cabo por lo general mediante el•
tratamiento de carbonato de potasio anhidro enun solvente al­
cohólico tal como metanol, que proporciona los análogos 15-

ceto Pgalfa 6 F2beta de es1;a invenci6n* 108 a»filoSos ¿e 1 5- 
ceto-prostaglandina Pafc£a ó Pteta de la presente invención
¿e la serü e dos de 13> 14— dil-3droj uno— y cero— se pueden pre~ 
parar le los compuestos ¿5, i £ y  ü  tal y como se describe 
para —  .< .-^34, Debe observarse que la estereoquímica del 
grupo hidroxilo en C15 no es importante para la preparación de 
todos los compuestos de 15-ceto de la presente invención} 151)6-
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ta, 1 Salía,o una mezcla epimérica proporcionar* el mismo aná­

logo de 15-ceto.
En los procedimientos anteriormente citados, en don­

de se desea purificación mediante cromatografía de columna, 
los soportes cromatogrfificos apropiados incluyen alúmina neu­
tral y gel de sílice y gel de sílice de malla 60-200 es el que 
se prefiere por lo general. la cromatografía se llevaa cabo 
apropiadamente en solventes inertes a la reacción tal como 
éter, acetato de etilo, benceno, cloroformo, cloruro de meti- 
leno, clorobexano y n-bexano, como se ilustra además en los 
ejemplos anexos. Cuando se desea purificación mediante croma­
tografía de líquido de alta presión, los soportes apropiados 
incluyen «Corasil*, 'Sorasil', y 'Lichrosorb* con solventes 
inertes tales como éter, cloroformo, cloruro de metileno, ci- 

clobexano y n-hexano.
Las sales de magnesio de la presente invención se 

preparan del análogo de prostaglandina desde donde so derivaron 
de la siguiente manera: El tetrazol de prostaglandina se dL- 
suelve enun solvente inerte a la reacción y se pone en contac­
to con metóxido de magnesio en metanol, a una temperatura de 
reacción de -78® 0., Hasta que se oompleta la reacción (típi­
camente 5 minutos) y la mezcla de reacción se deja calentar a 
temperatura ambiente y los componentes volátiles de la mezcla 
se remueven al vacio, la trituración del sólido resultante 
con éter, proporciona la sal de magnesio deseada como un só-
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lido blanco*
Estos compuestos son especialmente deseables, no 

solamente debido a su actividad terapéutica sino también de­
bido a su cristalinidad elevada que permite una fácil purifi­
cación y facilidad para formularse en medicamentos.

Se verá que las fórmulas anteriores ilustran com­
puestos ópticamente activos. Aán cuando solamente un antipodo 
óptico se ilustra, sepretende que ambos antipodos ópticos (es 
decir ent y nat) queden abarcados mediante las fórmulas ante­
riores en la presente y en las cláusulas anexas. Será eviden­
te, además que los racematos correspondientes exhibirán acti­
vidad biológica valiosa y también se pretende que estos race- 
matos queden también abarcados mediante las fórmulas anterio­
res en la presente y las cláusulas anexas, las mezclas racé- 
micas se preparan fácilmnte, mediante los mátodos empleados en 
la presente, para sintetizar las especies ópticamente activas, 
mediante la sola substitución te los precursores orgánicos co­
rrespondientes, en vez de los materiales de partida óptica­
mente activos (<?s decir__t y ra~t) - Además, en las fórmulas
anteriores en donde R es metilo ss crea un centro quirel adi­
cional. Se pretende que tanto R como S (+ y -) asi como las 
formas rácemicas en su centro, queden abarcadas mediante las 
fórmulas anteriormente citadas en la presente y en las cláusu­
las anexas.

En numerosas pruebas in vivo e in vitro. se ha demos-



-  29 -

trado que los nuevos análogos de prostagíandina poseen activida 
des fisiológicas de mayor selectividad, potencia y duración de 
acción que aquellas exhibidas por las prostaglandinas natura­
les (véase lo anterior). Estas pruebas incluyen, entre otras, 
una prueba para el efecto en el músculo liso aislado del útero 
del conejillo de indias, la inhibición del bonquioespasmo indu­
cido por histamina en el conejillo de indias, el efecto en la 
presión sanguínea del perro, la inhibición de la ulceración in­
ducida por esfuerzo en la rata, el efecto de diarrea en el ra­
tón, y la inhibición de la secreción de ácido gástrico estimula­
da en la rata y en los perros.

La respuesta fisiológica observada en estas pruebas, 
son útiles para determinar la utilidad de la substancia de prue­
ba para el tratamiento de las distintas condiciones naturales y 
patológicas. Estas utilidades determinadas, incluyen: actividad 
Vasodilatadora, actividad antihipertensiva, actividad broncodi- 
latadora, actividad de antifertilidad y actividad antiulcerante.

Las 2-descarboxi-2-(tetrazol-5-il)-11-desoxi-15-subs- 
tituídas-omega-pentanorprostaglandinas novedosas de esta inven­
ción asi como sus sales de magnesio poseen perfiles altamente 
selectivos de actividad en comparación con las protaglandinas 
naturales correspondientes y, en muchos casos exhiben una dura­
ción de acción más prolongada. Los análogos de prostaglandina 
novedosos de esta invención poseen actividad vasodilatadora útil. 
Un ejemplo principal de la importancia terapéutica de estos
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análogos de prostaglandina es la eficiencia de la 2-descarboxi- 
1-(tetrazol-5-il)-1 1-desoxi-16-fenil-omega-tetranorprostaglan- 
dina Eo y 2-descarboxi-2-(tetrazol-5-il)-11-desoxi-15(+)-1-fe- 
niletil-il)omega-pentanorprostagíandina E2 que exhibe actividad 
hipotensiva de potencia y duración grandemente mejorada.en com­
paración con la PGE2 misma. Al mismo tiempo, la actividad es­
timulante de mdsculo liso se disminuye marcadamente en compara­
ción con la PGEg» De manera semejante, otros análogos de E y

j. de esta invención exhiben actividad hipotensiva deseable» beta
Además, la 2-descarboxi-2-(tetrazol-5-il)-1 1-desoxi- 

16-fenil-omega-tetranorprostaglandina E2 y la 2-desearboxi-2- 
(tetrazol-5-il)-1 1-desoxi-16-(5-fenil-alfa-tienil)omeg&-tetranor-
prostaglandina E2 exhiben actividad broncodilatadora considera­
ble con actividad de mdsculo liso no vascular reducida. De ma­
nera semejante, otros análogos de 2—descarboxi—2—(tetrazoi—5—
il)-11-desoxi-l5-substituída-omega-pentanorprostaglandina E 1 y

Eg de la presente invención tienen actividad broncodilatadora 
deseable.

Otro ejemplo notable de la importanoia terapéutica de 
estos análogos de 'prostaglandina es la actividad potente selec­
tiva antiulcerante y antisecretoria exhibida por 2-descarboxi- 
2—tetrazol—5—il)—11—desoxi— 16—(be tar-naf til)—omega-tetrsnor
PGE2 y 2-descarboxi-2-(tetrazol-5-il)-1l-desoxi-15-ceto-l6-(m-
tolil)-omega-tetranor-PGE2. De manera semejante, otros análogos 
de PGE y 15-oeto de esta invención poseen estos efectos gastro-
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intestinales deseables.
Los ásteres de los análogos de prostagíandina de es­

ta invención que se acilan con Cg y/o se preparan rápidamente 
del original correspondiente, mediante acilación que ueualmente 
se lleva a cabo usando anhídrido de ácido carboxílico o cloruro 
de ácido carboxílico como los agentes de acilación. Estos gru­
pos de acilo son alcanoílo inferior, benzoílo y benzoílo subs­
tituido, en donde el substituyente es halo, trifluometilo, alco- 
xi inferior o fenilo o formilo. Dichos ásteres poseen,xa acti­
vidad del análogo de la prostaglandlna del cual se derivan.

Los análogos de prostaglandina que tienen un beta- 
hidroxilo en 0^  y que poseen un grupo inferior de tienen 
una acción que es semejante a los epímeros. En algunos casos, 
sin embargo, la selectividad que exhiben estos compuestos, ta­
les como la actividad antiulcerante del análogo de PGEg de 15- 
epi-16-m-tolilo, excede aquella de los compuestos epiméricos.
Las sales farmacológicamente aceptables ¿tiles para los obje­
tos descritos en lo que antecede, son aquellas con cationes de 
metal farmacológicamente aceptables, amonio, cationes de amina, 
o cationes de amonio cuaternario.

Los cationes de metal especialmente preferidos son 
aquellos derivados de los metales alcalinos, v.gr., litio, 
sodio y potasio y de los metales alcalinotórreos, v.gr., mag­
nesio y calcio, adn cuando quedan dentro del alcance de esta 
invención formas de cationes de otros metales, v.gr., aluminio,
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zinc y hierro.
Los cationes de amina farmacológicamente aceptables, 

son aquellos derivados de las aminas primarias, secundarias, y 
terciarias. Los ejemplos de aminas apropiadas son metilamina, 
dimetilamina, trietilamina, etilamlna, dibutilamina, triiso- 
propilamina, N-metilhexilamina, decilamina, dodecilaminá, alil- 
amina, crotilamina, ciclopentilamina, diciclohexileminaj'- benci- 
lamina, dibencilamina, alfa-feniletilamina, beta-feniletilamina, 
etilendiamina, dietilentriamina, y las aminas alifáticas", ciclo- 
alifáticas y aralifáticas semejantes, que contienen hasta y que 
inclgyen aproximadamente 18 átomos de carbono, asi como las ami- 
has heterocíclicas, v.gr., piperidina, morfolina, pirrolidina, 
piperazina y los derivados de alquilo inferior de las mismas, 
v.gr., 1-metilpirrolidina, 1 ,4-dimetilpiperazina, 2-metilpipe- 
ridina y semejantes, asi como las aminas que contienen grupos hi- 
drofílicos o de solubilización en agua, v.gr., mono-, di- y tri- 
etanolamina, etildietanolamina, N-butiletanolamina, 2-amino-1- 
butanol, 2-amino-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- 
metilglücosamina, efedrina, fenilefrina, epinefrina, procaína y 
semejantes.

Los ejemplos de los cationes de amonio cuaternario fsr- 
macológicamente aceptables apropiados son tetrametilamonio, te- 
trae tilamonio, beneiltrimetilamonio, feniltrietilamino y seme-
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jantes.
Los nuevos compuestos de esta invención pueden usarse 

en »T»a variedad de preparaciones farmacéuticas que oontienen el 
compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y 
pueden administrase de la misma manera que las prostaglandinas 
naturales, mediante una variedad de vías, tales como intravenosa, 
oral y típica, incluyendo aerosol, intravaginal e intraoasal 
entre otras.

Para producir la broncodilataciín o para aumentar la 
potencia nasal, una forma de dosificación apropiada sería una so­
lución etanólica acuosa de 2-desc&rboxi-2-(tetrazol-5-ll)-11- 
desoxi- 1 6-Ar-substituí da-omega-tetran PGE^ ó PGE^ que se emplea 
como un aerosol usando hidrocarburos clorados como el impelente 
en una cantidad de aproximadamente 3 a 500 microgramos por do­
sis.

Los análogos de 10-Ar substituído-omega-tetranorpros- 
taglandina de la serie Eo y 13»14-dihidro-Eo ó Fbeta de la pre­
sente invención son agentes hipotenslvos ótiles. Para el tra­
tamiento de hipertensión estas drogas podrían administrarse 
apropiadamente como- una inyección intravenosa a dosis de aproxi­
madamente 0.5 a 10 microgramos por kilogramo o de preferencia 
en la forma de cápsulas o pastillas a dosis de 0.005 a 0.5 mi­
ligramos por kilogramo por día.

Los análogos de 15—ceto-16-Ar substituída-omega-te- 
tranorpostaglandina o los análogos de l5-epi-l6-Ar-substituída-
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omega-tetranor-prostaglandina E de la presente invención son 
agentes antiulcerantes útiles# Para el tratamiento de las úl­
ceras pépticas, estas drogas pueden administrarse en la forma 
de cápsulas o pastillas a dosis de O.OOZ ~ Q»Z miligramos por 
kilogramo por día.

Para preparar cualesquiera de las formas de dosifica­
ción anteriormente citadas o cualesquiera de las otras numerosas 
formas posibles, pueden emplearse varios diluyentes, excipientes 
o portadores inertes a la reacción. Estas substancias incluyen 
por ejemplo agua, etanol, gelatinas, lactosa, almidones., estea- 
rato de magnesio, talco, aceites vegetales, alcoholes 'de bencilo, 
gomas, polialquilenglicoles, jalea de petróleo, colesterol y 
otros portadores conocidos para los medicamentos. Si se desea, 
estas composiciones farmacéuticas pueden contener substancias 
auxiliares, tales como agentes de conservación, agentes humectan­
tes, agentes de estabilización u otros agentes terapéuticos ta­
les como antibióticos.

los siguientes ejemplos son únicamente ilustrativos y 
de ninguna manera limitan el alcance de las cláusulas anexas.
En estos ejemplos se apreciará que todas las temperaturas se ex­
presan en grados centígrados y todas las temperaturas de fusión 
y de ebullición no se han corregido.
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2-0xo-'V-fenllt)rot>iIfQ3fonato de dimetilo

Una solución de 6.2 gramos (50 milimoles) de dimetil­
ma tilfosf onato (Aldrich) en 125 mililitros de tetraiiidrofurano 
seco se enfrió a temperatura de -78° en una atmósfera do nitró­
geno seco. A la solución de fosfonato agitada, se añadieron 21 
mililitros de n-butil-litio de 2.37 M en una solución de hoxaao 
(alfa Inorganios, Inc.) por gotas a través de un período de 18 

minutos, a un régimen tal que la temperatura de reacción nunca 
se elevó a más de -65°. Después de.5 minutos adicionales de 
tación a temperatura de -78°, se añadieron por gotas 7.5 gramos 
(50.0 milimoles) de metilo a un régimen tal que mantuve la tem­
peratura de reacción a menos de -70° (20 minutos). Después de 
3,5 horas a temperatura de -78°, la mezcla de reacción se dejó 
calentar a temperatura ambiente, se neutralizó con 6 mililitros 
de ácido acético y se evaporó mediante evaporación giratoria, 
hasta formar un gel blanco. El material gelatinoso se absorbió 
en 75 mililitros de agua, la fase acuosa se extrajo con porciones 
de 100 mililitros de cloroformo (3 veces), los extractos orgáni­
cos combinados se retrolavaron (50 centímetros cúbicos de H20$, 
se secaron (MgS04) y se concentraron (aspirador de agua) hasta 
formar un residuo crudo y se destilaron, de temperatura de ebu­
llición de 134° a 135° (< 0.1 milímetro) para proporcionar 3*5 
gramos (29 por ciento) de 2-oxo-3-fenil-propilfosfonato de dime­

tilo.
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El espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^)
mostré un doblete centrado a 3.7 <f (J = 11.5 cps, 6h ), para 

0
(CHjO)-P- , un triple te centrado a 3.37 ¿ (2H), para CB^-0-
CH2-CH2-, un singulete a 3.28 $ (3H), para CH^-O-CHg-, un doble-

0 0. n iite centrado en 3.14 o (J=23 cps, 2H)-C-CH2-P-, un singulete a 
3.9 S  (2H), para -CHg-C- y un singulete amplio a 7 .2 ^(SH) 
para CgH^.

Ejemplo II

Gamma-lactona del ácido 2-/_ 5alfa-hidroxi-2beta-(3-oxo-4~fenil- 
trans-1-buten-1-il)-ciclopent-ialfa-ii/acético (2a):

Método A:

El 2-oxo-3-fenilpropilfosfonato de dimetilo (6.‘93 

gramos, 28.6 milirnoles) en 420 mililitros de THF anhidro, se 
traté con 1 .2 1 gramos (28.6 milirnoles) de hidruro de sodio al 
57 por ciento en una atmésfera de nitrégeno seco a temperatura 
ambiente. Después de 60 minutos de agitación, la gamma-lactona 
del ácido 2-¿f5alfa-hidroxi-2beta-formilciclopent-1alfa-il/acé- 
tico conocido (J.) en 50 mililitros de THF anhidro se añadió. 
Después de 95 minutos, la mezcla de reaccién se enfrié rápida­
mente con 4.2 mililitros de ácido acético glacial, se filtré, 
se evaporé y se combiné con 250 mililitros de acetato de etilo 
que se lavé sucesivamente con 100 mililitros de una solución sa-
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turada con bicarbonato de sodio (2 veces), 150 mililitros de 
agua (una vez), 150 mililitros de salmuera saturada (una vez), . 
se secó (Na2S04) y se evaporó para rendir 2.51 gramos de 
gamma-lactora del ácido 2-¿5alfa-hidroxi-2beta-(3oxo-4-fenil-trans 
1-lbuten-l-il)-ciclopent-tolfa-ijjacético, como un sólido des­
pués de cromatografia de columna (Gel de sílice, Baker, malla

—  —25
60-200), de temperatura de ebullición de 52° a 56°, /alfa/^ = 
+35.0° (c=0.8, CHCI3).

El espectro de resonancia magnética nuclear (CDCI3)
exhibid un doblete de dobletes centrado de 6.80/  (lHf <T=7,
16 cps) y un doblete centrado en 6.27 «/ (1H, J=l6 cps) para
los protones olefínicos, un singulete amplio a 7.26 ̂ "(5H)

0
Para CgH5 -CH2-C-, un singulete a 3.82 ¿  (2H) para CgH5

y multipletes a 4.78 y 5.18 <f (1H) y 1 .2-2,8 &  (8H) 
para el resto de los protones.

I'iétodo Bi

A una solución de 6.93 gramos (28.6 milimoles) de 
2-oxo-3-fenilpropilfosfonato de dimetilo en 200 mililitros de 
1 ,2-dimetoxietano, enfriado a temperatura de 0o, se añaden 28 

mililitros de una solución de 1 .0K de n-butillitio en hexano.
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La solución sa deja agitar durante. 5 minutos y luego se añaden 
3.85 gramos (25 milimoles) del aldehido 1. La mezcla se ca­
lienta a temperatura ambiente y se agita durante 2 horas, 
y luego se enfría rápidamente mediante la adición de ácido 
acético glacial. La reacción enfriada rápidamente se concen­
tra y luego se diluye con cloruro de metileno. La agpa orgáni­
ca se lava con ITaHCQ^ saturado, agua y salmuera saturada, se 
seca (MgSO^ anhidro), y se concentra. La purificación del 
producto crudo mediante cromatografía de columna proporciona 
la gamma-lactona del ácido 2-/5alfa-hidroxi-2beta-(3-cxo~4- 
fenll-tran.s-1-buten-l-il)ciclopent-lalfa-il7acético (2a) deseada.

Ejemplo III

gamma-lactona del ácido 2-¿/5alfa-hidroxi-2beta-(3alfa~hidroxi- 
4-fenil-trans-l-buten-l-il) ciclopent-lalfa-il7acético (3a)' y 
gamma-lactona del ácido 2-/5alfa-hidroxi-2beta-(3beta-hi droxi- 
4-f3nil-trans-l-buten-l-il)ciclopent-lalfa-il7acético (epi 3a):

A una solución de 2.5 gramos (9.25 milimoles) de gamma- 
lactona del ácido 2-/5alfa-hidroxi-2beta-(3-oxo-4-fenil-trans- 
1-buten-l-il)ciclopent-lalfa-i^acético, (2) en 30 mililitros 
de THE seco en una atmósfera de nitrógeno 3eco a temperatura 
de -78° se añadieron por gotas 9.25 mililitros de una solución 
de trietilborohidruro de litio de 10OH. Después de agitarse a
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temperatura de -78° durante 30 minutos, se añadieron 20 mili­
litros de ácido acético/agua (40:60). Después de que la reac­
ción llegó a temperatura ambiente, se añadieron 40 mililitros 
de agua y la reacción se extrajo con cloruro de metileno (3 
veces 50 mililitros), se lavó con salmuera (2 veces 5 milili­
tros), se secó (TTa2S0^) y se concentró (aspirador de agua).
El aire resultante se purificó mediante cromatografía de 
columna sobre gel de sílice (Reactivo "Analizado" de Baker 
malla 60-200) usando ciclohexano y éter como los eluyentes. 
Después de la elución de las impurezas menos polares se obtu­
vieron una fracción que contenía 365 miligramos de gamraa- 
lactona del ácido 2-¿5alfa-hidroxi-2beta-(3alfa-hidroxi-4- 
fani l-.trans-1-buten-l-il) ciclopent-lalfa-il/acético, (3a), 
una fracción de 578 miligramos de ¿a y epi ¿a mezclados y 
finalmente una fracción (489 miligramos) de gamma-lactona del 
ácido 2-/5alfa-hidroxi-2beta( 3bet anhidroxi- 4- fenil-trans-1- 
buten-il) ciclopent-lafal-ijJ^acético, epi 3n»

La ja tenía + 6.623° (C=1.0, CHC13) y epi
3 tenía ¿/alfa^** = + 24.305° (C=1.69, CHCl^).

r.l producto de este ejemplo (epi 3a) puede también 
convertirse en la 15-epi- ó 15-ceto-2-descarboxi-2-(tetrazol- 
5-il)-16-fenil-ll-desoxi-omega-1etranorprostaglandina E, ?alfa» 
y y. de la serie dos-, uno-, cero- y dos de 13,14-dihidroD6tr3>
mediante los procedimientos de los Ejemplos IV a XII, XXVI,
XXIX a XXXII, y XXXVIII.
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Los productos de este Ejemplo (3a y epi 3a) pueden 
convertirse mediante el procedimiento del Ejemplo XXVI en 7a 
y epi 7a« los intermedios apropiados para la preparación de 
las 2-descarboxi-2-(tetrazol-5-il) 13,14-dihidro-l6-f enil-11- 
desoxi-omega-tetranorprostaglandina E2 F2alfa y ?beta da asta 
invención.

Ejemplo IV

gamma-lactona del ácido 2-¿5alfa-h idroxi-2bata-(3alfa-(t etra-
hidropiraa-2-iloxi)-4-fenil-trans-l-buten-1-il)ciclópeat-lalfa-
ij/acético, (4a):

A una solución de 805 miligramos (2.96 milimoles) de 
gamma-lactona del ácido 2-/5alf a-hidroxi-2beta-(3alfa-tidroxi- 
4-fenil-trms-l-butea-Ml7ciclopent-lalfa-il7acético (3a) en 
20 mililitros de cloruro de metUmo anhidro y 0.735 mililitros 
de 2,3-dihidropiran a temperatura de 0o en una atmosféra de ni­
trógeno seco se añadieron 35.3 miligramos del monohidrato del 
ácido p-toluensulfónieo. Después de agitarse durante 3 minutos 
la mezcla de reacción se comthó con 150 mililitros de éter, 
la solución de éter se lavó con bicarbonato de sodio saturado 
(2 veces 100 mililitros) y luego con salmuera saturada ( 1 vez 
100 mililitros), se secó (N^SO^) y se concentró para rendir 
1 .2  gramos (>-100 por ciento) de la gamma-lactona del ácido 2-
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¿5alfa-h idroxi-2beta-(3alfa-(t etr ah idropirán-2-iloxi)-4- 
fenil-traas-l-buten-l-il)ciclopent-lalfa-il7-acétido cruda 
(4a).

El espectro infrarrojo (CHCl^) tenía una adsorción
inedia a 975 caltímetros-'*' para enlace doble-trans- y una adsor-

—1ei<5n intensa a 1770 centímetros del carbonilo de lactoaa.

Ejemplo V

gamma-lactona del ácido 2-/5alfa~h idroxi-2beta-(3alfa-dimstil- 
ter-butilsililoxi^-feail-trans-l-buten-l-il^iclopeat-lalfa- 
il/acótico (4a);

Una solución de 548 miligramos (2.0 milimolea) de la 
gamma-lactona del ácido 2-¿5alfa-hidroxi-2beta-(3alfa-hidroxi- 
4-feail-traas-l-buten-l-il7ciclopent-lalfa-il7 (¿a), 375 mili­
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. La mezcla de reacción luego se diluye con agua y la capa 
acuosa se extrae con cloruro de metileno. Los extractos orgá­
nicos se seca (MgSO^ anhidro) y se concentra para proporcionar 
la gamma-lactona del ácido 2-¿5alfa-hidroxi-2beta-(3alfa-dimetil- 
ter-butilaililoxi-4-fenil-trans-l-buten-l-il)ciclónent-lalfa-il7
acético deseado, (4a).
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El producto de este Ejemplo (4a.) puede convertirse 
mediante los procedimientos del Ejemplo XXVI en 7a, un inter­
medio apropiado para la preparación de las 2-descarboxi-2- 
(tetrazol-5-il)-13,14-dihidro-l6-feail-ll-desoxi-omega -tetra- 
norprostaglaadiaa E2, 2̂a.lSa. y ^beta de es'ta invención.

Ejemplo VI

Gamma-hemiacetal de 2-¿5alfa-hidroxi-2beta-(3alfa-(tetrahidro-
piran-2-iloxi)-4-i’eail-trans-l-butea-l-il)ciclop6at-lalfa-ij7
acetaldahído (5a);

Una solución de 1.1 gramos (2.96 miliraoles) de gamma- 
lactona del ácido 2-J/5alfa-h.idroxi-2beta-^3alfa-(tetrah.idropiran- 
2-iloxi)-4-feail-trans-l-butaa-l-il)ciclópeat-lalfa-il/aeátioo, 
(4a) en 15 mililitros de tolueno seco se enfrió a temperatura 
de -78 0 ea una atmósfera de nitrógeno seco. A esta solución 
enfriada se añadieron 4.05 mililitros de hidruro de diisobutil- 
aluminio al 20 por ciento ea n—hexano (Alfa Inorgánicas) por 
gotas a un régimen tal de manera que la temperatura interna 
nunca se elevó a más de -65° (15 minutos). Después de 30 minu­
tos adicionales de agitación a temperatura de -78°, se añadió 
metanol ahhidro hasta que cesó la evolución de gas y la mezcla 
de reacción se dejó calentar a temperatura ambiente. La mezcla 
de reacción se combinó con 150 mililitros de éter, se lavó con
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una Bolueión de tartrato de potasio de sodio al 50 por ciento 
(2 veces 50 mililitros), salmuera (una vez 75 mililitros) 
se secó ((N^SO^) y se concentró para rendir 883 miligramos 
de gamma-hemiacetal de 2-¿5*alf a-hidroxi-2beta-(3alfa-(tetra-
hidropiran-2-iloxi)-4-f enil-tran.s-l-buten-l-il)cicopent-l-il7
acetaldehído, (5a) después de la cromatografía de columna.

El producto de este Ejemplo (5a) puede convertirse 
mediante el procedimiento del Ejemplo XXVI a 9a, un intermedio 
apropiado para la preparación de 2-descarboxi-2-(tetrazol-5-il)- 
1 3 »14-dihidro-l6-fenil-ll-desoxi-omega-tetranorprostaglandinas

B2> P2alfa y F2beta de ea1:a inveQCÍ,5tl*

B.iemplo VII

5alf a-h idroxi- 2b eta-,/3alf a- (t etráh idrop iran-2-iloxi) -4-f en.il- 
trans-l-but en-1- il/-lalfa-/6- (t etrazol- 5-il )-cis- 2-h exea-l-ijj7 

cicopen taño (10a):

A una solución de 4.6 gramos (9.8 milimoles) de 
bromuro de ¿J-(tetrazol~5-il)-n-butil/trifenilfosfonio en una 
atraosféra de nitrógeno seco ai 20 mililitros de dimetilsulfóxido 
seco se añadieron 9-8 mililitros (19 -6 milimoles) de una solu­
ción 2M de metiuro de metilsulfinilo de sodio en dimetilsulfóxi­
do. A esta solución de iluro rojo se añadió por gotas a una 
solución de 883 miligramos (2.46 milimoles) de gamma-h emiacetal
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de 2-/5alfa-hidroxi-2beta-(3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-4- 
fenil-traas-l-butea-l-il) ciclópeat-lalf a-il7ace',:ald®h*<*o»
(5a) en 10 mililitros de dimetilsulfóxido seco a través de 
un período de 20 minutos. Después de 1 hora adicional de 
agitación a temperatura ambiente, la mezcla de reacción &e 
vacié en agua de hielo, acetato de etilo (150 mililitros) 
y 20 mililitros de HC1 de concentración l.QN. La solución 
acídica se extrajo además con acetato de etilo (2 veces 75 
mililitros) y los extractos orgánicos se combinaron se lava­
ron dos veces con agua (100 mililitros) salmuera (1 vez 100 
mililitros), se secaron (IgSO^) y se evaporaron hasta formar 
un residuo sólido. El residuo se purificó mediante cromato­
grafía de columna sobre gel de sílice (Reactivo "Analizado” 
de Baker de malla 60-200) usando cloroformo y acetato de 
etilo como los eluyentes. Después de la remoción de las 
impurezas de elevado, se recogieron 576 miligramos de 5alfa- 
h idroxi- 2b eta-¿3alf a- (t e trah idr op ir ani loxi) - 4-f en il-trans-l- 
but an-1- il7-lalf (tetrazol-5-il )-cis-2-h exen-l-il/ciclo- 
pentano (10a).

El producto de este Ejemplo (10a) puede hidrolizar- 
se tal y como se describe en el Ejemplo IX para proporcionar 
el 2-descarboxi-2-(tetrazol-5-il)-ll-desoxi-l6-fenil-omega- 
tetranor PGF2alfa(lla).

Este producto (lia) puede hidrogenarse tal y como 
se describe en los Ejemplos XI y XII para proporcionar los
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análogos de P G F ^ ^  y H^Oalfa correspondientes.

EJEMPLO VIII

2alf a¿E- (tetrazol-5-il)-ciB-2-hexea-l-ij7-3beta-/3alfa-(t3tra-
hidropiraa-2-iloxi)—4—fen.il-trans-1- buten—l—iI^—ciclop*s'<'fcHH *̂ 1 a 
(12a);

A una soluei&i enfriada a temperatura de -10° bajo 
una atmosfera de nitrógeno de 576 miligramos (1.24 milimoles) 
(10a) en 20 mililitros da acetona de calidad reactiva se eva­
dieron por gotas 0.56 mililitros (1.48 milimoles) de reactivo 
de Jones. Después de 15 minutos a temperatura de -10®, se 
añadieron O . 4 mililitros de 2-propanol y la mezcla de reacción 
se continuo agitando durante 5 minutos adicionales a través de 
cuyo período de tiempo se combinó con 150 mililitros de acetato 
de etilo, se lavó con agua (2 veces 50 mililitros), se secó 
(MgS04) y se concentró para proporcionar 566 miligramos de la

2alfa-¿5^(tetrazol-5-il)-ois-2-hexea-l-il7-3beta-Z3alfa-(tetra-
hidropiraa-2-iloxi )-4-f enil—trms—1—buten—l-il/ciclopen tan ana 
(1.2a) que se usó sin purificación.

La reducción del producto de este Ejemplo (12a) me­
diante el procedimiento del Ejemplo X seguido por hidrólisis 
tal y como se describe en el Ejemplo IX, proporciona el 2-

descarboxi-2-(tetrazol-5-il)-H-desoxi-l6-fenil-omega-tetrattor
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PGP2alfa y PGP2beta*

EJEMPLO IX

2alfa-¿5 '-(te trazo l--5 --il7 -CÍ3‘"2-hexea-l-il7 -3beta-(3alfa--h id rox i- 
4 -fe a il- tra n B -l-b u ta i- l- il)c io lo p e n ta n o n a  (13a) :

Una solución, de 566 miligramos (12a) ea 5.6 milili­
tros de una mezcla de 65*35 de ,:ácido acético glacial: agua 
se agitó a una atmosféra de nitrógeno a temperatura de 25° du­
rante 18 horas y luego Be concentró mediante evaporación gira­
toria. El aceite crudo resultante se purificó mediante croma­
tografía de coluima sobre gel de sílice (Baker malla 60-200) 
usando cloroformo y acetato de etilo como los eluyeates. Des­
pués de la elución de las impurezas menos polares, se recogió 
el 13a aceitoso que pesaba 89 miligramos. El espectro infrarrojo 
(CHCl^) exhibió una adsorción intensa a 1730 centímetros-'*' para 
el carbonilo de ciclopentanona y una adsorción mediana a 973 

centímetros-^ para el enlace doble traas. La rotación especí­
fica (C O.89, CHCl^) se registró a tres longitudes de onda: 
¿P-Wl5 = -20.8o = -73.5°; ¿alfa/^ = -239.9°.

EJEMPLO X

5 alf a-h idroxi-2b eta-¿3alfa-hidroxi-4-f enilbut-l-il^-lalfa-
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¿¡Mte±razol-5-il)hex-l-il7ciclopentano y 5"beta-hidroxi-
2b eta-/Jalf a-h idroxi-4-fenilbu t-l-il/-lalfa-/£- (tetrazol- 
5-il)hex-l-il7ciclopentano:

A tina solucida enfriada a temperatura de 0o de 100 
miligramos de 2alf&-/%-(tetrazo 1-5-il)h ex-l-il/7-3beta~/3alfa- 
hidroxi-4-feailbut-l-il7ciclopeataaona en 10 mililitros de 
metanol se añadid a una solucida enfriada de 300 miligramos 
de borohidruro de sodio ea 35 mililitros de metanol. La mez­
cla se agitd a temperatura de 0o a 5o durante 30 minutos y 
luego se añadieron 2 mililitros de agua. Después de la remo- 
cidn del metanol mediante evaporación giratoria, la capa acuosa 
se colocd por encima con acetato de etilo y se acidificd hasta 
un jH de 3 con HC1 al 10 por ciento. La capa acuosa se extrajo 
coa acetato de etilo y los extractos orgánicos combinados se 
lavaron con agua y salmuera saturada, se secaron (MgSO^ anhidro) 
y se concentraron. La purificación del producto crudo mediante 
cromatografía de columna proporciona el 5alfa-hidroxi-2beta- 
¿Jalf a-hidroxi-4-f en ilbu t-l-il^-lalfa-¿S- (t etrazol-5-il )h ex- 
l-il/r“cicloP®̂ 'fcattO y 5beta-hidroxi-2beta-¿3alfa-hidroxi-4- 
f enilbut-l-i]7“lalf tetrazol-5-il )h ex-l-il/ciclop en taño f
deseados.

EJEMPLO XI
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2alfa-/o’-(tetrazol-5-il)h ex-l-il7-3betaZjalfa-hidroxi-4-fenilbut'
l-il7“CÍclopentan.on a:

Una mezcla de 500 miligramos de 2alfa-/£-(tetrazol-5- 
il)-cis-2-hexen--l-il7-3beta-/3alfa-h idroxi-4-f en il-trans-1- 
buten-l-il/ciclopeatanona y 50 miligramos de paladio sobre car­
bono al 10 por ciento en 50 mililitros de acetato de etilo se 
agita bajo una atmosfera de hidrógeno durante 3 horas. La mez­
cla se filtra y el material filtrado se concentra para propor­
cionar, después de la purificación mediante cromatografía de 
columna, la 2alfa-i/S-(tetrazol-5-il)-hex-l-il7~3beta-^3alfa- 
hidroxi-4-f enirout-l-il7--ciolopen.tan.ona.

EJEMPLO XII

2alfa-¿5-( tetrazol-5-il)h ex-l-ij7-3beta-/3alf a-h Mroxi-4-fenil- 
trans-l-buten-l-il/ciclop aa t an ona:

Una solución de 46 miligramos de 2alf a-/í>- (tetrazol-5-
il)-ois-2-hexen-l-il7-3beta-/3alfa-hidroxi-4-feail-traas-l-buten- 
l-il/ciclopentanona en 5 mililitros/ de éter seco se trata con 
448 miligamos (3.6 milimoles) de clorosilano de diraetil isopro- 
pilo y 360 miligramos (3*6 milimoles) de trietilamina a tempe­
ratura de 25° durante 48 horaB. La mezcla de reacción se enfria 
a temperatura de 0o, se anade metanol y la solución resultante
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se lava coa agua (3 veces 2 mililitros), Be seca (MgSO^) y se 
evapora hasta formar un residuo (67 miligramos). El residuo 
crudo se absorbe ai 5 mililitros de metaaol y 30 miligramos de 
Pd/C al 5 por cieato y la suspensión espesa resultante se hidro­
gena durante 4 horas a temperatura de -22° (CCl^/ftlELO Seco). 
Después de la filtración a través de "super cell" y evapora­
ción, el producto de la hidrogenación sé hidroliza en 2 mililitros 
de ácido acético y agua (3:1 ) durante 10 minutos, se diluye con 
agua (20 mililitros) y se extrae oon acetato de etilo (4 veces 
15 mililitros). los extractos orgánicos combinados se lavan 
con agua (2 veces 10 mililitros), se seca (MgSO^) y se evaporan 
para rendir 2alfa-¿S-(tetrazol-5-il)hex-l-il7-3beta-</3alfa-hidro- 
xi-4-fenil-trans-l-buten-l-il7ciclopentanona después de cromato­
grafía de columna.

EJEMPLO XIII

gaama-hemiacetal de 2-/2beta-banciloximetil-5alfa-hidroxigiclo- 
pent-lalfa-il/acetaldehido (2 1):

A una solución enfriada a temperatura de -78° bajo una 
atmosfera de nitrógeno, de 10 .0 gramos (40.5 milimoles) de la 
gamma-lactona del ácido 2-/2beta-banciloximetil-5alfa-hidroxi- 
ciclopent-lafal-il^acótico conocido en 100 mililitros de tolueno 
se añaden 55.5 mililitros de una solución al 20 por ciento de
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hidruro de diisobutilaluminio en hexano (Alfa). La solución, 
se agitó durante 40 minutos y luego se enfrió en frió mediante 
la adición por gotas de metanol hasta que cesó la evolución 
del gas. La mezcla de reacción enfriada rápidamente se dejó 
calentar a temperatura ambiente, y luego se conaentró. El 
aceite resultante se formó en una suspensión espesa en metanol, 
caliente, se filtró y el material filtrado se concentró. La 
purificación del producto crudo mediante cromatografía de gel 
de sílice usando mezclas de benceno: acetato de etilo como elu- 
yentes proporcionó el gamma—hemiacetal de 2-1/2beta-banciloxiinetil— 
5alfa-hidroxiciclopent-lálfa--i3/acetaldéh£do deseado (2 1a') como 
un aceite viscoso que pesaba 8 .91 gramos (rendimiento del 86 

por ciento).

EJEMPLO XIV

5alfa-hidroxi-2beta-beaciloximetil-lalfa-/i>-(tetrazol-5-il)/ 
ois—2-hexai-l-i3a7ciclopeatano (23a):

A una solución de 11.7 gramos (25.0 milimoles) de 
bromuros de ¿4-(tetrazol-5-il)-buti]7trifenilfosfonio en 25 
mililitros de dimetilsulfóxido se añadieron, por gotas 27 mili­
litros de una solución de 1.8l M de metiuro de metilsulfinilo 
de sodio en dimetilsulfóxido. A la solución de iluro rojo re­
sultante se añadió una solución de 2.48 gramos (10.0 milimoles)
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de gamma-hemiaeetal de 2-/2beta-benciloximetil-5nlfa-hidroxiciio- 
peat-lalfa-ilTacetaldéhído (21a) en. 20 mililitros de dimetileul- 
fóxido. Después de agitarse durante 1.5 horas bajo una atmosfera 
de nitrógeno a temperatura ambiente, la mezcla de reacción se 
▼ació en agua y hielo. La solución acuosa básica se extrajo con 
una mezcla de 2 :1 de acetato de etilo:éter y luego se colocó 
en capas con acetato fie etilo, se acidificó hasta un pe de 3 

con ácido clorhídrico acuosa al 10 por ciento y luego se extrajo 
con acetato de etilo. Los extractos de acetato de etilo combina­
dos se lavaron con agua, se secaron (sulfato de magnesio anhidro) 
y se concentraron. El producto crudo se disolvió en acétate de 
etilo y luego se dejó cristalizar. La concentración del material 
filtrado proporcionó el 5alfa-hidroxi-2beta-benciloximetil~lalfa- 
/^-(tetrazol-5-il)-cis-2-hexen-l-il7ciclotiaitano (2r3a) deseado 
que pesaba 5-32 gramos el cual se usó sin purificación.

EJEMPLO XV

5alfa-acetoxi-2beta-benciloximetil-lalfa-/^-(tetrazol-5-il)~
cis-2-hexen-l-il7ciclopentaao:

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 aahidrido acético Be agitó bajo tina
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atmosfera de nitrógeno a temperatura de 50° durante 5*5 horas, 
la mezcla se vació en 200 mililitros de ácido clorhídrico frió 
de concentración @¡T. La capa acuosa se extrajo con acetato de 
etilo, los extractos orgánicos se lavaren con agua y salmuera 
saturada, se secaron (sulfato de magnesio anhidro), y se concen­
traron.. la purificación del producto crudo mediante cromatogra­
fía de gel de sílice usando mezclas de bencenos acetato de etilo, 
como los eluyentes proporcionó el 5alfa-aceto-2beta-benciloxi- 
metil-lalfa-/£-(tetrazol-5-íl)-ciB-2-hexea-l-il7ciclopentano 
deseado que pesaba 2.78 gramos (rendimiento del 70 por ciento).

EJEMPLO XVI

5alfa-acetoxi-2beta-hldroximetil-lalfa-/5-(tetrazol-5-il)-hex-l- 
i]7"diclopentano:

TJna mezcla heterogénea de 2.38 gramos (5*97 railiuoles) 
del éter de bencilo cromatografiado del Ejemplo XV, 500 miligra­
mos de paladio sobre carbono al 10 por ciento y 24 mililitros 
de una mezcla de 20:1 de etanol absoluto:ácido acético glacial 
se agitó a temperatura ambiente bajo una atmósfera de hidrógeno 
duraate 19 horas, la mezcla luego se SLtró a través de Celite 
545 y el material filtrado se concentró y se sometió a destila­
ción azeotrópica bajo presión reducida con tolueno para propor­
cionar el 5alfa-acetoxi-2beta-igidroximetil-lalfa-^-(tetrazol-5-il)
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hex-l-il^ciclopmtano deseado que pesaba 1.74 gramos (rendi­
miento del 94 por ciento), que se recristalizó de acetato de 
etilo: h exano (temperatura de ebullición de 65.5 a 66®).

EJEMPLO XVII

5alfa-acetoxi-2beta-formil-lalfa-/1>-(tetrazol-5-il)-hex-l-il7
ciclópeataño (24a):

A una solución agitada de 3*88 mililitros (48.0 mili- 
moles) de piridina en 58 mililitros de cloruro de raetiteao enfria­
da a temperatura de 10° a 15° bajo una atmósfera de nitrógeno 
se añadieron en porciones a través de un período de 30 minutos 
2.4 gramos (24.0 milimoles) de trióxido de cromo. La solución 
de color rojo obscuro de borgoíjía se dejó calentar a temperatura 
ambiente y luego Be enfrió a temperatura de 0®. A la solución 
fría se añadió una solución de 930 miligramos (3,0 milimoles) del 
alcohol del Ejemplo XVI de 9,0 mililitros de cloruro de metileno 
con, la formación simultánea de un material precipitado de color 
negro, denso. La suspensión se agitó en frío durante 45 minutos 
y luego se añadieron'8.30 gramos (60.0 milimoles) de monohidrato 
de bisulfito de sodio finamente molido. Después de agitarse 
durante 10 minutos, se añadieron 7.22 gramos (60.0 milimoles) de 
sulfato de magnesio anhidro. Después de agitarse durante 5 
minutos la suspensión color obscuro se filtró a través de una almo-
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hadilla de Celite, se lavó coa cloruro de metileno, y luego se 
concentró. La purificación del producto crudo mediante croma­
tografía de gel de sílice usando una mezcla de 1 : 1  de cloruro 
de metileno: acetato de etilo como el eluyente proporcionó el 
5alfa-acetoxi-2beta-formil-láfa-¿f£-(tetrazol-5-il)-hex-l-il7 
ciclopeatano (24a) es deseado como un aceite incoloro que pesa­
ba 633 miligramos (rendimiento del 69.0 por ciento).

EJEMPLO XVIII

5alfa-acetoxi-2beta-(3-oxo-4-fenil-trans-l-'buten-l-il)-lalf8-/5- 
(tet razol-5-il)-h ex-l-il/ciclop entano:

A una suspensión de 260 miligramos (6.18 milimoles) de 
una dispersión al 57.0 por ciento de hidruro de sodio en aceite 
mineral en 30 mililitros de tetráhidrofurano se añadieron I .58 

gramos (6.18 milimoles) del aimetil-2-oxo-3-feailpropilfoefoaato 
conocido. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durmte 20 
minutos bajo una atmosfera de nitrógeno con la formación simul­
tánea de un material precipitado de color amarillo. A esta sus­
pensión se añadió una solución de 6.33 miligramos (2.06 mili- 
moles) del aldehido del Ejemplo XVII en 5 mililitros de tetra- 
hidrofurano. La solución se agitó a temperatura ambiente durante 
50 minutosbajo una atmósfera de nitrógeno y luego se enfrió rá­
pidamente mediante la adición de ácido acético glacial hasta un
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pH de 5 y se concentró. La mezcla resultante se disolvió en 
acetato de etilo; la capa orgánica se lavó con agua y salmuera 
saturada y se secó (sulfato de magnesio anhidro), y se concen­
tró. La purificación del producto crudo mediante cromatogra­
fía de colunia seca (gel de sílice) proporcionó el 5alfa- 
aeetoxi-2beta-(3-oxo-4-fenil-trans-l-butea-l-il)-lalfa-¿5- 
(tetrazol-5-il)-hex-l-il/ciclopentano deseado como un aceite 
incoloro que pesaba 533 miligramos (rendimiento del 61 por cien­
to).

EJEMPLO XIX

5alfa-aoetoxi-2beta-(3alfa-hidroxi-4-fenil-trans-l-buten-l..ilU
lafla-/£<tetrazol-5-il)hex-l-i37ciclopentaao:

•

A una solución enfriada a temperatura de -78° de 849 

miligramos (2.0 milimoles) de la anona del Ejemplo XVIII en 20 
mililitros de tetrahidrofurano se añadieron 4.0 mililitros (4.O 
milimoles) de una solución de 1 .0  M de tri-etilborohidruro de 
litio en tetrahidrofurano. La solución se agitó a temperatura 
de -780 bajo una atmosfera de nitrógeno durante 0.5 horas y 
luego se enfrió rápidamente mediante la adición de 10 mililitros 
de ácido acético acuoso al 40 por ciento. La mezcla de reacción 
enfriada rápidamente se deja calentar a temperatura ambiente y 
se extrae con acetato de etilo; los extractos orgánicos combinados
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se lavan coi agua y salmuera saturada y se secan (sulfato de 
magiesio anhidro), se concentran y se someten a destilación 
azeotrópica con tolueno. La purificación del producto crudo 
mediante cromatografía de gel de sílice proporciona el 5alfa- 
acetoxi-2beta-(3alfa-h idroxi-4-fenil-tran s-l-buten-l-ll)-lalfa- 

tetrazol-5-il)-hex-l-il7ciclopentano y 5alfa-acetoxi-2beta- 
(3beta-hidroxi-4-fenil-trans-l-buten-l-il)-lafla-/5-(tetrazol-5- 
il)hex-l-il7ciclopeatano.

El 5alfa~acetoxi-2beta~(3beta-hidroxi-4~fenil-trans- 
1-bu t en-1 - il) -lalf (tetrazol-5-il)hex-l-il7 ciclopentano
puede convertirse mediarte los procedimientos en los Ejemplos 
XX a XXIII en ll-deshidroxi-15-epi-2-descarboxi-2-(tetrazol-5- 

ii)pGía  y PGFlalfa*

EJEMPLO XX

5alfa-hidroxi-2beta-(3alfa-hidroxi-4-fenil-trans-I-buten-l-il)- 
lalfa-/£-(tetrazol-5-il)-hex-l-il7ciclopeatano (17a).:

Una solución de 424 miligramos (1,00 milimoles) de 
alcohol del Ejemplo XIX, 3.0 mililitros (3.0 milimoles) de hidró- 
xido de sodio acuoso de concentración 1 .0  N, 3.0 mililitros de 
tetrahidrofurano y 3.0 mililitros de metan! absoluto se agita 
bajo una atmosfera de nitrógeno a temperatura ambiente durante 
2.5 horas. La solución se acidifica mediante la adición de 3.0
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mililitros de ácido clorhídrico de concentración. 1 .0N y se ex­
trae can acetato de etilo, los extractos orgánicos combinados 
Be secan (sulfato de magnesio anhidro) y se concentran. La pu­
rificación del producto crudo mediante cromatografía de gel de 
sílice proporciona el 5alfa-hidroxi-2beta-(3alfa-hidroxi-4- 
f enil-trans-l-but en-l-il)-lalfa-/£- (tetrazol-5-il)-hex-l-il/ 
ciclopentano.deseado.

EJEMPLO XXI

5alfa-acetoxi-2beta-(3alfa-(tetrahidropiran-2-lloxi)-4-f enil-
trans-l-butm-l-il)-lalfa-Z^-(tetrazol-5~il)-he¿-l-i37ciclopmtano:

Üna solución de 250 miligramos del alcohol del Ejem­
plo XIX, 0.250 mililitros de dihidropirano, 2.5 mililitros de•
cloruro de metileno, y 2.5 miligramos de monohidrato del ácido 
£-toluensulfónico se agita a temperatura ambiente bajo una atmos­
fera de nitrógeno durante 15 minutos. La mezcla de reacción liego 
se diluye con éter, se lava con agua, se seca (sulfato de mag­
nesio anhidro) y se concentra para proporcionar el 5alfa-aeetoxi-
2beta-(3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-4-fenil-tens-l-buten-l-il)- 

lalfa-/5-(tetrazol-5-il)-hex-l-il7ciclopea taño.deseado.

EJEMPLO XXII
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5alfa-hidroxi-2beta-( 3 alfa— (tetrahidropiran—2—iloxi)—4—f enil—

trans-l-butai-l.-il)~lalfa--Z6,-(tetrazol~5-il)^ex-l-.il7cíclopm-
tano:

Una solución homogénea de 221 miligramos (0.435 mili- 
moles) de éter de 3HP del Ejemplo XXI, 1.30 mililitros (I.30  

milimoles) de m a  solución de hidróxido de sodio acuoso de con­
centración 1.®,, 1.3 mililitros de metanol y 1 ,3  mililitros de 
tetrahidrofurano se agita a temperatura ambiente durante la no­
che. La mezcla de reacción se enfría luego rápidamente mediante 
la adición de 1.3 0 mililitros (1.3 0 milimoles) de m a  solución 
acuosa de ácido cloiáiídrico de concentración 1.0 N y se diluye 
con acetato de etilo. La capa orgánica se seca (sulfato de mag­
nesio anhidro) y se concmtra. La purificación del producto cru­
do mediante cromatografía de gel de sílice proporciona el f5*lfa-
hidroxi-2beta-(3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-4-fenil-tens-l- 
butaa-l-il)-lalf a - ^  (tetrazol-5-il)h ex-l-il/ciclopen taño, deseado.

EJEMPLO XXTTT

lalfa-Z5~-(tetrazol-5-Íl)-hex-l-ij7-2beta-(3alfa-(tetrahidropiran-
2-iloxi)-4-feail-l-buten-l-il)ciciopeatanona;

A m a  solución enfriada a temperatura de -230 bajo m a  
atmosfera de nitrógeno de 178 miligramos (0 .371 milimoles) del
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alcohol del Ejemplo XXII ea 4.0 mililitros de acetona se añaden 
por gotas 0.163 mililitros (0.408 milimoles) del reactivo de 
Jones. La mezcla de reacción se agita enfrio durante 15 minutos 
y luego se enfria rápidamente mediante la adición de 0.163 mili­
litros de alcohol ;'isopropilico. La mezcla de reacción enfriada 
rápidamente se agita ea frío durante 5 minutos y luego se diluye 
oon acetato de etilo. La solción orgánica se lava con agua, se 
seca (sulfato de magnesio anhidro) y se concentra para proporcio­
nar la lalfa-/¡3-(tetrazol-5-il)hex-l-il7--2beta-(3alfa-tetra- 
hidropiran-2-iloxi)-4-fenil-trans-l-huten-l-il)ciclooentanona 
deseada que se usa sin purificación.”
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EJEMPLO XXIV

lalfa-/£-( tetrazol-5-il)-hex-l-il7-2beta-(3alfa-hidroxi-t:cqu8- 
4-fenil-l-huten-l-il)ciclopentanona:

Una solución homogénea de 0.D9D gramos de éter de THP 
crudo del Ejemplo XXIII en 2.0 mililitros de una mezcla de 65:35 
de ácido acético glacial: agua, se agita bajo una atmosfera de 
nitrógeno a temperatura ambiente durante dos horas y luego se 
concentra y se somete a destilación azeotrópica con tolueno.
La purificación del producto crudo mediante cromatografía de gel 
de sílice proporciona la lalf a-</5-(tetrazol-5-il)hex-l-il7~2beta- 
(3alfa-hidroxi-4-fenil-transrl-buten-l-il) ciclopentanona deseada.



EJEMPLO XXV

gamma-lactaria del ácido 2-¿_5alfa-hidroxi—2beta-(3"-oxo—4-(m¡- 
tolil)but-l-il) ciclopen.t-lalfa-il7-acético (6b):

Una mezcla de 6.8 gramos (23 milimoles) de gamma-lacto- 
na del ácido 2-/5alfa-hidroxi-2beta-(3-oxo-4-(m-1olil)-trans-1- 
buten-l-il)ciclópeat-lalfa-il/acético (2b), 50 mililitros de 
acetato de etilo, y 670 miligramos de paladio sobre carbono al 
10 por ciento se hidrogenó en utt agitador Parr. La mezcla ee 
filtró y el material filtrado si concentró para proporcionar 
6.8 gramos de la gamma-lactona fel ácido 2-</5alfa-fcidroxi-2beta-

‘i
(3-oxo-4-(m-tolil)but-l-il)ciclopent-lalfa-il/acético deseado 
(6b) como un aceite que se cristalizó al dejarse reposar (tempe­
ratura de fusión de 60° a 62°).?

El espectro infrarrojo (CHCl^) de 6b exhibió absorcio­
nes intensas a 1765 y 1700 centímetros"^.

El producto de este Ejemplo (6b) puede convertirse 
en los análogos de 2-descarboxi-2-(tetrazol-5-il)-ll-desoxi-l6- 
(m-tolil)-13^4-dihidro-omega-tetranor PGE2, PGP2beta* y KrF2alfa 
de esta invención entre los procedimientos del los Ejemplos 
III a IX, X a XII, XXVIII, XXIX a XXXII, y XXXVIII.

EJEMPLO XXVI
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Gamma-lactona del ácido 2-¿ 5alfa-hidroxi-2beta-(3alfa-(tetra- 
hidropiran-2-iloxi)-4-(m-tolil)but-1-il)ciclopent-1alfa-il7acá- 
______________ ;_______ tico (8b):______________________________

Una mezcla de 2.4 gramos (6 .1 milimoles) de gamma-lac- 
teaa del ácido 2-/ 5alfa-hidroxi-2beta~(3alfa-(tetrahidropiran- 
2-iloxi)-4-(m-tolil)-tran3 - 1-buten- 1-il) ciclopent-l alf a-il) aoá- 
tico (jjb), 50 mililitros de acetato de etilo y 250 miligramos de 
paladio sobre carbono al 10 por ciento se hidrogenó en un agita­
dor Parr. La mezcla de reacción luego se filtró y el material 
filtrado se concentró hasta proporcionar 2.4 gramos de la gamma- 
lactona del ácido 2~¿_ 5alfa-hidroxi-2beta-(3alfa-(tetrahidropi- 
ran-2-iloxi)-4~(m-tolil)but-1-il)eielopent-lalfa-il/acático,
(8b) deseada, como un aceite incoloro que se usó sin purificación.

El espectro infrarrojo (CHCl-j) de 8b exhibió una absor-
— 1ción intensa a 1770 centímetros .

El producto de este Ejemplo (8b) puede convertirse me­
diante los procedimientos de los Ejemplos VII-X, XXVIII y XXIX- 
XXXII en los análogos de 2-d9scarboxi-2-(tetrazol-5-il)-1 1-deso- 
xi-13»14-dihidro-l6-(m-tolil)-omega-tetraixor PGB2> PCP2alfa y 
PGPgbeta de esta invención.

B.i emolo XXVII

2alfa-/-6-( tetrazol-5-il)hex-1-il/-3beta-/, 3alfa-(tetrahidropi- 
ran-2-iloxi)-4-fenilbut-1-11/ciclopentanona:
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Una mezcla de 618 miligramos del producto del Ejenv- 
plo VIII, 100 mililitros de metanol y 135 miligramos de pala- 
dio sobre carbono al 10 por ciento se hidrogenó en un agitador 
Parr durante 1.0 hora. La mezcla luego se filtró a través de 
"Super Cell" y el material filtrado se concentró para propor­
cionar la 2alfa-/"6-(tetrazol-5-il)-hex-1-iÍ7-3beta.̂  3alfa-
(tetrahidropiran-2-iloxi)-4-fenilbut-1-il7 ciclopentanona desea­
da que se usó sin purificación.

E-i emulo XXVIII
2alf a-/"6-( tetrazol-5-il) cisr2-hexen-1-i37~3beta-( 3-oxo-4-(&- 
tolil)-trans-1-buten-1-il)ciclopentanona:

A una solución enfriada a temperatura de -1QU bajo 
una atmósfera de nitrógeno de 394 miligramos (1 miliraol) de 
2alf a-¿"*6- (t e t r azol-5- il) - cis- 2-he xen-1 - il/- 3be t a- (3beta-hi-
droxi-4-(m-tolil)-traasr1-buten-1-il)ciclopentanona en 30 mi­
lilitros de acetona de calidad reactiva, se añadieron por go­
tas 0.52 mililitros (1.1 milimoles) del reactivo de Jones. 
Después de 3 minutps a temperatura de -10°, se añadieron 0.3 
mililitros de 2-propanol y la mezcla de reacción se combinó 
con 150 mililitros de acetato de etilo, se lavó con agua (2  

veces 50 mililitros) se secó (MgS04) y se concentró para propô v 
cionar 400 miligramos del producto crudo que se purificó me­
diante cromatografía de columna para rendir 300 miligramos de
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2alfa-/“6-( tetrazol-5-il)-cisr2-hexen-1-il/-3beta-( 3-oxo-4- 
(m-t olil)-trang-1-but en-1-il/oiclopent anona.

Ejemplo XXIX

5alfa-acetoxi-2beta-/ 3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-4— (m- 
tolil)-trans-1 -buten- 1-il/“ 1 alfa-/ 6- (tetrazol-5-il)-ola-2-hexen- 
1-il7ciclopentanona:

Una solución de 300 miligramos (.6 2 milimoles) de 5al- 
fa-hidroxi-2beta-/ 3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-4-(®-tolil)- 

trans-1-buten- 1-il/-1 alfa-/ 6-(tetrazol-5-il)-cis-2-hexen- 1-ii? 
ciclopentano en 1.9 mililitros de piridina que contiene 0.28 

mililitros de anhídrido acético» se agité a temperatura de 50° 
en una atmósfera de nitrógeno seco durante 5 horas. La mezcla 
de reacción se vació luego en 10 mililitros de ácido clorhídri­
co de concentración 6N helado. La capa acuosa se extrajo con 
EtOAc (4 veces 10 mililitros) y los extractos combinados se la­
varon con salmuera, se secaron sobre NagSO^ y se concentraron 
para proporcionar 306 miligramos de 5alfa-acetoxi-2beta-/"3al- 
fa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-4-(m-tolll)-trans-1-buten-1-il/- 
1alfa-/"~6-(tetrazol-5-il)-cÍ3-2-hexen-1-il/cilopentano deseado.

Ejemplo XXX

5alfa-acetoxi-2beta-/ 3alfa-hidroxi-4-(m-tolil)-trans-1-buten- 
1-137-1 alfa-/ 6-( tetrazol-5-il)-cÍ3-2-hexen-1-il/ciclopentano;
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Una solución de 306 miligramos de 5alfa-acetoxi-26e-
t^Z“3alf^(tetrahiaropir a ^ 2-iloxi)-4-(^tolil)-trans-1-buten-

1-ü7ciclopentano en 5 mililitros de una mezcla de 65:35 de 
ácido acético glacial:agua, se agitó "bajó una atmósfera de ni­
trógeno a temperatura de 25° durante 18 horas y luego se concen­
tró mediante evaporación giratoria. El aceite crudo resultante 
se purificó mediante cromatografía de columna sobre gel de sí­
lice (Baker, malla 60-200) usando cloruro de metileno y acetato 
de etilo como eluyentes. Después de la elución de las impurezas 
menos polares, se recogieron 85 miligramos del 5alfs-acetoxi- 
2beta-¿~ 3alfa-hidroxi-4-(m-tolil)-trans_-1-buten-1-il7-1 alf8- 
/~~6,l,tRtra^nl-5-il)-cis-2-he^en-í-il/ciclopentano deseado. El 
espectro infrarrojo (CHClg) efxhibió absorbiones intensas a 
1720 centímetros-*1 para el carbonilo de éster y absorción am- 

plia a 3550 centímetros” para el hidroxilo.

Elemolo XXXI

5alfa-acetoxi-2beta-¿ 3-oxo-4-(m-tolil)-transr1-buten-1-ii7”
1 -F»-/"6-( tetra7.nl-5-il1-ci ¿-2-heyen-1-iVciclopentano:

A una solución enfriada a temperatura de -10° a una 
atmósfera de nitrógeno de 85 miligramos (0.2 milimoles) de 5alfs- 
ace t oxi-2be ta-/" 3alfa-hidroxi-4- (m-1 olil)-trans-1-buten-1-ii/“
1 a l f 6-(tp.tva7,ol-5-il)-cAs-2-hexen-1-iI/ciclopentano en 
2.5 mililitros de una acetona de calidad reactiva, se añadieron
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por gotas 73 microlitros del reactivo de Jones. Después de 3 
minutos a temperatura de -10° se añadid 1 gota de 2-propanol y 
la mezcla de reacción se combinó con 50 mililitros de aoetato 
de etilo, se lavó con agua (2 veces 25 mililitros) se secó 
(Na2S0^) y se concentró para proporcionar 8o miligramos de 5alfa-
acetoxi-2beta-/_ V-oxo-4-(ro-tolll)-tran3-1-buten-1-il/--1alfa-/ 6- 
ftetrazol-5-il)-cÍ9-2-hexen-1-il7ciclopentano deseado. El es­
pectro infrarrojo (CHCl-j) exhibió una absorción intensa a 1710  

centímetros”  ̂ para el carbonilo de éster y una absorción a 
1675, 1650 y 1605 para el carbonilo de enona.

Ejemplo x m i

5alfa-hidroxi-2beta-/~ Vcxo-4-fm-tolil)-trana-1-buten-1-il7- 
1 alf a-( 6-(tetrazol-5-il)-£ig-2-hexen-1-il/ciclopent ano:

Una solución de 80 miligramos (0.18 milimoles) de 5al- 
fa-acetoxi-2beta-/™3-oxo-4-(m-tolil)-transr1-buten-1-ii/-1alfa- 
/~6-(tetrazol-5-il)-cis-2-hex8n-1-il/ciclopentano en 2 milili­
tros de tetrahidrofurano que contiene 0.6 mililitros de hidroxi- 
lo de sodio acuoso de concentración de 1.0N y 1.5 mililitros 
de metanol, se agitó durante 8 horas en una atmósfera de nitró­
geno seco. La mezcla de reacción se concentró mediante evapora­
ción giratoria y se purificó mediante cromatografía de columna 
con elución de gel de sílice con cloruro de metileno y acetato 
de etilo. Después de la elución, las impurezas menos polares,
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se recogieron 18 miligramos de 5alfa-hidroxi-2beta-/”3-oxo-4- 
(m-tolil)-trans-l -buten- 1 alfa-/-6- (tetrazol-5-il)-oisr.
2-hexen-1-il/ciclopentano. ' El espectro infrarrojo (CHClj) 
exhibid absorcidn intensa a 1700 y 1600 centímetros- 1  para la 

enona y absorcidn amplia a 3550- centímetros- 1  para el hidroxilo.

Ejemplo XXXIII

Gamma-lactona del ácido 2-£ 5 a lfa -h id ro x i-2 b e ta -(3 -( if3-dioxo- 
lan o )-4 ~ (m -to lil)-b u t-1 - i l) c ió lo p e n t- la lf a - i j /a c d t ic o ;

Una solucidn de 2.83 gramos (9.9 milimoles) de gamma
lac tona  del ácido 2- /  5alfa -h id rox i-2b e ts-(3 -cx o -4 -(i& -to lil)-
but-1-il)ciclopent-1alfa-i2/acético, 6.2 granos (100 milimoles)
de etilenglicol y 100 miligramos de ácido p-toluensulfdníco en
30 mililitros de benceno» se calentd a temperatura de reflujo

•

con remocidn azeotrdpica del agua (trampa de Dean-Stark). La 
mezcla de reaceidn se enfrid, se lavd con bicarbonato de sodio 
saturado, se secd sobre Na2S04 y se evapord para proporcionar 
3.2 gramos de la gamma-lactona del ácido 2-/’ALfa-hidroxi-2 
beta-(3-(1 ,3-dioxolano)-4-(m-tolil)but-1-il)cielopent-1alf^-/ 
il-acático deseado, como un aceite.

El espectro infrarrojo (CHCI3 ) exhibid absorcidn in­
tensa a 1765 centímetros-1.

Ejemplo X3QOV
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Ganma-hsmiacetal de 2-¿5alfa-hidroxi-2beta-( 3-( 1»3-dioxolaao)-
^.ria-tnlil’ibut-1-il^cicloTient-1alfa-i3¡/acetaiaehido;---------- -

Una solución ¿Le 3.2 granos (9.7 milimolea) de gamma- 
laotona del ácido 2- ¿ 5alfa-hldroxi-2beta~(3-(1,3-dioxolano)-
4-.(m-tolil)but-1-il)ciclcpent-ialfa-il7ac^ i co» en 150 milili“
tros de tolueno seco se enfrié a temperatura de -78° en una at­

mósfera de nitrógeno seco. A esta solución enfriada, se aña­
dieron 13.34 mililitros de hidruro de diisobutilaluminio al 20 
por ciento en n-hexano (Alfa Inorgánica) por gotas a un regi­
men de manera tal que la temperatura interna nunca se elevó a 
más de -65° (15 minutos). Después de 30 minutos adicionales 
a temperatura de -78°, la mezcla de reacción se vació en áter, 
se lavó con sodio saturado, un solvente de tartrato de Pobasio, 
se secó sobre MgS04 y se evaporó para proporcionar 3.0 gramos 
del gamma-kemiacetal de a-/“5alfa-hidroxi-2beta-(3-(1,5-dioxo- 
lano)-4-(m-tolil)~but-1-il)ciclopent-la!fa-i2/acetaldehído de­
seado, después de cromatografía de columna.

Tájemelo XXXV

5alfa-hidroxi-2beta-¿” 3-(1 ,3-dioxolano)-4-(m-tolil)-'but-1-il/

1 alfa-¿”6-( tetrazol-5- il )-ci s- 2-hexen-1 -il7cíol°Pentano;
A una solución de 16.81 gramos (36 milimoles) de 

bromuro de (4-(tetrazol~5-il)-n-butll)trifenilfosfonio en una 
atmósfera de nitrógeno seco en 100 mililitros de dimetilsulfó-
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xido seco, se añadieron 32.6 mililitros (68 milimoles) de una 
solución de 2M de metiuro de metilsulfinilo de sodio en dime- 
tilsulfóxido. A esta solución de lluro rojo se añadió por go­
tas una solución de 3*0 gramos (9 milimoles) de gamma-ñemiace- 
tal de 2-Z*"5alfa-hidroxi-2beta-(3-(1 ,3-dioxolano)-4-(m-tolil)- 
but-1-il)ciclopenT-1alfa-.íl/ncPtaldehído en 100 mililitros de 
dimetilsulfóxido seco. Después de una hora de agitarse a tem­
peratura ambiente, la mezcla de reacción se vació en agua de 
hielo y acetato de etilo. Esta mezcla se acidificó (H01 de 
concentración 1N) con agitación vigorosa. La solución acídica 
se extrajo además con acetato de etilo y los extractos de ace­
tato de etilo combinados se evaporaron hasta formar un residuo 
sólido. El residuo se purificó mediante cromatografía de co­
lumna sobre gel de sílice (Reactivo "Analizado" de Baker, malla 
6-200) usando benceno y acetato de etilo como eluyentes. Des­
pués de la remoción de las impurezas de Rj más elevado, so re­
cogieron 450 miligramos de 5alfa-hidroxi-2beta-(3-(1,3-dioxo- 
lano)-4-(m-tolil)-but-1-i2/-lalfa-¿ 6-(tetrazol-5-il)-oís-2- 
hexext-1-ii/ciclopentano.

Ejemplo XXXVI

2alfa-¿ 6-(tetrazol-5-il)-cis-2-hexen-1-il/-3beta-(3- 
(1,3-dioxolano)-4-(m-tolil)but-1-il/oiclopentanona;

A una solución enfriada a temperatura de -10° bajo
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uub a tm ó sfera  de nitrógeno t de 420 miligramos (0.95 milimoles) 
de 5alfa-hidroxi-2betsu( 3-( 1,3-dioxolano)-4-(m~tolil)-but-1-i}/
1 alfa-^ó-í tetrazol-5-il)-oia-2-bfixen-1-il7ciclopentano se 
añadieron por gotas 0.4 mililitros (1.0 milimol) del reactivo 
de Jones. Después de 15 minutos a temperatura de -10°, se aña­
dió nria gota de 2-propanol y la mezcla de reacción se diluyó 
con éter, se lavó con agua, se secó sobre MgSO^ y se concen­
tró para proporcionar 400 mililitros del producto deseado que 
se usó sin purificación.

Elemolo XXXVII

2alfa-/”6-(tetrazol-5-il)-cis_-2-hexen-1-i37-3beta-3-oro-4-(»- 
t olil) but-iyciclopentanona;

Una solución de 400 miligramos de 2alfa-/~6- ( tetrazol- 
5-il)-ciB-2-fa.exen-1-il7-3beteu-( 3-( 1,3-dioxolano)~4-(m-tolll)- 
but-l-il/ciclopentanona en 5 mililitros de una mezcla de 65:35 
de ácido acético glacial:agua se agitó bajo una atmósfera de 
nitrógeno a temperatura de 25° durante l8horas y luego se con­
centró mediante evaporación giratoria. El aceite crudo resul­
tante sepurificó mediante cromatografía de columna sobre gol 
de sílice (lallinorodt CC-7) usando cloruro de metileno y éter 
como los eluyentes. Después de la elución de las impurezas me­
nos polares, se obtuvo un producto aceitoso que pesaba 100 mi­
ligramos.
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El espectro infrarrojo exhibid una absorción intensa 
a 1730 centímetros- 1  y 1700 centímetros- 1  para los earbonilos.

Ejemplo XXXVIII

2alfa-¿5- (t etrazol- 5-il)-cis- 2-hexen-l-il7- 3beta-,/Jalfa-hidroxi- 
4-f enil-trans-l-buten-l-il/ciclop entanona:

Una mezcla de 494 miligramos (1.0 milimil) de 2alfa- 
3- (t etrazol- 5-il) - ci s-2-hexen-il7- 3beta~¿Jalfa- (dimetil-t er- 
butllsiloxi)-4-fenil-trans-l-buten-l-il7ciclopentannna y 522 

miligramos (2.0 milimoles) de fluoruro de tetra^n-butilamonio 
en 5 mililitros de tetrahidrofurano se agitó a temperatura 
de 0° durante 5 minutos y luego a temperatura de 25° durante 
30 minutos. La mezcla luego se diluyó con agua y se extrajo 
con acetato de etilo. Los extractos orgánicos combinados be 
lavaron con salmuera saturada, se secaron (MgSO^ anhidro) y 
se concentraron para proporcionar, después de la purificación 
cromato gráfica, la 2alfa-</5-(tetrazol-5-il)-cis-2-hexen-il7- 
3b eta-TJb eta-hidro xj-4-fenil-trans-l-buten-1-il/ciclopentanona.

Ejemplo XXXIX

5alfa-hidroxi-2betaí/3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-4-fenil- 
trans-l-buten-l-il7-lalfa-¿%-(t etrazol-5-il)hex-l-iljciclopentano
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Una solución del producto del Ejemplo VII (250 mili­
gramos) y 25 miligramos de paladio sobre carbono al 5 por cien­
to en 2.5 mililitros de metanol enfriado a temperatura de 
-20° se agita bajo una atmósfera de hidrógeno durante 3 horas* 
la mezcla se filtra y el material filtrado se concentra para 
proporcionar el 5alfa-hidroxi-2beta-¿Jalfa-(t etrahidropiran- 
2-iloxi)-4-fenil-trans-l-buten-l-il7-lalfa-/5’- (tetrazol-5-il)hex- 
l-il7ciclopentano crudo que se usa sin purificación.

El producto de este Ejemplo puede hidrolizarse tal 
y como se describe en el Ejemplo IX para proporcionar, después 
de la purificación cromatográfica, 2-descarboxi-2-(tetrazol-5- 
il)-l6-fenil-ll-desoxi~omega-tetranor-PGE^a |̂.a. El producto 
de este Ejemplo puede también convertirse en 2-descarboxi-2- 
(tetrazol-5-il)-16-fenil-ll-desoxi-omega-1etranor PGEg mediante 
los procedimientos de los Ejemplos VIII-IX.
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i

EJEMPLO XL

A una solución enfriada a temperatura de -78° en 
una atmósfera da nitrógeno seco» de 1.68 gramos (4.40 milimo- 
les) de ácido prostanóico de 2-descarboxi-2-(tetrazol-5- 
il)-9-15-diceto-l6-fenil-omega~tetranor en 25 mililitros de 
tetrahidrofurano seco se añadieron por gotas 7.04 mililitros 
(3.52 milimoles) de una solución al 0.5 1.1 de metóxido de mag­
nesio en metanol. Después de agitarse a temperatura de 
-78° durante 5 minutos, la mezcla de reacción se dejó calen­
tar a temperatura ambiente. Los materiales volátiles s e re­
movieron mediante evaporación giratoria y el aceite resul­
tante se trituró con éter para proporcionar un sólido blanco. 
El sólico se lavó completamente con éter y se secó al vacío 
para proporcionar 1.60 gramos de sal de magnesio.

Las otras sales de magnesio de los análogos de pros- 
taglandina de la presente invención de las series E y P, se 
preparan de acuerdo con el procedimiento anterior.

Sales preparadas mediante el método del Ejemplo XL:
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N . J L Z Ar H__

nat-estereoquí­
mico 0 enlace

sencillo
enlace 
e encillo fenilo H

racémico 0 enlace
sencillo

enlace
sencillo

fenilo H

ent-estereoquí­
mico

0 enlace
sencillo

enlace
sencillo

fenilo H

0 enlace
doble

enlace
doble

m-tolilo H

0 enlace
doble

enlace
sencillo

m-tolilo H

0 enlace
sencillo

enlace
.sencillo

m-tolilo H

0 enlace
sencillo

enlace
sencillo

p-tolilo H

H,alfa—OH enlace
sencillo

enlace
sencillo

fenilo H

H,alfa- 
OH enlace 

doble
enlace
doble

fenilo Me •

H,alfa- 
OH enlace 

sencillo
enlace
sencillo

fenilo Fe

H,alfa- 
OH enlace enlace £-bifenilc> H

La temperatura de fusión de todas las gales era 
mayor de 250°C. con descomposición.
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Í\.'j IVTÍI .¡IOAOIOH|53_

1. Un procedimiento para la prepar_aci<5n de una 
composición, farmacéutica que contiene una 2-descarboxi-2-
¿ffcetrazol-5-il7-U-¿esoxi-oraeg£upentanorprostaglandina oue
tiene en la posición 15, un grupo hidroxilo o coto y un subs­
tituyante de la fórmula

f
Ar-CH-

en donde Ar es alfa- o beta-tienilo; 5-fenil-alfa- o beta-tieni­
lo. 5-alquilo inferior-alfa- o beta-tienilo; alfa- o bet’a- 
naftilo; tropilo, fenilo; 3,5-dimetilfenilo; 3,4-dimetoxifenilo; 
3f4-metilendioxifenilo; 3,4-diclorofenilo; y fenilo monosubs- 
tituído en donde el substituyante es bromo, cloro, fluór, 
trifluometilo, fenilo, alquilo inferior o alcoxi inferior; R es 
hidrógeno o metilb; y las sales farmacéuticamente aceptables 
de los mismos y los derivados adiados 9 y/o 15 de los mismos, 
caracterizado por preparar el compuesto mediante métodos quí­
micos que se usan en la química de la prostaglandina, purifi­
carse hasta una norma farmacéutica y si es necesario combinarse
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con un portador.
2. Un procedimiento de conformidad con lo reivindi­

cado en la cláusula 1 para la preparación de una 2-descarboxi- 
2-¿̂ etrazolil-5-il7-11-de soxi-omega-pentanorprostaglandina de 
la fórmula

en donde Ar es alfa- o beta-tienilo; 5-fenil-alfa- o beta- 
tienilo; 5-alquilo inferior-alfa- o beta-tienilo; alfa- o beta- 
naftilo; tropilo; fenilo; 3,4-dimetoxifenilo; 3?4-metilandioxi- 
fp.pi.lftj 3,4-diclorofenilo; 3»5-dimetilfenilo y fenilo monosubs- 
tituído en donde el subotituyente es br_omo, cloro, fluór, 
trifluometilo, fenilo, alquilo inferior, o alcoxi inferior;
R es hidrógeno o metilo; y en donde

H
M tN - N

N - N

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

H OH
N y M cada uno es ceto / o o loe deriva-

o los derivados acilados de los grupos OH y las sales farmacéu-
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ticamente aceptables de los mismos
caracterizado en que una prostaglandina 15 bloqueada de la fór­
mula

en donde , M, V, '¿, B y Ar son como se ha definido en lo que 
antecede, y

es 2-tetrahidropiranilo o dimotil-ter-butllsililo, 

se hidroliza en IT como H oh
\  0 i•OH '-H

con la condición de que cuando en el producto de hidrólisis M 

es ceto, se reduce cuando M va a ser

y si N en la Fórmula I va a ser ceto, el producto de la hidró­
lisis se oxida protegiéndose ffi durante la oxidación para aque­
llos productos finales en donde Tí contiene OH y cuando es ne­
cesario los grupos OH o 9 o 15 se acilan y opcionalmente se 
preparan las sales farmacéuticamente aceptables.

3* Un procedimiento de conformidad con lo reivindi-
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cado en cualesquiera de las cláusulas 1 y 2, caracterizado en 
que se prepara la sal de magnesio.

4. ün procedimiento de conformidad con lo reivindi­
cado en la cláusula 1, caracterizado en que se prepara durante 
el procedimiento un intermedio para la preparación de prosta- 
glandinas de la Fórmula I cuyo intermedio tiene la fórmula

H

y los epímeros de C d e  las mismas,
en donde es 2-tetrahidropiranilo o dimetil-ter-butilsililo;
M es 0, / H 0H o un derivado acilado del grupo oH y en

0 /donde ‘OH \H Ar es alfa- o beta-tiañilo; 5-fenil-alfa- 
o beta-tienilo; 5-alquilo inferior-alfa- o beta-tienilo; alfa- 
o beta-naftilo; tropilo, fenilo; 3,4-diraetoxifenilo; 3,4- 
metilendioxifenilo; 3,4-diclorofenilo; 3,5- dimetilfenilo y fe­
nilo monosubstituido en donde el substituyante es bromo, cloro, 
fluór, trifluometilo, fenilo, alquilo inferi_or, o alcoxi infe­
rior; R es hidrógeno o metilo; y en donde

'V es un enlace sencillo o un enlace doble cis; y 
Z es un enlace sencillo o un enlace doble trans,
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caracterizado por hacer reaccionar un compuesto en donde es 
H con un compuesto de pirano o sililo para formar el 2-tetrahidro- 
piranilo o dimetil-ter-butilsililo respectivamente y cuando 
sea necesario reducir u oxidar M, hidrogenar o deshidrogenar 
W y Z, todo ello mediante los métodos convencionales en la tec­
nología de pro staglandinas.

5. Un procedimiento de c_onformidad con lo x ti vindi­
cado en la cláusula 1, caracterizado sn que se prepara mediante 
el procedimiento pentano substituido para usarse como un inter­
medio para la preparación de los compuestos de la Fórmula i cu­
yo pentano tiene la fórmula

en donde R2 es alquilo de 1 a 8 átomos de carbono; fenilalquilo 
de 7 a 9 átomos de.carbono; alfa- o beta-naftilo; fenilo, tolilo 
o p-bifenilo, caracterizado en que un compuesto de la fórmula
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se hace reaccionar con un bromuro de 4-(tetrazol-5-il)
butiltrifenil fosfonio de disodio, el producto se acila con

"V 2 ■un agente de acilación equivalente a It COOH y luego se reduce 
y se forma el grupo CHO.

'6,- UN pilOOtTOD/íENTO PARA DA PREPARACION DE UNA 
COMPOSICION PART/FACEUT10 A QUE CONTIENE UNA 2-:DitíSCARB0XI..2<- 
^TET5Um-5-IL7-ll-I.)eS0>:I- W-pENTANORPROSTAGLANDINA, '

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de noventá y cuatro hojas es­
critas a máquina por una sola cara.
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