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La presente invención se refiere al método para pre­
parar ciertos nuevos derivados similares a las prostaglandi- 
nas.

Más particularmente, la presente invención se refie- 
rea los derivados 16-fenoxi- y 16-fenoxi (o, S ° R) susti­
tuido de ácidos 9a, 11 (2, 15-trlhidroxi-17.18,19,20-tetranor- 
prosta-4,5,13-trans-trienoicos. los 15^-metil y etil deriva­
dos de los mismos, así como también los ásteres de alquilo 
inferior y sales de los mismos farmacéuticamente aceptables, 
no-tóxic'os y a los procedimientos para la producción de ta­
les compuestos.

Las prostaglandinas se han descrito clásicamente co­
mo ácidos grasos hidroxilados de cadena de 20 átomos de car­
bono, relacionados químicamente, que tienen el esqueleto bá­
sico del ácido prostanoico:

Las prostaglandinas que tienen un grupo oxhidrilo 
en la posición C-1 1 y un grupo ceto en la posición C-9 se 
conocen como la serie PGE, aquéllas que tienen un oxhidrilo 
en vez del grupo cetónico son conocidas como la serie PGF y 
se designan además por un sufijo# ojP para indicar la confi­
guración del grupo oxhidrilo en dicha posición. Los compues­
tos naturales son los compuestos (t-hidroxi sustituidos. Pué 
den contener diferentes grados de insaturación en la molécu­
la, particularmente en las posiciones C-$, C-13 y C-17, la 
insaturación se indica también por un sufijo. Así, por —



ejemplo, las series PGF^ y PGE^ se refieren a los ácidos 
prostanoicos que tienen un enlace de defina trans en la po­
sición C-13, mientras que las series PGF^ y PGEg se refie­
ren a los ácidos prostadienoicos que tienen un enlace de ole. 
fina cis en la posición C-5 y un enlace de olefina t'rans en 
la posición C-1 3. Para una reseña sobre prostaglandinas y 
la definición de prostaglandinas primarias, ver, por ejemplo, 
S. Bergstrom, Recent Procreas in Hormone Research 22 pp. 
153-175 (1966) y Science 157* página 382 (1967) por el mis­
mo autor.

La preparación de.derivados del ácido prostanoico 
se ha hecho de gran importancia debido a la demostración del 
grado altamente interesante de actividades biológicas y far­
macológicas de prostaglandinas naturales.

La gran mayoría de estos estudios se ha enfocado 
hacia la modificación de las dos cadenas laterales, o modi­
ficaciones de los sustituyentes unidos a la fracción de ci- 
clopentano (ver por ejemplo, U. Axen et al, Svnthesis Vol.
1, John Wiley and Sons Inc., New York, N, Y. 1973 Y P* H. 
Bentlv. Chem. Soc. Revievs 2, 29 (1973)* La síntesis de de­
rivados similares a las prostaglandinas que tienen una insa­
turación dietilánica (alénica) en la cadena de ácido carbo- 
xílico se ha Rescrito, entre otros, en la Patente Norteame­
ricana N3 3*879,438, expedida el 22 de abril de 1975* de 
Crabbá y Fried. La síntesis de varios derivados similares 
a las prostaglandinas, en que la cadena alquílica unida a 
C- 1 5 en los compuestos naturales se sustituye por un grupo 
ariloximetilo y sus actividades, se han descrito reciente­
mente ver, por ejemplo, D. Binder et al, Prostaslandins 
Vol. 6, NS. 1 pag. 87 (1974), M. Dukes et al., Nature. Vol.
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250, pag. 30 (1974). Patente Norteamericana NS. 3,864,387 y 
Patente Belga N^. 806,993 .

De acuerdo con la presente invención hemos prepara­
do ciertos nuevos derivados 16-fenoxi similares a las prosta- 
glandinas representados por la fórmula siguiente:
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donde R es hidrógeno, un grupo alquilo inferior de 1 a 4
átomos de carbono, o las sales farmacéuticamente aceptables,
no-tóxicas, de los compuestos en que R es hidrógeno; R^ es
hidrógeno, metilo o etilo; R es hidrógeno, m- o R-hapld
(fluoro, cloro o bromo), o,-, m- o R-trifluormetilo, o-, m-<o

alquilo inferior u R-, m- o R-alcoxi inferior, y las lí- .
neas onduladas (̂ ) indican la configuraciónCLo¡?o mezclas de.
las mismas, con la condición de que cuando R^ es&, el grupo
oxhidrilo unido al mismo átomo de carbono que R , es p , y
cuando eŝ ? , el grupo oxhidrilo unido al mismo átomo de 

1carbono que R . , es .
Las líneas punteadas mostradas en la fórmula ante­

rior y en las fórmulas posteriores indican que los sustitu- 
yentes están en configuración &, es decir, por debajo del 
plano del aniRo dadplopentano.

Bl doble enlace en C- 1 3 en los compuestos de la pre­
sente invención tiene la misma configuración que en las pros— 
taglandinas naturales de las serie PGE y PGF, esto es, la 
configuración trans.

)
í



Estos nuevos compuestos poseen centros asimétricos 
y por lo tanto, pueden producirse como mezclas racémicas o 

¡ como 8R-antímeros individuales. Las mezclas racémicas ae pue 
' den resolver, si se desea, en fases apropiadas por métodos 
conocidos por los peritos en la materia, para obtener los 
antimeros individuales respectivos. Se sobreentiende que 
las tpezclas racémicas y los 8R-antimeros individuales están 
comprendidos dentro del alcance de la presente invención.

Así, los compuestos racémicos de fórmula (A) en 
que el grupo oxhidrilo en C-1$ está en configuración 3, son 
mezclas en iguales proporciones de compuestos de las fórmu­
las :

OH

(A-l)

OH
t

Los compuestos racémicos de fórmula (A) en que el 
grupo oxhidrilo en C- 13 está en configuración(2 son mezclas 
en iguales proporciones de compuestos de las fórmulas:
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errata p. 511; Cahn y otros., Ana*ew. Chem.. Vol. 78, p. 413 
(1966); Cahn e Ingold, J . Chem Soc.. (Londres), 195^ p. 612; 
Cahn y otros, Exoerientia. Vol. 12, p. 81 (1956); Cahn, J . 
Chem. Educ.. Vol. 41, p. 1 16 (1964) . Debido a la relación 
que hay entre el substituyente designado y los otros substi­
tuyeles en un compuesto que tiene prefijos 3o/?, la designa­
ción de la configuración absoluta de un substituyente fija 
la configuración absoluta de todos los susbstituyentes en el 
compuesto y por lo tanto, la configuración absoluta del com­
puesto conjunto.

El término "alquilo inferior" como se usa aquí, a 
menos que se especifique en otra forma, se refiere a los 
grupos alquílicos rectos o ramificados que contienen hasta 
4 átomos de carbono; v. g., metilo, etilo, n-propilo, iso- 
propilo, n-butilo, t-butilo y similares.

El término "alcoxi inferior" se refiere al grupo 
1 1R O- donde R es alquilo inferior. Grupos alcoxi inferiores 
típicos incluyen, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, iso- 
propoxi, t-butoxi y similares.

El término "sales farmacéuticamente aceptables" se* 
refiere a las sales preparadas a partir de bases farmacéuti- 
camnte aceptables, no-tóxicas, incluyendo bases inorgánicas 
y orgánicas. Sales derivadas de bases inorgánicas incluyen 
sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, 
sales ferrosas, sales de zinc, cobre, sales manganosas, de 
aluminio, férricas, mangánicás y similares. Particularmente 
preferidas son las sales de amonio, potasio, sodio, calcio 
y magnesio. Sales derivadas de bases orgánicas farmacéuti­
camente aceptables, no-tóxicas, incluyen sales de aminas pri­
marias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas inclu-
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IX-A
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IX-B

OAc

CH=C=CH QDOMe

X-B

OH
/ X / C O O H  ' , ̂

XI-A

COOH

donde R tiene el significado indicado anteriormente;
3R es B**fmiiibsRzoilo;

Ao es acetilo; y
THP es tetrahidropiranilo.

Al.realizar el procedimiento ilustrado anteriormente 
los materiales.de partida de fórmula I [l,2'-lactona del áci­
do di (2 ' a-hidroxi-4 'd.-̂ -f eni lbenzoi loxi-5 -f ormi l) ci clopent- 
l'oí.-il acético o su l*R-antímeroj, se condensan con el anión 
sódico de un 2-oxo-3-fenoxi- (o fenoxi sustituido) propil- 
fosfonato de dimetilo de fórmula:

P °
)-CHg-C-CH^P(OCH^)g
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1
2donde R tiene el significado indicado anteriormente, para 

dar el correspondiente compuesto racémico o l'R-antímérico 
de formula 1 1 ..

Esta reacción se efectúa en un disolvente orgánico
8 inerte, bajo condiciones anhidras, a una temperatura del or­

den de aproximadamente O^C a aproximadamente 70-C, preferi­
blemente a alrededor de la temperatura ambiente, por un perig,- 
do de tiempo de aproximadamente 45 minutos a más o menos dos 
horas, de preferencia durante aproximadamente una hora y me-

í 10 dia, bajo una atmósfera inerte, es decir, bajo atmósfera de 
argón o nitrógeno, usando por ló menos un equivalente molar 
del reactivo por mol del aldehido (i) de partida y preferi­
blemente de 1,2 a 2 moles.

Los 2-oxo-3-fenoxi (o fenoxi sustituido)propilfo3fo-
1S natos de dimetilo usados como reactivos pueden prepararse 

convenientemente por tratamiento del fenol o un fenol R,m o 
g-süstituído apropiado, con hidruro de sodio para formar el 
anión, que por reacción con bromoacetato de etilo produce el . 
fenoxiacetato de etilo correspondiente. El último se conden-

20 sa con ct-litiometanofosfonato de dimetilo, de acuerdo con el 
método descrito ñor E.J.Corev v otros, en J.Am.Chem. Soc. 88. 
5654 (1966). nara dar el reactivo deseado.

Alternativamente, estos reactivos pueden prepararse 
a partir de ácidos fenoxiacéticos insustituídos 0 monosusti-

25 tuidos disponibles comercialmente, v.g., ácido o^.m- 0 R-clo- 
rofenoxiacético, ácido p-fluorfenoxiacético, ácido 0, m 0 R- 
metilfenoxiacético, ácido 0, m 0 R-metoxifenoxiacético, ácido

30

p-etoxifenoxiacético y similares, que se convierten en los 
correspondientes esteres etílicos por métodos convencionales 
tales como por ejemplo el método de esterificación de Fischer
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1 seguido de condensación de los esteres etílicos así obteni­
dos con cb-litiometanofosf onato de dimetilo.

Los compuestos racémicos o l'R-antíméricos de fór­
mula 1 1 se reducen con isopropóxido de aluminio en un disol-

3 vente hidrocarbonado inerte, anhidro, v.g. tolueno, para dar 
una mezcla de los correspondientes compuestos <&y ̂  -hidroxi, 
los puales se separan en los isómeros individuales por ero-, 
matografía en placa delgada sobre placas de gel de sílice, 
para obtener los isómeros individuales de fórmula 111-A y

f 10 1 1 1 -B, respectivamente, en aproximadamente iguales cantidades 
siendo el isómero ámenos polar que el isómero /3 ..

Es preferible llevar a cabo esta reducción a tempe­
ratura de reflujo por un período de tiempo del orgen de apro­
ximadamente 10 a <?0 minutos, preferiblemente durante aproxi-

13 madamente 55 minutos, bajo atmósfera de nitrógeno 0 argón, 
usando de 1 ,5 a 5 equivalentes molares de isopropóxido de alu 
minio por mol del compuesto de fórmula 1 1 .

Alternativamente, la reducción de la enona de fór-

*' 20
muía 11 a los compuestos de fórmulas 111-A y 1115 puede efec­
tuarse con un exceso de borohidruro de zinc en solución de

a
dimetoxietano, a temperatura ambiente durante aproximadamente 
una hora; sin embargo, se obtienen mejores resultados cuando

25

se usa isopropóxido de aluminio.
Los Ct- y (3 -hidroxi isómeros individuales (111-A y 

111-B) se someten entonces separadamente a saponificación 
convencional del grupo j3-fenilbenzoiloxi, usando de preferen­
cia carbonato de potasio anhidro en metanol, a temperatura 
ambiente durante aproximadamente dos a cuatro horas, seguido

30
de tratamiento breve con ácido, a baja temperatura, es decir, 
aproximadamente OS a - 10SC, para dar los dihidroxi compuestos



de formulas IY-A y.IV-B, respectivamente, (racémico o l'R- 
antimérico).

Por eterificación convencional de los últimos com­
puestos con dihidropirano en solución de cloruro de metileno 
en presencia de ácido p-toluensulfónico se producen los bis- 
tetrahidropiraniloxi derivados correspondientes de fórmulas 
V-A y V-B, respectivamente (racémico o l'R-antimérico), los 
cuales se reducen con hidruro de di i s obutilaluminio en solu­
ción. de tolueno, para producir los lactoles correspondientes 
de fórmula VI-A y VI-B (racémieos o l'R-antiméricos). En las
representaciones preferida.s la reacción se efectúa a tempe-

*

raturas en la gama de aproximadamente -73- a aproximadamente 
-60SC, bajo atmósfera de argón o nitrógeno, durante aproxi­
madamente 10 a aproximadamente 30 minutos.

Los lactoles así obtenidos se tratan entonces con 
un exceso de la sal doble de litio del ácido 4-pentinoico, 
en un disolvente orgánico inerte adecuado o mezcla de' disol­
ventes, para producir el ácido dihidroxiacetilénieo respec­
tivo, el cual se es tarifica inmediatamente con diazomel:scio-en 
solución de éter dietílico en forma convencional, obtenibndb 
así él áster metílico del ácido dihidroxiacetilénieo corres? 
pondiente de fórmulas VII-A y VII-B, respectivamente (racé- 
micos u 8R-aB)timéricos) .

La sal doble de litio del ácido 4-pentinoico se 
usa en cantidades comprendidas entre aproximadamente 5 Y 15 
equivalentes molares por equivalente molar del hemiaeetal 
de partida, usando de preferencia alrededor de 10 equivalen­
tes molares. Este reactivo se prepara por reacción de una 
solución etérea del ácido 4-pentinoico con el anión de litio 
de diisopropilamina (el cual, a su vez, se forma por trata—
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miento de la.diisopropilamina con metillitio en una mezcla 
de éter-hexametilfosforamida a una temperatura de aproximada 
mente -789 a -5OSC, bajo condiciones anhidras y bajo una 
atmósfera inerte, tal como la proporcionada por nitrógeno o 
argón, por un periodo de tiempo entre aproximadamente 2 y 5 
horas y después de esto a temperatura ambiente durante apro­
ximadamente 2 horas más. El reactivo así preparado se combi- 
na con una solución del hemiacetal de fórmulas VI-A o VI-B 
en un disolvente etéreo, manteniendo la mezcla reaccionante 
a una temperatura entre alrededor de 10 s a aproximadamente 
309C por un periodo de tiempo prolongado, es decir, durante 
aproximadamente 40 a 72 horas, el tiempo de reacción depende 
de la temperatura usada. \En las representaciones preferidas 
la reacción se efectúa a temperatura ambiente (aproximadamen­
te 25^0) durante aproximadamente 60 horas.

El producto se aisla por dilución con agua, acidi­
ficación con un ácido débil tal como ácido oxálico, extrac­
ción con un disolvente orgánico no miscible con agua y evapo­
ración deldisolvente bajo presión redudica, teniendo cuidado 
que la temperatura no exceda de 20se. El producto crudo se 
esterifica convencionalmente con diazometano y después se pu 
rifica por técnicas cromatográficas, para dar los compuestos 
racémicos u 8R-antimáricos de fórmulas VII-A y V-IIB, como 
una mezcla de los, 6 o.y 6^-hidroxi isómeros.

Los compuestos racémicos u 8R-antiméricos de fórmu­
las VII-A y VII-B se acetilan entonces con anihidrido acético 
en presencia de 4-dimetilaminopiridina, en un disolvente or­
gánico inerte o mezcla de disolventes orgánicos inertes, usan 
do particularmente una mezcla (3 :1) de cloruro de metileno- 
trietilamina como disolvente; la reacción se lleva a cabo de
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16-

preferencia a temperatura ambiente durante aproximadamente 
una hora, para producir los diacetatos respectivos racémicos 
u 8R-antiméricos de fórmulas VIII-A y VIII-B, respectivamen­
te.

Por reacción de los compuestos diacetoxiacetiléni- 
cos de fórmula VIII-A y VIII-B con litio dimetilcobre se ob­
tienen los correspondiente compuestos alénicos de fórmulas 
IX-A y IX-B. La reacción se efectúa en un disolvente etéreo, 
bajo una atmósfera inerte a aproximadamente -78* a -30SC, pox 
aproximadamente tres a siete horas, usando más o menos de 
4 a 6 equivalentes molares del reactivo litio dimetilcobre 
en éter dietílico. Este reactivo se prepara como se descri­
be, por ejemplo, por P. Roña y otros, en J. Am. Chem. Soc.
91, 3289 (1969)* Cuando la reacción es substancialmente com­
pleta, como se demuestra por análisis t.l.c., el producto 
(iX-A o IX-B, racémico u 8R-antimérico) se aísla de la mez­
cla reaccionante vía técnicas convencionales, tales como di­
lución con solución de cloruro de amonio, filtración, evapo­
ración de la fase orgánica y purificación del residuo por 
cromatografía. Por hidrólisis de los grupos tetrahidropi— 
raniloxi mediante tratamiento ácido débil, usando particular 
mente ácido acético acuoso al 70%, a temperatura ambiente 
durante aproximadamente 12 a 16 horas se producen los corres­
pondientes 1 1 a, 15a,- u lia, 15f3-*dihidroxi compuestos de fór­
mulas X-A y X-B, respectivamente, los cuales a su vez, se 
saponifican bajo condiciones básicas usando un hidróxido de 
metal alcalino o carbonato de metal alcalino, particularmente 
carbonato de potasio en solución de metanol para producir 
respectivamente los correspondientes compuestos de fórmula 
XI—A (racémicos u 8R-antiméricos) ácidos 9^1Í^) 15dr- trihj^
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1 droxi-l6-fenoxi-(o fenoxi sustituído)-17,18,19,20-tetra- 
nororosta-4.5.13-trans-trienoicos o los compuestos de fórmu- 
la XI-B (racémicos u 8R-antit)iéricos) ácidos 9<a, llct,15f3-tri- 
hidroxi-l6-fenoxi-(o fenoxi sustituido) 1 7,18,19,20-tetra-

5 norprosta-4.5.13.trans-trienoicos. Es preferible efectuar 
esta hidrólisis a temperatura ambiente, por un período de 
tiempo prolongado del orden de aproximadamente 30 a. aproxi­
madamente 48 horas.

í 10

Los compuestos de fórmula 1 usados como materiales 
de partida, a saber, l,2'-lactona del ácido di (2'o.-hidroxi- 
4'<X-D-fenilbenzoiloxi-5p-í'ormilciclopent-l'a.-il) acético y 
su l'R-isómóro son compuestos conocidos que pueden preparar­
se como se describe por E. J. Corev v otros, en J. Am. Chem. 
Soc. 93, 1941 y en la Patente Norteamericana NS 3 ,873,598.

15 Los nuevos derivados similares a las prostaglandi- 
nas sustituidos en C-15 por un grupo metilo 0 etilo y un 
grupo oxhidrilo terciario pueden prepararse mediante un pro­
ceso ilustrado por la secuencia de reacciones siguiente:

' 20 
*

\

23

^ --------------------------------\

30
< ^
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1 ' 2 1donde R es metilo o etilo y R , R y Ac tienen el signifi­
cado indicado anteriormente.

Al practicar el proceso ilustrado anteriormente, 
los materiales de partida de Fórmula II, es decir, 1 ,2'-lac- 
tona del ácido di  ̂2'a-dihidroxi-4 enilbenzoiloxi-5 '/3-
3"-oxo-4"(fenoxi- o fenoxi sustituido)-but-l"(t)-en-l"- 
iljciclopent-l*<x-ill; acético o el compuesto l'R-antimérico 
del mismo, preparado como se describe aquí anteriormente, se 
trata con un haluro de motil- o etilmagnesio para producir 
el correspondiente 15^-hidroxi-15^-alquil derivado de Fórmu- 
láXII (mezcla de l5K-hidroxi-15^-alqúil y l5p-hidroxi-15a- 
alquil isómeros). Es preferible llevar a cabo esta reacción 
en éter o solución de tetrahidrofurano bajo condiciones an­
hidras y bajo una atmósfera inerte, es decir, bajo atmósfera 
de nitrógeno o argón, usando desde 1 ,5 a aproximadamente 6 

equivalentes molares del reactivo de Grignard, de preferen­
cia a aproximadamente 4,5 equivalentes molares por mol del 
compuesto de partida llevando a cabo la reacción a una tem­
peratura de entre -7SS a -50-C durante aproximadamente 30 

minutos a aproximadamente 1 ,5 horas.
Alternativamente, la reacción puede efectuarse 

usando como reactivos metil- o etillitio. 1

El tratamiento de los compuestos racémicos o l'R- 
antimérlcos de Fórmula XII con hidruro de diisobutilaluminio 
en solución de tolueno produce simultáneamente la reducción 
del anillo lactónico e hidrólisis del grupo ja-fenilbenzoilo- 
xi, produciendo así los compuestos correspondientes de Fór­
mula XIII. Esta reacción se efectúa a temperaturas en la 
gama de aproximadamente -78 s a aproximadamente -60SC, bajo 
atmósfera de argón o nitrógeno, durante aproximadamente 10
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1 minutos a aproximadamente 30 minutos, usando alrededor de 6 

a 8 equivalentes molares del reactivo por mol del compuesto 
1 2.

Los lactoles así obtenidos se tratan entonces con
5 un exceso de la sal doble de litio del ácido 4-pentinoico, 

preparada como se describió anteriormente, para producir el 
correspondiente ácido tetrahidroxiacetilénico, el cual se es- 
terifica inmediatamente con diazometano en solución de clo­
ruro de metileno, en forma convencional, para dar el áster.

 ̂ 10 metílico correspondiente de fórmula XIV,
Las condiciones-de reacción para la introducción 

de la cadena lateral acetilénica son esencialmente las mis-

13

mas que aquellas descritas previamente para la transformación 
de compuestos VI-A y VI-B en los VII-A y VII-B. Sin embargo,*s - *
se obtienen mejores resultados cuando la reacción se efectúa 
en una solución diluida, incrementando preferiblemente la 
cantidad de hexametilfosforamida hasta cinco veces la cánti-

' „ .I -t 3 &' *'dad usada en el caso de compuestos VI-A y VI-B una vez que 
se combinan el reactivo y el lactol de partida de Fórmula**

20 XIII. Es.preferible efectuar la reacción a temperatura ambien

25

te, por un periodo de tiempo comprendido entre aproximadamen­
te 20 horas a aproximadamente 60 horas. '*

La esterificación convencional de los compuestos 
racémicos u 8R-antiméricos de Fórmula.XIV conanhídrido acéti­
co en Solución de piridina, preferiblemente a temperatura 
ambiente durante alrededor de 3 a. 4 horas, produce los tria- 
cetatos racémicos u 8R-antimérieos i-espectivos de Fórmula XV.

Por tratamiento de los compuestos triacetoxiaceti-

30
Iónicos racémicos u 8R-antiméricos de Fórmula XV con litio 
dimqtilcobre en solución de éter dietílico se obtienen los
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correspondientes compuestos alénicos de fórmula XVI. La 
reacción se efectúa bajo una atmósfera inerte, a aproximada­
mente -73* a -$0SC, durante aproximadamente 3 a aproximada­
mente 7 horas, usando aproximadamente de 4 a 6 equivalentes 
molares del reactivo por mol del compuesto acetilénico de 
partida.

. Los grupos áster metílico y acetilo de protección
se eliminan entonces por tratamiento alcalino, es decir, tra] 
tamiento con un hidróxido de metal alcalino o carbonato de 
metal alcalino tales como hidróxido de sodio, hidróxido de 
potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio y simila­
res, en un alcohol alifático inferior acuoso, usando particuj 
lárdente carbonato de potasio en metanol acuoso, para produ­
cirlos correspondientes ácidos libres racámicos u 8R-anti- 
méricos de Fórmula XVII, Esta reacción de hidrólisis se 
efectúa preferiblemente a temperatura ambiente, por un pe­
riodo de tiempo prolongado del orden de aproximadamente 80 
horas a aproximadamente 120 horas. Para aislar el producto 
de la mezcla reaccionante es conveniente trabajarlo bajo 
condiciones ligeramente acídicas, es decir, a un pH de apro-¡

. ximadamente 6, usando una solución controlada de ácido cí- 
trico-fosfato ácido de sodio, evitando así la dehidratación 
de la prostaglandina. Después de eliminar los materiales 
neutros, el ácido libre se aísla de la solución reguladora 
acuosa mediante extracciones repetidas con un disolvente 
no miscible con agua, v.g., acetato de etilo, cloruro de me- 
tileno, éter dietílico y similares y se purifica por croma­
tografía en placa delgada, para obtener una mezcla de los 
ácidos l5<^-*hidroxi-15f3-metil(etil)- y 15^-hidroxi-l5<&-metil 
(etil)-prostatrienoicos (XVII..).
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Los compuestos de Fórmulas XI-A, XI-B y XVII pue­
den convertirse en los correspondientes ásteres alquílicos 
por métodos conocidos en la materia, es decir, por tratamien­
to del ácido libre con exceso,de un diazoalcano, tal como 
diazornetaño, diazoetano o diazopropano en solución de éter 
o cloruro de metileno, en forma convencional o por reacción 
con el yoduro de alquilo inferior deseado, en presencia de . 
carbonato de litio a la temperatura ambiente.

Las sales derivadas de los ácidos prostatrienoicos 
de la présente.invención se pueden preparar por tratamiento 
de los ácidos libres correspondientes con aproximadamente un 
equivalente molar de una base farmacéuticamente aceptable, 
incluyendo bases orgánicas e inorgánicas, por equivalente 
molar de ácido libre. Sales derivadas de bases inorgánicas 
incluyen sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, 
magnesio, sales ferrosas, de zinc, cobre, sales manganosas, 
de aluminio, férricas, mangánicas y similares. Particular­
mente preferidas son las sales de amonio, potasio, sodio, 
calcio y magnesio. Sales derivadas de bases orgánicas farma­
céuticamente aceptables, no tóxicas, incluyen, sales de ami­
nas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas, 
incluyendo aminas sustituidas que existen en forma natural, 
aminas cíclicas y resinas básicas intercambiadoras de iones, 
tales como isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trie- 
tilamína, tripropilamina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, 
2 -di e t i lamino e t ano 1 , trometathina, lisina, arginina, histidini 
cafeína, procaína, hidrabamina, colina, betaina, etilendia- 
mina, glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas, pipe- 
racina, piperidina, N-etilpiperidina, resinas de poliamina 
y similares. Bases orgánicas no tóxicas particularmente pre-
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feridas son' i s opro'pi lamina, dietilamina, e taño lamina, pipe- 
ridina, trometamina, colina y cafeína.

La reacción se efectúa en agua, sola o en combina­
ción con un disolvente orgánico inerte,.miscible con agua, 
a una temperatura de aproximadamente 0- a 1003C, de prefe­
rencia a temperatura ambiente. Disolventes orgánicos iner­
tes, miscibles con agua, típicos, incluyen metanol, etanol, 
isopropanól, butanol, acetona, dioxano o tetrahidrofurano.
Se determina la relación molar del ácido libre (XI-A, XI-B 
y- XVIl) respecto a la base usada para proporcionar la rela­
ción deseada para una sal particular. Para preparar, por 
ejemplo, las sales de calcio o. de magnesio, el ácido libre 
material de partida puede tratarse con por lo menos medio 
equivalente molar de la base farmacéuticamente aceptable pa­
ra dar una sal neutra. Cuando se preparan las sales de alu­
minio, se emplea por lo menos un tercio de equivalente molar 
de la base farmacéuticamente aceptable si se desea un produc­
to de sal neutra.

En el procedimiento preferido pueden prepararse las 
sales de calcio y de magnesio de los derivados del ácido pros 
tatrienoico presentes por tratamiento de las sales correspon 
dientes de sodio o de potasio con por lo menos medio equiva­
lente molar de cloruro de calcio o de magnesio, respectiva­
mente, en una solución acuosa, sola o en combinación con un 
disolvente orgánico inerte, miscible con agua, á una tempera­
tura de aproximadamente 20s a 100SC. Preferiblemente, las 
sales de aluminio de los ácidos prostanoicos de la presente 
invención pueden prepararse por tratamiento de los ácidos 
libres correspondientes con por lo menos un tercio de equiva 
lente molar de un alcóxido de aluminio, tal como trietóxido
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de aluminio, tripropóxido de aluminio y similares, en un di­
solvente hidrocarbonado, tal como benceno, xileno, ciclohe- 
xano, etc., a una temperatura de 20 s a aproximadamente 1 1 3-C 
Pueden usarse procedimientos'similares para preparar sales 
de bases inorgánicas que no son suficientemente solubles pa­
ra fácil reacción.

Las sales se aíslan por métodos convencionales. - 
Los compuestos de la presentó invención exhiben 

actividades biológicas del tipo de.las prostaglandinas y son 
por lo tanto, útiles en el tratamiento de mamíferos donde 
está indicado el uso de prostaglandinas. ^

Particularmente, estos compuestos tienen actividad 
luteolítica y son así útiles para controlar el cielo repro­
ductivo en mamíferos hembra y para inducir el estro y regu­
lar la ovulación en los mismos tales como yeguas, vacas y 
cerdas. También son útiles para inducir la labor del parto 
y para inducir la menstruación en mujeres, para corregir o 
reducir anormalidades menstruales.

Los compuestos de la presente invención son tam­
bién broncodilatadores y son así útiles en el tratamiento 
de mamíferos para el espasmo bronquial o cuando están indi­
cados broncodilatadores. También son útiles para controlar 
o aliviar la hipertensión en mamíferos y exhiben además ac­
tividad depresora del sistema nervioso central, en mamíferos 
y son útiles como sedantes.

Los compuestos presentes pueden administrarse en 
una extensa variedad de formas de dosificaciones, ya sea 
solos o en combinación con otros medicamentos compatibles 
farmacéuticamente, en forma de composiciones farmacéuticas 
adecuadas para administración oral o parenteral o por inha-
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lación en el caso de broncodilatadores. Vías alternativas 
de administración son la intravaginal e intrauterina. Se 
administras típicamente como composiciones farmacéuticas que 
consisten esencialmente del ácido libre, sal o áster de la 
invención y un vehículo farmacéutico. El vehículo farmacéu­
tico puedá ser un material sólido, líquido o aerosol, en el 
que.el compuesto (ácido libre, sal o áster) se disuelve, 
dispersa o suspende, y puede contener opcionalmnete pequeñas 
cantidades de preservativos y/o agentes reguladores de pH. 
Preservativos adecuados que pueden usarse incluyen, por ejem 
pío, alcohol bencílico y similares. Agentes reguladores ade­
cuados incluyen, por ejemplo, acetato de sodio y fosfatos 
farmacéuticos, etc.

Las composiciones líquidas pueden, por ejemplo, 
estar en forma de soluciones, emulsiones, suspensiones, ja­
rabes o elixires. Las composiciones sólidas pueden tomar 
la forma de tabletas, polvos, cápsulas, píldoras o simila­
res, preferiblemente en fornas de dosificaciones unitarias 
para administración simple o dosificaciones precisas. V&híqi 
los sólidos adecuados incluyen, por ejemplo, almidón, lacto­
sa, sacarina sódica, talco, bisulfito de sodio, etc., de ca­
lidad farmacéutica.

Para.la administración por inhalación, los ácidos 
libres, sales y esteres pueden administrarse, por ejemplo, 
como un aerosol que comprende los compuestos o sales en un 
propálente inerte junto con un codisolvente, v.g., etanol, 
junto con preservativos y agentes reguladores opcionales.
Se puede tener una información general adicional con respec­
to a la administración de aerosoles por inhalación refirién­
dose a las Patentes Norteamericanas Nos. 2,868,691 y —
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3,095,335.
Los compuestos de esta invención se administran 

típicamente en dosificaciones de aproximadamente 0,002 a 
0,2 mg. por.kilogramo de peso corporal.. Por supuesto, la 
dosis efectiva precisa variará dependiendo del modo de admi­
nistración, padecimiento tratado y pacienteá

Los ejemplos siguientes ilustran la invención pero 
no intentan limitar su alcance, Cuando se usan mezclas racá- 
micas como materiales de partida, se obtienen productos racé- 
micos, mientras que cuando se usan antímeros individuales,
los productos obtenidos son antiméricos. La abreviación. . . ; x
"t.l.c." se refiere a cromatografía en placa delgada y todas 
las proporciones de mezclas usadas, con respecto a líquidos, 
se refieren a relaciones en volámen. También, cuando es ne­
cesario, se repiten los ejemplos para proporcionar sufjLqien—.
te material de partida para ejemplos subsecuentes.

EJEMPLO 1
A. Una suspensión al 57% de 5,32 g. (126,5 moles) 

de hidruro de sodio eh aceite mineral se lava tres veces con 
hexano anhidro, bajo atmósfera de argón, se le agregan 500 

mi. de dimetoxietano anhidro, la mezcla se enfría en un baño 
de agua-hielo y se trata gota a gota con agitación, en un 
periodo de cinco minutos, con una solución de 18,43 g. (1 1 3 ,' 
mmoles) de m-trifluormetilfenol en 100 mi. de dimetoxietano 
anhidro. Cuando se termina la adición la mezcla reaccionante 
se deja a temperatura ambiente y se agita durante 4o minutos 
más. Se agrega entonces una solución de 19,572 g. (H7 mmo­
les) de bromoacetato de etilo en 100 mi. de dimetoxietano 
anhidro y la mezcla resultante se refluja durante una hora, 
se enfría a temperatura ambiente, neutraliza con ácido acéti'
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co y evapora- a sequedad bajo presión reducida. El residuo 
se disuelve en 600 mi. de cloruro de metileno y 70 mi. de 
agua, la fase orgánica se separa y lava con agua (4 x 70 mi.] 
se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y evapora a seque­
dad a vacío, para dar 28,81 g. de m-trifluorometilfenoxiace- 
tato de etilo, punto de ebullición 122-123-C 13*5 mm.

B. Una mezcla agitada de 15,12 g. (l21,97mmoles) 
de metilfosfonato de dimetil y 200 mi. de tetrahidrofurano 
anhidro se enfría a -78^0 bajo una atmósfera de argón y se. 
trata gota a gota en un periodo de 15 minutos con 57,35 mi. 
de una solución 2,125N de n-butillitio, (l21,97unmoles) en 
hexano manteniendo la temperatura de la mezcla reaccionante 
a una temperatura no mayor que -65-C. La mezcla resultante 
se agita durante 15 minutos más a -78^0 y después se agrega 
gota a gota, en un periodo de 25 minutos una solución de 
28,81 g. (116,16 mmoles) de m-trifluormetilfenoxiacetato de 
etilo en 300 mi. de tetrahidrofurano anhidro, manteniendo 
la temperatura de la mezcla reaccionante a una temperatura 
no mayor que -65-C, la mezcla resultante se agita entonces 
durante 2 horas más a temperatura ambiente, netraliza con 
ácido acético y el disolvente se elimina a vacío. El resi­
duo se disuelve en.éter dietílico-agua (1:1), la fase orgá­
nica se separa y la fase acuosa se extrae con éter dietílico 
(3 x 200 mi). Los extractos orgánicos combinados se lavan 
con agua, se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y evapo. 
ran a sequedad bajo presión reducida, para dar 35,78 g. de 
2-oxo-3-(m-trifluormetilfenoxi)propilfosfonato de dimetilo.

C. Una suspensión a 57% de 42 mg. (1 mmol) de hi- 
druro de sodio en aceite mineral se lava con hexano anhidro, 
bajo atmósfera de argón, se agregan entonces 3 mi. de dime-
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1 toxietano anhidro y después una solución de 358,6 mg. (l.l 
mmoles) de 2-oxo-3-(m-trifluormetilfenoxi)propilfosfonato de 
dimetilo en 10 mi. de dimetoxietano anhidro, agitando la mez­
cla resultante a temperatura ambiente durante 30 minutos. A

s la solución así obtenida se le agrega una solución de 0,8 

mmoles de la 1 ,2'-lactona'del ácido di (2 'n-hidroxi-4'd—jo- 
feniibenzoiloxi-5 '^-formilciclopent-l'Ot-il)acético en 10 mi. 
de dimetoxietano anhidro. La mezcla reaccionante se agita a 
temperatura ambiente durante 1 hora y 10 minutos, se le agre-

( 10 gan entonces 0,07 mi. de ácido acético y el disolvente se 
elimina bajo presión reducida. El* residuo se extrae con clo­
ruro de metileno y los extractos combinados se lavan con so­
lución saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato 
de magnesio anhidro y evaporan a sequedad a vacío. El resi-

1S dúo aceitoso se purifica por "t.l.c." usando una mezcla do 
cloruro de metileno-éter (1 :3) como eluyente para dar 215 mg. 
de la 1 ,2'-lactona del ácido di ^2'a—hidroxi-4'ct—^-fenilben-

í
20

zoiloxi-5'P- ̂[3 '̂ <̂ xo-4"-(m-trifluormetilfenoxi)-but-l"(t)-en-
l"iljciclopent-l''a.-il^ acético, (H-racémico, R^- m-CF^),
p.f. 126-126,5-c.

En forma similar, pero usando la 1 ,2'-lactona del 
ácido 1' R- ( 2' ct-hidrpxi—4 * d-g-f enilbenzoiloxi-5 -f ormilciclo- 
pent-l'd-il) acético en lugar del compuesto racémico, se ob-

25
tiene la 1 ,2'-lactóna del ácido l'R-{2'<a-hidroxi-4'dg-fenil- 
benzoiloxi-5'0-[3"-oxo-4"-(!B-trifluormetilfenoxi)-but-l"(t)- 
en-l"-ilj cádopent-l'CL-il} acético (l'R-antímero de 11, R^= 
mCF^).

EJEMPLO 2

30
Una mezcla de 100 mg. (0,182 mmoles) de la 1 ,2 '- 

lactona del ácido di  ̂2'ct-hidroxi-4enilbenzoiloxi—5 ̂ -
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[[3"-oxo-4"-(m-trifluormetilfenoxi)-but-l"( t)-en-l"-il) ciclo-
pent-l'd-il^ acético, 62 mg.(0,303 mmoles) de isopropóxido de 
aluminio redestilado y 5 mi. de tolueno anhidro se refluja 
bajo atmósfera de argón y con agitación durante 55 minutos; 
se agrega entonces una solución de bitartrato de sodio enfria 
da y el producto se extrae con acetato de etilo. El extrac­
to sp lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y eva 
pora a sequedad bajo presión reducida. El residuo se purifi 
ca por "t.l.c." usando como eluyente una mezcla de éter die- 
tílico-bénceno-clóruro de metilo (2 :l:l) para obtener 36,4 mg 
de la 1 ,2'-lactona del ácido di ^2'd—hidroxi-4'<3—p-fenilben 
zoiloxi-5 '¡3 - [3"<3.-hidroxi-4"-(m-trif luormetilf enoxi)-but-l" 
(t)-en-l"-ilj-ciclopent-l'<a.-il^ acético (lII-A racémico,

3R^=m-CF ) como un aceite, teniendo las constantes siguientes:

U.V.

I.R.

^MeOH
max 274 nm (log-s 4.387) (e 24,350); 

^ m ^ 3  3600, 1775, 17 15, 1610 cm"*\

N.H.R.
TMS

30

2,22-2,97 (m, 6H, H-2,1', 3',5');
3 ,80-4,07 (m, 2H, H-4");
4,32-4,67.(m, 1H, H-3");
4,87.-5,40 (m, 2H, H-2', 4');

, 5,67 5,90 (m, 2H, H-l",2");
6,97-7,12 (m, I3H, aromático).;

y 38 mg. de la 1 ,2'-lactona del ácido di ^2'a^-hidroxi-4'3.-
Pjífenilbénzoiloxi-5'¡3-[3"j3-hidroxi-4"-(m-trifluorometilfenoxj)
-but-l"(t)-en-l"-il]cícLopent-l'a-il^ acético (ilí-B racémico, 

2 \ .R = m-CF^), también un aceite, teniendo las constantes si­
guientes:
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3

u.v. ^MeOHmax 274 nm (logé 4,426) (e 2 6 ,6 5 0);

1 .R. CHC1
m&x 3600, 1 7 7 5 , 1 7 1 5 , 1 6 1 0 cm"*;

N.M.R. 2 ,2 0-2,90 (m, 6H, H-2,1', 3',5');
3,73-4-,07 (m, 2H, H-4"); 
4,32-4,67 (m, 1H, H-3"); 
4,87-5,40 (m, 2H, H-2',4'); 
5,67-5,83 (m, 2H, H-l",2"); 
6,93-7,10 (m, I3H, aromático).
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En formá similar!, partiendo de la 1,2*-lactona del 
ácido l'R-^2'0—hidroxi-4'd^-p-fénilbenzoiloxi-5^- ¡]3"-oxo-4"- 
(m-trifluormetilfenoxi)-but-l" (t)-en-l"-ilj ciclopent-l*¿i-ii^ 
acético se obtiene la 1,2'-lactona del ácido l'R- ̂ 2'a-bidríg,
xi-4'a.-^i-fenilbenzoiloxi-5'P-^3"a.-hidroxi-4"-(m-trifluoi^rétil-
fenoxi)but-l"(t)-en-l"-il]ciclopant-l'(X.-il^ acético (l'R-.
antímero de III-A, r^ = m-CF ) y la 1,2?-lactona del ácido.J *
1' R- ̂2 *a.-hidroxi-4 enilbenzoiloxi-5 -[3 "̂  -hidroxi-4"— ^
(m-trifluormetilfenoxi)-but-l"(t)-en-l"il] ciclopent-l'.Q.- 
il^ acético (l'R-antímero de 111-B, R^ s m-CF^). .

. EJEMPLO 3

A una solución agitada de 390 mg. (0,706 mmoles) 
de la 1 ,2 '-lactona del ácido dl^2'a.-hidroxi-4'CL-R-fenilbenzoÍ- 
loxi-5 '/3 -[3"a-hidroxi-4"-(m-trif luormetilf enoxi)-but-l"( t)ten- 
l"ilJciclopent-l'ct.-il^ acético en 4 mi. de metanol anhidro se 
le agregan 97,5 mg. (0,706 mmoles) de carbonato de potasio 
anhidro y la mezcla resultante se agita a temperatura ambien­
te durante 2 1/2 horas. Después se enfría a -10SC y se le 
agregan 0,9 mi. de 'ácido clorhídrico concentrado, la mezcla 
resultante se conserva a esta temperatura por 10 minutos, se
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diluye con acetato de etilo enfriado y se lava con solución 
saturada de tartrato de sodio y potasio (3 x 30 mi.), se se­
ca sobre sulfato de magnesio anhidro y evapora a sequedad 
bajo presión reducida. El residuo se purifica por "t.l.c." 
usando como eluyente acetato de etilo-cloruro de metileno 
(9:l) para obtener 180 mg. de la 1 ,2'-lactóna del ácido di 
{2'ti,4h-dihidroxi-3{3"<3-hidroxi-4"- (m-trif luormetilf enoxi, 
-but-l"(t)-en-l"(t)-en-l"-il*]ciclopent-l''3.-ilT; acético (iV-A 
racémico, R^ - m_-CF^) como un aceite, teniendo las constan­
tes siguientes:

U.V.. ')MeOH
niax 222, 275, 282 nm (loga 3 ,9 3 ,  3 ,3 6 ,

3,31);

(e 83OO, 2290, 2040);

I.R.  y c n c i
max 36IO, 3440, 1770, 1595 cnt ;

N.M.R.J°^g^3 2,20-2,70 (m, 6H, H-2,1', 3 ', 3')}
3,73-4,13 (m, 3H, H-4", 4');
4,27-4,63 (m, 1H, H-3");
4,63-5,00 (m, 1H, H-2');
5,50-5,77 (m, 2H, H-i",2");
7,00-7,33 (m, 4H, aromático).

25
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EJEMPLO 4
A una solución agitada de 2,23 g. (4,075 mmoles) 

de la 1,2'-lactona del ácido di ^2'o^hidroxi-4'C6-g-fenilben-
zoiloxi-5'P-[.3"P**hidroxi-4"-(m-trifluormetilfenoxi)-but-l"

(t)-enL"-il]}ciclopent-l*ct-il^ acético en 18,3 mi* de me taño 1 

anhidro se le agregan 678 mg. (4,90 mmoles) de carbonato de 
potasio anhidro y la mezcla resultante se agita a tempera-
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(m-trifluormetilfenoxi)-but-l"(t)-en-l"-ilj ciclopent-l'a.-ilj 
acético y la 1,2'-lactona del ácido l'R-^2'ct-hidroxi-4'Oc-^- 
f eni lbenzoiloxi-3^3-{[3"(3**hidroxi-4"-(m-trifluormetilf enoxi)- 
but-l"(t)-en-l"-il)ciclopent-l'ct-il^ acético se obtienen, 
respectivamente: la 1,2'-lactona del ácido 1 'R- ĵ 2' ¿3,4'CL-di
hidroxi-5'P- ̂ 3"^-**bidroxi-4"-(m-trif luormetilfenoxi)-but-l" 
(t)-en-l"-il!ciclopent-l'a-il^ acético (l'R-antímero de IY- 
A, = m-CF^) y la 1,2'-lactona del ácido l'R-{_2'&,4^dihi- 
droxi-3'(3 - [3"¡3-hidroxi-4"-(m-trifluormetilfenoxi)-but-l"( t.)- 
en-l"-ilj¡ciclopeht-l*e.-il^ acético (l*-antimero de IV-B, R^= 
m-CF^).

EJEMPLO ^
A una solución de 1,243 g. de la 1,2'-lactona del 

ácido di ^2'<a,4'CL-dihidroxi-5'(3-![j3"a.-hidroxi-4"-(m,-trifluor-
metilfenoxi)-but-.l"(t)-en-l"-i3jciclopent-l^a.-il^ acético en 
8,9 mi. de cloruro de metileno anhidro se le agregan 9 mg. 
de ácido p-toluensulfónico y 0,89 mi. de dihidropirano re­
cién destilado y la mezcla resultante se agita a temperatura 
ambiente durante 15 minutos, se le agregan entonces 0,33 mi. 
de piridina, la mezcla se diluye con éter y lava con soluciá 

. de cloruro de sodio (3 x 25 mi.), la solución etérea se se­
ca sobre sulfato de magnesio anhidro y evapora a sequedad 
bajo presión reducida. La purificación del residuo por "t.
l.c." usando acetato de etilo-cloruro de metileno (2:8) pro­
duce 1,73 g* de la 1 ,2-lactona del ácido di j^'a-hidroxi-4'a. 
-tetrahidropiraniloxi-5 '(3 - ¡̂'3"ó.-tetrahidropiraniloxi-4"-
(m-triflu.rm.tilfen.,i)-but-l" ( .icl.p.nt-l'a-il]
acético (Y-A racémico, R^=m-CF^) como un aceite, teniendo un
I.R. max'S 1775, 1595 cm*****.
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En forma, similar, partiendo de la 1,2'-lactona del 
ácido di 4'<^^.-dihidroxi-5'(^-j¡J3"^2^-^^idroxi-4"(^n-trifluor-
metilfenoxi)-but-l"(t)-en-l"-il^ ciclopent-l'cí-il^, acético 
se obtiene la 1,2'-lactona del ácido di ^'ct-hidroxi-^'d- 
tetrahidropiraniloxi-S^- 3"}3rtetrahidropiraniloxi-4"-(m- 
trifluormetilfenoxi)-but-l"(t)-en-l"-il]ciclopent-l'c^il) 
acético (V-B racémico, R^= g-CF^), como un aceite, que tiene 
las constantes siguientes:

U.V.

I .R.

MeOH
max 221,5, 274,5, 281 nm (logg.4,03 
3,94, 3 ,43) (a 10,700, 8700, 2690);

y

g

Ymax 3 ^775, 1595 cm ;

^CDCl
N.M.R. ̂ TMS 1,20-1,97 (m, 12H, H-THP)

2,00-2,38 (m, H-2,1',5');
3,20-4,20(m, 4H, 8H, H-3', 4", THP); 
4,28-5,20 (m, 5H, H-2',4', THP);
5,40-5,88 (m, 2H, Hi",2");,
6,93-7,20 (m, 4H, aromático).

Por el mismo método, la 1,2'-lactona del ácido
l'R- ̂2'c¿,4'(A-dihidroxi-5'/$-j^3"cL-h.idroxi-4"-(m-trifluormetil- 
fenoxi)—but-l"-en-l"-il^j ciclopent-l'et-il^ acético y 1?. 
1 ,2'-lactona dél ácido 1 'R- ̂ 2 'd., 4'&-dihidroxi-5 '(̂**ĵ 3 

hidroxi-4"-(m-trifluormetilfenoxi)-but-1 " (t)-en-l!'-ií^¡ ci- 
clopent-l'd-il^ acético se convierten respectivamente en 
la 1 ,2'-lactona del ácido l'R- 2'<á-hidroxi-4'c&-tetrahidro- 
piranilixo-5'j3-)j3"í^-tetrahidropiraniloxi-4"-(m-trif luorme­
tilf enoxi)-but-1" (t)-en-i"-ilj ciclopent-1 'd.-il̂  acético 
(l'R- antimero de Y-A, R^= m-CF^) y.la 1,2'-lactona del ácido
l'R- ^2'd-hidroxi— 4 '<R-1etrahidropiraniloxi-5'̂ 3-̂ 3"(3-1etrahí-
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1 dropiraniloxi-4"-(m-trifluormetilfenoxi)-but-l"(t)-en-l"-il? 
ciclopent-l'a.-il^ acético (l'R-antímero de V-B, R =m-CF^ ) .

3

EJEMPLO 6
Una solución de 1,750 g. (3)24 mmoles) de la 1 ,2'- 

lactona del ácido di ^2'o_-hidroxi-4'a-tetrahidropiraniloxi- 
5'j$-^3"d.-tetrahidropiraniloxi-4 -(m-trifluormetilfenoxi)- 
but-l"(t)-enJ."-il[ ciclopent-l'd-il^ acético en 30 mi. de 
tolueno anhidro se enfría a -78^0 y- trata gota a gota, bajo

( 10
agitación y bajo atmósfera de argón con 5)55 mi. (7,78 mmo­
les) de hidruro de diisobutilaluminio-tolueno (1 :3)- La

$mezcla reaccionante se agita bajo las mismas condiciones du- 
. rante 15 minutos más y se agrega cuidadosamente metanol has­
ta que cesa la evolución de gas; después se diluye con éter,

15 se agregan entonces 5 mi. de solución saturada de cloruro 
de sodio y la mezcla resultante se agita hasta que se forma 
un precipitado: El material sólido se separa por filtración 
a través de Celita (tierra de diatomáceas). La fase orgá- 

. nica se separa del filtrado, seca sobre sulfato de magnesio

 ̂ 20 y evapora a sequedad al vacío, obteniendo así 1,65 g. del
1 ,2'-hemiacetal de di ̂ 2'a-hidroxi-4'a-tetrahidropiraniloxi-
5'/3 -^3"m-tetrahidropiraniloxi-4"-(rn-trifluormetilfenoxi)-
but-l"(t)-en-l"-il]cic.lopent-l'ct-il^ acetaldehido (VI-A 
racémico, R = m—CF^) como un aceite, que tiene las constan—

28 tes siguientes:

U.V. ^MeOH
/\max 222, 275, 280-284 nm (logí3^ 2 ,
3,31, 3,27) (68300, 2040, 1860);

30
I.R. ^Sa x *3 3620, 3410, 1593 cm**l;
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N.M.R J g ^ 3  lJO-2,6 (m, 16H, H-2,1*,3',5', THP);
3.20- 4,17 (m, 6-H, H-4", THP);
4.20- 4,97 (m, 5H, H-2*,4*,3",THP);
5.20- 5,80 (m, 3H, H-l,l",2");
6,90-7,32 (m, 4H, aromático).

Asimismo, partiendo de la 1,2-lactona del ácido 
l'R- ^2*a.-hidroxi-4'<l-tetrahidropiraniloxi-5^9-[^"¿z-tetra- 
hidropiraniloxi-4"-(m-trifluormetilfenoxi)-but-1"(t)-ená."- 
ilj—ciclopent-l*cC—il^ acético se obtiene el 1 ,2 *—hemiacetal 
de 1 *R ^2*d—hidroxi-4'd-tetrahidropiraniloxi-5'/3-[3"G,-tetra- 
hidropiraniloxi-4"(m-trifluormetilfenoxi)-but-1 "(t)-en-l"-ií[ 
-ciclopent-l'c-ií^ acetaldehido (l*R- antímero de VI-A,

= m-CF^).

EJEMPLO 7

Una solución de 1,92 g. (3,57 mmoles) de la 1 ,2*-
lactona del ácido dl^2*(3.-hidroxi-4*a-tetrahidropiraniloxi-
5 -^3"(^-tetrahidropiraniloxi-4"-(m-trif luormetilf enoxi)-
but-1 "(t)-en-l"-ilj ciclopent-l*ct-iÍ^ acético en 32 mi, de
tolueno anhidro se enfría a -78^0 y trata gota a gota, con
agitación y bajo un atmósfera de argón con 5,98 mH*(8',4 mmo
les) de hidruro de di i s obut ilaluminio-tolueno (1 :3)* ^. *
mezcla reaccionante se mantiene bajo las mismas condiciones 
durante 15 minutos más y trata gota a gota con metanol has­
ta que cesa la evolución de gas. Después se diluye con 
100 mi. de éter, se agregan entonces 5 mi. de solución-sa­
turada de cloruro de sodio y la mezcla resultante se agita 
hasta que se forma un precipitado. El material sólido se 
separa por filtración a través de Celita (tierra de diato- 
máceas). La fase orgánica se separa del filtrado, seca so­



bre sulfato de magnesio y evapora a sequedad a vacío, obte­
niendo así, 1,855 g* del 1,2'-hemiacetal de dl^2'n.-hidroxi- 
4 '<3.-tetrahidropiraniloxi-5 '/3 - ]^3"0-tetrahidropiraniloxi-4"- 
(¡n-trifluormetiÍfenoxi)-but-l"( t)-enl"-il¡ ciclopent-1'o.-il^ 
acetaldehido (VI-Bracémico, R^m-CF^), un aceite, teniendo 
las constantes siguientes:

UV** * '1-max 222, 275, 280-284 nm (loge3,93,
3,32, 3 ,27) (e24?0, 209O, 1860);

I.R. -JcHCi^ 3610, 3410,1595 cm"^;

N.H.R. ^
1,10-2,60 (m, 16H, H-2,1',3',5', TUP);
3,20-4,97 (m, 6H, H-4", THP); 4,20-4,97 
(m, 5H, H-2', 4', 3", THP; 3,20-5,80 (m, 3H, 
H-1,1'\2"); 6,90-7,32 (m, 4H, aromático).

En forma similar la 1,2'-lactona del ácido l'R- 
¿2 'GL-hidroxi-4 '<l-tetrahidropiraniloxi-5 */9-j3"P-tetrahidropi- 
raniloxi 4"-(m-trifluormetilfenoxi)-but-l"(t)-en-l"-ilj ci-

a.áti.o =e ..nvi.rte en el l,2'-hemia..t.l
de l'R- ^2*0.-hidroxi-4'a-tetrahidropiraniloxi-5 *̂*[̂ 3"P-te- 
trahidropiraniloxi-4"-(m-trif luormetilfenoxi)-but-l'' (i)-en- 
l"-il¡ ciclopent-l*Q.-il^ acetaldehido (l'R-antímero de VI-B, 

= m-CF^).

EJEMPLO 8
Una mezcla de 50 mi. de éter anhidro, 5,83 mi.

(42,2 mmoles) de diisopropilamina (destilada sobre bromuro 
de metilmagnesio) y 6.97 g. (43 mmoles) de hexametilfosfo- 
ramida(destilada en hidruro de sodio) se enfría a -10SC bajo 
atmósfera de argónyala mezcla enfriada se le agregan gota



-  38 -

a gota 22,7 mi de una solución 1,9M de metillitio en éter 
(42,3 mmoles). La mezcla reaccionante se agita durante 10 
minutos bajo las mismas condiciones, se enfria a -78-C y 
trata con una solución de 2,135 g. (21,-75 mmoles de ácido 
4-pentinoico en 50 mi. de éter anhidro (se forma un precipi­
tado durante la adición). Cuando se termina la adición la 
temperatura de la mezcla reaccionante se deja subir a tempe­
ratura ambiente y se mantiene durante 2 horas más. Se agre­
ga entonces una solución de 1,615 g. (2,97 mmoles) del 1,2'- 
hemiacetal de di [2'o.-hidroxi-4'n-tetrahidropiraniloxi-5'j3- 
^3 "d-1e trahidropiraniloxi-4"-(m-trifluormetilfenoxi)-but- 
l"(t)-en-l"-ll}ciclopent-l'a-il^ acetaldehido en 35 mi. de 
éter anhidro, y la mezcla reaccionante se conserva a tempe­
ratura ambiente durante 60 horas. Después se agrega lenta­
mente agua hasta que se disuelve el precipitado, la fase 
acuosa se separa y acidifica con 3*3 g. (26,2 mmoles) de 
ácido oxálico disuelto en agua. El producto se extrae con 
éter y el extracto'orgánico se lava con solución saturada 
de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y 
evapora a sequedad al vacío. El residuo se trata con un 
exceso de diazometano etéreo durante 13 minutos, se evapora 
a sequedad, redisuelve en éter y lava con una solución satu­
rada de cloruro de sodio, seca sobre sulfato de magnesio 
anhidro y evapora a sequedad a vacío. El residuo se puri­
fica por "t.l.c." usando acetado de etilo-cloruro de meti- 
leno (3 :7) para dar 1,33 g. del éste metílico del ácido di
6^ , 9<3-**dihidroxi-lld, 15<3.-bistetrahidropiraniloxi-16-m tri-
fluormetilfenoxi-17.18,19.20-tetranornrost-4-il-13-trans- 
enoico (VII-A racémico, R^=m-CF^), como un aceite, que tiene
las constantes siguientes:
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1 U.v. ^20, 273, 280-284 nm (loge3,92,

3,29, 3,20) (e 8300, 1950, 1660);

5

I.R. 3620,3490, 3320, 1740, 1595 cm**-*-;

N.M.R.^^g^3 3,83 (s, 3H, áster metílico);
5,33-5,83(m, 2H,H-13,14);
6,93-7,33 (m, 4H, aromático).

( 10

En forma similar, partiendo de 1,825 g. del 1,2'- 
hemiacetal de di ^2'o.-hidr oxi-4' n- 1 etrahidropiraniloxi-5  

[3"P-tetrahidropiraniloxi-4"-(m-trifluormetilfenoxi)-but- 
l"(t)-en-l"-il)ciclopent-l'a.-il^ acetaldehido, se obtienen 
1,465 g* del áster metílico del ácido di 6^,9CL-dihidroxi-11(b 
15(3 -bistetrahidropiraniloxi-l6-m-trifluormetilfenoxi-17,18,

15
19.20-tetranororost-4-in-13-trans-enoico fVII— B racámico, 
R^= m-CF^), un aceite, que tiene las constantes siguientes:

U V )* * ^ m a x  222, 275, 280-284 nm (loga 3,91-3,29 
3,24) (e 8120, 1930, 1740);

 ̂ 20
I*R. ^max *̂ 3 3^30, 3430* 3320,1740, 1395 cm"***;

N.M.R. c/̂ ĝ***3 3,63 (s, 3H, áster metílico);
5,40-5,80 (m, 2H, H-1 3,14); ' 
6,97-7,37 (m, 4H, aromático).

25 Asimismo, el 1,2'-hemiacetal de l'R-{2'o-hidroxi-
4'<3.-tetrahidropiraniloxi-3'(3-[3"Q.-tetrahidropiraniloxi-4"- 
(m-trifluormetilfenoxi)-but-l"-(i;)-en-l"-i33 ciclopent-l'ct- 
i3^ acetaldehido y el 1,2'-hemiacetal de l'R-^2'a.-hidroxi-

30

4 Sx-tetrahidropiraniloxi-5 '(3 -t3"(3-tetrahidropiraniloxi-4"- 
(m-trifluormetilfenoxi)-but-l"(t)-en-l"-il] ciclopent-l'oHl^
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1 acetaldehido, se convierten respectivamente en el áster metí­
lico del ácido 8R-6, ̂ 9<^-dihidroxi-ll<í, 15a-histetrahidropi-

6

raniloxi-l6-m-trifluormetilfenoxi-17,18,19,20-tetranorporst- 
4-in-n-trans-enoico (8R-antímaro de VII-A, R^ = m-CF^l v el 
áster metílico del ácido 8R-6 ,̂ 9c&-dihidroxifllcc,15p-Biste-
trahidropiraniloxi-16-m-trifluormetilfenoxi-17 *18,19*20- 
tetranornrost-4-in-11-trans-enoico (8R-antímero de VII—B.
R^ = m-CF^). .

( 10 EJEMPLO 9

A una solución de 1 ,3.1 g. (2 mmoles) del áster 
metílico del ácido di ,9cL-dihidroxi-llCL, 13d.-!-bistetrahidro- 
piraniloxi-l6-m-trifluormetilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprost 
-4-in-1l-trans-enoico en 2  ̂mi. de cloruro de metileno anhi-

15 dro se le agregan 4,48 mi. (32 mmoles) de trietilamina anhi­
dra, 2,71 mi. (28,7 mmoles) de anhídrido acético y 27,3 mg. 
(0,2235 mmoles) de 4-dimetilaminopiridina. La mezcla resul-

i' * - 
20

tante se agita a temperatura ambiente durante 1 hora y pasa 
a través de una columna de Florisil (200 g.) en cloruro de 
metileno, eluyendo el producto con cloruro de metileno y 
cloruro de metileno-acetato de etilo (9 11)* Los eluatps com­
binados se evaporan a sequedad bajo presión reducida y el 
residuo se purifica por cromatografía en placa delgada*usan­
do acetato de etilo-cbruro de metileno (15185) como gradien-

25 te, obteniendo así 1,260 g. del áster metílico del ácido di 
6  ̂, 9<3¡-diacetoxi-ll<x, 153--bistetrahidropiraniloxi-l6-m-trifluo: 
metilfenoxi-17.18.19.20-tetranorDrost-4-in-13-trans-enoico 
(VIII-A racámico, R^nm-CF^), como un aceite que tiene las 
constantes siguientes:

30
222' 275-276, 280-283 nm (logg
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*3,96, 3 ,3 2, 3,32) (s 9100, 2090, 2090);

I .R.

N.M.R.^gg .13

J CHCl V max - 1 .max 3 3320, 1740, 1395 cm ,

1,95, 2,00, 2,03, 2,07 (m, 2 x acetoxi H);
2,47 (s, 2H, H-2);
3,65 (s, 3H, áster metílico);
5,50-5,83 (m, 2H, H-1 3,14);
6,95-7,33 (m, 4H, aromático).

En forma similar, partiendo de 1,433 g. del áster 
metílico del ácido di 6^,9a-dihidroxi-ll<3., 15^-bistetrahidro 
piraniloxi-16-m-trifluormetilfenoxi-17,18,19,20^tetranorpro^l 
4-in-13-trans-enoico se obtienen 1,47 g. del áster metílico 
del áoido di 6̂ ,9a.-diacetoxi-llct, 15/3-bistetrahidropiraniloxi 
l6-m-trifluormetilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprost-4-in-13- 
trans-enoico (VIII-B racámico, = m-CF^), como un aceite, 
que tiene las constantes siguientes:

U.V. ^  MeOH

I.R.

N.M.R.cf^g^3

max 222, 275, 280-283 nm (log e 3 ,96, 
3 ,29) ( ^ 9100, 1950, 1930);

CHCl
''max 3320, 1740, 1595 c<n ;

2,00, 2,05 (m, 2 x acetoxi H);
2,47.(s, 2H, H-2);
3,63 (s, 3H, áster metílico);
5,47-5,80 (m, 2H, H-13,14); .
6,97-7,33 (m, 4H, aromático).

Por el mismo método, partiendo del áster metílico, 
del ácido 8R—6  ̂,9^-dihidroxi-lla, 15^-bistetrahidropiraniloxi-
16—m—1*-̂ *lPlYiormetilfenoxi—17,18,19,20—tetranorprost—4—in—13— 
trans-enoico y del áster metílico del ácido 8R-6^,9c&-ctihi-
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droxi-1 1 .̂-1 5p-bis-tetrahidropiraniloxi-l6-m-trifluormetilfe- 
noxi-17. 18.19.20-tetranornrost-4-in-n-trans-enoico se obtie 
nen respectivamente: áster metílico del ácido 8R-6/,9<2-diace- 
toxi-11d-, 15dr-bistetrahidropiraniloxi-l6-m-trifluormetilfenoxi
1 7.18.19.20- tetranorprost-4-in-13-trans-enoico (8R-antímero
de VIII-A, = mCF^) y* áster metílico del ácido 8R-6^,9<&-
diac.etoxi-lla., l^-bistetrahidropiraniloxi-ló-m-trifluormetil-
fenoxi-l?, 18,19.20-tetranororost-4-in-n—trans-enoico (8R-

2 .antímero de VIII-B, R = ¡m-CF) *3

EJEMPLO 1Ó
' §Una mezcla de 1,412 g. (7)415 mmoles) de yoduro cu- 

proso y 10 mi. de éter dietílico se enfría a -10SC. A la mez­
cla fría agitada se le agrega, bajo atmósfera de argón, una 
solución etérea de metillitio hasta que la mezcla reaccionan 
te se hace ligeramente amarilla. La solución se enfría en­
tonces a -7880 y después se agrega una solución de 1,095 g. 
(1,483 mmoles) del áster metílico del ácido di 6^,9d¡-diace- 
toxi-lla., 15<3—bistetrahidropiraniloxi-16-m-trifluormetilfenoxi-
1 7.18.19.20- tetranororost-4-in-n-trans-enóico en 25 mi. de 
éter dietílico. La mezcla reaccionante se mantiene bajo las 
mismas condiciones durante 4 l/2 horas, se agrega una solu­
ción acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezcla reac­
cionante se deja que alcance la temperatura ambiente. La 
mezcla se agita durante 1 hora más, se filtra a través de 
Celita (tierra de diatomáceas) y el filtrado se lava con so­
lución saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato 
de magnesio anhidro y evapora a sequedad. El residuo se 
cromatografía en 200 g. de Florisil. Las fracciones eluídas 
con acetato de etilo-cloruro de metileno (1:9 y 2:8) dan



649 mg. del áster metílico del ácido di 9*a--acetoxi-11&-l5<3.-
bistetrahidropiraniloxi-l6-m-trifluormetilfenoxi-l7,18,19,
20-tetranomrosta-4.5.13-trans-trienoico (IX-A racémico,
2 ,R = como un aceite, que tiene las constantes sigudsn
tes:

U .V .

I.R.

^ MeOH
/tmax 2 21,5, 275, 282 nm(log¿3,94, 3,34, 

3 ,30) (68700, 2180, 1990);

J) CHCl^
V max ^ 1980, 1735, 1595 cm"*̂ ;

2,02 (s, 3H, acetato);
, . ' . g!' 3,30 (s, 3H, áster metílico);

5,37-5,80 (m, 2H, H-13,14);
6,97-7,35 (m, 4H, aromático).

En forma similar pero usando el áster metílico del 
ácido di 6j,9&-diacetoxi-ll<t, ̂ p-bistetrahidropiraniloxi-lá-
ni-trifluormetilfenoxi-l?, 18,19,20-tetranorprost-4-in-13-
trans-enoico se obtiene el áster metílico del ácido di 9̂ &- 
acetoxi-1 1^,1 5P-bistetrahidropiraniloxi-l6-m-trifluormeti1- 
fenoxi-17,18,19.20-tetranornrosta-4.1.13-trans-trienoico- 
(IX-B racémico, = mCF^) como un aceite, que tiene las 
constantes siguientes:
U.V. MeOH

max 222, 275, 282 nm ( l o g e 3 ,8 9 ,  3 , 2 1 ,

' 3 , 13) ( ¿ 7730, 1620, 1330);

I.R. ^ CHCl
Vmax ^ 1980, 1740, 1595, cm"̂ *;

N.M.R.J*SÜS 2,02 (s, 3H, acetato);
3,62 (s, 3H, áster metílico);
5,43-5,80 (m, 2H, H-1 3,14);
6,97-7,33 (m, 4H, aromático).
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Por el mismo método, el áster metílico del ácido 
8R*-6^,9<R-diacetoxi-11<X, l3a.-bistetrahidropiraniloxi-l6-m- 
trifluormetilfenoxi-17.18,19.20-tetranororost-4-in-13-trans- 
enoico y el. áster metílico del ácido 8R-6^,9°^-*diacetoxi-11<x, 
15p-bistetrahidropiraniloxi-16-m-trifluormetilfenoxi-17 ,18,
19.20- tetranomrost-4-in-13-trans-enoico se convierten res­
pectivamente en el áster metílico del ácido 8R-9*^-acetoxi- 
11 , 15 -ybistetrahidropiraniloxi-16-m-trifluormetilfenoxi-
1 7.1.8.19.20- tetranorprosta-4, 5-11-trans-trienoico (8R-antí- 
mero de IX-A, R^ = m-CF^) y- áster metílico del ácido 8R-9&- 
acetoxi-11<5L, 15/3-bi s t e trahidropi rani loxi-16-m-trif luormeti 1- 
f.enoxi-1 7, 18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoico 
(8R-antímero de IX-B, R^ = mCF^).

EJEMPLO 11
Una solución de 614 mg. (Q91 mmoles) del áster me­

tílico del ácido di 9<^-acetoxi-11<3., I^o-bistetrahidropirani-
loxi-l6-m-trifluormetilfenoxi-17,18,19,20—tetranorprosta— 
4.1.H - trans-trienoico en 7 mi* de ácido acético acuoso al 
70%, se agita a temperatura ambiente durante 14 horas. La 
mezcla reaccionante se avapora entonces a sequedad bajo pre­
sión reducida, eliminado por destilación con cloroformo, el 
exceso de ácido. El residuo se purifica por "t.l.c." usando 
acetato de etilo-cloruro de metileno (6:4) como eluyente, 
obteniendo así 398 mg. del áster metílico del ácido di 9<2** 
acetoxi-1 leí, 15<a-dihi droxi-16-m-trif luormeti lfenoxi-17,18,
19,20-tétranorprosta-4,5,11-trans-trienoico (X-A racémico,
R = m-CF^), como un aceite, que tiene las constantes si­
guientes:

U. V MeOH
max 2 21, 275, 279-282 nm (loge 3,937,
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3,326, 3,24) (€ 8630, 2120, 174o);

I.R. * ^ ^ 3  3610, 3440,1980, 1740, 1393 cm"*;

N.M.R.C^g*3 2,03 (s, 3H, acetato;
3,62 (s, 3H, áster metílico);
3,73*4,10 (m, 3H, R-11,16);
4,30-4,67 (m, lH, 11-13);
4,77-5,27 ("<, 3H, ^-4,6,9);
5,50-3,7.7 (m, 2H, H-13,14).
6,93-7,39 (m, 411, aromático).

En foima similar¡ partiendo de 392 mg. del áster 
metílico- del ácido di 9ex.-acetoxi-11cL,15P-bistetrahidropira- 
niloxi-l6-m-trifluormetilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta- 
4,1.ll-trans-trienoicb se obtienen 402 mg. del áster metíli­
co del ácido di 9<3L-.acetoxi-llcL, 15^-<3ihidroxi-l6-m-trifluor- 
metilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,3,13-trans-trienoi- 
co (X-B racámico, R^ = m-CF^) como un aceite, que tiene las 
constantes siguientes:

20

28

) HeOH
* * /kmax 222, 275, 282 nm (log€ 3,925,

3 ,276, 3,22) (€8400, 1880, 1660);

I'**' 3620, 3440, 198O, 1740, 1595 cm*"̂ ;
^CDCi .

N.M.R.T' TMS 2,05 (s, 3H, acetato);
3,72 (s, 3H, áster metílico)^
3,73-4,13 (m, 3H, H-11,16);
4,17-4,70 (m, 1H, H-15);
4,70-5,33 (m,
5,53-5,80 (m,

30 6,93-%4o (m,

3H, H - 4 , 6 , 9 ) ;  

2H, H-13,14);
4H, aromático);
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M.S. (como éter bis-trimetilsilílico) m/e 656 (H*).
Por el mismo método, el éster metílico del ácido 

8R-9ar-acetoxi-ll<a., 15<i-bistetrahidropiraniloxi-l6-m-trif luor- 
metilfenoxir17)18,19,20-tetranorprosta-4,5!13-trans-trienoi 
co- y el éster metílico del ácido 8R-9ct-acetoxi-llít,l5j3- 
bistetrahidropiraniloxi-l6-m-trifluormetilfenoxi-l7,18,19, 
20-tetranórorosta-4.5.13-trans-trienoico se convierten res­
pectivamente en el éster metílico del ácido 8R-9<&-acetoxi-
11<2,15<3t-dihidroxi-l6-m-trifluormetilfenoxi-17,18,19,20- 
tetranorprosta-4,5,13-trans-1rienoico (8R-antímero de X-A,
R^ = m-CF ) y el éster metílico del ácido 8R-9<%-acetoxi- 
llar, 15^-dihidroxi-l6-m*-trifluormetilfenoxi-17,18,19,20-te- 
tranorprosta-4,5,11-trans-trienoico (8R-antímero de X-B, R^= 
m-CF^).

EJEMPLO 12
A una solución de 203 mg. (0,443 mmoles) del éster 

metílico del ácido di 9^-acetoxi-lla., 15^dihiroxi-l6-m-tri- 
fluormetilfenoxi-1 7,18,19,20-tetranororosta-4.5.13-trans- 
trienoico en 8.7 mi. de metanol se le agregan 1,45 mi. de 
agua y 2O3 mg. (1.47 mmoles) de carbonato de potasio anhi­
dro, y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente 
durante 40 horas. El disolvente se elimina bajó presión re­
ducida y el residuu se diluye con agua y extrae con cloruro 
de metileno (3 x 20 mi) para eliminar productos insaponifi- 
cables. La solución acuosa se satura con tartrato de pota­
sio y sodio, se agregan 2o mi. de acetato de etilo y lá mez­
cla se enfría a 0SC; se le agregan entonces 232 mg. (l?84 
mmoles) de ácido oxálico disueltos en 2 mi. de agua, bajo 
agitación, la fase acuosa se separa y se extrae con acetato 
de etilo frío (2 x 20 mi), los extractos combinados oreáni-



eos se lavan con una solución saturada de tartrato de pota­
sio y sodio (3 x 7 mi.), se seca sobre sulfato de magnesio 
anhidro y evapora a sequedad bajo presión reducida, obtenien­
do asi 166 mg. del ácido di 9<a, lia., ̂ Gb-trihidroxi-ló-m-tri- 
fluormetilfenoxi-l?) 18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-trans- 
trienoico (XI-A racémico, = m-CF^), como un aceite que 
tiene las constantes siguientes:

U.V. -vHeOH
<t-max 221, 275, 282 nm (loge3,96, 3,33,

3 , 2 8 ) (¿ 9100, 2140, 1900);

I'R* ^ m a ^ ^  3400,1975, 1720, 1595 cm****-;

N.M.R. (f^s^*3 3,85-4,10 (m, 3H);
4.98- 5,30 (m, 2H, H-4,6);
5,60-5,77 (m, 2H, H-13,14);

6.98- 7,40 (m, 4H, aromático);
c-13  N.n.R.tf(ppm) 176,688 (a-1);  91 ,123  (c-4 ); 204,289(0-5);

90,018 (CL6); 72,333 (c-9); 77,632 ( c - 1 1 ) ;  

130,037 (c-13);  135,466 (C-14); 71,910  

(c-15) ;  7 1 ,0 3 3  (c-16);

M.S. (como áster metílico éter tris-trimetilsilílico) m/e
686 (M").

En forma similar, partiendo de 201 mg. (0,441 mmo- 
les) del áster metílico del ácido di 9^**&cetoxi-llct,15P*áihi 
droxi-l6-m-trifluormetilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta- 
4,5,13-trans-trienoico se obtienen 163 mg. del ácido di 93? 
lid, 1^-trihidroxi-l6-¡n-trifluormetilfenoxi-1 7,18,19,20- 
tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoico (XI-B racémico, R^ =
m-CF^), como un aceite, que tiene las constantes siguíen-
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o-trifluormetilf enol, 
g-trifluormetilfenol, 
o-bromofenol, 
m-bromofenol, 
grfluonfenol, 
m-fluoroFeno 1, 
g-butilfenol, 
o-etoxifenol, 
m-etoxifenol y
g-etilfenol en vez de m-trifluomtetilfenolse obtienen 

respectivamente:

¡o-trifluormetilfenoxiacetato de etilo, 
g-trifluormetilfenoxiacetato de etilo, 
g-bromofenoxiacetato de etilo,
¡H-bromof enoxiacetato de etilo, 
o-fluorofenoxiacetato de etilo, 
m-fluorofenoxiacetato de etilo, 
g-butilfenoxiacetato de etilo, 
o-etoxifenoxiacetato de etilo, 
m-etoxifenoxiacetato de etilo y 
g-etilfenoxiacetato de etilo.

B. Una mezcla de 30 g. de ácido fónoxiacético, 
100 mi. de etahol y 10 mi. de ácido sulfúrico, se refluja 
durante 22 horas, se enfría, vierte en agua helada y extrae 
con cloruro de metileno. El extracto orgánico se lava non 
agua a neutralidad, se seca sobre sulfato de sodio y evapora 
a sequedad a vacío para dar el fenoxiacetato de etilo p.e. 
123*/l7 mrn.Hg.

En forma similar, partiendo de los correspon­
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dientes ácido libres, se obtienen:
o, -metoxifenoxiacetato de etilo,
m-metoxifenoxiacetato de etilo,
¡R-met.oxifenoxiacetato de etilo, 
n-etoxifenoxiacetato de etilo,
p, -metilfenoxiacetato de etilo, 
m-métilfenoxiacetato de etilo, 
ji-flucrofenoxiacetato de etilo, 
o-clorofenoxiacetato de etilo, 
m-clorofenoxiacetato de etilo y 
p,-clorof enoxiacctato de etilo.

C. Repitiendo el procedimiento descrito en la par­
te B del Ejemplo 1, usando como materiales de partida los 
compuestos obtenidos en las partes A y B de este Ejemplo,' se 
obtienen respectivamente:

2-oxo-3-(o,-trifluormetilfenoxi)propilfosfonato de di­
metilo,

2-oxo-3-(n-trifluormetilfenoxi)propilfosfonato de di­
metilo,

2-oxo-3-(obromofenoxi)propilBáafonato de dimetilo, 
2-oxo-3-(m**̂ i'0"'o^snoxi)propilfosfonato de dimetilo, 
2-oxo-3-(o,-fluonfenoxi) propilfosf onato de dimetilo, 
2-oxo-3-(mfluo:Kfenoxi) propilfosf onato de dimetilo, 
2-oxo-3-(v-butilfenoxi)propilfosfonato de dimetilQ,

. 2-oxo-3-(o-etoxifenoxi)propilfosfonato dé dimetilo, 
2-oxo-3-(m-etoxifenoxi)propilfosfonato de dimetilo, 
2-oxo-3-(.R-etilfenoxi)propilfosfonato de dimetile, 
2-oxo-3-(fenoxi)propilfosfonato de dimetilo, 
2-oxo-3-(^-metoxifenoxi)propilfosfonato de dimetilo, 
2-oxo-3**(Bl"'Mst'°xifsn°x:i)pi'°P3--*-f°sfonato ^  dimetilo,
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2-oxo-3-(R-metoxifenoxi)propilfosfonato de dimetilo, 
2-oxo-3-(n-etoxifenoxi)propilfosfonato de dimetilo, 
2-oxo-3-(o-metilfenoxi)propilfosfonato de dimetilo, 
2-oxo-3-(m-metilfenoxi)propilfosfonato de dimetilo, 
2-oxo-3-(R-fluanfenoxi)propilfosfonato de dimetilo, 
2-oxo-3-(o-clorofenoxi)propilfosfonato de dimetilo, 
2-oxo-3-(m-olorofenoxi)propilfosfonato de dimetilo y . 
2-oxo-3-(j3-*clorofenoxi)propilfosfonato de dimetilo.

D. De acuerdo con el método descrito en el Ejem­
plo 1, parte C, la 1,2'-lactona del ácido di (2'd.-hidroxi- 
4'ct-n-fenilbenzoiloxi-5'j3<-formilciclopent-l'a.-il)acético se 
condensa con los reactivos de propilfosfonato obtenidos en 
la parte C de este Ejemplo, para producir, respectivamente: 

1,2'-lactona del ácido dl^2*a.-hidroxi-4'<t-R-fenilben- 
zoiloxi-5 'f3-^3"**°xo-4"- ( &trif luorme tilf enoxi) -but-l" (t) - 
en-l"-il^j ciclopent-l'cL-il^ acético,

1,2'-lactona del ácido di ^2bLhidroxi-4'CÍ-R-fenilben-
zoiloxi-5'(3-L3"-oxo-4"-(R-trifluormetilfenoxi)-but-l" (t)- 
en-l"-i3¡¡ ciclopent-l'o&il^ acético,

1,2 -lactona del ácido di ^2'eL-hidroxi-4'd.-o-fenilben- 
zoildxi-5'P -[[3"-oxo-4"-(o-bromofenoxi)-but-l" (t)-en-l*'-il] 
ciclopent—l'ct-il̂  acético,
1,2'-lactona del ácido di ^2'd.-hidroxi-4'a.-p-fenilbenzoi- 
lox'i-5 '¡3 - ¡]3"-oxo-4" (m-bromof enoxi )but-l" (t) -en-l'Lj^ciclopent- 
l'dt-il^ acético,

1,2'-lactona del ácido di ^2'oL-hidroxi-4'd.-R-fenilben- 
zoiloxi-5 ** [[3" -oxo-4" - ( o,-f luorf enoxi ) -but-l" (t) -en-l" -il] 
cid.opent-1'ox.-il̂  acético,

1,2'-lactona del ácido di ^2'<K-hidroxi-4'<X-a-fenilben-
zoiloxi-5'^3-^3"-°xo-4"-(m-f luorf enoxi)-but-l" (t)-en-l"-il) -
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1 ciclopent-l'<3^-il^ acético,

1,2' -lactona del ácido di ^2'<&-hidroxi-4%B-í'eniÍben- 

zoiloxi-5'(?-* ¡3"-oxo-4"-(^-butilfenoxi)-but-l"(t)-en-l"--ilj - 

ciclopent-l.'cx-il^ acético

5 1,2'-lactona del ácido di ^2 '<a.-hidroxi-4 '<2-R-fenilben- 

zoiloxi-5'^- ]*3"-oxo-4"-(o-etoxifenoxi)-but-1" (t)-en-l"-ii] ** 

ciclopent-l'a,-il^ acético,

1,2'-lactona del ácido di )2'ct-hidroxi-4S^-R-fonilben- 

zoiloxi-5^3 -[3"-oxo-4"-(m-etoxifenoxi)-but-1"(t)*en*l"*ii)*

( 10 ciclopent-l'oL-il^ acético,
1,2'-lactona del ácido di {2'd-hidroxi-4'&-R-fenilben- 

zoiloxi-5'p-^3"-oxo-4"-(^-etilfenoxi)-but-1"(t)-en-l"-il)- 

ciclopent-l'OL-ilj acético,

15
1,2'-lactona del ácido di ^2'et.-hidroxi-4'<3r-R-fenilben- 

zoiloxi-3 '¡3 -{[3"-°xo-4"- (f enoxi) -but-1" (t) -en-l"-il[) ciclo- 

pent-1'd.-il^ acético,

1,2'-lactona del ácido di ^2'<o.-hidroxi-4'<a-p-fenilben- 

zoiloxi-5 'p -^3"*oxo-4" - (o,-me toxif enoxi ) -but-1" (t) -en-l"-ilj -

 ̂ 20
ciclopent-l'c^-il^ acético,

1,2'— lactona del ácido di ^2'<K-hidroxi-4'<L-R-^^ilben

zoilbxi-5 '(3-[[3 "*°xo-4"-(m-metoxif enoxi)-but-1" (t)-en-l"-i]3 

ciclopent-1'd.-il^ acético ̂ - *

1,2' — lactona del ácido di ^2'<a-hidroxi-4ít-R-:5éni.lben- 

zoiloxi-5 'p - ¡J3"-oxO-4"- (¡a-metoxif enoxi) -but-1" (t) -en-ll'-iij
2S ciclopent—1'<3-—il^ acético, ^

1,2'-lactona del ácido di{2 'o.-hidroxi-4'd-R-fenilben- 

zoiloxi-5'P-L3"-oxo-4"-(p¡-etoxif enoxi )-but-l"-(t)-en-l"-ilQ

ciclopent-l'<L-il^ acético,

30
1,2'-lactona del ácido di ^2'ctF-hidroxi-4'ct-R-fenilben- 

zoiloxi-5'¡3-r3"-oxo-4"-(o-metilfenoxi)-but-l"(t)-en-l"^il) -



ciclopent-l'<2j-ilj acético,
1,2'-lactona del ácido di [2'u-hidroxi-4'<í-;B-fenilben- 

zoiloxi-5'^-j^3"-oxo-4"- (m-metilfenoxi)-but-l"(t)-en-l"-il] —  
ciclopent-l'g-iij acético,

1,2*-lactona del ácido di ^2'á-hidroxi-4'a-R-fenilben-
zoiloxi-5'0- [3"-oxo-4"-(B-fluorfenoxi)-but-i"(t)-en-l"-ilJ-
ciclopent-l'0!-il^ acético,

1,2'-lactona del ácido dl^2^cL-hidroxi-4'<x-R-fenilben- 
zoiloxi-5 ̂  -^3"-oxo-4"-(g,-clorof enoxi) -but-1" (t) -en-l"-il] 
ciclopent-1 *dĉ -i 1^ acético,

1,2'rlactona del ácido di ^'<=^hidroxi-4'<a.-R-fenilben- 
zoiloxi-5'p-[3"-oxo-4"-(m-clorofenoxi)-but-1"(t)-en-l"-ilj- 
ciclopent-l'iK.-il^ acético, y
1,2'-lactona del ácido di ^2'<L-hidroxi-4enilbenzoi- 
loxi-5'(?-{^3"**oxo-4"-(p,-clorofenoxi)-but-l" (t)-en-l"-ilQ -
ciclopent-l'db-il^ acético.

En forma similar, partiendo de la 1,2'-lactona del 
ácido 1' R- ( 2 'c^-hidroxi-4' cí-^-f eni lbenzoi loxi-5 'P -f ormi Iciclo 
pent-l'Ct-il)acético se obtienen los correspondientes' deriva 
dos l'R-antiméricos de los compuestos di enumerados anterior-}- 
mente. .

EJEMPLO 14
Se repite el Ejemplo 2 usando como materiales da par­

tida los compuestos di obtenidos en el Ejemplo 13 para pro­
ducir respectivamente:

1,2'-lactona del ácido di [^'A-hidroxi-4'<á-;n-fenilben-
zoiíoxi-5'¡3-^p"c¿-hi<iroxi-4"-(o-trifluormetilfenoxi)-but- 

l"(t)-en-l"-il]ciclopent-l'd.-il^ acético y 1,2'-lactona del 
ácido dl¿2'cs-hidroxi-4'a!.-;a-fenilbenzoiloxi-5'j3-][3"j3-iiidroxi- 
4"-(o-trif luormetilfenoxi)-but-l"(t)-en-l"-il] ciclopent-l*d!r
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1 il^ acético;

s

1,2' -lactona del ácido dl^2't¿-hidroxi-4'ct-R-fenilben- 
zoiloxi-5'^- j3"¿%-hidroxi-4"- (p-trifluormetilfenoxi ) -but-1" 
(t)-en-l"-il]ciclopent-l'ct-il^ acético y 1,2'-lactona del 
ácidodl ̂2 '^-hidroxi-4' <X-R-f enilbenzoiloxi-5 ̂3-^3 "(?-hidroxi-
4"-(R-trif luormetilf enoxi)-but-1" (t)-en-l"-ii] ciclopent-l'cL-
il^ acético;

( 10

1,2'-lactona del ácido dl^2'ci-hidroxi-4'd-R-fenilben- 
zoi loxi-5'8- ¡3"<4-hidroxi-4"- (o-bromofenoxi)-but-l"(t)-en- 
l"-iÎ ci*clopent-l'<a!.-il̂ ' acético y 1,2'-lactona del ácido di 
( 2 '<a.-hidroxi-4 'oí-p-f enilbpnzoiÍoxi-5 'p- [p"^-hidroxi-4"- ( o,- 
bromofenoxi)-but-l"(t)-en-l"-il[ ciclopent — l'ct-il̂  acético;

1,2'-lactona del ácido dl^2'oír-hidroxi-4'<X.-p-fenilben-

15
z oi loxi-5 ̂** ¡3 "^hidr oxi -4 " - (m-bromofenoxi ) -but-1" (t )-en-l" - 
ií]¡ci3.opent-l'd.-i3^ acético y 1,2'-lactona del ácido dl̂ 2'<¡!?. 
hidroxi-4'<2-j3-fenilbenzoi loxi-5 '8- "P -hidr oxi-4 " - ( m-bromo- 
fenoxi)-but-l"(t)-en-l"-il ciclopent-l'cí-il^ acético;

( 20

1,2'-lactona del ácido di 2̂'<3—hidroxi-4'cx-p-íenilben- 
zoiloxi-5'P- ¡3"¿¿-hidroxi-4"-( R-fluorofenoxi)-but-1" t) -en- 
l"-il^}-ciclopent-l'cL-i^ acético y 1,2'-lactonadel ácido 
di $2'<3.-hidroxi-4'c<.-g-fenilbenzoiloxi-5 'P bidraxi-4"-^ o-f luo- 
rofenoxi)-but-l"(t)-en-l"-il) ciclopent-l'<x-il^ acético;

1,2'-lactona del ácido di[2'co-hidroxi-4'¿i-p-f enilben- 
zoiioxi-5'p hidroxi-4"-(m-f luorofenoxi)but-l" (t)-en-l"

25 -ilj-ciclopent-l'<x-il} acético y 1,2'-lactona del ácido di 
¿2 'tx-hidroxi-4 '<=í—p-feni lbenzoilóxi-5 '8-^3 "p-hidroxi-4 "- ( m- 
flubrofenoxi)-but-l"(t)-en-l"-il) ciclopent-l'c^-il^ acético; 

1,2'-lactona del ácido dl{2'<g-hidroxi-4'Q-.p-fenilben-

30
zoiloxi-5'P-^3"^-bidroxi-4"-(p-butilfenoxi)-but-l"(t)-en-l"- 
iljcüopent-l'cc-i^ acético y 1,2'-lactona del ácido dl^2'<t-
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hidroxi-4' eni lbenz o i 1 oxi -5 [3 "p-hidroxi-4 " - (a-bu t i 1-
fenoxi)-but-l"(t)-en-l"-ilj ciclopent-l^Qr-ii^ acético;

l,2'-lactona del ácido dl^2'o.-hidroxi-4'<3.-p-fenilben- 
zoiloxi-5'^-j[3"cb-bidroxi-4"-(a-etoxifenoxi)-but-l" (t)-en-l"- 
i3jciclopent-l*<R.-i!^ acético y 1,2'-lactona del ácido di 
j¡2 '<x-hidroxi-4 *a.-a-feni lbenzoiloxi-5 'p -j^3"(5-hidroxi-4"- ( o- 
etoxifenoxi)-but-l"(t)-enl"-il ciclopent-l^-il^ acético;

l,2'-lactona del ácido dl[2'<3L-hidroxi-4'A-a-fenilbenzo
loxi.-5 *P** [3"<&*hidroxi-4"- (m-etoxifenoxi)-but-l" (t) -enl"-i]J - 
ciclopent-l'<Bt!-il^ acético y 1,2'— lactona del ácido dl{2'o¡r- 
hidroxi-4^-a-fenilbenzoiloxi-5'P- [3"p-hidroxi-4"-(rn-etoxi- 
fenoxi)-but-l"(t)-en-l"-il} ciclopent-l'á.-il^ acético;

l,2'-lactona del ácido dl^2b-hidroxi-4&í-a"*fsnilbenzoi- 

loxi-5 -^3"<Rf-hidroxi-4 " - ( a-e ti lf enoxi ) -but-1" (t) -en-1" -i 

ciclopent-l'^t-il^ acético y  1,2'-lactona del ácido dl^2'ct- 

hidroxi-4'oL-a-fenilbenzoiloxi-5^3"p-hidroxi-4"-(a=.etilfe- 

noxi)-but-l"(t)-en-l"-ií] ciclopent-l^c(-il^ acético;

l,2'-lactona del ácido dlL2'<L-hidroxi-4'<a-a-:fenilben- 

zoiloxi-5'P-^3"d!r hidroxi-4"-^enoxi)-but-1"(t)-en-l"-il] ci- 
clopent-l'Ct-il^ acético y 1,2'-lactona del ácido di^2'et-hidíc 
xi-4'cí-a-feniÍbenzoiloxi-5 'P-j¿3"P-bidroxi-4"- (f enoxi) -but- 
l"(t)-en-l"-ii) ciclopent-l'<3.-il} acético;

1,2^-lactona del ácido dl{_2 '<3.-hidroxi-4 'd.-a-feni lben­
zoiloxi-5 ̂  - [3"d.-hidroxi-4"- (o-metoxif enoxi) -but-l" (t) -en- 
l"-i]Jciclopent-l^cí.-il^ acético y l,2'-lactona del ácido
di ̂2 '¿L-hidroxi-4 'ó.-a-fani lbenzoiloxi-5 ̂ p-([3"P"bidroxi-4"-
(owmetoxifenoxi)-but-l"(t)-en-l" ciclopent—Haril^ acético;

l,2'-lactona del ácido dl¡2'cL-hidroxi-4'et—
zoiloxi-5'P-¡]3"oL-hidroxi-4"-(m-metoxifenoxi)-but-l"(t)-en- 
l"-iljciclopent-l'<a-ilj acético y 1,2'-lactona del ácido di
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1 [ 2'<3¡.-hidroxi-4'ci-D-fenilbenzoiloxi-5'P- p"P-bidroxi-4"-(m-. 
metoxifenoxi)-but-1 "(t) -en-l"-ilj ciclopent-l^t-il} acético}

5

1 ,2 '-lactona de 1 ácido di 2̂'d-hidroxi-4'o—^-f enilben- 
zoiloxi-5'P-^3"^-bidroxi-4"-(^-metoxifenoxi)-but-l"(t)-en- 
l"-il}-ciclopent-l'oL-il^ acético y 1 ,2 '-lactona del ácido 
di ̂2 'ct-hidroxi-4 'c¿-p-f eni lbenzoiloxi-5 '¡3 -¡j3'^3-hidroxi-4"- 
(^-metoxifenoxi)-but-1"(t)-en-l"-il[ ciclopent-l'cL-il^ acéti­
co;

1 ,2 '-lactona del ácido di 2'o-hidroxi-4'<i-Brfenilben-
f 10 zoiloxi-5 'P-=- ̂3"c¿.-hidroxi-4"- (^-etoxifenoxi)-but-1 " (t)-en-l"- 

i3jciclopent-l'd.-il^ acético y 1 ,2'-lactona del ^cido dl^2'ot.- 
hidroxi-4'ei-R-fenilbenzoiloxi-5 (̂3-¡J3"(3-hidroxi-4"-(j3-etoxife- 
noxi)-but-1 "(t)-en-l"-ilj ciclopent-1 'ot.-il̂  acético;

1,2'-lactona del ácido di [_2'<3.-hidroxi-4'o.-p-f enilben-
18 zoiloxi-5 '^-][3"cL-hidroxi-4"-(o-met i l.f enoxi) -but-1 "(t)-en-l"- 

ií*} ciclopent-l'<3r-il^ acético y 1,2'-lactona del ácido dl^2'cL- 
hidroxi-4 enilbenzoiloxi-5 '{3- ]3"$-hidroxi-4"-(p.-m&til- 
fenoxi)-but-l"(t)-en-l"-il]ciclopent-l'c!.-il^ acético;

20
1 ,2'-lactona del ácido dl^2*c¿-hidroxi-4'c6-B-fenilben- 

zoiloxi-5'P-^3"<X-"bidroxi-4"-(m-metilfenoxi)but-l" (t)-en-l"- 
il)ciclopent-l'<x-il^ acético y 1 ,2'-la.ctona del ácido di 
2̂ '¿i-hidroxi-4 'ct-jo-f enilbenzoiloxi-5 'P- [.3 "^-hidroxi-4"- (jn-me- 
tilfenoxi)-but-¡-l"(t)-en-l"-iÍ]¡ ciclopént-l'c¿-il^ acético;,

1 ,2'—lactona del ácido di{2 '<?:-hidroxi-4enilben-
25 zoiloxi-5'(3-^3"^*bidroxi-4"-(ji-fluonf enoxi)-but-1 " (t)-en-l"- 

il]ciclopent-l'ct.-il^ acético y 1 ,2 '-lactona del ácido dl^2'a- 
hidróxi-4'cíj-jB¡-fenilbenzoiloxi-5'P- ¡3"p-bidroxi-4"-(^-fluoro- 
fenoxi)-but-1 "(t)-en-l"-il] ciclopent-l'<x-ii^ acético;

30
1 ,2'-lactona del ácido di 2̂'<t-hidroxi-4'c&-R-fenilben- 

zoiloxi-5P -^.3"'^-"hidroxi-4"-(o-clorofenoxi)-but-1 "(t)-en-l"-
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il]-ciclopent-l'e^-il^ acético y 1,2'-lactona del ácido di 
^2 'cí.-hidroxi-4 *<3í.-R-feni lbenzoiloxi-5 'p- ¡3"0 -hidroxi-4"-(o.- 
clorofenoxi)-but-l"(t)-en-l"-il] ciclopent-1'ct.-il^ acético;

1,2'-lactoná del ácido di 2̂'a¡y.hidroxi-4'<ar-;R-fenilbeg. 
zoiloxi-5'P**¡j3"d.-bidroxi-4"-(m-clorofenoxi)-but-l"( t)-ea-l"- 
il)-ciclopent-l'cL-il^acético y 1,2'-lactona del ácido dl^2'd.- 
hidroxi-4'c¿-Brfenilbenzoiloxi-5'P-jj3"$-hidroxi-4"-(rn-clorofe- 
noxi)-but-l"(t)-en-l"-iljf ciclopent-l'aí-il^ acético;

1,2^-lactona del ácido dl¿2'<a¡.-:hidroxi-4'<3-T3-fenilben- 
zoiloxi-5'P-[^3'bt-Mdroxi-r4"-(B-clorofenoxi)-but-l"(t)-en-l"- 
ÍjQciclopent-l^<x-il^ acético y 1,2'-lactona del ácido di 
^2'dL-hidroxi-4'<A-B"*f anilbenzoiloxi-5 '{3-¡^3"6-hidroxi-4"-(R- 
clorofenoxi)-but-l"(t)-en-l"-ilJciclopent-l'í¿-il^ acético.

En forma similar pero usando los compuesto l'R-anti- 
méricos obtenidos en el Ejemplo 13 como materiales de par­
tida, se producen los correspondientes derivados l'R-antimé- 
ricos de los compuestos raeémicos enumerados anteriormente.

EJEMPLO 15

De acuerdo con los métodos descritos en los Ejemplos 
3, 5y 6, 8, 9* 10, 11 y 12, la 1,2'-lactona del ácido di
^2 '<a-hidroxi-4 'oí-f enilbenzoiloxi-3"p- j3"<¿-hidroxi-4"-(p.-
metilfenoxi)-but-l"(t)-en-l"-il] ciclopent-l'ai-ilj' acético se 
convierte sucesivamente' en!

1,2'-lactonqL del ácido di ^2'ct,4^-dihidroxi-5'(3-j^3"<3.- 
hidroxi-4"-(jS,-metilfenoxi)-but-l"(t)-en-l"-ilj ciclopent-1^- 
il)acético;

1,2*-lactona del ácido dl[2'<3?-hidroxi-4'<Xf-tetrahidro- 
piraniloxi-5'{2'-^3"a-tetrahidropiraniloxi-4"-(o-metilfenoxi)- 
but-l"(t)-en-l"-il] ciclopent-l'ct-ilj acético;

1 , 2 ' - & e m i a c e t a l  ¿el di ̂2 'ci-hidroxi-4 tetrahidropira-
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niloxi-3 'P**̂ 3'<c!.-tetrahidropiraniloxi-4"-(o,-metilfenoxi)-but- 
l"(t)-en-l"-ilf ciclopent-l'cL-il^ acetaldehido,

áster metílico del ácido di 6̂ , 9<^.-dihidroxi-11ct, 15et, 
bis-tetrahidropiraniloxi-l6-o^-metilfenoxi-17, 18,19,20-tetra- 
norpro s t-4-il-13-trans-enoico,

áster metílico del ácido di 6 ,̂ 9'3'-diacetoxi-11<x., 15<&- 
bis-tetraHidropiraniloxi-l6-o,-metilfenoxi-l7, 18,19,20-tetra- 
norprost-4-in-13-trans-enoico, <

áster metílico del ácido di 9<-*-acetoxi-,1 1<x,l5<=6-bis- 
tetrahidropiraniloxi-16-.o-metilfenoxi-17,18,19, 20-tetranor-
orosta-4.1.13-trans-trienoico.. ^ ' E

áster metílico del ácido di 9di-acetoxi-11(X, 15<X-dihidrg 
xi-l6-o-metilfenoxi-17.18.19.20-tetranororosta-4.5.11-trans- 
trienoico y

ácido di 9d., 11 A, 1 fkt-trihidroxi- 16-o^-metilf enoxi-17,18,
19.20- tetranorprosta-4,5,11-trans-trienoico.

Similarmente, los compuestos restantes obtenidos en 
el Ejemplo 14 se someten sucesivamente a los procedimientos 
descritos en los Ejemplos 3, 5, 8, 8, 9, 10, 11 y* 12.para 
producir como productos finales:

ácido di 9<x,11dL,l3cu.tnhidroxi-l6-o-trifluormatilfenoxi-
1 7.18.19.20- tetranorprosta-4,5,13-tráns-trienoico-,

ácido di 9d,1 1 d,'13<^-trihidroxi-l6-^-trifluormetilfe- 
noxi<-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5 ,11-trans-trienoico,

. ácido di 9d, 11 d., 15d-trihidroxi-16-g-bromofenoxi-17,18,
19.20- tetranorprosta-4,5,11-trans-trienoicoy

ácido di 9d, 1 1d-, 15d?-trihidroxi-l6-n)-bromofenoxi-17,18,
19.20- tetranorprosta-4,3 ,11-trans-trienoico,

ácido di 9<t, 11 ct, 15d?-trihidroxi-16-o-fluorofenoxi-17 ,18

19.20- tetranorprosta-4,5,11-trans-trienoico,
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ácido di 9<3i,11<^l5á=*'trihidroxi-'!6-m-fluorofeiioxi-'!7,18,19,
20-tetranorprosta-4,5*13-trans-trienoico,

ácido di 9cí,11<3., 15c&trihidroxi-l6-p-butilfenoxi-l7,18,
19.20- tetranorprosta-4,5,1 1- trans -trienói co,

ácido di 9<A, 11<a,15<^ii*ihidroxi-l6-p,-etoxifenoxi-Í7 ,18,
19.20- tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoico,

. ácido di 9<^1 T<3+15<ir-tFihidroxi-l6-m-etoxifenoxi-1 7, .
18.19.20- tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoico.

ácido di 9<A,í1<x,15*^-trihidroxi-l6-^-etilfenoxi-17,18,
19.20- tetranorprosta-4,5?13-trans-trienoico,

ácido di. 9o!-, 11oq 15c&-trihidroxi-l6-fenoxi-17,18,19,20-
tetranorprosta-4,5.13-trans-trienoico, un aceite, que tiene
las constantes siguientes:

/^max^ 220, 264, 270, 276.3nn (log<3,93, 
3 ,05, 3 ,20, 3 ,1 1) (e8500, 1120, 1590, 1290);

I'R* ^ m ^ x S  3400, 1975, 1720, 1600, 1595, cm**̂ ;

N . M . R . G ^ g ^  3,85-4,03 (m, 3H, H-11,16); 4,10-4,32 
(m, 1H, H-9); 4,39-4,65 (m, 1H, H-15); 
5,00-5,27 (m, 2H, H-4,6); 5,08-5,23 (m. 2H, 
H-13,14); 6,79-7,85 (m, 5H, aromático);

C- 1 3 N.M.R.^(ppm) 176,688 (C-1); 91,351 (C-4); 204,321,
204,256 (C-5); 90,083 (C-6); 7 2,365, 72,138  

C-*9); 42,587 (¿-10); 77,437 (c-1 l); 55,201 

(C-12); 7 1 .630, 71,130 (0-15-16);
H.S. (como áster metílico áter tris-trimetilsilílico) m/e 311

ácido di 9<t,11<x,15cí-trihidroxi-l6-o-metoxifenoxi-17,18,l9,
20-1 e tranorpro s t a-4,5 ,13-trans-tri enoi c o,
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ácido di 9<rí, 11<rt, 15<a-trihidroxi-l6-m-metoxifenoxi-17,
13.19.20- tetranorprosta-4.5.13-trans-trienoico.

ácido di 9<%, 1 lo-, l5aí-trihidroxi-l6-R-metoxifenoxi-17, 18¡ 
1 $,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoico,

ácido di 9ca, 11<x, l5ár-trihidroxi-l6-^-metoxifenoxi-17,18
19.20- 1 e t rano rpro s t a-4,5,13-trans-trienoico,

ácido di 9<=í, 11<a, I3o.-trihidroxi-l6-m-metilfenoxi-17,18,
19,20 —te tranorpro s ta-4,5 ,13-trans—trienoico,

ácido di 9<̂ , 11et, l5oi^-trihidroxi-l6-¿-fluorofenoxi-17,.18
19.20- tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoico.

ácido di 9o¡, Ho¡-, 15*^-trihidróxi-l6-o-clordfenoxi-17,18,
19.20- tetranorprosta-4,5., 13-trans-trienoico.

ácido di 9<a,11<a.,l5d.-trihidroxi-l6-m-clorofenoxi-17,l8,
19.20- tetranorprosta-4,3,13-trans-trienoico, un aceite que 
tiene las constantes físicas siguientes:

¡Unax** 220, 275, 282 nm (s 8700, 1995, 1860);

N.M.R. C^ ^ - 3  1,5-2,5 (m, 2 ,3 ,7 ,10,12-H); 3,9 (bd, 16-H);
4,2 (m, 1 1 -H); 4,5 (m, 9,13-H);
5,1 (4,6-H); 3,6 (m, 13,14-H);
6,7-7,2 (m, aromático-H) y

ácido di 9¡x, 1lct., I5c^-trihidroxi-l6-p.-olorofenoxi-1 7,l8,
19.20- tetranorprosta-4.5.13-trans-trienoico,
asi como también los correspondientes 13^-hidroxi- isómeros, 
y los compuestos 8R-antiméricos de los mismos.

Un compuesto representativo en la serie de I5j3- hi- 
droxi es el ácido di 9<X, 11et,15j3-trihidroxi-l6-fenoxi-17,18,
19.20- tetranori)rosta-4f 1.13-trans-trienoico. un aceite que 
tiene las constantes físicas siguientes:

^ m ^  ^ . 5 ,  264, 270, 276,5 nm (loge3,80,
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I .R. 

N.H.R.

3 0̂3, 3,14, 3 ,07) (66300, 1070, 138O, 1 173); 

^ 3  '975. '723. 16.0, 1393, ,„-I,
VCDC1 
^ TUS 3 3,84-4,12 (m, 3H, H-11,16); 4,15-4,33 (m,

1H, H-9); 4,42-4,85 (m, 1H, H-1 3);
5,02-3,27 (m, 2H, H-4,6); 5 ,10-5-27 (m, 2H, 
H-13,14); 6,28-7,38 (m, 5H, aromático);

C-1 3 N.M.R. tf(ppm) 73,698, 73,016 (c-9), 42,880 (c-10); 
71,098, 71,683 (c-15,16);

M. S. (como áster metílico éter tris-trimetilsilílico) m/e 511

' [M^Hg-O-CgH.)]. '
Un compuesto representativo adicional en la serie 

de 15{3-hidroxi es el ácido di 9o., H-^^jS-trihidroxi-ló-m- 
clorof enoxi- 17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-ÍZans-trienoico 
un aceite que contiene las constantes físicas siguientes:
U.V;

N. M.R. ^ ^ 3

A.max** 220, 272, 282, nm (¿9110, 1820, 1660);

1,3-1,9(m)
(2,3,7,10,12-H);

20-2,45 (m)J 
3,92 (bd, 16-H); 4,22 (m, 11-H);
4,50 (m, 9, 15-H); 5,1 (m, 4,6-H);
5,63 (m, 13,^4-H); 6,7-7,2 (m, aromático-H).

EJEMPLO 16
- A una solución de 20 mg. del ácido di 9<a., n<R., 15<K*-

trihidroxi-l6-m-trifluormetilfenoxi-17,18,19,20-tetranor- 
prosta-4,5,13-trans-trienoico. en 5 mi. de éter se le agregan 
0,5 mi de diazometano etéreo, manteniendo la mezcla reaccio­
nante a temperatura ambiente por 10 minutos. Los disolventes 
y exceso de reactivo se eliminan a vacío y el residuo se pu­
rifica por "t.l.c." usando acetato de etilo como eluyente
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para dar el áster metílico del ácido di 9<x, 11<a+l5.^trihidroxi 
16-m-trifluormetilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,1 3,- 
trans-trienoico. un aceite, teniendo las constantes siguien­
tes:

2 21, 274, 281 nm (loga 3,93, 3 ,3 2,
3 .27) ; (685OO, 2090, 1860);

I*R* ^ R S P - 3 ^ ° '  3420, 1980, 1740, i600 cm**̂ ; -

N.M.R. Ĝ *<pMS 3 3,60 (s, 3H, áster metílico); 4,80—3,23 (m,
2H, H-4,6); 5,50-5,73 (m, 2H, H-13-14); 6,97-
7,37 (m, 4H aromático).

- gAsimismo, a partir del correspondiente ácido libre 
se obtiene el áster metílico del ácido di 93,11<a,l3j3-trihi- 
droxi-16-m-trifluorometilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta- 
4,5,13-trans-trienoico, un aceite, teniendo las constantes si, 
guientes: ^

/Lmax^ 221,274, 281 nm (log e 3,93, 3 ,3 2,
3.27) ; (^ 8500, 2O9O, 1860);

36OO, 3500, 1980, 1740, 1600 cm^;

N.M.R.cf^^g^3 3,60 (s, 3H, áster metílico); 4,83-5,3p*
(m, 2H, H-4,6); 5,50-5,77 (m, 2H„ H-13,f4); 
6,97-7,37 (m, 4H, aromático). ", - j

En forma similar pero usando diazoetano y diazó— 
propano en lugar de diazometano, se obtienen los. ásteres etí­
lico y propílico del ácido di 9<x, 11et, 15^-trihidroxi-l6-¡n-tri- 
fluormetilfenoxi-17,18,19.20-tetranororosta-4.5.13-trans- 
trienoico y del ácido di 9ct, llet, 15p-trihidroxi-l6-m-trifluor- 
metilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta, 4-1.1 l-treTts-tri o- 
noico.
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Por el mismo método los correspondientes compues­
tos 8R-antiméricos obtenidos en el Ejemplo 12 y los ácidos 
racémicos y 8R-antiméricos del.Ejemplo 15 pueden convertirse 
en los correspondientes esteres metílico, etílico y propílico. 
Compuestos representativos así.obtenidos son!

éster metílico del ácido di 9<*, Het^a^trihidroxi-ló-
fenoxi-l?, 18, 19,20-tetranorprosta-4,5* 13-íiaas.-ti-ienoico,

éster etílico del ácido di 9<x,11<x, ̂ p-trihidroxi-lé- 
fenoxi-l?; 18, 19., 20-tetranorprosta-4,5,11-trans-trienoico,

éster propílico del ácido di 9^, 11^, 15cír^rihidroxi-l6- 
m-clorofenoxi-17,18, l9,20-tetranorprósta-4 ,5 ,13-^aRs-trienoí 
co,

éster etílico del ácido di 9<x, 11<x, 15<=^-trihidroxi-l6-.o- 
metoxifenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoi- 
co,

éster metílico del ácido di 9<=t,1 1<:x,15^*trihidroxi-l6- 
g,-metilfenoxi-17,18, !9,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoi- 
co,

éster metílico del ácido 8R-9ot4l1<2,153l*trihidroxi-l6- 

m-fluorofenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-tri enoj 
co,

éster propílico del ácido 8R-9ct,1 1ct,15c^trihidroxi-l6- 
fenoxi-17,18,l9,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoico,

éster propílico del ácido 8R-9<2,11at, 15<3**trihidroxi-l6- 
o.-fluorofenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trie- 
noico y

éster etílico del ácido 8R-9a,11c¿, ̂ {S.-trihidroxi-ló- 

R-et oxif enoxi- 17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoi- 
co.
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1 EJEMPLO 17

A una solución agitada de 1,7 g* de la 1 ,2'-lacto- 
na del ácido dl^2'<x-hidroxi-4'<a.-i2.-feniibenzoiloxi-5'(3- ¡3"- 
oxo-4-(m-trifluormetilfenoxi) -but-l" (t) -en-l"-ilj -ciclopent-

3 l^ce-il^ acético en 80 mi. de tetraliidrofurano anhidro enfria­
do a -78-0 se le agregan, gota a gota, 2,2 mi. de una solu­
ción en éter 2 M de bromuro de metilmagnesio y la mezcla rer 
sultante se agita a -78^0 por 50 minutos. La solución satu­
rada, de cloruro de amonio (20 mi) se le agrega después y el

( 10 disolvente se elimina bajo presión reducida. El producto se 
extrae entonces con 100 mi. de acetato de etilo y el extrae-

18

to orgánico se lava con solución saturada de cloruro de so­
dio (3 x 23 mi.) se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y 
evapora a sequedad a vacío. El residuo se purifica por cro­
matografía en placa delgada, usando como eluyente cloruro de 
metileno-acetato de etilo (1 :1), obteniendo así 600 mg. de

' 20

la 1 ,2*-lactona del ácido di ̂2'cb-hidroxi-4'¡aL-g-fenilbenzoi-
loxi-5'(3-^3" ̂ -hidroxi-3" ̂ -metil-4"-(m-trifluormetilfepoxi)
but-l"-(t)-ení "-il) ciclopent-1 '<s-il] acético, (XII racémico,
R = Me, R - m-CF^), un aceite, que tiene las constantes
siguientes:
U.V. ^ MeOH

t̂ -max 274 nm (loge 4.35) (^22,400);

25
I.R. ^ m ^ 3  3600, 3460, 178O, 1720, 1615 cm"^; 
N.M.RVCDCl^ 1,33 (s, 3H, H-metilo3"C); -

2,00-3,10 (m, 6H, H-2,1', 3 ' , 5'):
3,77 (s, 2H, H-4"); 4,83-5v40 (m, 2H, H-2\ 
4'); 5 ,67-3^0 (m, 2H, H-1",2");
6,90-8,07 (m, 13H, aromático);

30 En forma similar pero usando bromuro de etilmagne-
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sio en lugar de bromuro de metilmagnesio se obtiene la 1 ,2'- 
lactona del ácido di ̂ 2'ct-hidroxi-4'<x-.R-fenilbenzoiloxi-5
[3"}-hidroxi-3"^-etil-4"-(m-trifluormetilfenoxi)-but-l"(t)- 
en-l"-ii] ciclopent-l'<a.-il^ acético (XII racémico, R = Et, 

. m-CF^).
Asimismo, la l,2'-lactona del ácido l'R-%2'aí-hidroxi- 

4'db-^-fenilbenzoiloxi-5^3-{j3"**oxo-4"-(m-trif luormetilfenoxi)- 
butl"(t)et].-l!' -il]ciclopent-l'c¡L-il^ acético se convierte en la 

1 ,2'-lactona del ácido l'R-^2'c¿-hidroxi-4'<ab-p,-f enilbenzoilo- 
xi-5'p*"̂ 3"j-hidroxi-3" ̂ -metil-4"-(m-trifluormetilfenoxi) - 
but-i"(t)en-l-ií]ciclopent-l'¿i-il^ acético y 1 ,2 '-lactona del 
ácido l'R- [2 'o-hidroxi-4 c¿-p-i&nilbenzoiloxi-5 ̂3-^3"^-hidroxi- 
3" j -etil-4?'-(m-trif luormetilf enoxi )-but- 1 "(t)-en-l"-il^ ci- 
clopent-l'<x-il^ acético.

EJEMPLO 18
Una solución agitada de 500 mg. de la 1 ,2 '-lactona 

del' ácido di ̂2 '<X-hidroxi-4' d.-R-f enilbenzoiloxi-5 '(3-[¡3" ̂  -hi­
droxi-3" ̂ -metil-4"-(m-trifluormetilfenoxi)-but-l"(t)-en-l"- 
il̂  -ciclopent-l'<A-ilj acético en 10 mi. de tolueno anhidro 
se enfria a -7830 bajo una atmósfera de argón y trata con 4 
mi. de una mezcla (1 :3) de hidruro de diisobutilaluminio- 
tolueno, y la mezcla resultante se agita a dicha temperatura 
durante 20 minutos. El exceso de reactivo se destruye enton­
ces por adición cuidadosa de algunas gotas de metanol y la 
mezcla se deja calentar a temperatura ambiente, se diluye 
con 50 mi. de éter y 50 mi. de acetato de etilo, agitando la 
mezcla resultante hasta que se forma un precipitado. El ma­
terial sólido se separa por filtración a través de Celita 
(tierra de diatomáceas), y el filtrado se evapora a sequedad 
bajo presión reducida. El residuo, aceitoso se purifica por
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cromatografía en placa delgada sobre gel de sílice usando 
como gradiente acetato de etilo, para dar 205 mg. del 1 ,2'- 
hemiacetal de di 2'¿^,4'oL-hidroxi-5'/3-[3"^-hidroxi-3"^-metil- 
4 " - ( m-trifluorme ti lf enoxi ) -but-1" (t) - en- 1  "-il̂ j cic lopent- 1 '<t- 
il^acetaldehido (XIII racémico, R^ = Me, = ¡n-CF^), un 
aceite, teniendo las constantes siguientes:'

U.V, 1 MeOH
<^max 222, 274, 282 nm (logg.3 ,90, 3 ,3 2,

3,27) (^ 7950, 2 0 9 0, 18 6 0)?

1*^' ^Sax"**3 3620, 3420, 1600 cnT^;

N.M.R.( / * ^ ^ 3 1,20 (s,*3H, H-metilo en C-3");í
1 ,70-2,90 (m, 6H, H-2,1 ', 3 ', 5'); 3,83  

(s, 2H, H-4"); 4,40-4,70 (m, 1H, H-4');
3 ,3 2-5 , 7 7  (m, 3H, H-l, 1 ", 2 ");
6,83-7,40 (m, 4H, aromático).

Por el mismo método la 1,2'-lactona del ácido di 
[2'<a-hidroxi-4'<3.-2-fenilbenzoiloxi-5V3-^3"^-hidroxi--3"% -etil. 
4"-(m-trifluormetilfenoxi)-but-l"(t)-en-l"-il[ ciclopcnt^-l'^ 
il^ acético se convierte en el 1 ,2 '-hemiacetal de di{2*^,4 
dihidroxi-5 **¡̂ 3"j -hidroxi-3" ̂ -etil-4"-(m-trifluormetilfeno­
xi) -but-1" (t)-en-l"-il^]ci clopent-l'ct-il^ acetaldehido (XIII 
racémico, R^' = Et, R^ =m-CF^).

En forma similar pero usando la 1,2'-lactona del
ácido l'R-[2'<x-hidroxi-4'<a-.;a-fenilbenzoiloxi-5'P-tj3" ̂ -hidro- 
xi-3"^-metil-4"-(m-triflüormetilfenoxi)-but-1 "(t)-en-l"-il) 
ciclopeut-l'<^-il^ acético y la 1,2'-lactona del ácido l'R- 
[2'cn-hidroxi-4'ct-p-f enilbenzoiloxi-5 'P- ¡3"^-hidroxi-3"^-etil- 
4"-(m-trifluormetilfenoxi)-but-l"(t)-en-l"-il) ciclopent-l'oL- 
il^ acético como materiales de partida se obtienen el 1 ,2' -
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1 hemiacetal del l'R-^2 x̂., 4'<x-dihidroxi-5Y?-p"^-hidroxi-3"^- 
metil-4"(tn**^rif luormetilfenoxi)-but-l" (t)-en-l"-il] ciclopent- 
l^cL-il^ acetaldehido y el 1 ,2'-hemiacetal del l'R-{2^ct,4'ct- 
dihidroxi-5'p -[3"^-hidroxi-3"^-etil-4"-(m-trifluormetilfenox^

5 -but-l"(t)-en-l"-il] ciclopent-l'cL-il^ acetaldehido, respecti­
vamente .

( 10

EJEMPLO 19
Una mezcla de 5 mi* de éter anhidro, 0,721 mi. de 

diisopropilamina anhidra y 0,893 mi de hexametilfosforamida 
anhidra se enfria a -10^0 bajo atmósfera de argón y a la mez­
cla enfriada, agitada, se le agregan, gota a gota, 2,71 mi. 
de una solución 1 ,9M de metillitio en éter. La mezcla reac­
cionante se agita durante 10 minutos bajo las mismas condi­
ciones^ después se enfria a -78-C y se trata, gota a gota,

13 con una solución de 252 mg. de ácido 4-pentinoico en 7 mi. de 
éter anhidro. Cuando se completa la adición, se deja que la 
temperatura de la mezcla reaccionante alcance la temperatura

20

ambiente y se mantiene durante tres horas más. Se agrega en­
tonces una solución de 100 mg. del 1 ,2'-hemiacetal de dl{2'ct, 
4'<x-dihidroxi-3'(3**E3" j-hidroxi-3"^-metil-4"-(m-triflucrmetil-
fenoxi)^but-l"(t^-en-l"-il¡ ciclopent-l'cL-il^ acetaldehido en 
15 mi. de éter anhidro y después de eso 3*57 mi., de hexame­
tilfosforamida anhidra^ La mezcla de reacción resultante se 
agita durante 40 horas a temperatura ambiente y después .se

23 diluye, con 25 mi. de agua y extrae con cloruro de metíleño 
(3 x 13 mi), para eliminar los productos neutros. La fase 
acuosa se satura con tartrato de sodio y potasio, se agregan 
200 mg. de ácido oxálico disuelto en 5 mi. de agua y el pro­
ducto se extrae con acetato de etilo (3 x 60 mi.). El extrae-

30 to orgánico combinado se lava con solución saturada de tar- 

------------------------------------— -- — --------------------
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trato de sodio y potasio (3 x 15 mi.), seca sobre sulfato 
de magnesio anhidro y evapora a sequedad al vacío. El re­
siduo se trata con un exceso de diazometano etéreo durante 
15 minutos y evapora a sequedad. El residuo se purifica 
por "t.l.c.". usando como eluyente acetato de etilo, para 
producir 75 mg. del éster metílico del ácido di 6^, 9<&HoE,
15 -̂rte trahidroxi-1 5̂  -metil-16-m-trif luormetilf enoxi-17,18,19,
20-tetranornrost-4-in-13-trans-enoico puro (XIV racémico,
1 ̂ 2 \R .= Me; R = m-CF^J, un aceite, teniendo las constantes 

siguientes:

u . v . 1 HeOH &
< ̂ -max 222, 275, 282 nm (log¿3,92

. . 3,32, 3,28) (€ 8320, 2090, 1910);
I . R . J CHCl^ Y max 3 3 6 2 0 , 3480, 1 7 4 5 ,  1600 cm**̂ *;
N.M.R.<?1^3 1,40 (s, 3H, H-metilo en C-15); 2,47 (s, 4H,

R*2,3); 3^62 (s, 3H) H-éster metílico);
3,83 (s, 2H, H-16);
4 , 1 0 - 4 , 6 0  (m, 3H, H-6,9,11); 5,57-5,73 (m, 
2H, H-13,14): 6,97-7,13 (m, 4H, aromático).

Por el mismo método el 1,2'-hemiacetal del dl^2'c¿- 
4'aí-hidroxi-5'^- ̂3" j -bidroxi-3" ̂ -etil-4"-(m-trifluormetil- 
fenoxi)-but-l"(t)-en-l"-il] ciclopent-l'<K-il^ acetaldehido 
se convierte en el éster metílico dél ácido di 6j,9<a.,1-!&,
1 5^-tetrahidroxi-15^-eti 1-16-m-trif luormetilf enoxi-1 7,*1*8̂, 19, 
20-tetranorprost-4-in-13-trans-enoico (XIV racémico, R**-'! = 
Et, R^ = m-CF^).

Asimismo, pero usando el 1,2'-hemiacetal del l^R-

^2 'e¿, 4 '<R-dihidroxi-5 '{3 -{̂ 3 " ̂ -hidroxi-3 " j -metil-4"- (m-trifluor 
metilfenoxi)-but-l"(t)-en-l"-il{ ciclopent-l^cu-il^ acetaldehi-
do y el 1,2'-hemiacetal de 1 R-^2'cí.,4'eL-dihidroxi-5^(3-(]3"^-
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hidroxi-3"^-etil-4"-(m-trifluormetilfenoxi)-but-l"(t)-en-l"- 
il¡ ciclopent-l'cí-il^ acetaldehido como materiales de partida 
se obtienen respectivamente el áster metílico del ácido 8R- 
6^ ,9eL, 1 1e?, 13 j-tetráMdroxi-15^-!netil-16-m-trifluor^^letilfeno- 
xi-^7 ^^S,19 2̂0-tetranorprost-4-in-13-^^^^I^s-enoico y el áster 
metílico del ácido 8R-6^ ,9<At 11<R, 15 j.rtetrahidroxi-13 j**etil-l6-
ni-trifluormetilfenoxi-17) 18,19,20-tetranorprost-4-in-13-*
trans-enoico.

EJEMPLO 20
10

15

20

25

Una solución de 75 mg. del áster metílico del ácido 
di 6j, 9<x.,11cn, -15j-tetrahidroxi-15^-metil-l6-m-trifluormetil- 
fenoxi-17r*!8,l9,20-tetranorprost-4-in-13-íians-enoico en 0,3 

mi. de piridina y 0,13 mi. de anhídrido acético se conserva 
a temperatura ambiente durante tres horas y cuarenta y cinco 
minutos. La mezcla reaccionante se vierte entonces en agua y 
extrae con cloruro de metileno. Los extractos combinados se 
lavan con solución saturada de cloruro de sodio, se secan 
sobre sulfato de magnesio anhidro y evaporan a sequedad bajo 
presión reducida. La purificación del residuo por "t.l.c.". 
usando cloruro de metileno-éter dietílico (8:2) como eluyen- 
te, produce 73 mg. del áster metílico del ácido di 6j,9<x,11o!r 
triacetoxi-15¡ -hidroxi-15j -motil-16-m-trif luortnetilf enoxi- 
17,18,19,20-tetranornróst-4-in-n-trans-enoico (XV racámico, 
R s¡ Me^.R, - m-CF^), un aceite, que tiene las constantes 
siguientes:

30

U.Y.

I.R.

N.M.R.^^3

Amgx** 222, 273, 283 nm (log¿3,93,
3,33 3,27) (e 8920, 2240, 1860);

^ m ^ 3  ^230 , 1745, 1600 c m ^ ;

1,40 (s, 3H, H-15 metilo); 1,90-2,10 (m, 9H,
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H-acetato); 2,47 (s, 4H, H-2,3) 3,63 (s, 3H 
áster metílico);) 3*83 (s, 2H, H-16);
4,67-3,50 (m, 3H, H-6,9,1 1); 3 ,60-5,77 (m, 
2H, H-13,14); 7,00-7,30 (m, 4H, aromático).

Por el mismo método, el áster metílico del ácido 
di 6 ̂ , 9<s., 1 1eA, 15^-ietrahidroxi-15^-etil-16-m-trifluormetil- 
fenoxi-17,18,19.20-tetranornrost-4-in13-trans-enoico se con­
vierte en el áster metílico del ácido di 6 j, 9 en, 1 1<X.-triace-
toxi 15 j -hidroxi-15 ̂ -eti1- 16-m-trif luorme ti lf enoxi-17,18,1.9

, 1 ! .20-tetranomrost-4-in-13-trans-enoico (XV racémico, R ei 
Et, = tn-CF^). * g

Asimismo, partiendo del áster metílico del ácido 
8R-6 j , 9c¿, 1 IcL, 15^-1etrahidroxi-15 ̂ -metil-16-m-trifluormetilfe 
noxi-17.18.19.20-tetranorDrost-4-in-11-trans-enoico y áster 
metílico del ácido 8R-6j,9c¿,11et,15^-tetrahidroxi-15^-etiÍ- 
l6-m-trifluormetilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprost-4-in-13- 
trans-enoico se obtienen, el áster metílico del ácido 8R-6^, 
9¿x, 11<5¿ytriacetoxi-15^-bidroxi-l 5^-metil-16-m-trif luormetil- 
fenoxi-17.18.19.20-tetranomrost-4-in-11-trans-enoico y el 
áster metílico del ácido 8R-6^,9<3., 11<R-triacetoxi-1 5^-hidroxir
15^-etil-l6-m-trifluormetilfenoxi-l7,18,19,20-tetranorprost-
,4-in-13-trans-enoico,re spe ctivamente,

EJEMPLO 21
Una suspensión de 128,5 mg. de yoduro cuproso en 

2,3 mi. de éter dietílico se enfría a -109c. bajo atmósfera 
de argón. A la mezcla fría ¡agitada se le agrega, bajo atmós, 
fera de argón, una solución etérea de metillitio hasta que 
la mezcla reaccionante se hace ligeramente amarilla. La so­
lución se enfría entonces a -7890 y después se agrega una 
solución de 75 mg. del áster metílico del ácido di 6 ,̂ 9en,

W
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1 1<R-triacetoxi-l5̂ -hidroxi-15^-metil-l6-m-trifluormetilfenoxi 
-17.18.19.20-tetranororost-4-in-13-trans-enon no en 4 mi. de 
éter dietílico. La mezcla reaccionante se mantiene bajo las 
mismas condiciones durante 4 horas,, se agrega entonces una 
solución saturada de cloruro de amonio y la mezcla reaccio­
nante se deja que alcance la temperatura ambiente. La mezcla 
se agita durante 1 hora más, diluye con éter y filtra a tra-* 
vés de Celita (tierra de diatomáceas). La fase orgánica del 
filtrado se lava con solución saturada de cloruro de sodio, 
se áepa sobre sulfato de magnesio anhidro y evapora a seque­
dad. El residuo se purifica por cromatografía en placa delga­
da usando como eluyente cloruró de metileno-acetato de etilo 
(8:2)para dar 30 mg. del éste metílico del ácido di 9<x, 11<3, 
diacetoxi-15^-hidroxi-.15 j-metil-l6-m-trifluormetilfenoxi-l7t 
18.. 19.20-tetranorprosta-4.5.13-trans-trienoico (XVI racémico, 
R := Me, R = m-CF^), icomo un aceite, que tiene las constan­
tes siguientes:
U.V. ^MeOH

^max . 224, 275, 282 nm (log<s3,87, 3,3^5,
3 ,29) (e 7420, 2210, I95O);

^max***3 1960. 1740. 1600 cm"*'**:I. R..

N.M.R. cTCDCl 
TMS

max*"3 1960, 1740, 1600 cm ;
1,40 (s, 3H, H-metilo en C-I5); 1,87-2,03 
(m, 6H^ acetatos); 3,60 (s, 3H, H-éster 
metílico); 3,83 (s, 2H, H-16); 4,70-5,27 (m, 
4H, H-4,6,9,1 1 ); 5,53-5,73 (M, 2H, H-1 3,14); 
3,93-7,37 (m, 4H, aromático).

Por el mismo método, el éster metílico del ácido di 
6$, 9<s, 11<R-triacetoxi- 15  ̂ -hidroxi-l5^-etil-l6-m-trifluormetil 
fenoxi-17.18.19.20-tetranorDrost-4--!n-n-trans-enoico se con­
vierte en el éster metílico del ácido di 9a,11e^diacetoxi-15^-
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hidroxi-15 ̂ -etil-16-m-trifluormetilfenoxi-17,18,19,20-tetra- 
norprosta-4,5,13-trans-trienoico (XVI racémico, R^ = Et,
R

En forma, similar, partiendo del áster metílico del 
ácido 8R-6̂ ,9<=t, 1 1a!r-triacetoxi-Í5^-hidroxi-15^-metil-l6-m-tri- 
fluormetilfenoxir!7,18,19.20-tetranororost-4-in-11-trans-enoi 
co y áster metílico del ácido 8R-6^,9¿g, llcí-triacetoxi-^j-hí- 
.droxi-^j-etil-ló-m-trifluormetilfenoxi-l?^ 18,19,20-tetranor- 
nrost-4-in-n-trans-enoico se obtienen el áster metílico del 
ácido 8R-9<a, 11 <3--diacetoxi-l5 ^-hidroxi-15^-*metil-l6-m-trif luor 
metilfenoxi-17,18, l9,20-tetranorprosta-4,3,13-rtrans-trienoico 
y el áster metílico del ácido SR-9-3,11<x-diacetoxi-15^**hidroxi 
-15^-etil-l6-m-trif luormetilfenoxi-17f 18,19,20-tetranorprosta— 
4.S.n-trans-trienoico. respectivamente.

EJEMPLO 22 -
A una solución de 180 mg. del áster metílico del 

ácido di 9<3-t 1 loL-diacetoxi-15^-hidroxi-l5j-metil-l6-¡n-trifluoi: 
metilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprostá-4,5,H-trans-trienoico 
en 3,6 mi. de metanol, se le agrega una solución de 2?0 mg. 
de carbonato de potasio en 1,28 mi. de agua. La mezcla reac­
cionante se agita a temperatura ambiente durante 115 hc?fas y 
después se elimina el metanol bajo presión reducida, .̂ a-̂ ao- 
lución acuosa resultante se diluye con 2 mi. de agua y extrae 
con cloruro de metileno (3 x 10 mi.) para eliminar los próduc- 
tos insaponificables. La fase acuosa se satura con tartrato 
dé sodio y potasio sólido y se acidifica cuidadosamente por 
la adición, gota a gota, de un regulador de ácido cítrico- 
fosfato ácido de sodio en solución teniendo un pH de 4,2, has­
ta un pH 6 y después se extrae 6 veces con porciones de 30 mi. 
de acetato de etilo. Los extractos combinados se secan sobre
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sulfato de magnesio anhidro y evaporan a sequedad a vacío, 
para dar 115 mg. del ácido di 9o:, ll^^^-trihidroxi-^^-me- 
til-lá-m-trifluormetilfenoxi-.l?, 18, 19,20-tetranorprosta-4,5, 
11-trans-trienoíco(XVII racémico, R = Me, R es ¡n-CF^), un 
aceite, teniendo las constantes siguientes:

U*V* Ama2** 223, 275, 2?7 nm (log<= 3,79, 3,27,
3 ,23) (^6170, 1860, 1700);

T?max^3 3600, 3420, 198O, 1725, 1600 cm"****;I.R.

1,41 (s, 3H, 15-CH^); 3,85 (s, 2H, H-16);
5,03-5,23 (m, 2H, H-4,6); 5,60-5,75 (m, 2H,
H-13,14); 7,00-7,40 (m, 4H, aromático);

M.S. (como áster metílico éter tris-trimetilsilílico) m/e
539

(M^ -trifluprmetilfenoxi).
Por el mismo método, el áster metílico del ácido 

di '9<X, 1 1<&-diacetoxi-l5^-hidroxi-l5^-etil-l6-m-trifluormetil- 
fenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoico se 
convierte en el ácido, di 9c¿, 11<a, isj-trihidroxi-ISj-etil-ló- 
m-trif luormetilf enoxi-17 ,18,19,20-tetranorprosta-4,5,1 'i-trans 
-trienoico (XVII racémico, R^ = Et, R^ =

En forma similar, partiendo del áster metílico del 
ácido 8R-9<R, 11<X-diacetoxi-1 5 j-hidroxi-15j-metil-l6-m-trifluq 
metilfenoxi-1 7,18,19,20-tetranorprosta-4,5 ,13-trans-trienoi 
y del áster metílico del ácido 8R-9<3,11<i-diacetoxi-15^-hidro- 
xi- 15 ̂ -otil-16-m-trifluormetilfenoxi-17,18,19,20-tetranor- 
prosta-4.5.13-trans-trienoico se obtienen respectivamente:

ácido 8R-9<x, 1l<x, 1 5^-trihidroxi-15j-metil-l6-m-trifluoi 
metilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5^13-trans-trienoicc
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ácido 8R-9d, 11<x, 13j-trihidroxi-1 5 {-etil-l6-m-trifluor- 
metilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoico

EJEMPLO 23
Se repite el ejemplo 17 usando como materiales de 

partida los compuestos di obtenidos en el Ejemplo 13 y como 
reactivo bromuro de magnesio, para producir respectivamente:

1,2'-lactona del ácido di^2'¿&-b.idroxi-4'<x.-o-fenilben- 
zoiloxi-5'p-^3"^-hidroxi-3"j-metil-4"-(o-trifluormetilfenoxi) 
-but-I"(t)-en-l"-il]ciclopent-l'oí-ilj; acético,

1,2' -lactona del ácido dl^2'ot-hidroxi-4'o¿—n-fenilben- 
zoiloxi-5'(?- ¡]3"^-hidroxi-3" j-metil-4"-(j3-trifluormef¿l?Fenoxi) 
-but-l"(t)-en-l"-il¡ciclopent-l'c!¿-il^ acético,

1,2* -lactona del ácido di [2 'cX-hidroxi-4 'c^g-jfeni-íben- 
zoiloxi-5'p- ¡3" ̂ -hidroxi-3"^-metil-4"-(o^-bromof enoxi)-^út- 
l"(t)-en-l"-i]Jciclopent-l'<í^-il^ acético, . .

1,2'-lactona del ácido di  ̂2'<&-hidroxi-4eniIben 
zoiÍoxi-5^.-]^3" ̂ **bidroxi-3"j -meti 1-4"-(m-bromofenoxi)-but- 
1"(t)-en-l'!é.l] ciclopent-l'et.-il^ acético,

1,2'-lactona del ácido di{2'Oí-hidroxi-4enilben- 
zoiloxi-3'p- ̂ 3"j-hidroxi-3"j-metil-4"- (o-fluarofenoxi)-but- 
l"(t)-enl"-il] ciclopent-l'<x.-il} acético,

1,2'-lactona del ácido di [2'<a^hidroxi-4'<s-;a-fenil- 
benzoiloxi-5^-?3"^-hidroxi-3" j-metil-4"-Í!R-fluorofenoxi)- 
but-l"(t)-en-l"-il) ciclopent-l'oí-ü^ acético,

1,2'-lactona del ácido dl^2'oi-hidroXi-4'<A-R-fenilben 
zoiloxi-3'p-[3"j-hidroxi-3"^-metil-4" - (n-butilfenoxi)-but- 
l"(t)-en-l"-ilj ciclopent-l'<=:.-i]̂  acético,

^S'_^ctona del ácido di ^2'<A-hidroxi-4enilben 
zoiloxi-5 ̂ **[̂ 3" j-hidroxi-3" ̂ -metil-4"- (o-etoxifenoxi)-but- 
l"(t)-en-l"-il¡ ciclopent-l'^í—ilj acético,
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1,2'-lactona del ácido di ¿2'tn-hidroxi 4'e^-fenil- 
benzoiloxi-5'p-p" j"hi^roxi-3"^-metil -4"-(m-etoxifenoxi)- 
but-l"(t)-en-l."-il¡}ciclopent-l'c^.-ilj acético,

1,2'-lactoña del ácido di ^2'<K.-hidroxi-4'r^.-B-fenil- 
benzoiloxi-5'^-j[3" ̂ -hidroxi-3"^ -metil-4"-(¿-etilfenoxi)-but-
l"(t)-end."-il]ciclopent-l'oí-ii^ acético,

1,2'-lactona del ácido di ^2'c^.-hidroxi-4ci-B-fenilben. 
zoiloxi-5 ̂ -[3"^-hidroxi-3"j-metil-4"-(fenoxi)-but-l"(t)-en- 
l"-i]Jciclopent-l'<=t-il} acético,

1,2'-lactona del ácido di ̂ 2'<3^hidroxi-4'<x.-B-fenil- 
benzoi loxi-5 'P - [̂3 -hidroxi-3 " ̂ -me ti 1-4 " - (¿-me t oxif enox i ) - 
but-l"-(t)-en-l"-il} ciclopent-l'<x.-il^ acético,

1,2* — lactona del ácido di (_2'ct-hidroxi-4'ô -p--f anil- 
benzoiloxi-5'^- [p" j-hidroxi-3" j-metil-4"-(m-metoxifenoxi)- 
but-l"(t)-en-l"-ií]ciclopent-l'c^b-il^ acético,

1,2'-lactona del ácido di ^2'cx-hidroxi-4^&-¿-fenil- 
benzoiloxi-5'p-jl3"^**hictroxi-3"^ -metil-4"-(¿-metoxifenoxi)-but 
-1" (t)-en-l"-i]Jciclopent-1 'tCí-il) acético,

1,2'-lactona del ácido di ^2'<t-hidroxi-4'<R.-B-fenil-
benzoiloxi-3'p-[3"^-hidroxi-3"^-metil-4"-(n-etoxifenoxi)-but- 
l"(t)-en-l"-il} ciclopent-l'<a-i]/} acético,

1,2'—lactona del ácido di ^2'<A-hidroxi—4*c!—¿—fenil—
bénzoiloxi-5'¡3-[3"^-hidroxi-3"^-metil-4"-(o-metilfenoxi)-but- 
l"(t)-en-l"-ilj ciclopent-l'oL-il} acético,

1,2'-lactona del ácido di ^2'd^-hidroxi-4Sx.-B-fenil-
benzoiloxi-5'̂ -¡¡3" ̂ -hidroxi-3 "{-metil-4"-(m-metilf enoxi)-but-

l"(t)-en-l"-il]ciclopent-l'<s^ilj¡ acético,
1,2*-lactona del ácido di *<rt-hidroxi-4'aL-p-fenil-

benzoiloxi—5 — hidroxi—3"^—metil—4"—(¿—f luorofenoxi)
-but-l"(t)-en-l"-if¡ ciclopent-1'<x-il) acético,
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1,2'-lactona del ácido dl^2'ct-hidroxi-4*ctr-B-fenil- 
benz oi loxi- 5 '(̂ 3 " ̂ -hidroxi- 3"^-meti1-4"-( o,- c lorofenoxi ) -bu t- 
l"(t)-en-l"-i3j] ciclopent-l*c¿-iJL) acético,

1,2'-lactona del ácidp di ^2'<a.-hidroxi-4*^-p-fenilber 
zoiloxi-5'[3-[]3"^-hidroxi-3"^-metí 1-4"-(m-clorof enoxi)-but- 
,l"(t)-en-l"-üQ ciclopent-l'ct-il^ acético y

1,2'-lactona del ácido di ^2'<2.-hidroxi-4'oc.-̂ -f enil-- 
benzoiloxi-5'p -}[3"̂  -hidroxi-3" ̂ -metí 1-4"-(ja-clorofenoxi )-but-
l"(t)-en-l"-il]ciclopen.t-l'<3!-il^ acético.

En forma similar pero usando los compuestos l'R- 
antimáricos obtenidos en el Ejemplo 13) como materiales de 
partida, se producen los correspondientes derivados l'.-t- 
antiméricos de los compuestos racémicos enumerados anterior— 
mente.

Por el mismo método pero usando bromuro de etr^maj— 
nesio como reactivo se obtienen los correspondientes 3"^-lTi— 
droxi-3"^-eti1 derivados racémicos y l'R-antiméricos.

EJEMPLO 24
De acuerdo con los métodos descritos en los Ejem­

plos 18, 1<?,20, 21 y 22 la 1,2'-lactona del ácido di 2̂'¿L-
hidroxi-4'<=L-^-f enilbenzoiloxi-5 '̂ 3- ĵ3 " ̂-hidr oxi-3 "^-metil-4"- 
(o-metilfenoxi)-but-l"(t)-en-l"-il¡ ciclopent-l*íX-ii^ acético 
se convierte sucesivamente en:

1,2'-hemiacetal de di ^2'ct,4\R-dihidroxi-.5'j3-[3"^- 
hidroxi-3"^-metil-4"-(R-metilfenóxi)-but-l"(t)-en-l"-il¡ci- 
clopent-l'cí-il^ acetaldehido,

éster metílico del ácido di 6 ,̂ 9<2,11<3,1 3^-tetrahi- 
droxi-l5^-metil-l6-o.-metilfenoxi-17,18,19^0—tetranorprost- 
4-in-13-trans-enoico.
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áster metílico del ácido di 6^,9cx,11f3-triacetoxi-1 5^-hidro- 
xi-15̂  -metil-16-o,-metilf enoxi-17,18,19,20-tetranorprost-4-in- 
13-trans-enoi co.

áster metílico del ácido di 9<x, llcx-diacetoxi-^^-M-dro- 
xi-l 5̂  -metil-16-R-metilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,
1 1 .trans-trienoico y

áster metílico del ácido di 9e?., 11c¿, 15^¡-trihidroxi- 
13^-metil-l6-o.-metiífenoxi-l7,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13** 
trans-trienoico.

'Similarmente, los 3"^-hidroxi-3"^-metil compuestos 
racámicos restantes obtenidos eii el Ejemplo 23 se someten su- 
cesivamente a los procedimientos descritos en los Ejemplos 18, 
19,20, 21 y 22 para producir como nroductos finales:

ácido di 9^,11 ,̂.13^**trihidroxi-l5^-metil-l6-p.-trifluor- 
metilfehoxi-17, l8,.l9,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoico, 

ácido di 9<g.,H<X,15^-trihidroxi-l5^-metil-l6-;R-trifluor- 
me tí lf enoxi-17,^8,19,20-tetranorpros ta-4,5 ,13-trans-tri enoi co, 

ácido di 9<a, 11 <x, 15  ̂- tóhidroxi-15^-metil-16-o-bromofe- 
iaoxi-17,18,19,20-tetránorprosta-4,5,13-trans-1ri enoi c o.

ácido di 9<3,H<X,l5^-trihidroxi-15j-metil-l6-m-bromofe- 
noxi-17,18, l9,20-tetranorprosta-4,5,13-&EaRS.-trienoico,

ácido di 90:, 11<A, 15^*trihidroxi-l3 j-metil-l6-¿-fluorofe- 
noxi-17,18,19,20-tetranórprosta-4,5,13-trans-trienoico,

' ácido di 9o¡.,.11<5í, 15j-trihidroxi-15^-metil-l6-m-fluorofe- 
noxi-1 7,18,19,20-tetranorpros ta-4,5,13-trans-trienoico,

ácido dl 9<x,11<3''13Í-*trihidroxi-l5j-metil-l6-j2,-butilfe- 
noxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoico,

ácido di 9<¡̂, HoL, 15^**trihidroxi-l5^-metil-l6-o,-etoxife- 
noxi-17,18,l^,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoico.

ácido di 9<x, 11<R, 15^-trihidroxi-15j-metil-16-m-etoxife-
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noxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,11-trans-trienoico.
ácido di 9^11^15^-^rihidroxi-l3j-metil-l6-^-etilfe- 

noxi-1 7 ,1 8 ,19,20-tetranorprosta-4,5,1 1 -trans-trienoico.
ácido di 9<3¿,n<3,l5 -̂trihldroxi-l5 %-metil-l6-fenoxi-1 7 )

1 8 ,1 9 )2 0-tetranorprosta-4,5 )1 1 -trans-trienoico,
ácido di 9<̂) 11<̂) l5 -̂trihidroxi-1 5^-metil-l6-̂ -metoxi- 

fenoxi-1 7 ,1 8 ,19)20-tetranorprosta-4,5 ,11-trans-trienoico. 
ácido di 9oL, 1 1ci, 1 5^-trihidroxi-1 5 -̂metil-l6-!Q-n!etoxifánoxi- 
17,1Q)19)20-tetranorprosta-4,5,1 1 -trans-trienoico,

ácido di 9<fí, 1.1o:, 15 ̂ -trihidroxi-^^-metil-ló-B-metoxife- 
noxi-l?) 18,19,20-tetranorprosta-4,5,11-trans-trienoico.

ácido di 9d., n<^,l5 ^**trihidroxi-15^-metil-l6-o-'etcxife- 
noxi-17)18,19,20-tetranorprosta-4,5 ,11-trans-trienoico.

ácido di 9et, 11e¿,15j-trihidroxi-15 -metil-16-m-metilfe- 
noxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5)11-trans-trienoico,

ácido di 9<a,1 1<R,l5^-trihidroxi-1 5 -̂n'etil-l6-j)-fluorofe-
noxi-17)1 8 ,19,20-tetranorprosta-4,5,1 1 -trans-trienoico.

ácido di 9<̂ ,11c$, 15^-trihidroxi-l5^-metil-l6-g,-cloroie- 
noxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,3 ,11-trans-trienoico. *****

ácido di 9s!-)11<R)15̂ -t:rihidroxi-15j*-metil-l6-m-clorofe-
noxi-17)18,19,20-tetranorprosta-4,5)11-trans-trienoico y

ácido di 9cí,1 1oü,15j-trihidroxi-l5j-"!etil-l6L.^-clorofe- 
noxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5)11-trans-trienoico. asá
como'tambián los correspondientes compuesto 8R-antimérieos de 
los mismos.

Asimismo, pero usando los correspondientes 3 " j-hidroxi- 
3"j-Otil análogos racémicos y los l^R-antiméricos derivados
de los mismos como materiales de partida se obtienen los co­
rrespondientes derivados de ácido prostatrienoico. Compues­
tos representativos asi obtenidos son:
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ácido di 9ct,H<x, 15j-trihidroxi-15j-etil-l6-fenoxi-17,
18,19,20-te tranorpro sta-4,5,13-isans-trienoico,

ácido di 9dt, 11<A, 1 5^-trihidroxi-l5)-etil-l6-o-!netilfe- 
noxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoico,

ácido di 9<a,11<x,1 5^-trihidroxi-15^-etil-l6-m-trifluor- 
metilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoi- 

co,
ácido di 9<*., l lt^lsj-Rrihidroxi-^^-etil-lá-o-fluorofe- 

noxi-l?, 18,l9,20-tetranorprosta-4,5 ,13-trans-trienoico.
ácido di 9<^11c¿,15^-trihidroxi-15^-*etil-l6-tn-clo:rofe- 

noxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5 ,13-trans-trienoico,i
ácido di 9ct,1 1<^15j-trihidroxi-l5^-etil-l6-ja-metoxife- 

noxi-17,18,19,20-tetranorpros ta-4,5,13-tra.ns-trienoico,
ácido 8R-9c¿, 1 1<%-, 15 j -trihidroxi-15^-etil-l6-o,-metilf e- 

noxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoico.
ácido 8R-9<&, 11<&, 15^rtrihidroxi-15j-etil-16-o-trifluor- 

metilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoi- 
co,

ácido 8R-9et, 11c¿,l5j-trihidroxi-l5^-etil-l6-B.-etili'encxi 
- 1 7,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoi co.

ácido 8R-9dL, 1 1<a., 15 ̂ -trihidroxi-1 5^-etil-l6-o,-clorofeno- 
xi-17,18,1 ̂ 20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoico y

ácido 8R-9<x, 11ct, 15̂  -trihidroxi-15 ̂ -etil-16-m-fluorofe- 
noxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoico. 

EJEMPLO 25
Siguiendo el método del Ejemplo 16, el ácido di 

9í¿, 11o?, 15j-trihidroxi-15^-metil-l6-m-trifluormetilfenoxi- 
17.18.1Q.20-tetranorprosta-4.5.13-trans-trienoico se con­
vierte en el áster metílico del ácido di 9<*,11<3+15^-trihidro- 
xi-15j-metil-16-g-trifluormetilfenoxi-1 7,18,19,20-tetranor-
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prosta-4.5.13-trans-trienoico, un aceite teniendo las cons­
tantes siguientes:
U.Y. A.max 223,5) 275! 281,5 nm (logg 3,86,

3,34, 3,30) (67250,2180,2000);

*̂*̂ * ^ max^ 3600, 3430, 1980, 1740, 1600 cm**'*';

N.M.R. 1,43 (s, 3H, H-15); 3,65 (s, 3H, áster
metílico); 3,87 (s, 2H, H-16);
4,00-4,42 (m, 2H, H-9,1 1); 4,95-3,35 (m,

. 2H, H-4,6); 5,50-5,80 (m, 2H, H-1 3,14);
6,90, 7,43 (m̂  4H, aromático).

En forma similar pero usando diazoetano y dia^opro- 
pano como reactivos se obtienen el áster etílico del ácido 
di 9<3!, I leí, l5^-trihidroxi-l5^-metil-l6-m-trifluormetilfédoxi- 
17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoico y el-^áster 
propílico del ácido di 9eí, l^j-^rihidroxi-^^-metil'-l^m-
trifluormetilfenoxi-l?, 18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-
trienoico.

Por el mismo mátodo, los ácidos prostatrienoicos li- 
bres racámicos y 8 R-antimáricos obtenidos en el Ejemplo 24 
pueden convertirse en los correspondientes ásteres alquíli- 
cos. Compuestos representativos así obtenidos son:

áster metílico del ácido di 9<K, 11<±, 15^.-trihidroxi- 
1pj-metil-16-^-metilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13- 
trans-trienoico,

áster etílico^ del ácido di 9c¿, 11c¿, 1 5^-trihidroxi- 
15j-etil-16-m-trifluormetilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta- 
4,5,13-trans-trienoico,

áster metílico del ácido di 9<a, 11^l5í-^i*ihidroxi-
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1 15j-metil-16-m-cIorofenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13- 
trans-trienoico,

áster propílico del ácido di 9<¿,H^, 1 5j-trihidroxi- 
15 j-metil-16-o-fluorofenoxi-17,18,19,20-rtetranorpros ta-4,5,

5 11-trans-trienoico.
áster metílico del ácido di ^rihidroxi- 

15j-metil-16-fenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-jr^ns-

10

trienoico,
áster etílico del ácido di 9oí, Hc^^^-trihidroxi- 

IS^-etil-lá-p-nBtod&aaxi.l?, 18, l9̂ 20-tetranorprosta-4,5 ,13-trans- 
trienoico, g

áster propílico del ácido 8R-9<^ 11^,15j-irihidroxi- 
15j-metil-16-m-trifluormetilfenoxi-17,18,19,20-tetranorpros- 
ta-4.5.13-trans-trienoico.

18 áster metílico del ácido 8R-9<A,1 1<M,15^-trihidroxi- 
13 j-etil-16-o-clorofenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,3 ?13-

 ̂ 30 
*

trans-trienoico.
áster etílico del ácido 8R-9oí,11<^,l5^-irihidroxi" 

15j-metil-l6-D-butilfenoxi-l7,18,19,20-tetranorprosta-4,5, 
13-trans-trienoico v

áster propílico del ácido 8R-9<R, 11<R, 15^-trihidroxi- 
15 ̂-etil-J1.6-m-f luorof enoxi-17,18,19,20-tetranorpros ta-4,5,13- 
trans-trienoico.

EJEMPLO 26
2S A una solución de 41 mg. del ácido di 9<x,11<&,15d- 

trihidroxi-16-¡R-trifluormetilf enoxi-17,18,19,20-tetranorpros­
ta-4. 1.13-trans-trienoico en 10 mi. de metaño1 se le agregan 
1,1 equivalentes molares de una solución 0,1N de hidróxido de

30
sodio y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante una 
hora. La mezcla reaccionante se evapora entonces a sequedad
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bajo presión reducida, para dar la sal de sodio del ácido di 
9<R, 11<a, 15c¡:-trih.idroxi-l6-m-trif luormetilfenoxi-17t 18* 19,20- 
tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoion.

Empleando 1,1 equivalentes molares de hidróxido de 
potasio (en forma de una solución 0,1N) en lugar de hidróxid< 
de sodio en el procedimiento anterior, se obtiene la sal de 
potasio del ácido di 9<*, 1 1st,15c3r-trihidroxi-15-El**1:i'jLfluorme- 
tilfenoxi-17,l8,19,20-tetranorprosta-4,3,11-trans-trienoi co.

Similarmente pueden producirse las sales de sodio, 
y potasio de los otros ácidos prostatrienoicos racémicos y 
8R-antiméricos obtenidos en los Ejemplos 12, 15, 22 y 24, v. 
g., sal de sodio del ácido di ̂ ^tlTc^lSp^-trihidroxi-ló-ni- 
trif luormetilfenoxi-17* 18, 19,20-tetranorprosta-4,5,13-trans- 
trienoico,

sal de sodio del ácido di 9o^11oL,13c!r-trihidroxi-l3- 
fenoxi-17,18,l9,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoico,

sal de potasio del ácido di 9<^11^ 15°^*irihidroxi-^6- 
n-clorofenoxi-17,18,1Q, 20-tetranororosta-4, 5.13-trans-trae- 
noico,

sal de potasio del ácido di 9^,H<^, 15P**trihidroxi-l6- 
R-butilf enoxi-17,18,19,20-tetranorpros ta-4,5", 13-trans-trie- 
noico, 1

sal de sodio del ácido di 9e^y11^'l5^-trihidroxi-15^- 
metil-l6-m-trifluormetilfenoxi-17)l8,19,20-tetranorprosta- 
4,3,13-1rans-1ri eno ico,

sal de potasio del ácido di 9<*. H^.^-trihidroxi-^- 
et il-1 6-fenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trie- 
noico y

sal de sodio del ácido dl-9^ 1 ^ l 5^-trihidroxi-l5^- 
metil-l6-m-clorofenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-



trans-trienoico asi como también los correspondientes com­

puestos 8R-antiméricos.
EJEMPLO 27
A una solúcién de 20 mg. del ácido di 9<R,11<a,15^ 

trihidroxi-16-m-trifluormetilfenoxi-17,18,19) 20-tetranorpros. 
ta-4.S.13-trans-trienoico en 5 mi* de metanol se le agrega 
una mezcla de 1 mi. de solución concentrada de hidróxido da 
amonio y 2 mi. de metanol. La mezcla resultante se agita 
durante dos horas a temperatura ambiente y después se evapo­
ra a sequedad, para dar la sal de amonio del ácido di 9<2-, 11ct,¡ 
15ct-*trihidroxi-.16-m-trif luormetilf enoxi-17,18,1%, 20-+ctra- 
norprosta-4,5,H-trans-trienoico.

Empleando dimetilamina, dietilamina o dipropilamina 
en lugar de hidróxido de amonio en el procedimiento anterior 
se obtienen las correspondientes sales del ácido di 9<a, 1i<a.,
15e&-trihidroxi-16-m-trifluormetilfenoxi-17,18,19,20-tetia- 
norprosta-4,5,13-trans-trienoico,

En forma similar pueden prepararse las sales de amo­
nio, dimetilamina, dietilamina y dipropilamina de los otros 
ácidos prostatrienoicos racémicos y 8R-antiméricos de los 
Ejemplos.12, í$, 22 y 24.

EJEMPLO 28 . '
A una mezcla de 23,6 mg. de procaína y .1,5 mí. de 

metanol acuoso se'íe agregan 45,6 mg. del ácido di 9at,11<=i,
15d^tfihidroxi-l6-m-trifluormetilfenoxi-l7,18,19,20-tetra-
norprosta-4,5,13-trans-trienóico en 10 mi. de metanol y la 
mezcla de reacción resultante, se agita a temperatura ambien­
te durante 16 horas. Después se evapora a sequedad bajo pre­
sión reducida para dar la sal de procaína del ácido di 9<3,
11<R, l3ct-trihidroxi-l6-m-trifluormetilfenoxi-17,18,19,20-te-
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tranorprosta-4,5,n-trans-trienoico.
Se obtienen en forma similar las sales de lisina, 

cafeína y arginina del ácido anterior.
En forma semejante pueden.obtenerse las sales de 

procaína, lisina, cafeína y arginina de los otros ácidos pros 
tatrienoicosracémicos y 8R-antiméricos obtenidos en los Ejem­
plos 12, 15, 22 y 24, v.g. la sal de procaína del ácido di 
9cí, 11°í, 15P-^r*ibidr oxi-16-m-trif luorme tilf enoxi-17,18,19,20- 
tetranornrosta-4.1.18-trans-trienoi co.

la sal de cafeína del ácido 9c*,11<á., 15<i-trihidroxi-
. ' á* . - '16-fenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-trañs-trienoico,

la sal de lisina del ácido di 9<x, 11c4, 15*=3'*'trihidroxi-
l6-o.-metilfenóxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-
trienoico,

la sal de arginina del ácido di 9<=4 11<=̂, 15^-trihld^oxi-
16-o^-clorof enoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,1 l-tr&ns-^
trienoi co, ***--. -***

la sal de procaína del ácido di 9<̂ , 11<3., 15^r-trihi.dpoxi- 
15^-metil-l6-m-trifluormétilfenoxi—17,18,19,20-tetranorpros- 
ta-4,5,13-trans-trienoico.

la sal de arginina del ácido di 9<x, 1 1<3,15^-trihidroxi- 
15j -metil-l6-fenoxi-r17,18,19.20-tetranornrosta-4.3.13-trans- 
trienoico y

la sal de cafeína del ácido di 9<&, 11et, 15j**^i-ihidroxi-
13^-etil-l6-o,-fluorofenoxi-l7,18,19,20-tetranorprosta-4,5) 13-
trans-trienoico así como también los correspondientes deriva­
dos 8R-antiméricos.

EJE^^PL0 29

lina solución de 12 mg. de tris(hidroXimetil)amino- 
metano [NHg-C(CH^-OH)^ en 0,21 mi. de agua calentada a 603c
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se agrega con.agitación vigorosa a una solución de 45,6 mg. 
del ácido di 9^11'^15'^**trihidroxi-l6-m—trifluormetilfenoxi—
17.18.19,20-tetranorprosta-4.5.13-trans-trienoico en 10 mi. 
de acetonitrilo calentado previamente más o menos al punto 
de ebullición. El matraz que contiene la solución acuosa de 
amina se enguaga con tres porciones de 0,0$ mi. de agua, 
agregándose cada porción con agitación vigorosa a la solución 
de acetonitrilo. La mezcla reaccionante se enfría entonces 
a aproximadamente 55*0 y después a temperatura ambiente. El 
disolvente se elimina entonces al vacío y el residuo se cris­
taliza de éter, para dar la sal de-tris(hidroximetil)aminoce- 
taño del ácido di 9<x* 11<A, 15=3--trihidroxi-l6-m-trifluormetilfe- 
noxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,H-trans-trienoico(sal 
de trometamina del ácido di 9cí, 1hsl53?*trihidroxi-l6-m-trifluqc 
metilfenoxi-17t18,19^20-tetranorprosta-4,5,11-trans-trienoi- 
co).

En forma similar, el ácido di 9<&, 11ĉ , 15^-6rihidrox=-- 
15^**metil-l6-m-trifluormetilfenoxi-l7t18,19,20-tetranorprcs- 
ta-4.5.13-trans-trienóico se convierte en su sal de trometa­
mina .

EJEMPLO 30

Prueba de Anti-fertilidad en Hámster í

Animal de Prueba: Hámster dorado hembra, adulto

Vehículo: ' Polietilenglicol 400

Procedimiento: Los materiales de prueba se administraron 
diariamente en los días 4 hasta 7 (día 
1 = día de detención de esperma). Los 
hámsters se sacrificaron en el día 8, en 
dicho tiempo se registró el número de fe­
tos viables y los que se reabsorben; el 
número de cuerpo lúteo anterior y nuevo, 
y el número de huevos en los oviductos.

Usando la prueba anterior los compuestos enumerados
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1 abajo, comparados con PGF^^, , tuvieron las potencias si­
guientes:

('

í

Compuestos Potencia

3

10

18

20

PGF2<t 1

ácido di 9¿4 11<2., Ijy^trihidroxi—16—fenoxi—
17)18,19t20-tetranorprosta-4,5t H - trans-trienoico 40
ácido di 9¿3-! 1 1<a-, 15¡3-trihidroxi-l6-fenoxi-
17,18,19)20-tetranorprosta-4,5,1 1-trans-
trienoico 20
ácido di 9<a.,11ct)15<=^-trihidroxi-l6-m-tri-
fluormetilfenoxi-17) 18,19) 20-te.tranor- 
nrosta4. 5. 13-trans-trienoico
ácido di 9c3¡4l1c!L, 15p-*iribidroxi-16-m-tri— 
f luormeti Ifenoxi-17,18,19¡20-tetranor- 
prosta-4,5)11-trans-trienoico
ácido dl 9ct) 1 Icb 15̂  -trihidroxi-15 ?-metil- 
l6-m-trifluormetilfenoxi-17,18,19)20- 
tetranorprosta-4,-5) 11-trans-trienoico
ácido dl 9íl)11ê , ̂ ^-trihidroxi-lá-m-cloro- 
fenoxi-l?) 18)19)20-tetranorprosta-4,5)13-trans-trienoico
ácido dl 9í3,11<3., 15/3-trihidroxi-l6-m-cloro- 
fenoxi-17,18,19)20-tetranorprosta-4,5)13- 
trans-trienoico

S 1.0 - 

o,5-1,0 

Z.3 .. 

100

7

En resúmen, la Patente de Invención que se solicita 
deberá recaer sobre las siguientes '

REIVINDICACIONES:

23
1

1 . Un procedimiento para la preparación de un compuesto racé- 
mico u 8R-antimérico, representado por la fórmula:

30



10

18

20

28

30

- 8 7  - P.I. 449.162

coon

donde R es hidrógeno, un grupo alquilo inferior de 1 a 4 átomos de 
carbono, o las sales farmacéuticamente aceptables, no-tóxicas, de - 
los compuestos en que R es hidrógeno; R*** es hidrógeno, metilo o eti 
lo; R^ es hidrógeno, m- o jg-halo (fluoro, cloro o bromo), o-, m- 
o ̂ -trifluorometilo, jo-, m- o ̂ -alquilo inferior u o-, m- o ̂ -alco- 
xi inferior y las líneas onduladas (̂ ) indican la configuración^ o 
o mezclas de las mismas, previendo que cuando R*** es el grupo crh^ 
drilo unido al mismo átomo de carbono que R*** , es Ĵ , y cuando R*̂ es - 
^ , el grupo oxhidrilo unido al mismo átomo de carbono que , es ̂  
ouyo procedimiento consiste en;

a) hidrolizar un compuesto de fórmula:
OAc

OOMe

donde es hidroxi o aoetoxi, Ac es aoetilo y R*** y R^ y las líneas - 
onduladas (̂ ) son los definidos anteriormente, por reacción del mis­
mo con un hidroxi o carbonato de metal alcalino para obtener un com­
puesto de fórmula:

COOH
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donde los diferentes símbolos tienen el significado dado anteriormen 
te;

b) opcionalmente, convertir un ácido libre en un áster alquí 
lico o sal farmacéuticamente aceptable del mismo."

2. Un procedimiento según la reivindicación 1 donde R̂* es - 
-hidrógeno y el grupo oxhidrilo en C-13 está en configuración 0(.

3. Un procedimiento según la reivindicación 1 donde R^ es - 
c( -hidrógeno y el grupo oxhidrilo en C-lp está en configuración jg .

4. Un procedimiento según la reivindicación 1 donde R-*- es -
metilo.

5. Un procedimiento según la reivindicación 1 donde R es -$
etilo.

6. Un procedimiento según la reivindicación 2 donde el com­
puesto obtenido es un racemato.

7. Un procedimiento según la reivindicación 2 donde el com­
puesto obtenido es un 8¡&-antimero.

8. Un procedimiento según la reivindicación 6 donde R o¿¡ ni 
drógeno, R^ és m-tri fluorometilo y el compuesto obtenido es el ácido 
di 9̂ , 11̂ , 15^-trihidroxi-l6-^!-trifluoromatilfenoxi-17)l8,19y 20-tetK _ 
norprostar-4,5,13-trans-trienoico.

9. Un procedimiento según la reivindicación 6 donde R es me­
tilo, R^ es m-trifluorometilo y el compuesto obtenido es el áster me­
tílico del ácido di H^, 15^-trihidroxi-16-^m-trifluorometiIfenoxi-. 
17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoico.

10. Un procedimiento según la reivindicación 6 donde R^ es — 
m-trifluorometilo y el compuesto obtenido es la sal de sodio del áci­
do di 9̂ , 13o(, 15^(-trihidroxi-ló-^-trifluorometilfenoxi-17,18,1?, 20- 
tetr anorprost a-4 ,5,13-trans-trienoico.

11. Un procedimiento según la reivindicación 6 donde R es m- 
trifluorometilo y el compuesto obtenido es la sal de tris(hidroximeti3)
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aminometano del ácido di 1 1 ,̂ l̂ -trihidroxi-ló-̂ -trifluorometil. 
fenoxi-1 7,1 8,1 9,20-tetranorprost &-4 ,5.1 3-trans-trienoico.

12. Un procedimiento según la reivindicación 6 donde R es
phidrógeno, R es D-trifluorometilo y el compuesto obtenido es el áci 

do di 9̂ , 11^, 15^-trihidroxi-l6-^-trifluoromotilfenoxi-17,18,19,20-
tetranorprost â -4, 5. 13-trans-trienoico .

13. Un procedimiento según la reivindicación 6 donde R es 
hidrógeno, ea p-trifluorometilo y el compuesto obtenido es el áci. 
do di %(y 13̂ y I5 -̂trihidroxi-l6-̂ -trifluorometilfenoxi-1 7,l8,1 9,20- 
t etranorpro st a-4 , 5 y13-trans-trienoi co.

14. Un procedimiento según la reivindicación 6 donde R es 
*- 2hidrogeno, R es m-cloro, y el compuesto obtenido es el aoido di 9¿(y 

13̂ , 15̂ -trihidroxi-l6-̂ -clorofenoxi-17,1 8,1 9,20-tetranorprostar-4,5, 
13-trans-trienoioo.

1 5 . Un procedimiento según la reivindicación 6 donde R es
phidrógeno R es ĵ -cloro y el compuesto obtenido es el ácido di 9í/y ** 

11̂ , 15̂ -trihidroxi-l6-̂ -clorofenoxi-17,18,19,20-tetranorprostâ  ,5, 
13-trans-trienoi co.

16. Un procedimiento según la reivindicación 6 donde R es
phidrógeno R es o-fluoro y el compuesto obtenido es el ácido di 9¿?(

1 1 ,̂ 15̂ -trihidroxi-l6-̂ o—fluorofenoxi-17,18,19,20-tetranorprostar-4,5y
13-trans-trienoico.

17. Un procedimiento según la reivindicación ó donde R es 
hidrógeno R̂  es m-fluoro, y el compuesto obtenido es el ácido di 9¡¿y 
13̂ , 15̂ -trihidroxi-l6-g-fluorofenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5, 
13-trans-trienoico.

18. Un procedimiento según la reivindicación 6 donde R es 
hidrogeno R es m̂ bromo y el compuesto obtenido es el acido di 9 ,̂ -
13p(, 15^-trihidroxi-l6-m-bromofenoxi-17,l8,19,20-tetranorprosta-4,5,
13-trans-trienoico.
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19. Un procedimiento según la reivindicación 6 donde R es 
hidrógeno R^ es o-metilo y el compuesto obtenido es el ácido di , 
13̂ , 15^-trihidroxi-l6-o-aetilfenoxi-17yl3,19y20-tetranorprosta-4,3, 
13-trans-trienoico.

20. Un procedimiento según la reivindicación 6 donde R es 
hidrógeno R^ es nwnetilo y el compuesto obtenido es el ácido di 9̂  , 
13̂ , 15^-trihidroxi-l6-m-metilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprost a-4y 5, 
13-trans-trienoico.

21. procedimiento según la reivindicación 6 donde R es - 
10 hidrógeno R ̂ es o-matoxi-y el compuesto obtenido es el ácido di 9^,

13V, 15{/-trihidroxi-l6-g-metoxifenoxi-17 y 18,19 y 20-t etr anorprost a-4,5!
^ $ 

13-trans-trienoico.
22. Un procedimiento según la reivindicación 6 donde R es

phidrógeno R es m-metoxi- y el compuesto obtenido es el ácido di 9̂ , 
15 13̂ , l^-trihidro;ci-l6-m-aetoxifenoxi-17,18,19,20—tetranorprosta-4,5^

13-trans-trienoi co.
23. Un procedimiento según la reivindicación 6 donde R es 

hidrógeno R^ es j3-etilo y el compuesto obtenido es el ácido di ?<V, 
11 *̂, l^-trihidroxi-l6-p-etilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,-

20 13-trans-trienoico.
24. Uh procedimiento según la reivindicación 6 donde R y - 

R^ son hidrógeno y el compuesto obtenido es el ácido di 11 ,̂ 1^- 
trihidroxi-ló-fenoxi-17 y 18,19,20-tetr anorprosta-4, 5y 13-trans-tri enoi- 
co.

25. Un procedimiento según la reivindicación 3 donde el coa 
puesto obtenido es un racemato.

26. Un procedimiento según la reivindicación 3 donde el 
compuesto obtenido es un 8R-antímero.

27. Un procedimiento según la reivindicación 25 donde R es 
gQ hidrógeno R? es _a-tr i flúor omet i lo y el compuesto obtenido es el áci-

25
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do di <¡b(, 15_̂ -trihidroxi-l6-s-trifluorometilfeno:d-l?, 18,19,20-
¡i tetranorprosta-4,5; 13-trans-trienoico.
!¡ 28. Un procedimiento según la reivindicación 25 donde R -

5

2es metilo, R es n̂ -trifluorometilo y el compuesto obtenido es el es­
tar metílico del ácido di 1^, 15^**trihidroxi-l6-̂ m-tri flúor ometi^ 
fenoxi-17.18,19,20-tetranorprostar-4,5.13-trans-trienoico.

29. Un procedimiento según la reivindicación 25 donde R y 
son hidrógeno y el compuesto obtenido es el ácido di 13̂ , - 

15^trihidroxi-16-f enoxi-17,18,19,20-tetranorprost a-4,5.13-trans-trie
10 noico.

30. Un procedimiento según la reivindicación 4 donde el -
' í compuesto obtenido es un racemato.

31. Un procedimiento según la reivindicación 4 donde el - 
compuesto obtenido es un 8R-antímero.

18 32. Un procedimiento según la reivindicación 30 donde R - 
es hidrógeno, R^ es m^trifluorometilo y el compuesto obtenido es el 
áoido di 9í̂; H / , 15[ -trihiároxi-15^-metilo-16-m-trifluoromeiilfeno 
xi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5.13-trans-trienoico.

20
W

33. Un procedimiento según la reivindicación 30 donde R - 
2es metilo, R es m-trifluorometilo y el compuesto obtenido es el ás­

ter metílico del áoido di %/, 11̂ , 15  ̂-trihidroxi-1 5  ̂-metil-l6-m_- 
trifluorometilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5.13-trans-trienoi 
00.

34. Un procedimiento según la reivindicación 30 donde es
25 m-trifluorometilo y el compuesto obtenido es la sal de sodio del áci­

do di 13̂ , 15^-trihidroxi-15[-metil-16-ja-trifluorometilfenoxi —  
17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoico.

35* Un procedimiento según la reivindicación 30 donde R es 
nwtrifluorometilo y el compuesto obtenido es la sal de tris(hidroxime

30 til)aminometano del ácido di 9̂ , 13̂ , 15^-trihidroxi-15^-^etil-l6-m- 
trifluorometilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprost a-4,5,13-trans-tri enoi-
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1 00.
36. Un procedimiento según la reivindicación 30 donde R es 

hidrógeno, R es o-trifluorometilo y el compuesto obtenido es el áci-
do di 9̂ , llj/, 15 -̂trihidroxi-15^-met i 1-1 6-^-trifluorometilfenoxi-17,

s 18.19.20-t atr anorurost a-4.5.13-trans-trienoico.
37* Un procedimiento según la reivindicación 30 donde R es

hidrógeno, R es jg-trifluorometilo y el compuesto obtenido es el áci-
do di ^ , 11 ,̂ 15 ̂-trihidroxi-15^-metil-l6-^-trifluorometilfenoxi-17, 
18.19.20-t etr anorpro st a-4.5.13-trans-trienoico.

10 33. Un procedimiento según la reivindicación 30 donde R es
2hidrógeno, R es m-cloro y el compuesto obtenido es el ácido di -í ^

13p/', 15 (,-trihidroxi-15[-m3til-l6-m-clorofeno3d.-17,18,19,20-t etr anor-
prosta-4.5.13-trans-trienoico. ^

- ^39* Un procedimiento según la reivindicación 30 donde "R es
1S 2 * ' hidrogeno, R es g-cloro y el compuesto obtenido es el ácido di 9̂

13̂ , 15 j-trihidroxi-15 ̂-metil-16-^-clorofenoxi-17,18,19,20-t enranor- 
prosta-4.5.13-trans-trienoico.

40. Un procedimiento según la reivindicación 30 donde R es 
hidrógeno, R es o-fluoro y el compuesto obtenido es el ácido ¿1 ̂ 7 ,

20 11̂ , 15^-trihidroxi-15 ̂-metil-l6-^-fluorofenoxi-17,18,19, 20-tetranor- 
prosta-4.5.13-trans-trienoico.

41. Un procedimiento según la reivindicación 30 donde R es 
hidrógeno, 3^ es m-fluoro y el compuesto obtenido es el ácido di , 
13̂ , 15 ĵ -trihidroxi-15 -met i 1-16-^-fluorofenoxi-17,18,19, 20L.tetranor-

25 prostar-4.5.13-trans-trienoico.
42. Ihi procedimiento según la reivindicación 30 donde R es 

hidrógeno, R^ es m-bromo y el compuesto obtenido es el ácido di 9 /̂, 
11 ,̂ 15 ̂-trihidroxi-15 ĵ -met i 1-1 6-m̂ -bromofenoxi-17,18,19,20-tetranor-

30

prost a-4.5.13-trans-trienoi co.
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43. Un procedimiento según la reivindicación 30 donde R - 
es hidrógeno, es o-matilo y el compuesto obtenido es el ácido di

11̂ , 15j-trihidro:xú-15 j-aetil-l6-o^metilfenoxl-17,18,19,2&-tetra- 
norprosta-4#5#13-trans-trienoico.

44. Uh procedimiento según la reivindicación 30 donde R - 
es hidrógeno, es ̂ -metilo y el compuesto obtenido es el ácido di 
9̂ # 11̂ , 15 ̂-trihidroxi-15 ĵ -me t i 1-16-m-meti If enoxi-17,18,19,20-tetrar- 
norprosta-4,5,13-trans-trienoico.

45* Ua procedimiento según la reivindicación 30 donde R - 
es hidrógeno, es ô -motoxi y el compuesto obtenido es el ácido di 
, 11̂ , 15^-trihidroxi-15^-metil-l6-^-metoxifenoxi-17,l8,19#20-tetra 

norprostar-4.5* 13-trans-trienoico.
46. Un procedimiento según la reivindicación 30 donde R - 

es hidrógeno, es m-metoxi-y el compuesto obtenido es el ácido di 
9̂/, 13̂ , 15[-trihidroxi- 15^-metil-l6-m-metoxifenoxi-17y 18,19,20-te- 
tranorprost a-4 y 5#13-trmis-trienoico.

47. Un procedimiento según la reivindicación 30 donde R - 
es hidrógeno, R^ es pistilo y el compuesto obtenido es el ácido di - 
%(, 13̂ , 15  ̂-trihidroxi-15 [-met i l-l&-p-et i lf enoxi-17,18,19,20-+- etr 3r- 
norprosta-4.5.13-trans-trienoioo.

48. Un procedimiento según la reivindicación 30 donde R y 
R^ son hidrógeno y el compuesto obtenido es el ácido di <̂ , 1 L̂ , 1 $̂ - 
trihidroxi-15 ̂-metil-16-fenoxi-17,18,19# 20-tetranorprostar-4# 5# 13—  
trans-trienoico.

49* Se reivindica por último como objeto sobre el que ha 
de recaer la Patente de Invención que se solicita: UN PROCEDIMIENTO 
PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO RACEHIC0 U 8R-ANTIHBRIC0.
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