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La Dresente solic1tud de na*ente hs una contlnua-‘-

cion en parte ae la solicitud de pntente de EE. UU. n9.400297

preseqtada el 24 ae seﬁticmore de 1973 cue, a su vez,'es‘uné

contlnua016n de la solicitud untprlo* serle ne 371 674 prcsen

taoa el 18 de nayo de 1973 aue, a su vez,‘as una cont1nuac16n

en Darte de la

Jollc1tud anteflormente oresentada serle n9

N
A

53. 663 presentada el 9 de Jullo de 1. 970,.‘-;,.

.-

El obgeto adui relvinulcado es dnico .en. la pres inte

‘.

sollc1tud

: Este 1nvenuo se relac1ona ¥ tlene DOr ODJCthO la

produccién ae conpuestoo ;armacolégicarente aCthOS
mula:7 SR | : :H-
e © 4 ?~7,» . L o
N R P o L. : = f‘_ - 0
Y A -C=C- (Tl )~5coqQ¥g~ - (CH ) coca

\.«‘,2

an que n es un nﬁn@ro entero de 2 a 5- M'éé_hidrégénd; acilo, |

alquilo inf‘.r::.or o{-alcoxi alqullo in "ribr, Q es, '-l 6 aloui-

<+ lo infcrlor,iR es alqu110, alquﬂnllo o a*alcullo, A es hlaré-

geno: Y es hlerYi y cuando'se toman con;untamente, Yy a es'
'oxo (O =) Prcferentpmente, en la préctlca de este invento M

es hldrégeno o. metllo, Q es:qidrégeno o mﬁtilo, R ‘es alcullo

in:ericr de 3 a o étomos ue carbono y n, A e Y son como se e

fine arriba,.y h cs hldro 1,

acilox1‘o alcom1. 5"

3 Slerpre aue en laa férmulas exoufséas ‘en esta memo-

so e'rwole‘5 -

ria y en|lds rp1V1nd1cac1ones cﬂ“X&S a la w1oma,

una llnea curva ( f) en el enlace Fe 1os étonos,:se oreueﬁoe
p . : : T
: ..,' . - N et -_ R . .
.debbtar quu-el éxomo conmctado oveJe estar, D*en sea por enci
) -oee . P .

de la £éz|.
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narse en cada uno de 10° rcspectiv 5 compucotos comprendldog.

' mdsculos lisos,ltales como,zoor ewemolo. los mﬁsculoq del dta

causan la regres16n cel asI llam;do cornus lutcum y,ﬁﬁor ro -

15

tlca de la 1nuen1na016n artl’icial.

sustaqc1as aon 1nbloldores de la secrecién r’e uCldO géstrlco

tanto, nueden utlllzarse para tratar var;os estados hioérten-

'51vos; o

ma; o por debago uel planoidel Daoel tal como mueae aeterml-

Los COﬂDueStOo de este lnvento son L= mpuesto fisio
légican nte'actlvos;Aque ooséen acthldad °eme3antb a'la pros

‘glan 1na. A51, los productos obtenlaos secdn éste invento -

1 ¢
f_oueden ser emoleados ql propéolto do causar la c0ntrccc~6n de

ro preuado. Por 10 tanto, los proﬂuctos ootenl os segdn este

anento ounden emplearse a: propéslto e induCLr trabajos a ‘-

térmlno o a induc1r al aborto en una etepa temorana del emba-.

.
razo., ‘ T AT S S RS S E
o A Lo L ' S o ]
{-En'adicién, algunog de los productosde este invento
I

I

tanto, puaden ser utllizadov nara la sincronlzaC16n del Lstrof

en anlmales de'granJa para consegulr na"or economia en la pPrig

-En:adicién, algunbs de-los Prog uctos de este invnn-

to gccionan como bronco-dilatadores y, por lo tan*o,.pueden;—

utllizarse en'el tratamlento de asma bronculal,‘orrtlcula nen |

tn caando se uqan en la rorma de un aerosol Auenés, estas -

Y de'ne031na»y, por lo tanto, ouodEn utlllzarse enala_prevenf
c16n o en el tr tamlcntc de ﬁlceras duodpnales.
En aalclén,_algunos de loe D“OdetOS obtenlﬂos se--

gdn este 1nve to, actdan como agentcs ninotenszvo; v, por lo

por lo tantb, pueﬁen
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utll zarse en el tratamlento de lnfartos de mlocardwo, trombo
sis nost-onerutlvas ¥ arterloecclerosis...i

“En’ ad1c16n, algunos de los productos de este 1nveq-
to se Ha encontrado,

pri ncinal enzima lnactivadora Je la orosta-glcnjﬁﬂa, prosta--

'

g’andlna 15 de hldrowenasa, en eLecto,,lncluao ouhden serV1r

'como 1nhib1dore3'dc esta lmportnnte en7ima. T l £a1lo en ser

de ruldos en el

tar la aCC16n aeiestas sustan01as,

taglandlnas, due,ée presentar ndturalmente.."

Los comnuestos farmacoléclcaﬂenue act*vos, segﬁ‘ 5
-te 1nvento, puudeﬁ admlnistrarse a’ los mamfferos, que se tra-
;tan con - ello ‘de cualquler manera.con001da v convenlen»e a-los
e. ertos en la mnterlb, que pongan en rréctlca el invento% 7—
'agustandose la ucel‘icwc1on D' ﬁonCQntracién del o:oducto “i-—
nal a lo que requlera el nac1ente y las nro
jpectlvo comnueoto, que se esté emolcando. “i experto en lw ma

1

teria puede preoarar los productos flnales en tal°s COPOOﬁl-*
C1ones y Lorm=s ce d051 1ca016n, que empleén usualﬂente para

‘ta-es nronésltos;,

eleglda para la conoo' é 6n flnal, por ejemplo, barent al, -

m1n15trac16n. -

‘Los proauctos fln_les, obte idos

. tO, aque. comprenuen un numero Qe etapas, QuemCOmlenzan con un

comouesto de enoAi dlol como nauerlal de partida. Las etapas

Y orocedlmlentoc uecﬁn e°te lnverto pueden rooreoentarse gen
o ce "0 .: ¢ . o )
.. e o0

-ra*mﬁn“e por Ias’swgulentes ecuaCLOnas qufﬂlcas, e

qﬁe R y!N

cue son re51stent s a la ac016n de la -

cuerpo tlene el eLecto he prolongar a *owe1-~

si se compara”con las»prog

da des .del- res—-v

xepenalendo de la ruta de gdmlnlstrac16n -
beroral o rormgs de dos 1f1cac16n flnal téoicas Y rdtas de ad-

egﬁn oste 1nvcnto

se peoafan por orocedlmlentos tamoién incluldos en estQ 1nvn1"

e e

P e aaatiiad
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Los ngteriales de partlda de: cpox1-dlol de este in-
vonto pueden pr purarse de acuerao con lao engenanvas de la -
solicitud anterlormente‘prusenta da en

ular serie n9 ﬁo 297 oreuentada el 24 de seﬁt*embre de 1Q73
en gue. se descr1oe “l méto o para preoarar ﬁa eleles de par-
ulda do epoxl-
comoue tos de. eoonl-diol son tratados con wcetwlluro de alunti
nio- fluorado (compuestos III) para p*OMLClr los reaPQCZlVOS
comouestos_de triol halogenadOSv(compuestos;IV)uae este lnveg
té; cue son ccmouestos nuevos ae este 1nvento. . .

stos conpuestos Qe triol (comogestos IV) entonces .

ot

oue len’ ser tratados de acuerao con los pracedlmleﬁ tos de este|

1nvanto para "Drox lucir susproductos flnales.deseados.,Caaa wno |

de. lOo cMatro 1uom°ros estérco de los comnu;stos de trlol -
|
(compue;to; v a-d) enLonces subSLgulentemente ouecen sombter

se a los ulteriorCQ basos de’ Drucedl“l qto segﬁn este 1nven-

to, como ce reoresen*a pnr las ecnacgon»s orocedentes oara -

los ‘prod uctos finales estere01sémer03 de este *nven-
to deseado. o
Asf los trioles:halogenados -(compucstos IV) son con

vertidos a los intermediarbs'dé'la-zona,,Cpmpuestos V) como,

'nor °Jemolo, vor uquac16n selectlva por - trataﬁlﬁnto con pla-

tino y. oyfgeno, 1:‘sl:oc 1nterm@d1arlos de lactoqa también son ~-{

nuevos comnuesto ’ootenldos egﬁn eete invanto.

Los 1ntﬂrde1ario~ de lactosa (comouastos V) enton-

ces pueden ser tratgaoa con un ac-hte redactor, por ejemplc,

‘ hiarurb-de diisobutil alumlniO'para*produCLr 103 comouestosf;

de hemlacetal (corpuﬁstos VI) que tawblén son nueves comou@s-

’. . . ‘e
* dae

bgenlﬁbs Secnn eate lnvvnto.

s..

0' .

B e

H.JU. por el wlsmo tl-‘

ol (compuesto I y II) segdn este invente, Loe_

g —————— At ' b\ § oo e @ 3 e goppn
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tonces wugden ser. sonetldos a una reacc16n ae mlttlg'como pPor

trgtarlpnto con el 1r1uro derlvado .de éCldO 5 tr1 enll fosfo-

nlovglérlco, seg'lao de aloulllzac16n, por ejemvlo, denaulla-

'c16n con éc1co trlfluoroacétlco para 0roduc1I los prod 'ctos -

P ,
zlnales J1hiar9x1 Ie este nvento (conouostos VI*) cuc tam- -

oidn uon nuovos camnueotos obtenidoa scgﬁn eote *nvenuo.jEs--
tos compuastos dihl rOhl (ccmpuestos (VII) entonces pueden -
ser tratados ulterlormente bara oroﬁuCIr proauctoa £1nmle" de

cetona adlClonaleo de - este 1nvento. (Comoue tos III~y IA)' -

cue tam01én oon ‘nueyos’ productos Flnalcs ontenldo Ségﬁn este

\Invento Agi los compuestos VIT pusdeL er tratados con ¥- -

grimetllx;lildletllamina-themperatura_reducida, seguido de -

‘oyldac16n con un auecuado agente OYldcﬁt :po*:ejempld; con—-

]

dejo de dié :ido. de cromo-rlrla‘na y ulterlorr nte-seguido Ge
desil 1la016n‘oara croduc1r el DIoﬂucto de cetona flnal aeuea-

do ce este in n;o )compucstos VIII). EDtOJ proaucpos £finales

de cetona (CCmDueotOo VIII) entonce;'nueden;cer tratados ulte

rIormente como oor deshl’ratac16n, por e3°mplo, por: trﬁtam*cn

to con an catallzaaor éczdo, tal cono un chdo mln»ral, entre
los que se encaentran los éc1dos clorbidrlco o sulfdrico,. ra-
ra produc1r loc comrucsbos Ilnul 'ae cetona 1nsatdra 2os (ccm

puestos IA) de este vnvepbo que Son. tanblén nuevos DrOuuCtOS

finales secnin este lnvento.

- En la pUCSLq en. préctlca Qb eote lnvento,‘seodn se

ha mencionago anterlormeﬁte,.10° makﬂlialeu de oartlda de eao

[ xidiol (compuo)tos Iy II) se hacen ruaCCIOnar con’ un acetl--

lluro ae alumlnlo f‘uorado de la 1'<5r‘nula.

160 ‘0 gy
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_lo: VM es hldrégeno, alcullo o uloullo i}alcoy1 1n‘erio 'Se

netll-mwtow1 alumlnlo. ‘ : o L

15
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AlC=C- C = '¢'—R
,OM'

en que cada Y es. althlo, ‘R es alquﬁlo e} alquenwlo, o era ldul

-

na encon»r_do ﬂue 1os re°ultados mgs SatlﬁfaCtOI-Oo se obtwe-
nen en la oréctwc; de est e 1nvenbo cuaﬂqo el reactivo ce ace—

tlliuro empleado es uno que pueoe s r. cqracterlzado gcneral»—
!

monte como acctllluro fluoraoo Je alqullo-alCOY1 alumlnlo y'—

, 1

més preEorentemcnte un acetlliuro fluorado 1nferlor de alcul-

1uoraJo,

1o-alcox1 1nferior alumlnlo, por egemolo, acetllluro

4

Por ‘1o tan»o,_Volviendo-a la"arriba‘indicéda-fé:mu-:

-

la eqtructural, lg més orﬂferlﬁa ejecu016n de ‘este'invento,n—

cada - Y eo,alcullo 1nfcr10r tal como N¢tllO’ M es nidrégeno o

alqullo 1nLur19r, r, el antltLjentC de Fluor"es:é, ~~Vn sea

en la p031c16n alfa o en la ooo1c16n ohta~'y R es'alq iio in-
£cr10r o 1lguenllo. ueberé cntanderoe que los susitutvoq s de

los compuestos IZI m™ eden alterarse y/o moul‘lcarge de varlas

manergs y cue evtog var1os suatltuyentes'ge arragtraran astal

los orci1cto¢ f1nal=s de eote lnvento, Asi -R, en la prepara-

cxén de los. cmnouestos III, nuege varwarve ngra ln”lul” dl‘e-

s

reﬁtes nltades qe alCUllO ing er*or, talcs como oroo,lo, Dh;i-

fenetilo,' noxlma-tlleno y semejantas, que se arrastra--

ran nasta el prOQucto flnal.~E sustlt,yonte 1oes. 1os corpaeg

tos EII, tamblén puede‘ser varlado~en la nrenar3016nvde los -

'ccmpueaxos III y asi la resp°ct1va varlaClén,ves'decir, hidro
‘! ¢ e : L. . . o
R

aiaufloitules ‘EomG parat luO'obenc1°’“f“
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1 | %xi o.aicoxifinfe ior: o, alcox1 alqullo 1nreriorntambién se .
arraotraré hcsta ‘oa proauctos Llnales ue este 1nv~nto.
Este 1nv¢nuo tanolén se relac1ona con el pre Cediff
3 miento pﬂrw.lg Pro: uCC16n cle'I re;ctivo esen01al conmpuastos
. 5 vIII Y. estos procedwmlentos corp erén un ndmero deetapas,
. qLe comlvn7an con un alcanoato d alqullo,'t*l como et11-2--
’ .f- oroh°xanoa to como materlal da pa*tlca, que puode reépresen
. »arse por 1as 51OU1°ntes ecuaciones, en quﬁ Y, R 'e H son co-
mo se deflnlré DO ¢terlormente:
. .10~
' 15
o .. 20
25
.: . o = . . Y ) _
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.aiquiléA“ a. M= R = aldullo o.
IR ) alcoxl IQLLIO in_ erdor

b.M = slouilo

L : ' . ’ulCO“LMlOUllO inf crlor b N~=‘al dilo s »alqullg
‘ - S R =Aa'cAllo . ~ -

alquilo o &M= 9‘1@ ;R= alquild
aralgquilo  "HOC -8 nraoloui-
o " : ) o

alquilo aralquilo .. . . R = zkquilo o aralquilo

\AlC -c--c‘l\v R ;‘ L

vo o w om

0
n

25

A
N

Vo= alcullo - - .
e :lcruz.lo o ao-‘llCCZ(l:J.O’LlllO infericr
'alﬂullo o alduenllo, afalqullo .

bow
=
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1 N '.'_.‘ﬁn”la_primsfa4¢tapa en el ?r@ce&iﬁieﬁto para procu-
cirldelﬁdeséédd aéetiliufo halogénaa§ dézaluminio, el alquil-
halovlcanoato, m~twr1al de partlda (compuesfos x) ta’co ccmo
alcull-vluoroalc noato, por eJeleo,'etAl 2= fluo"ohcxanoabo -
A5 ‘ge red*ce por trathmlcnto con un adecuado ugen+e rnduCLor, -

por ejenplo, dllvODth& alumlnio hlarbro para pronucwr el res

o1

o

pectlvo hlnratorae lalo ulconalo (comoueotou 1), El nidrato

0)

aloalcanalo (compuesto: I) entonces pueden’ elabﬂr rse p

ra DrOGUClr una mezcla de ;os desead03~compuestos,ace 1lé
‘10 | cos (compuestos:xrzfy'XIII), Dor egemplo. por tratamien;o con

. L un haluro acetiléﬁicorde ncgne51o, por ejemplo,;bromuro de -

f).

%été“lleno m;ghetlo"La' ~.z:claf.'-‘res'lx.a'ate de estc° como estos: |

. . ac#r*lé 1icos (comouestos XII AIII) Duaden separarsa de s s -]

'
-

o - componcnteu,l GiviJ l@s por su convnr ’6n.enﬁlos‘ésteres;ae
15 fta-ato-crlstcllnos (comDUestos IIc + XITIc) que entonces ~|

pueoen ser separ"dog por crlﬂtallzaC16n_fracc1on&l. Estbs és-

N

teres de;z alato, rcsultantes entonces, puedenfreéglverse en
los aﬂtfpodas 6pt1c03»nor conver516n.en la sal boﬁ;una amina.

ctlva 6pt1caw nLe adec"adn, tal como QLfenetll-am 8 .par o‘.r
?," 20 ‘producir-los deses os comoucstos de_sal de amina (comouﬁstos-

» o KIId>y IIId). Las r@eultaﬂte al 25 de anvna entonces ‘son ni

drollzgd»s por trptamlento con una o se, tal como una Base ol

P
™~ :
'\Nngtal de é‘ca i. Oor ejemplo hldréhldo de sodio o-cotaslo pa-
ra pro"uc1r 1o lcoholeo libres (conpuestos XIIa v KIILQ). -
25 Estos a1conoles llores entonces pueﬂen ser ConVe:tluOS en sug
resoeCtlvos /tores de alqu&lo, por: eJemnlo, t-0 *twl ésteres,.
por tratamlento con un alﬁulleﬁo V. un {civo mlrﬁral, tales <O
E e e :i mo . 1oobutlle N cCldO clornlurlco,fwafa producir’lo§ desea--
' 46 A 4 & s LT .: . . e R e . .
Ja o8 R 4 «.:' ."'Q"‘-‘f":;"; : v - :
e ie wod b dos éﬁg*es @g Ehlllo (conouestoo 12b y 134). zStos éteres el
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no, .wreparadc a hgrt1r de 15 nl SGe 1, 2 molar QllaODutll ulu-

lcuLlo (comoueatou XIIb y XIIIQ) entonves nucac ser trans--
formados en’ sus respcctivos oerlvados de aluminio por su rcég
\EIén con un alquilo ce-lltlo, tal como butil litio, secguido -
de reaccvén con un haluro de alumlnlo alquil 2lcoxi, por equ
plo, cloruro ée ”“tll m@tox1 alumlnlo péfaﬂproducir'los'dceéa
doé reactivos halogenados de-alumlnlo»acetilidro {compuestes
III). ‘ | A | |
"El 1n§ento‘phede_$er.ul;é%i@fmeﬁﬁe ilustrado por -
los'sig'; Leo CJﬁﬁN]oa. . o

BIPLO 1

Prevaracidn de eritro¥44fluoro—1-octina—3-ol (XITa, R = n=-7oru-

£i10) v treo=~4-: £3voro-1-octina-3- ol(YIIa, 2 = n-butilo).

~£luorchexa nal,hidrato, Una soluc iénade etil-2-2lug

9]

de
~—

rocaproato (X, R = n-*”tllo) parada de acuesrdc con el =

o’

T
do de Elkik v hsszadi Far, Comnt thg. series.C, 252-(9) 763
4

e enfri

(1965),‘(9 566 %3,fhmol) en“45‘ml Ge hcﬁgdo scCo -
bajo N2 a -75° en un mgtraz de ;onmo.rﬂdénlo re 30u rl equi -
rado con_un empudo de a§i¢ én de 50 ml, de prcbléﬂ iguzlada.

En ei~embudo.se-invﬁc£o a través de un.ccnductc'de goma una -
JOTuc16ﬁ de nidruro Jde dllSODutll.;lumlnlO en. 30 ml de hexa-

-inio n*dr”"o en olueno evaoorﬁqco el t clueno. al vacfo v rzes

!

glazéndole pOr heoxano, Despuds de cd1c16n de la sol: c*én de

L\lr*ru“o de céi iisohutil alumlnlo, auranue_35 ninutos de periode,

la mezcla‘fue agitada.magnéticazmente durante 5 horas a =709 +
.

©’

32. A la mizsma tcmp:ratura'entonces e aﬁadieron a gotas

. 13 ; : ‘ : L
je BECL al-lo%, eli 11néndosa el oaho ae, 1elo eco—acetona}ﬁ -
‘ S . o |

has 1a que resultase‘una solucidn ho=-

e =3 ~ re Dl - ’ - 3 R T
Pestds dn natirscidy con 271, la solucidn ATunsa

.




10

i85

20

25

- 13 -

fue extraida;con tres porciones de 10C ml. de CH,Cl,. Los ex-

=

tractos compinados fusron lavados con .cloruro sédico saturzdo

(3 x25.ml)y se’ secaron 'sobre ngso achidro. El disolvente -

. L-J

4

Zue eliminado-al. Vﬂc¥o dejande un resic UO liquido, que, despué:
de dest 11a016n,id16 6 04 gr. ée nldrato 55 2erluorohexanal. -
(X ’ R,é n-oatwlo). vunto de eoulllc 6n 10-409 5 167}m1; -
Ctra¢ varlas ‘cadenas lateralcs, por egemplo, los ccocmpuestos -
III, en cue R = alaullo.O'alquenilo; puedeﬁ,pfcbararse~por va
r*ac16n del proceolnlento de Elkik y Asswﬂi-Far, es bieﬁ cono
c*do vor los exncrtus en la naterla.’ési{ en?lé prebafaciéh -
de los compuestos III,.R pueme sustltuiroe por alqullo infe--
rir de.3e6'£tom0” de: cafb no,fpor alquenilo inferior de 3 a 6
atmeS'de carborio o por aralcuilb de 7-9-é£omos'de éarbono‘mg
ramente reordennndo la CUnivguracwén cel m“+°riéi de:partiqa.

. . |

(+)-eritro y (i)-treo-4af1uoro~1-octina-3-ol.

, Bromuro de etinilo magneésio en Lotra._drofurano | -
(m*") pr arado a waruvr de 4, O g (164 mmol) de v1rhta~ de I3

‘&

kQ

3% 2C,4 q . (lo7mmFl) “tl’DrOﬂuro 'se - COlOCLlon en un mairaz ce

:onao_redondo Qe Vreslbocas ae 5OO ml., equipado con un agits

dor magnético 'y un- zrazudo de adici&n;bajo una atmésferé,de

Nz y ref;igeradoAn 2—3§ gon'un'baﬁq de hielo. Une solucidn e
hidrato de 2- lxdfohekanal (4,7o_g., 34,6meol) en lc.mi. de
THF seco se'colocé en.e;'embudo adicional:y se aﬁadié a gotas
al reactivb.dé Grignard furante 1C mlnutos de 2-32 con ac*ta-
cibn. La re*ﬂltar, mezcla heterogéneﬁ gr de dejéragltar au
rante una hora‘oajo N2 deJanqo se funaleSe el hielo. Cuandc -

se separd el bafio se continud la agitacidn durante otros 20 -

de reacciénffue‘retirada con_una-jeringa -
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vigorosar te ag 1taaa de L“4Cl en acau, mantenida a temperatu

s cé bafio de qlclo.-La capa de THF ‘ue Se‘ rzda v la capa -~

H

acuosa extraida con~éter.(3 x 50 ml ) Las soluc*cn«s ccrbhina-

das dz THAF-&ter fueron lavaJQs con: galmupra (4 725 nl.) y se

~secaronfsobre_HaZSO anhidro}‘Despucslde-cuidadosa ccncentra-

S4 _ A
cién sobre:un,evaporadbr ;otstiVo Xtempératura de'baﬁo 202) -

el residuo (8,71 g) -uedestllado a pre516n r°dv01d“ a. trgvés

'"’ce un; columna"oc Vlgreuy_COn una cgmlua Ge vQcio oarﬂ Gar ”;

3,87 g (/87) de (+) -cr*tro ' (+) treo-d- ‘luoro-l~oc-tine=-3-

- ol como un aceite 1naioro, punto Jb ebulllc16n 82,J-839_a.10

s

mm.,Anclisis calcmlazo para C CF. C, 66,63; 1, 9,09 F, -

g'l12
13,18; Hallado 2, 66,69: M, 8,89 F, 13,61.

.Este material consiste en una mezcla e erjtro—treo

en la DroporciJn de 2 2 l. Eritro v. trfo-4-Lluoro-1-octlna-3-

W

ol hlﬂréoono f;a’ato. Un matraz de SO ml. en forma de pera -
con_un-condensaior ceAreflujo esplral fue.cargado con C,576 -

gr. (4, O ﬂmol) de Ja arrlba mencionada. mv? la de 2,2:1 de eri

anh{drido ftdlico v 0,8 ml. de pir1“1n1 seca., La mezcla se hi

f0~: vo"cn

. _tro y‘treo-4-flugn06lfoctlna-3-oles, C,592 gf. (4,0 mnol) de

3

zo refluir durante 2 horas (temperavura del bafic de acsite -

N '-l.
o8

_i}S-iéCQJIenif ada a temperaturé.ambiente v écidulaéa al P2
con HCL al 16%_Chn reffigeracién de bafio. de hielo La-ﬁezcla
Lc1dulada Fue;cxtrulaa con oenceno (4. X 5 ml.) y las capas =
combinadas Fuoron lavadas con salmufra (4 x- 2 ﬂl ) v se seca—
ron Vobre Nazao hldro. La ellmlna016n oel d*solven,e a pre
sién red ucida d*é 1 12 gr. (96%)-deiun ageltE—VlSCOSO améri--
llocéstano, que fue lndu01co a'cfi:taliéacién en un mi; de tre

xano. Jlasnués de davar con otros 2 ml.,ue ‘hexano se obtuvo un

&,‘ _0$ 11.. 2 2'5;.

R IR

pe
o

sébﬂdQ” casi i1 aie*o (0,630 gr ) ounto d :usién 74,5-78,59
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Las *anduras de hexano orodujﬂron 3Q6 mg. 4e un aceite, £l -

]

6 1do arriba. anlca o] d°spués de aos_crls+alizac1on 3 & par=-
tir de CEl -hexano cleron =l eritro nldréceno ‘talcto (C,3o -

gr. (ounto de Fu ’léﬂ 82 84 6°.como crlotﬂles 1ncoloros (38% - |

de rmn“-mlento). Una mues»ra analitlca 1¢ue obtenida desnuéds &

Fail

tres cristalizacionesfa:partip de hexano, .cunto de fusidn 83-

g4e,

Anélisis, calculaao para C C, 65,74; H} -

F

e 16 17 O4F
El . aceite procedente de lss lavaduras de hexano y -
loslicores madre del ‘arriba indicado'isémero eritro fueron -

combinados Y crlstalvﬂado; varlﬂs V°Ceo ‘a nﬂrtlr de CCl -hexa

1l>

gulao del is sénrTo treo puro, pun o de fu516n 79,79 52, Des-
pués de dos cri¢ta11°ac1oncs a partlr dp e+1lo acega"o-ha/apo,
la,mpestra'ru; uﬂ&llcha.<

Hallado: T, 65,67; H, 5;91; 7, 6,32

Resolucidn de sritro v teb—4—513050—1—octina—3-ol;

vPreparac'éﬂ de szl de (3 S, 4 8)-4=-Ffluoro-l-octin-=-

3-dlfhidrégéndifta ato (“)ﬂinfencbllam na

| ‘A una SOlucién de 292 mg. de eritro~4-fluro-i-octi-
na—3-ol hﬁﬁr&éeng ftalato (é,lummél) en 2 mlf de'cxzciz enirid
do en bafio de aqua de nlelo. ée éﬁéd*@roﬁ 121 w¢. (C, mmol)
de (-)-(S)<£—fenetllam1na La mezcla se de.é caleatar a 95 N

. \
t
se mantuvo a acunlla temvwratbra uuran"e 20 manLOa.‘El &'ﬁo

vente entonces Lao evaporado a ore516n rcdac1ﬂa v la szl se -

Ch
s
o]
i
)]

enfrid en un refrlgeraao; durante la nocne,'lo_que in

e i;;@quapléﬂ; 203 cristalizacionés de esta sal a partir de
5‘. [ s B3 . e o .

Sy B GT W e ' .
*etil éc&tato,'p G Juron la sal vura - (33, 43) =4~ £luoro-l-oc-

no (l & 3). E to dié cantlagde adlcionales ae 1sémaro aritro,
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’hfﬁﬁ§3;b1; ni1r,Jenc ~talato a&" ;eﬁrt lemﬂr

gocamc1to por dc Lllccién 1rQCC1onada. "l rs

Jet
b
3
Q} -
*

nor debajo de -20¢¢ bajo M, v se dlluyé con 25 iml.

an 15 ml de CH Cl

[ 4

aciénAde (38,

Preoa- 48)-4—fluoro-l-octina;3-ol,

La arriba m C1on~da sal ae (S)Jilfenet ina se -

disolvid en 5 ml. de MaCH al 5% y la colucidn se almacend

5-1¢edurante 30 minutos. La me=cla de reacc16n se enfrid v ex
e OO R 3 :

" , . S 2 L
trajo con 6 porciones de 1C ml., de éter. La capa de &ter se

canzd 1, sc

)

lavd con ©,5 M HCL (3 > 10 ml.) hastaAqde el pH al

1

guido de lavado con 10 ml. de salmusra, 2 ml. de bicarbonatc

sddico al 5% vy e nuavo con 10 ml. de salmumrﬂ.'La zolucidn -
se °acé uopre sul::to de m:gne¢io v el 4ter se ellminé cuida-

duo constltuye

\T3\S; 4S) 4-f1n oro-l-octina—3;ol puro.

4Sj-3et¥butiloxi-4—fluoro-1-oc-

Prevaracidédn de. (38,

Se condensd isobutileno (7 ml.) desde un cilindro -
‘mrefefrige-

rados de Cl . Psta soluc16n fue enfriada a —oO°'y sé afia--

2

pleror'a,Q gr.7{2 ol) o (3a, 45y -4~ flto”ﬂ—l-OCtina-B-ol. -

0,70 ml de, BP eterato vy C, 34 ml, e -

PC, anhic ro en el orden 1ndlcaao. La nezela se ceid calen--
tar a -O 15° y ‘se cdlté du*ante 4c nlnutoa a‘a~uella tempéra-
‘La. res u].tanL’> soluc16n ambrllla pdlida. fue enf 5adé e
nuevo a -50¢ Yy se vertid en una aoluc16n vigorosamente
da de blcaroonatc'"éalco uatura”o (70 ml .) na
un bhafio de agua de nlelo .La mnzclc hetcrogé fte'agitada
v1gorosamente hastd cue la capa or ganlcu res ulté bas

recto a un phpﬁl d” oll. La capa Qe;CHZClZ fue senarada, lava-

sobre Ra,SC]

$2 gon.sgua (40 ml.) Y salmuera (3C ml.) vy secada
_Gon sagug (4
M TR R Ny |
anhidr$ss La cehcod tracxén sobre un evaporador rotativo produ-
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Jo.9,£7 gr. de un aceite incoloro que -fue cromatografiado so
bre 7O»gr;7de'rel de silice. Impurezas menores nolares‘fuee‘

ron eluluas con haxano. La elhcwén con oentano-ﬁter 9 : 1 -

(100 mb.) dlévpor res: ultano la‘y-butllo'l fluorooc»wn cruda,

-

que désoués de desti la016n al vacio (punto de ebullicién 5/9
4
a 3-4 mlputos) dié 3 69 gr. (9r%),qetmaterlal puro;

AnéllolS‘ calculado para C O-. Cs 71,96f H,;AF

o 12“21
1c,57; F, 9,49."f:a11ado: c, 71 71-' i, 10,4\, ¥, 9.79.

Cuando se aD11c6 la -arriba mwnClﬁndua secuencia ce
etapas =zl treo44- luoro-l-octlna-B ol hlurégeno fta1ato, se -

obtuvobk3s, 4R) 3- t-butllox1 4 fluo o-l-qctlna.

EJEMPLO 2

ﬁrepéra;iép dél triol. (cdﬁouestgifVD 1 _es t-butilo;ia = NN——
butilo) . |

| En un mgtraz de - fondo re dondé de tres bocas, seca-
Go ai'horno de SC ml., equipado con un oeeagﬁe, un enbudo de
adicidn y un conﬂrn>acor, tﬂniendo en c1ma ‘un 1nvncpor de ad-

misidn de nltréJono, ﬁu”gaao con nltrégono, se coloca*on 113
g (6,5 mmol) de (BS 4S) 3- t-bUtll oxi-4- fluoro-;-ocpinﬂ con
1,5 ml., de tolueno seco. A la mezc]a onxrlada 2l hielo 3 f
al:adieron é,&z ml. (o,5 mwol) de 1 7 molar n- butll litioc en
hexano, é gota durante un perlodo de 45 minutos Yy la mez--

cla agquda en ;rlo durantd otroe 15 minutos. A& csta solu- -

cidn se afiadieron 3 ml. (4 23 nmol) de 1,0 metil metoxi -

aluminio cloruro, ror via de una Jpringa,'y la mcezcla resul-

tante se agitd en frio Quranto 50 mwnuto .. La solucién, lige

rhmcnte amarllla, 5@ 1eJé calentar a temperatura anb:onte,'y

s Ml
L
”




I
<

BTy

-

por via de una jeringa. La mezcla resultante fue calentada &
35¢ + 22 durante 3—1/4 horas. Zntonces se enfrid en un bafo
de hielo y se-aiiadiéd ﬂzso - saturado, hasta que cesd la evell

cién de gas, (apro 1maa nente 2 ml ) . La mezcle fue agitade.

a 20¢ auLnnt» 5 minutos y después se transfirié a un matraz

Q:

e Erlenmeyer de 25C ml. con 100 ml. de dter. Se afiadié

:iato~séd1co thlgro V- la Aczclg se. aglté uurqnth &G,minutcséi

=

-

l'sélioo fue Llltrado v cui adosanentn luvaao con 4ter. La
alaboracidn del OlSOlVEnte di6 1,4 gr. de zceite amarillo. -
£l arriba _ndlcaéo uC”lte crudo fue cromatograf aébrscbreZBO
gr..de gel de c=ilice. La'elucién dé'la columna con pontano-
éter 9 : 1 tindid 1,09 gr. de la recuparada (35, 43);3-t-bu—
tiloxi-é-fluoro-l-octlna, Que se purlfl”6 por destllcc1én. -
Ulterior elucidn con.acefato_de pentanofetilo (1 : 4)f conte
niendo O, 1% de piridina, eluyd 76,6'ﬁg..de broiuc»o {compucs
“tos Ivd) (M = E;Tutilo, R = n-butilo). Con el fin de elimi--
nar un prcaucto sectndarid,’ Tel*un e1“fldofﬁr6'dé hidrdgeno

e

\Qb{a sido eliminado, la mezcla de producto crudo fue hicdroli
~

ada con 2 5 ﬂl -de cloruro de hi rég»no 0,03 n en acetcni--

L

;rllo—cgua (9 ~1) a tennaraturc armb iente: urante 16 horas.

L.a mezcla Fue neuurr izada ﬁ*dlendo “1cafbonato Yool Nale) aéll

Y

o a pH 7 aesouﬁ* uatnrado con cloruro sédico séllao v ex- =

traido.con.4 % 3 ml. de éter. La fase acuosa fue tratada con

L

a2504 Yy se evaooré a sequedad peara suministirar 69,5 mg. del
rol (M = t-butilo, R = n-butilo y algdn producto secundario
cetdnico. Estos dos proéuétos fueron separadoz POr Cromato--

ﬂana fina Dreoaraborlo sobre dos vlacas de 20 X 2¢

el de;oil ce (2 S.ml ‘de grosor) y lss placas fue--

L) 5).("5

#
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1 |ron eluidas tres vécéschq.etilzacetatc; Lg banda sunorior - -
e extraida con,etiljacetato para dar 36,7 mg. del 16-f1uo:o

-

tridl (M = t-butilo, R = n-butilo). La banda justamente debe]

()

de la misméig';a gxtrgccién cqn e§i}‘acé£ato‘produjo 6 mg. de
5 |producte secdndariocété?ico. |

Slguﬂenlo el ﬁgocedlmlento arriba ihmlcado, Lero -
:uétituyendo el o;fé epé:ido enantiomérico de did (compuesto
I), se ootuvo el correunén&i ente triol fluorade (compuesto -
IVb) .

10 .  "~ De hﬁévo aplicando el arriba.ihdicadq proce’ifiento
a los eoé idos de trid (compuestos Iv II)_pero sustituyendo
c; reactivo de ﬁluminio.pr°“drado de (3 4R)f3-35butoxi-4~ -
fiuoré-l-octina, se obtﬁ?ieron-los'cor:espéndientes triéles
fluorados (comnulvcoo IVa Y TVc,»respectlvaﬂ znte IV).

15 R EJEMPLO 3

reoaraczon de la ])-g-outon, lactona (compuesto vd).

v}

316x1rr de platino (121 mg. Zngelhart no. 46) fue -

reducido con h1 roq'no a temperztura ambien tb a mrecidbn atros

-

rica en 11 ml. de : agua destilada en 1 3/4 horas. "1 reci- -

i

(v

20 Iniente de reaccidn entonces rue suce,ivamente evacuade vy re--

1 lenado con nitrégeno (cUatro,vaces)'deSpués'de cuyo tiemno -

{

ze dejd ! urou ar Qxigéno en la mezcla catalizadora Curante

5 misuﬁos. Una sclucién de 70 mg. de1 f1uoro'trio1 (compuesto
Ivd)'dél ejemplo 2, on 5,4 ml;'de acetona-agua 1 i 4 sc afia-
25 |:i6 Gurante un puriodo de‘2.minu£os pof via de un.embudd ée -
~dicidn vy el embudso ze lavé con C, 8 ml, dé'acstona. = ﬁ%traz

lie reaccidn entonces f£ue colocado en un ba no de ccewt“ a 57¢

yvi:Se introdujo oxfigeno direczamcnue dehtro de ‘a mezcla hete-
2. 0% : F% = ELL 0 h
P § o tie % s BN SR :
ol gSénera¥ Despuss cg-compl@tar la reaccidn (5-2/3 horas). el -
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~hgépalizado;.fue filtrado por succién a través de celita y la

~ .
celita fue cuidadosamente lavada con etil acetato., La capa -

acucsa fue extraid a_tres Veces con etil-acetato Yy loﬁ extrac
tos combinados de e il éceta*é fueron lavédoc sucesivanente
con IIiCl alrsﬂ y Holuc16n_saturada ﬂ@ ua”l v déspués se £il-

trarén con suc”léﬂ al v§c1o, dleron lactona cruda (54,6 mo.,
92% de'renulmlento), gue'fué pvurificada por cromatografia fe

capa fina preﬁa_atlvg (eluyontﬁ etil acetato hexano 5: 1) -

para <ar . 3% ng. (o;, % de lactona pura),(compuesto vd) .

O
=
o
S
{
o
0

el procedimiento arr iba indicado fue reneti-
do empleando lo: .otros 16 ‘fluoro tioles diastereoméricos, del
Tjemnlo 2 como reactivos, se]obtuVieron las correspondientes

lactonas diastereoméricas, respectivamente (compuesto V).

prenaracidn ‘de 16 fluoro hemi acetal. (CA;nuNJto vId) .

‘A una solucidn de 3,9 mg. (0,011) mmol) de la 16=-
fluoroiiaétona'(éompuesto VQ)idél»Ejemplo 3, en C,1 ml. de -
tolueno, se afiaderon a -602 a -659,>O,031 mol (26 ml.) de -

‘una soluqiéh,l;Efm de hiﬁ;uro de-diisoﬁutilaluminio en toiqg
no., La':eaqcién ée,completé deépués de lf1/2 ﬁo;as baio ni--

*

trdgeno, desruds de lo cual la mezcla fue acidulada con Sci-

-

deio calzantar a temperatura anbian.

03

e
'“)‘;:; 3

do clorhiﬁrico-:

A
bl

te. Se. anad_é sullato sédlco annldro SOlldO en acot to de -

o

twlo, ls mezcla se a gité V1gorcsarwnte v las salca sé ig as.
se el;mlnaron ©vor flltra016n oe succ16n. La Gll“lnaClé T
disolvente'al vac1o did el 16-fluoro nemiacctxl cruTO (come+-
-1

I

I

puesto VIid) (4,6 mr )} cue £um purificado po* cromztografi

114

(e uCLén con. acntato de et 110) pare dsr 2,7 m

pgro (compuzsto vIad) .
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'(c0uoueuto VIR).del nwenolo 4"dl~“el to en 20 ml

Cuando’ fue rﬁpetldo cl procndlmlento arriba indica

do con las Otras 16-fluoro lacuonas'di.'tereométicas del -

Ejemplo 3, arriba 1nchado, ge obtumcron los correspéndien--

tes némiacet-les dlaetereomﬁrlcou (cOmpuestos'VI) respactiva
=2 e < soLos / '
. . ‘ , e

mente..

: : &

EJEMPLO 5 - . N |
Prepaczcidn de (153, 165) 16-fluor0;13-lehidrd'PG?za, fcon%—
nuesﬁo'VIId). .

Coe Eﬁ.uh matraz-de‘fogdo.rédondo, de dos bacas, seca-

do y enjuagade con nitrdgeno se colocaron 74,6 mg. de una -

suspensidn en acaite de NaM al 45%, qus habfa sido lavaaa -

tres veces con héxano seco, bajo nitrdgeno, seguido de adi--
cién de 1 ml, de dimetil sulfdxido sdco, D30, (recién desti

ladc sobre Cab2 v zlmacenadd sobrez tamices moleculares). La

suspensidn resultante fue caléntada a una tempoeratura de ba-

fio de 70-752 Aurante 1 horas, la resultante solucidn grisé--

B N

cea-verde enfriada a 252 y 372 mg. de promuro de icido 5-tri

h

tenilfos

on1ovglpr*oo (occaoo al vacio a 709 urante 24 ho--

ry

as), disu slto en un ml. de DMSO aq“amuo Tent taminte por je--

ringa a través de un tapén de goma. Despuéds de 10~minutos se

retiraron C, 11 ml. ‘de esta oluc1én ”OJa (0,0453 mmcl) v se

affedieron a 2,6 m iCl, (O,CO76 nmol) qel 16-FluOrO-H9“lﬁcetcl

Je. D!‘.-DC D‘

-

jo nitrégeno. La mazcla fus célenta&a'a 552 durante 2-1/2 ho.

enfriada en hafio de hielo y cuidadcsamente se acidu 14 <

ras, j
con FCl al 0,5% a un pH 2. Se aftadibd salmuera adicional v la

0]
0

lucidn se extrajo con 4 X 2 ml., de etil acetato. Los eu~ -

-

de etil acetato fu salmue

[
0
L

eron lavados con

oy
-
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urlturado con. 2 ml e 4ter v cwnno,gatms ée etil scetatc, se
.feﬂoré con clor'ro de gc1do trannllfosfonlo-valwrwco v se de
ié permanecer en el congelador durante~la noche. Cristales’ del

(0,1 ml. de solucidn sgturgda 1/3) a 25 durante 1/2 hiora para

ra (1l 2 ml. + 1321 wl ) y secado sobrz “a7b04 gl pfbducte

crudo OD“GnldO DOF tmaporacnén de onsolvpn_c al VLC’O, fre -

f . . -
dcido no ., reacc1onudo fueron centrlfuga TeY-M lavadoz con dter
(1 3 2 ml ~1,x iy ml ) y la solucién de’ et;lace;ato dter sa -

concentré al vacio Dl residuo fae dicuelto en 1ml. de &ter,

se ailadiéron dos goL s de hpndO v 1a rczcla se munt o a -1
durente 4vho:as nera predipitar més dcl 4cido no reaccionaco.
El residuo, ‘dessuds de la eliminacién de dter-hexano fue r% ci
pido en solucién de,céfbonato,sédico (o1 9) y se extrajo~ci

tro veces con étNL. Las canas de éter,fﬁerén lavadas de nusvo
con trea gutas ﬂe carbonato uéMJCO gaturado, en o,: mli, de -
salmuera y flnalmcnte salmuera y la capa.ﬂe ter, ¢ontenienﬁo
S::ido de trnfcnll ‘osfiina y otras impurezas, fueron'desécadas.

La fase acuvosa fue acidulada con écido clorﬁidrico al 3% al -

‘f

i 1l Yy se xtrajo cuatro veces cop etll acptabo. El extrzcto

-

de acetato de etilo fue lavado de nuevo con salmucra (1 ml.)
cecado sobrefna?sod v se evapord a seqguedad al vacfo dejanco
2,9 mg.. del producto de reaccidn crudo.

Estz material fue disuelto en 5 micrélitros de -
”“3”00ﬁ y 10 mic 61 ros de anlcol a 02 v se deﬁé permanecer
2 aguella temperatura durun te 1 5 Horas. El 4cido fluo ruacé ;

co y aniscl. después se eliminaron sl vacio finalmente 2 1 ml.

El residuo resultante fue hidrolizade con bicarbonato sédico

R IR

de écwdo trlrluoroecctlco, La FOLuC’én -

es fué extraid: ¢on dter (3 x 1 ml,) v la




[}
N
w

|

1 capa'de’éﬁer fud de,nuego 1avada'éon carbonato séauco vy sal-
nuera (0,45vm1. + 3 motjsvﬁe Na2§03-saturado) v finalmente -
con salmucra (o,o ml.) Las-capas acuosas combinadas fueron -
entonces acidulzdas con 5% “e éc*do clorhidrico al o 1, sa-.

5 | turadas en cloruro sédico y extralaus con acetato de etilo -

o (4 % 2 ml.). Loe cx*ractos como ncuos de,vbwl ncetabo fueron

.

de nuevo. lazvados con salmuera (o 5 ml ) y se c:dos-sdbre'ﬁaz-

3]

o4

B a1+ El grueso ‘t'lel dlsolw’nt@ f\.e evuporado al V'\cio en di--

solventes -dic1onn1us afiadidos v -eveporad ’ﬁs para eliminar -

(v

10 trazas de {cido trlfluorogcético. El producto residual a 1~

purificacidn por cr amatografia liguida de alta pre316ﬂ sobre

gel de silice dié (lSS,‘168)—l6-flubro-13-dehidro-PGF7a, -
' . (comou sto VIIZ 1) purd.-
: . ’ Renltﬂcndo ﬂl oroceu1m1ento arriba 1n41cau1, 02L0

-
3

15 | empleando los otros hemiacetales de fluorodiasteroméricos -

lel Ejemplo 4, sc obtuvieron las correspondientes.16-fluoro-

13-dehidroprostaglandinas'diaétereomériéas Pza, (cs mpaooto

——— e —— -

20 | prevaracién de (1535, 16S)=15-Ffluoro-13-dehidro-FGa.metil &5-

ter (compuastos VIIIE, B = CH3).

A uns. solucidn ce 20 mg. de (155, 16S5)-16-£lucro--

13-dehidro-pPGF, metil éster (premarado del compuestos del -

emplo 5, con Giaacmetano etdrec contenlnn:o 1 de metanol

25 !
cdurante 10 TlnufO" a o ’egulqo da_evaoora016n del dizolven=~
te) se aﬁéd eron en 0,4 ml de.acetona seca con agltac16n a
- 4082 oajo ni tré i2no, c.8 ml. de N-trimeti-lxilildietilanina.
« .z | #espués de una hora La reaceidn fue ﬂﬂortlguafa con O & ml.:
K 3 . P > Y @
P f"\"a H $aq »”;Ae’ s3. A E : ' ’ ‘
LI - ¢ ot gt % és e A o o . . : -
Eos ?53 e met@gnol sepo wile nezcla se: dejé calencarse.a 252, La eva
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poracidn a sequedad o presidn reducida rJndlé comc producto -

principal el derivado 11, 154m1 -trimctll tililo, ;‘e fué omi-

>

Aado con el.re active de Collina a ple de labotaroio (proerora-

<o de 36 mg.'de M*Léwxqo d° crono 'y 55 microlitros de niriJi-

ne e C,8 ml, de CQQClz) durante 5 minutcs a 252, sequido de

L - P L ‘
desililacidn con una mz2zcla de '1 ml. de metanol, 0,1 ml. de -

vl

agua y C,05 ml. de 4cido acético durante 1 hora. Cromatcgra®ie

|

sflice produjo una eluciién

-

liquida 2 alta'wresién sobre ¢al
con aronorc10no~ vwrjqbles de hexano y otll acetauo 1¢ mg, ﬂe

(153, 63) 1’-:]Loro-13 dehidro P SE metil éstor) {compr sesto

2
vIIId, @ = o )

Aplicando ul proccdlﬂlento arrlba 1nulcado a las -

otras’xluoroe13-dehidro-pros*aglgndina ula)tar;omerlc F2a -

éel Eiemplo 5, ve’obtuvieronvlos ¢orrespondientes E2 metil &s
teres de.fluoro-13-dchidr0pnstaglandina (compuestos VITI).

EJEMPLC 7

Preparacidn de (158, 168)-16=-fluoro- J-Jenlﬂro-P A, metil &s-

ter (compuesto I3, G = CH.)

3
Una solucidn de 2¢ mg. "de (153, 168)-156-fluoro~13~

Zehi’ro PGIZ metil ﬂbt“r oel Tjemplo 6 en 2 ml, des [Cl1 C,5 i
en tetrahidrofs rano-noo(i-z'l)”fue agitada vigorosancnte a -

252 durante 72 horas. La solucidn zntoncég fue parcialmrnte

hcutralizada al i 4 ¥ extral Lda con etil acetato. El extracto

Ge etil acetato fuec lavedo de-nuevo una vez con csalmuera v el

fgi “ol venté “evapcrade al vacfo. Elresiduo consistid en 13,3 -

loc. ce (155, 165)-16-Fluoro-13-dehidro-pGa, metil éster (com-

-

buesto IXd, Q = cnj).

el procedimiento arriba indicade pero uti

s Slgulen 1 . _ =
-sg ‘.'-‘2'.- i‘vi‘:. : L, ! '
L3y su-Tugag los otros metil dsteres diastereomdrices
4 i*' . -
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del E endlo 6, se obtuvieron los correspondientes derivado
J N

de 16-‘1uoro—PCA“(cow0u stoa IX)..

ll

-Deberd anten cerse en la pr# ctlca ‘de este invento

3
b
1
b
i

2

xue en la prenaracién de los. varios compuestos nroducibles ;-

por el mismo, siemore e3 un compuesto teniendo grupos hidro-

. tr ;‘ . . T . . .
o ¥

i libres se nroduzca;~por'la serie ulteriormente tratada de.

.a

acucrdo con métodos bien conocidos en la tdenica para preocu-

rar sus respectivos derivados de acilo v alquilo. Por lo tan

-

)
“u

to, un COmouesto segdin este invento teniendo grupos hidroxi -
libres pued 1e ser tratado con un aﬁecuado acentm acilador, =

Zeidos. Cﬂrbo :flicos de bi%rc-

[SN

tal como aquellos aer1Vaaos de
carblro de. 12 étomés dé carono o menos para rendir los de--
scarlos derivadosvdciloxi segdn es bien conociéd para.los ex;
portos €n iamateria. Anélogahente aouelloo_cowru stos hidro-

xi libres pged L,sﬁrutratauos con un agente alquilizador co-
nocido adiecuado psra- ”Cﬂblr los reérectlvos derivaios alcaoxi

i
v mds preferiblemcnte puedelemplearse en la pr:ctica de este

invento los agentes alquilizadores inferiores rare rendir -

los deseados deri vados alCO“l 1n*eflorﬂs.

'\" o g B e e o o . IV

£l invento dc otro modo nuede 1ncorbora ge ce va--

rias maneras dentro del alcance éde las reivindicacicnes ane-

-==-~--0000000-~~=m=m=

‘e 0y,
@
.

“ Lt o v ey L § o o) amepte o -
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La presznte patente de inv01c16n conprends las si--
guientes reivindicaciones:
>~ l.= Pro edimiento para la preparaciédn de compue tes

10

15

P
3 .
~ L
‘. 1’,}" L ]
g * ..
. N ¢« ¢
P *® <
O’ R g 'Y “ !

~ .
»farmacélogicgmcnne actlw 5, de la férmula

WC = C C R
1 on
en cue W es -
’ R
o
Al 8
] 6,,"
3 l .
. .
WCHZV".ZOH é

o)
™,
H A
e »
] C=C= (0 -
-*2c' c (v"_ﬂx,‘))n elele’s)
1 L
w1, T C=C- (ch ) -C03oN

v e .

@

[ s by
§ XS ¢y &
‘@ - *
PN R
! « ..-‘0
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1 {2m que R, es alquilo infericr; Y es hidroxi, aciloxi o alcoxi;
A es nidrégeno; & ¥ vy A tomcfos juntos forman un oxo(0=): X -
e hidroxi, aciloxi o alcoxi; Q es hidrdgeno o alcuilo; vy n -
es un niémero ﬂn;cro~aesdéi2'a 57 R es alquilo, 1l§uenilo o -
. 5 aralquilo: halo es halévuno’ y ¥ es nidrdgeno, ef-alcoxi alaui
K : lo inferior, alquilo o acilo con la condicién de que, cuzndo
W es R ,
. 1o AR ) . .
’: :::Al M es alguilo o dlalcoxi_glq;il inferior;
R,C - g ‘ '
’ 10 |caracterizado porcue comprendes
(i) cuando ¥ -es I :
I3

.

15

“

20

25

la opzracién de reducir un halo-alcanoato de la férmmula

- “halo

RO~ ﬁ CH- O R”
en gue R ¥y halo .ticnen los rwgnlxlc Joo arriba definisdos, =1
corresscnﬁiente halo-:lcanal hiura+o, cque estrat:do con hali-

ro cce.llénlvo de QuﬂneSlO' para dar una mezcla racémica de -
, : 1

compuestos accotilénicos de haloalcanol, que son sex .aracos ?r
- N , . B : : ' - . '
destilocidn fracczoualzdesoués de converszén a los respcctz -

VO3

ésteres de ftalato, reoolv1én€o ‘dichos &steres en 103

mae 28 -

S

antinodas Spticoz nor conversién a3 una sal de amina,

hidrolizada vor tratamic nto con una vase a2 los alccholes ace-
tilénicos libres, cue son convertidos a 1los respectivos alcuil
Zteres por tratomiento con un alguileno y un fcido mineral, -

on tr
IR

de . litio v despuds dn -

&

1Lauo~ con a1qhwl

‘ . ‘.'-:'i @

para ‘lar el descado acctiliuro

1




20

25

(ii

o

& Y v ¥ son hi

£érmula - o

10

r

[al]
i

ar e

(iii) cuando ¥

15

X es hidroxi e Y v A conjuntamente represcentan u

ng

lactona con

(iv) cumando o

‘.
]

- 3 &
2 [N v
*re G o .
g £3%hiel

woes

un hi.d

‘rdgeno, X e

de aluminio nalogunudio;

) cvando W.oes

2y

droxi, trater un

v 2y
i

>

fermar un compuosto de lactona, oxidando sel

%

<

Y son

'CH..CH,

-compuesto &

;”_.2 20}1. .

e ¢noXl
r ;

(e

1 deseado compuesto de triol; .

v

reducizndo el asi
Iruro de alquil aluminio;

~o (o
~

nidroxi v 2

C

arriba obtenide conpuesto de triel por tratamie

obtenido compuestsc d

diol

| i - :
con el arriba obtenido zcetiliuro halogenado de aluninio

s

tilvomente el

oo~
neo

con

wla

v oxdgeno vy cuando X e Y son hidroxi y & es hidrdgeno, Zfor
mar Un hemiacetal,

ae

_wvz),.n-q_ooq o

. i
- 28k

o}
[0}
-
8]

ti-
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sometiendo-el arriba obtenido hemiacetal a una reaceidn de -

”_tt1g por tratamiaznto con un iliuro derivado de un apropiade

dcido é-trifenil fosfonioalcandico seguido de dealguilizacidn

;or tratamisnto con #cido, por ejemole, &cido trifluoroacdti

<co para. dar el éeseado dihidroxi sustituido derivado de penta

b4 -

ne v cuando Q es hw“r6g31o, X es hidroxi e ¥ v a4 conjuntamantd

iqr$an3un,qxofékatandoaelaasixODtenido derivado-dihidroxi sus:

'y

tituilo de ciclopentano con “»trlmetal ilildietilamina a tem-

eratura reducida geguido de oxidacidén v desililizacidn para

(v) cuanio W es

“HH
=C - = -
2c c A(CI‘Z)n ucq

O

s, CH

y'Q"ésihidrégeno,'de,niuratar el arriba obtenx o derivade hi--

E:Qﬁi-S‘stituiéo de ciclopentanona nor tratemionto con un cata
~ -

i izador 4cido; ¥ cuando en los arriba citados compuestos Q re-

sresenta clguilo, convertir el correspondiente compussto, en -

~uie 2 es hidroxi, -al halurc &cido y hacer reaccionar el haluro
icido con un:alcohol, aprorviado v cuande X e Y son aciloxi © al
coxi, tratar el correspondiente compuesto, en que X e ¥ son b
L roxi, con:dﬁ apropiado halu:o ééidp o haluro ce alguiloc res--
7@CtiV&hente,—“CuﬁﬂuO M es'nidrégeno, hidrolizar los afi ¢

nidos compuestos, i oque n es alquilo oad-zlconi elquile infe-

-ior ror moderada ni-rolisis dcida,

convertigos e geriyados de acilo por nrecedimientos bien ConNO~
%y s 3 |4 k -

M . . see ¢

., ot :'1", AP ! -

L LUE CWee 3 te@rl‘.c@i T_“Or eje"'lp_lo' por .tratgfv\lﬁp to con un apro_

e i = e g g o < G5 N S e ¥ A s S O St

-

B



(P

-

15

20

25

30 -

siado haluro 4cico.
2.- Procedimicnto segud la reivindicacidn 1,

terizado porcquz en =l compuesto de la fbrmulas

. .
CO0Q
o
C=C--C--C--R
=
1 H CH
H
A, ¥, Q v R-son como se deiine en la reivindicacibda 1.
3.~ Procedimiento zeqin la reivindicacidn 1,
terizado porgue en el compuasto de la £8mmula
\Lr A :
4
-
NN CCOD
= 1
: c=c--c-f%--a
SMVAN
H -OF

E . o‘i" ¢ H
» . Cew [
oy o' % tos a N,
» e - 3

0
o
I}
)
1o
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“

o X

1|2 v 3 son come se-define en la reivindicacién 1.
4.- Procedimiznto seqin la reivindicacidn 1, carac
torizado poroue an @l compuesto de la £&rmula
: WOA '
\r
Ve
5 Q
Lo
w T
czc--c--c{-a
A Ho o
‘\[ ‘l
10 Ea O
RN T - '
\ - .
T ¥ H
K
C=CmuQ-=C==R
. e 1 OH
v, A y R son como se define en la reivindicacidén -1.
15 :
5 .- Procedimiento segin la rreivindicacidn 1, carsg
terizado porgue en el compussto de la f£érmula
CH % 3!
3\‘ h‘l\ ,J"'
/‘-;xlc:c —C——C =R
~
20 a0 H “o-t-butilo
R es como se define en la reivindicacién 1.
6.- Procedimiento segdn la reivindicacidn 1, carac
terizado porgus s& trata un compuesto de la fdpmula
Xi
SN— CH
25 .
con un compucsto de acetiliuro de aluminic de le iérmula
v > 4 ~
¢z . [ X2% a .
A L ) Sey L] * Teoe
v e .';: 1 . :’ PRI .
4 LA XY " ;'»
30 -

{2
-—h
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& e oo,
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w ;
O

yuilo inferior) : i !
T \ - ~ S

AlC=Co— Ce— C—R.
~ .

(elcuilo inTerior)-C S O

en que R y M sén como se definz en la reivindicacidn 1.

e RN T S S A s L R R I SR T SR N
“TisProcelimbentorparat La brepiracidn de compues---

tos farmacoldgicamente activos.

Segin se describe vy reivindica en la presente memo

descriptiva.

t
.
i

- Consta la presente memoria de treinta y dpsg "ojas

folidadas y escritas a mdguina por una sola de sus caras.

MADR) D

—
AL .
cee % ceoe B0 ¢
= P (d L] -
[ J . » 4
os s E s« .
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