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Ssta invencién so rofierv a ciertos anflogos no-
vedosos de las nrostazlandinas que 86 prosentan en forma na-
tural, a intormediarios sint6ticos y a los procodimientos -
omploados en su proparaci6u. Ln particular, se rofiore a
- 11-dosoxi-13, 14-deshidro-16-aril-omoga-totranorprostaglandi-
nas novedosas deo las sorivs iy ¥ Foe

Las pfostaglandinas gon fcidos grasos insatura-
dos do C-20 quo oxhiben diversos ofectos fiéioldgicos. Su
quimica, su osterooqnimica, su nomenclatura y sus omplcos -
son discutidos extensamonte en la literatura y rovisados en

la Patente Bolga 800,580 concedidn el 7 de diciombro do -



o]

1973, vy tanbitn on nuestra solicitud copendionte
presentada .

In la proparacién de agontes farmacbuticos sinté-
ticos, entro los objetos principales so oncuontra el dosarro-
1lo y anflogos &0 los compuostos que s6 presentan on forma na-
tural los cualos son altamento sclectivos on su actividad {i-
siolégica y los cnales tienen una duracidn de actividad in-
cromentada, «n una serie de compuostos como las prostaslan-
dinas quo se¢ presontan on forma natural, que tiemen un espec-
tro do actividad oxtremadamonte amplio, ol incromonto do la -
selectividad do un compuosto individual, usualmonte involucra
la mejora de un ofocto fisiolézico y la disminucidn do los -~
otros, Incromentande la seloctividad, on el caso de las pros-
taglandinas naturales, se esporarfa aliviar los efectos cola-
teralos sevoros, particularmente aquel pastrointestinal fro-
cuentormento obsorvado despuds de la administracitn sistémica
de las prostasl andinas naturalos,

A fin de lograr una duraci6n de accifn y una seloc-
tividad ineromontadas on la sorie de la prostaglandina, mu- - '
chos invostigadoros se han concontrado en la modificacién -
rolocular de por lo monos cinco carbonos de la cadena latoral
teminada on motilo. Una modifftacitn consisto on soparaxr do

uno a cuatro carbonos del extremo do la cadona latoral info-
"rior y terminar la cadena con un grupo arilo o hetoroarilo.

“Loscompuostos de este tipo se describen, por ojemplo, en la -



Patonte Dolga io., £02,231, Los an8logos ll-desoxi do las -
prostagl andinas naturales, se han deserito por ojemplo, on la
publicacién de Patente Ilolandesa publicada Ho, 16,804, la Pa-
yento Delza Ho, 766,521 y la descripcidn de patente publicada
do Alemania Cccidontal No., 2,103,005,

Los anflogos 13,14-doshidro do las PGu, ¥ PGF2
que so presontan on fowma natural, son conocidos y soe han dos-
cerito sus sintosis totales rwodiante rutas que difieren do -
aquéllas descritas on la prosonte (Fried y otros, Amnals, i.Y,
Acadomy of Sciences, 180, 38 (1971) y las roforencias citadas
aht), |

La descripcidn do patonto publicada do :lerania
Occideutal 0. 2,357,781 doscribo una serie de anfllogos
13,14-acvtilOnicos de P7u y POF, quo tienmon un grupo trifluo-
roretilo y tamhifn un grupo alquilo o alquenilo de cinco a
diez carbonos on la posicibn 15. adieionalmento, los intor—

uodiarios de la ostructura
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on la cual R* y R" son hikoxilo libre o etorizado, y uno do
Z1 v Z2 es hidrbgeno y ¢l otro o8 haldgeno, il rosto de la
cadena lateral inferior se agrega motalizando ol compucsio -
elquinilo y hacifndolo roaccionar con una cotona do la estruc-
tura GF3(C=0)R6 on donde R, es un radieal alquilo o alquenilo
de cinco a diez 4tomos deé carhono,
La solicitud de los ustados Uaidos Sorie Yo,
278,760, prosentada el © de agusto de 1972, doscribe, como -
ge ve on la publicacidn do patento de los Palscs Bajos
73/05304, una serio de prostaglandinas do la estructurs
0
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on la cual Q os entre otros metilono, hidroxi- o totrahidro-
piraniloxi-motilene; A es hidrdzono o alquilo do w0 o sio-~
te ftomos do carbono; A' os hidr8gemo o alquilo do ﬁno a -~
cuatro &tomos de carbono; A" os hidroxi, tetrahidropiranilo-
xi, alcoxialquiloxd o trialquilsiloxi tocos de umo a sicte
&tomos Ge carbono; mes de 6 0 7; y n es un entero do dos a
ocho, #8tos compuostos difieren de los compuestos de la -
prosente invencién tamto on estructura como on funcién, Los

compuestos do la presente invencifn tiemen cuatro ftoms do



carbono ¢n la parto rocta do 1la cadena inforior quo esth tor-
minada yvor un gruno ionilo o naftilo; aquellos do la tOenica
anterior tionon do sois a doce 8tomos Go carbono onla cadoina
torminada poxr un grupo metilo, Adembs, loc compuestos de la
prosente invoncibn sondtiles cormo agentoes hipotensores y an-
tiulcerosos, miontras que aquollos de la tOenica antorior so
utilizan on ol t;atamiento €0 uleoeras y en ol control ¢éo la -~
fertilidad,

Do conformidad con la prosente invoneiln, se pro-

porcioran compuestos Opticamento activos de la ostructura

¢oﬁx\:===?,f\\\v/,~\\q
\

Cll, =aAT
. 2
\k Y
T

sus antipodas fpticos y meézclas raclmicas do los mismos, X y

¥ se soloccionan dul zrupo quo consisto de coto, I pr
N\

7y

vy H ”’93. La unifn en la posicifn 5 es una doble ligadura
2,

cis, Q so seleceiona del grupo quo consiste do totrazol-5e

0

. %
ilo y -G-0R's 4r so solecciona dol grupo que consisto do foni-



lo, Tenilo rwonosubstituido, _ e e

y alfa~ y,bcta-naftilo, R' go solocciona dol grupo -

quo consiste do hidrtzeno, alquilo de uno a dioz ftomos do car-
bono, aralquilo co siote a nuove fiomos de cariono, cicloal-
quilo do tros a ocho 8tomwos do carbonilo, [cnilo, fenilo nono-
substituido ¥y allfa- y beta-naftilo, w1 substituyonto on di-
clos fonilos monosulstituidos so selecciona dol grupo quo con-
sisto de ° fldor, cloxo, bronmo, triflucromotilo, fonilo, al-
quilo inforior y alcoxi inforior. So descrilien tambiodn las -
salos farmacluticaronto acoptablos do los fcldos,

Las estructuras proferidas son
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on donde la linoa ondulada indica que ol zrupo hidmxilo en
la posicién 15, pudo unirso a cualquiera do las posiciones
alfa o bota.

Entro las R' posiblos, so prefieron ol hidr8zeno
y o1 p-bifenilo., So profieron el femilo y ol beta-naftilo
como Ar,

Son de especial interes los ficidos 9-oxo-ll-des-
oxi-l5~hidroxi-l6-fenil-onoza-totranorprosta=cis=jw=on-13-
ine6ico y sus ésteresp-~bifenilicos. &stos comuostos son -
oxtrenadamonte @tilos como agontos hiportensoros..SOgnn 80 -
hace ovidonto por su capacidad para disminuir la presibn san-
guinoa sistbmica, -sto ofecto so obsorvé on porros,

Los compuostos de la presonto invoncién tambi®n
oxhiben aetivicad antiulcerosa. Este ofocto so obsorva en -
ratas quo rociben dosis orales del orden de 1,0 mg,

50 ha oncontrado tambidn quo los compuostos de -

la ostructura
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y sus antlpodas 6pticos y sus mezelas racOmicas, on dondo Z seo
sel eceiona A0l sruro quo consiste de coto, '

II\\\\ on H’h, /OII HBCO\‘ \\\‘H y HSCOJ"' /IZ
son valiosos coro intormediarios sint6ticos on la proparacibn
de prostaglandinas que tionen una ligadura acoetilénica ontre
TR 014. ustos compuestos, por supuesto, son tambitn dti-
les para producir precursorocs de las prostaglandinas 13,14~
acotilénicas, anteriormente mencilonadas,

So ha oncontrado tanbidn un procodimionto pars -
produelr los intormodiarios meacionalos con anterioridad del
compuosto conocido, la gamma-lactona dol 8cido 2-/ 5alfa-hi-
droxi-2bota-{ aldehido)ciclopent-l.alfa-il/ac8tico (Corey y
Ravindranathan, Totrahedron Lett,, 1971 #753), Kl procodi-
miento comprondo ponor em contacto totrabromum do carlono -
con trifenilfosfina on la re acifn molar aproximade do uno
a dos, on un solvonte inerto a la rcaccldn, hasta quo la -
reaccibén para formar ol Hesforano o bl ilurxa os substancialmen-
to oomplotn.' La garma-lactona s0 agroga ontoncos a la mezcla
do reaccifn para formar ol compuesto 2hota/2, 2-dibromovinilo)-
corregpondiento, Liste se conviorto ontonces el gamma-hemiaco-
tal modiante la reduccibn conocida con un hidruro de metal -~
que no roduce las ligaduras oleftnicas, £ntro los hidruros
dtiles, so encuontra ol hidruro de diisolutilaluminio, &l ~

-hemiacotal so convierte entonces al gamma-metilacetal on la



forrma usual, y osto compuesto sc convierto al compuostolheta-
otinilo, ponitndolo en contacto con una baso fuorto tel como
n-butil 1litio, t-bhutil litio o fonil litio on un solvonto -
inerte a la reaccibén a una temporatura inferior a aproxinada-
nente =60°C,, permitiendo quo la mozcla do reaccifn so calion-
t0 a la tomporatura ambiente y desputs onfrifindo “répidamento
la mezcla on asua,

Soz8n so muestra on el isquena de Hoaceifn 4, la
primera etapa (1——> 2} os una condonsacitn dol tipo do
Wittig ontro ol aldehido conocido 1 (vor Corey y
TNavindranathan, anterior) y bromuro do trifeniltribromometil-
fosfonio para formar el 2beta-{2,2-dibromovinilo), compueste
2 ©n la recaccifn de Wittig usual, ol fosforano o ildro roac-
tivo so forma medianto la roaccifn de la sal fosfonlo con una
base fuorte tal como n-butil litio y ol aldohido se agrega on-
toneos a la mozcla do reaccidn para formar ol pmwducto do -~
condensacifén de Wittig., &En el prosento caso, sin ombargo, so
pone on contacto totrabromuro do carbono con aproximadamonto
ol doble del n@imero do molos de trifonilfosfina on un .solven-
%06 inerto a la roaccibn tal como cloruro de metileno substen—
cialmonte anhidro bajo una atrbsfora inorto hasta que la roac-
cibn para formar ol fosforano os substancialmonto complota, -
Los solvontos inertos a la roaceidn v tambiodn las atmBsforas
quo ostfén substancialmonte exontas do ofoctos edvorsos on los

roactivos y los productos hajo las condicionos empleadas, wun
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el presente caso, ol fosforano se forma cuando la trifonil-
fos{ina en oxceso reacciona con la sal do fosfonio, Un mo-
canismo redox s proballomento operante aqul aun cuando di-
cho mocanismo no os nocesario para la oporacifn apropiada -
dol procodimiento, £1 aldehfdo 1 se agrega entonces y la -
mezola se ajita hasta que la reaccifn para formar gamma-
lactona do fScido 2-(5alfa-hidroxi-2bota-{2,2-dibromovinil)-
clclopoat-lalfa-il)acético 2 os substancialmente completa.
£l producto se afsla modiante precipitacibn con un solvente
de hidrocarburo no polar tal como pentano o €tor de petrd-
loo, La f{raceifn Insoluble s¢ separa y s6 vuelvo a trabajar
con un solvonto polar tal cémo cloruro de motileno, sepuido
por procipitacibn con un solvento no polar para un nfmep de
ciclos, Ll producto 2 se aisla ovaporando las fracclones -
no polaros combinadas y puedo purificarso mediante cromato-
grafia desflido-liquido en un adsorbente tal como gol do 31~
lice,

{2—~—> 3) es una roduccifn do la lactona 2 al -
homiacetal 3 utilizando un agentu do roduccibn adecuado tal
como hidruro do diisobutilaluminio en un solvente inerte a
la reacci6n., Usia roduccién produco una mezcla do epimeros
que no necesita ser rosuolta, Se rmestra ol epimexo beta.
Se prefieren las touwperaturas de hajs reduccifn y son usua-
les de -60 a -80°C, Sin embargo, pueden emplearse tompora-

turas ms elevadas si no oourre una sobrerreduccibn, So pu-
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rifica ontoncos 3 mediante cromatopraffa en columa.

(3—> 4) involucra la conversifén del homiacotal
3 al motilacetal 4, Isto se logra disolviendo 3 en metenol -
anhidro on presencia do ua catalizador tal como oterato de -
trifluoruro de boro., El producto so rocupora mediente evapo-
racifn, dilucibn con Gter, extraccibn eon ssglmuora, socalo -
con un desocador tal como sulfato de sodio y finalmonte otra
ovanoracibn,

(4—>» 5) involucra la comvorsién dol grupo 2, 2-
dibromovinilo a un grupo otinilo, iisto s6 logramediante tra-
tratamionto del compuoesto con por lo monos dos oqivalentos -
de una baso organomotflica fuorte tal com n-Imtil Litio o -
fenil 1itio on un solvonte inorte a la roaceidn tal como to-
trahidrof{urano substancialmonte anhidro hasta quo la reaccién
es substancialmente complota. So profieren las bajas tompe-
raturas y son usualoes do aproximadamento -50 a aproximadamon-
te ~800C, La mezcla de roaccibn so enfria rfipidamente on -
agua. &1 producto crudo se roeupora com en (3—) 4) ante-
rior y ontonces so dostila nara dar origon al producto puro,

(5—> 6) involucra el contacto do 5 en ol sol-
vente inorte a la roaccifm tal como tetrahidrofurano substen-
cialmento anhidro bajo una atmbsfora inerto en prosoncia do -
una base organometflica fuerte tal como n—butil-litio con un
aldehldo de la ostructura Ar032CHO en dondoe Ar 50 solecciona

del grupo que consiste de fonilo, fonilo monosubstituido, -



y alfa= o bota-nal-

tilo. 41 wonosubstituyonte so solecciona dol grupo quoe con-
sigto de fldor, cloro, bromo, trifluororetilc, fonilo, alquilce
inforior y alcoxi inferior, Puodo utilizarso aquil cualquiora
de los grupos Axr con ol alcance de la proseate invoncibn, -
S0 mezclan lentaronte 5 y 1la baso a aproximadmmento 00C,, y
80 enfrig a de =60 a-800C, antos do quo ol aldehido so asro-
guo lentamonte, La mezcla do reaccifén se viorto on ague y -
80 oxtra® con Otor. &1 extracto etdroo 86 soem ¥y s6 evapo-
ra para dar orisun al producto crudo 6, el cusl puode purifi-
carse mediauto oromatografls sobre gol do silice, ILsta rosc-
ol6n prmduco una mozcla eplmérica do compuostos 2alfa~ v
8heta~hidroxi, Waicamente so muostra ol opimoro alfa, Si
so dosoa, la mozela puode resolvorso on csto momonto modianto
cromatograffa on llquido a presibn clovada, como so doscrlﬁo
a continuacibn, Si la mozela so resuclve y ol resto do la -
sintesis so lleva a cabo en un epimoro particular, el anflogo
de prostaglandina final tendrf la configuracitn idémtica on
la posicibn 15 al cpimoro do 6, como se utilizd,a menos .
por supuosto, quo ol grupo hidroxi s0 oxido & un grupe cuto,
(6~=> 7) requiore do la ostorificacifn dol giu-
po 3-hidroxi poniéndolo en contacto con cloruro de bonzilo
en un solvonte inoerto a la reaccitn tal comw cloruro do moti-
leno, on prosencia de una baso tal como piridina, La nozcla

do rcaccidn se agita bajo una atmdsfera incrto tal como ni-

POOR
QUALITY
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t;&geno goco hasta que la reaccitn os substancialmonto com-
pleta. La mozcla de roacclifn so vierte on asua y s0 oxtrae
varias veces con 0ter, Los extractoc so combinan y selavan
con 8cido clorhidrico dilufdo frfo, La capa etBrea se seca
entoncos y so oevapora para producir 7.

#n (7= 8) la primera ctapa ©s la convorsifn -
dol motilacotal 7 al hemiacetal, Esto so logra modianto sol-
v6lisis dol motilacotal on un solvonte tal como agua/totrahi-
drofurano 1:1 on prosoncia de un fcido wineral tal como 8cide
clorhidrico a tomporaturas ambiente, El homiacetal ce recupe-
ra modiante extraceibn con 6tor, socado y Ovaporacitn, E1 he-
miacotal se convioerto entoncos a la lactona mcdiento oxidacidn
con un roactivo quo oxida los grupos hidroxilo pero no las li-
gaduras insaturadas de cerbono a carbono, El reactivo do Jonos
es usualmonto preferido (Fiesor and Fiesor, Reagonts for
Organic Synthesis, viley (Nuova York, 1967}, pflginas 142-142),
£l producto se rocupera modiante dilucibn con agusa, - extrac-
clén con 6texr, socando ol oxtracto y eveporando, L1 producto
crudo puode purificarse moedianto cromatografia en columma para
producir la gamma-lactona 3-benzoflo protogida substancialmonte
pura, Altomativamonto, la gemma-lactona 3-Dbonzoflo protegida
puede prepararse diroctamente a partir de 7 medianto la accidn
de roactivo do Jonos, <1 grupo bonzoxl so sopara medianto sol-
v6lisis del compuesto en motanol substancizlmonte anhidro on -

presoncia do carbonato do potasio substancialmonte anhidro bajo



una atmésfora inerte a temporaturas ambionte, &1 produoto 8
80 alsla medianto acidificacibin do la mezcla do roaceifn a ~
un pI de aproximadamente 3 ;:on 8cido clorhidrieo, diluyendo -
con azua y oextrayendo con étor, &1 exiracto otéreo se lava
con salruera, so6 soca con un desecador tal como sulfato do -
sodio y se evapora para producir 8 crudo, ol cual puodo pu-
rificarse mediante cromatografia em columna.

an (o= 9}, 1a primora Ovapa involuera la pro-
toccifn dol grupo 3-hidroxi poniondo en contacto 8 con un -
oxc0so molar ligoro de 2,3-dihidropirano on un solvente inor-
%0 a la roaccibn tal como cloruw do metileno a aproximada-
mente 0°C, Dbajo una atmésfora inerto on prescncia de monohi-
drato de &cido p-toluensulfbmico, &1 producte crudo so rocu-
pora vertiondo la mezcla do reaccién on Oter, lovando con bi-
carbonato do sodio saturado y despubs con salmucra, socando
y evaporando, wuste producto erudo so conviorte ontonces al -
gamma-homiacotal modiante reduccibn como so cdescribil ante-
riormento, con hidruro de diisobutilaluminio, L1 pmducto se
ailsla entoncoes y so pﬁrifica modiagnto cromatografia en colum-
na como se doscribifantes, Para convertir el gamma-homiaco-
tal a 9, 8ste co pone on contacto com un iluro. &L iluro so
forma a partir de un hromuro ¢e (4-carbohidroxzi~n-lutil)tri-
fenilfosfonio con metilsulfinilmoturo do sodio on una rola-
cibn molar de aproximadamonte uno a dos on un solvento Incrte

a la reaccidn tal como sulffxido do dimetile seco bajo una -
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atmdsfera inorte a aproximadamonto 400C, Lsta mozecla do
roacoifn quo contione ol iluro so agroga lentamente al
gamma-homiacetal, Dospubs de aproximadamonte 1 hora, la =
reaccifn so enfrla ripidamonte en asua holada y so cubre
con una capa do acotato de otilo, La solucibn se extrao -
entoncos varias veces con acetato do otilo, y los extractos
oxrgénicos combinados se lavan con sglrumorz, 86 sOcan con -
sulfato de sodio y se evaporan a un rcsiduo s6lido el cual
g6 tritura con 6ter y so filtra, il filtrado £0 concontra
entoncos, so purifica medianto eromatografia on columa y -
80 ovapora para producir 9, Los anflogos do toirazolilo de
la prosente invoncién puodon propararse utilizando el iluro
do bromuro do (4-{2-totrazol-S-il}-lutil)trifenil-fosfonio en
la reaccifn descrita conantorioridad,

Como so muestra en ol Lsquenma do Reaccifén B, -
9 puocdo convortirse al anflogo l5alfa~hidroxi PG3, 12 co-
rrospondiento, oxidando primero la porcién %alfa-hidroxi a -
un gruno ceto, traténdolo con reactivo de Jones y aislando
el producto como » describil antes, Ll compuosto 9-oxa-l5al-
fa-toetrahidropiran-2-iloxi so¢ hidroliza entonces a un com-
puesto 1l5alfa-hidroxi poxr ojermlo disolviondo en una mezcla
de 65:35 do Acido acltico glacial:azua bajo una atmbsfera -
inerto y agitando aproximadamente la temporatura ambionte
hasta quo la roaccifn es substancialmonto comploets, La moz-

cla se ovapora entonces y sc cromatografia sobro gol de s1li-



¢0 para producir 12 subsiancialmonte puro.

Como so muestra tambibn en ol Lisquema de Roat-
cién B, 9 puode convertirse el 15alfa-hidroxi PGF2alf8 10
corrospondiente, Listo so0 logra medianto l1a hidmlisis do
fcido acOtico slacial:agua descrito on la sorie do reaccibn
{9—> 12) antorior,

. 12 puede convortirso al 15-c0to—PGG2 11 corros-
pondionte, tratfndolo con por lo menos aproximedamento un -
equivalontos doe roeactivos de Jonoes u otro reactivo que oxide
los grupos hidroxi pero sin doblos o triples liczaduras, Al-
ternativamonte 10, puedo tratarso con por lo monos dos oqui-
valentes de reactivo de Jonos para producir 11,

9—> 13 involucra la acilacifn de 9 en la posi-
¢ién 9 con anhldrido acltico y piridina, para formar un in-
tormediario de acetato, Puoden utilizarse otros grupos de
hloqueo con la condieiln de gue el grupo sea ostable a la
hidrélisis 4cida modorada, Dichos grmupos incluyon alcanollo
de 2 a 9 8tomos de carbono, fonalcanoflo de hasta 10 carbo-~
nos, benzoflo, tolile, p-fonilhenzollo, o alfe~ 0 beta-naf-
toflo., &1 grupo de proteccidn on C;5 0 sepera entonces se-
ﬂéﬂn so deseribid antoes para proporcionar un sogundo intormo-
diario, La sogunda otapa involucra la oxidacién do la por-
oién do alcohol de C ¢ para proporcionar un tercor interme-
diario, Cualquior reactivo capaz do oxidar los grupos hi-

droxilo que no ataque las dobles ligadures puodo ser omploa-
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do, sin embargo, so profiere usualmento el reactivo de Jonos,
La Adltima etapa on esta socuencia inducra la trangesterifica-
cién dol grupo de proteccifn en Cy.

Esto se haco usualmente modiante tratamionto con -
carbonato de potasio anhidro en un solvente al cobflico tal ~
como moetanol, lo cual produce los anflogos do 1lS-coto Fybota
de ata invoncifn,

La asignacitn do la confirurncibn on 015 so hace
con Dbase en las movilidados en la crotntograffa en cena dol-
gada do los alcoholes 8 ¥ ClS-Opi—S, So supono cuo ¢l epimero
monos polar (R; superior) tiono Lo configumaeiln 15alfo-hi~
droxi y ol opimoro mds poler {2, infoxicr] tieno lo crnfigu-
racifn 15bota-hidroxi. <ntro los sistemas solventos adecua=-
dos s0 oncuentran las mezclas do CGter o ecotato do ofilo en ~

benceno, usta asignecifn de la anfizureeifn G, cO basa on -
a

turales (Corey, y otros, J. 4m, Chom, S0Ces
Los Ostoros fenllicos v fenfiicos cubstituidos do
la presonte invencibn so proporan mediento €1 conbacto do un -
8cido prostandico con un fenol anropiedo en i golvento inorto
& la roacci6n tal como cloruro ¢o rotileno ecco ¢ presencia
de un azente de acoplamicnto tal corp dicicloierilearbodiinida
o dietilcarbodiimdda, TPor ojemplo, cl 8cido ent-9-oio-ll-Ces-
oxi-15bota~hidroxi-l6=-fonil-omoge~totan0rponto~cig=i-on=13-

inoBico pucdo pomerso on contacto con p~icnilfonol ci cloruro

POOR
QUALITY
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do metileno soco, on prosencia do diciclohoxilecarbodiimida
para fomar el dster corrospondiontos, Los 6storcs alquili-
cos y fonalquilicos do la presento inveneifn pueden proparar-
g0 medianto el contacto do un fcido prostanfio con un diszo-
alcano apropiado en un solvente inorte a la roaccién tal co-
mo Otgr o tetrahidrofurano, Altornativamente, los Ostorecs -
ée la prosento invencién puedon propararso ponicnéo én eon-
tacto primero un fcido prostanbico con cloruro do pivaloilo
on un solvonte inerte a la roacciln tal como &ter on presen-
cia do una baso apropiada tal como trietilcmipe y tratando -
despuds el intemodiario rosultante con un alcohol apwpiado,

In los procodiniontos antoriores, en donde so -
deson la purificacifn mediante cromatograffa on columma, los
soportes cromatozrffios apmwpiados incluyen altmina neutra y
gol de sflice, La cromatografia so conducoe adecuadarento on
gsolventes inortes a la 1oaccién tales como 6tor, acetato de
oetilo, Dloncono, cloroformo, cloruro ¢o metileno, ciclohoxano
y n-hexano, como so ilustra adicionelncnto en los ojomplos -
anoxos, .n (dondo s¢ dosca la purificacifn mediante cromato-
prafia on 1%quib a presién clovade, los soportos apropiados
incluyen "Corasil®, "Porasil®, y "Lichrosord® omplofindoso -
solventos inortes talos coro 8tor, cloroformo, cloruro de me-
tilono, ciclohexano y n-hexano.

S0 vorf que las f6rmilas anteriores oxhiben com-

puostos 8pticamente actives, 8o protendo quo ambos antipodes



6pticos v.gr, 8,12-nat y 8,12-ent, soan abarcados por las -
férmulas antoriores y on las clfiusulas anoxas, Los dos anti-
podas Opticos so preparan ffcilmonte medianto los micmos mo-
todos, mediante mera substituci6n dol aldehfdo procursoxr ~
6pticamonte activo apropiado. Se aclarars, sin embargo, quo
los racé;atos corrospondientes exhibirfin actividad biollgi-
ca valiosa, en virtud de su ontenido de los isfmeros Opticos
biolbgicamento activos mencionados con antorioridad, Y 86 -
pretendo quo dichos racomatos ost6n tambitn abarcados por las
fBrmulas antoriores on lg prosenie y en las clfiusvlas anoxas,
Las mozclas racbmicas so proparan f&ecilmente medianto los mis-
mos métodos omploados en la presonte para sintetizar las os-
pocios Opticamente activas mediento mora substitucién de los
procursoros raclmicos correspondioentos om lugar de los mate~
riales de partida Opticamonte activos,

£Ln numerosas pruchas in vivo o in vitro, e ha -
domostrado que los nuevos anflogos do prostaglandina poseen
propiedades fisiol8gicas comparables poroc une accién mis pro-
longada y mis solectiva de tojido cuo aquoellas exhibidas porx
las prostaglandinas naturalos (vor anteriormcnte), wsstas -
pruebas incluyen, ontre otras, una pruoba para ofectuarse -
sobre la presi6bn sanguinea del porro, la inhibicibn de la ul-
coracibn inducida por tonsién on 1la rata, €1 ofecto <cobio la
diarrea en ol ratén, la inhibiciln de la socrecibn de f{cido -~

ghstrico ostirulada en retas y poerres, ol olocto cspasmoglnico



en conojillos de indias aislados y on ol dtero do la rata,
el efecto protoctor sobre ol broncoospesma inducido con his-
tamina on los conejillos de indias y la actividad contra la
#éx%ilidad en las ratas y on los conejillos do indicas,

Las rospuostas fisioldzicas obsexrvadas on eosta
pruoba soh dtiles para determinar la utilidad do la substan-
cia de prueba nmara ol tratamiento do varias condiciones pato-
16gicas y naturales, Dichas utilidados dotorminadas inelu-
yont actividad vasodilatadora, actividad antihiportensors,
actividad bhroacodilatadora, actividad antiarritmica, activi-
dad ostimulanto carttaca, actividad contra la fortilidad y -
actividad antiulcerosa.

Una vontaja posofda por las ll-dosoxl-prostaglan-
dinas de la sorie E en genoral o0s su ostabilidad incromentada
séglin so compara con compuostos talos como la PGuge Adomis,
las ll-dosoxi-l6-aril-omoja~tetrannrprostapl andinas novedosas
do osta invouncién posoen porfiles de actividad altamonto go-
loctivos comparados coa las nrostaglandinas quo =¢ presontan
on fhrma natural corrispondiontos y, on muchos cacos, oxhibon
una diraceién de aceibn nds prolonzaca, Los anfilozos do pros-
taglandina novedoscs 20 osta iavencifn, crpecielnonte los -
compuestos ~o l6-fonilo, posoon actividad antihiportensora -
dtil, .l wisnmo tiempo, otras ectividaedes fisiol6sicas, so -
Gisminuyen notaslenonto on commaracién con la PGﬁz. A oste

rosrtocto, son ospecislmonto ftiles, los 8cidos 9-oxo-ll-dos-



oxl~15=hidroxi-]l6~7onil-omoa~-totrano rporsia=cis=-5~00-135-
inofico y sus O6stores p-bifcnilicos, ademts, ostos corpucs-
tos oxhihon un grado oclevado do actividad antiuleerosa. Los
compuostos do 16-fonilo y hota-nafitilo son ospocialmmte dti-
los para el tratemionto do dlcoras pOpticas.

Las sales farmacolfgicamento aceptablos do los -
8cidos de csta invencibn dtilos para los prop6sitos deseri-
tos antoriormonto, son aquollas con cationes ¢o motal farma-
coléricamontoe acontablos, cationes do amonio, do amina, o co-
tiones do aronio cuaternario,

Sou cationes do motal especlalmente proforidos,
aquellos doxivados do los motalos 2lcalinos, v,gr, doe litio,
¢o sodio y ¢o motasio y de los motales alcalino t0rreos, v.-
gr. do magnosio y do caleio, aunquo‘se oncuvntran dontro dol
alcanco do 1a invoneién las formas catibnicas de otms rota-
los, v.3r, do aluminio, do ziac v de hiorro,

Los cationos do amina farmacol6;icamonto acepta-
hles son aquelles dorivados do amines primarias, socundarias
o terciarias, Son cjomplos do aminas adCGuados, motilanina,
dimotilarina, triotilamina, otilamina, dibutilamina, triiso-
propilanina, l.motilhexilamina, docilamina, dodocilawina,
alilamina, crotilamina, ciclopentilarina, diciclohexilamiaa,
bencilamina, diboncilamina, alfa-fonilotil emina, bota-fonil-
etilamina, otilendiamina, diotilontriamina‘y aninas arali-

f4ticas, cicloalifdticas y aliffticas similarcs, que contio-
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nea hasta, y que incluyon aproximadanonto 1C Qtomos do car-
bono, asl coro también aminas heterociclicas, v.gr; pipori-
dina, morfolina, pirrolidina, piporazina y derivados &lquili-
cos inforioros do las mismas, vegr, l-motilpirrolidina, 1,4-
dimetilpiporazina, 2-motilpiperidina, y similares, asl como
tanbién aninas quo contionen srupos hidrofdlicos o do solu-
bilizacibén on grua, V,gr, mono-, 4i-, y triotanolamina, etil-
diotanolamina, .-butiletanolamina, 2-smino-l-butancl, 2-ami-
no-2-o0til-l1, 3-propaiodiol, 2-amino-2-metil-l-propanol, tri-
{hidroximetil ) aminorotano, N-fonilotanolemina, N-{p-tor-
amilfonil)-dietatolaming, glactamina, Wemetilclueamina, N-
metilglucosamina, ofodrina, fénilefrina, epinefrina, pro-
caing y similares,

Son ejemplos de cationos do amonilo cuatormario
farmacold icamento acontables, adecuades, ol tetrametilamo-
nio, el tetraotilanmonio, 01 bencilirimotilamonio, ol fonil-
triotilamonio y similares,

Los nuevos compuostos do osta invencitn pueden -
utilizarso on una variedad do proparacionos famacluticas -
que contviocnon ol compuosto o una sal farmactuticamente zepta-
bleo del mismo, y pucdon acninistrarso on la misma form que
las prostaslandinas naturales modianto una variodad de rutas,
talos como la intravenosa, la oral y la tépica, incluyendo
el aorosol, la intravaginal, y la intranasal ontre otras,

Los anflogos do 16-fonil-onr;a-totranoxprostaslan.



dina y sus 6gioros p-bifonilicos do la precaio Inveaeidn son
fitilos como azontes hipotonsores, Puoden adninistrarsc cie-
tomicamonte o proforiblomente on forma intravemose & un mivel
do dosis do 0,0l & aproximadarento 1,0 mg/kg. de peso del -

cuorpo por dfa,

Los anflogos do 1l6-aril-omoga-totranorprostaglan-
dina de 1a presente invencibn y sus &storos sou tambitn agoen-
tos antiulcorosos fitilos. Para el tratamiento do Qlceras plp-
ticas, ostos medicamontos pnedén administrarse oralmente en
la forma de chpsulas o tablotas a dosis do 0,01 a 1,0 mg/kg,
por dia,

Para preparar cualquiora de las formas do dosis
anteriorcs o cualesquiera dolas nurorosas otras formas posi-
bl es, puoden omdplearse varios diluyontes, oxeiplentes o por-
tadores inertos a la roaccila, Diclias substancias incluyen,
por ojomplo, arua, otanol, golatinas, lactosa, almidones, &-
toarato de magnesio, talco, aceitos verotales, alecoholes ben-
¢ilicos, gomas, polialquilenglicoles, jaloa do potr6loo,
colostorol y otros portadoros conocidos para los modicamonios.
8i se deosoa, ostas composiciones faimacOluticas puedon conjenor
substancias auxiliaros talos como agontes consorvadoros, amon-
tos humoctantes, agontos estabilicantos u otros asentos tora-
poflticos talos como antididiicos,

Los siguiontes ojcmplos con moramente ilustrativos

y do ninjune manora limitan ol alcance do las clfusul as anoxas.
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kn estos ojemplos so apreciarf quo todas las temporaturas -
estén oxprosadas on centigrhados, y todos los puntos 4o fusifn

y de ebullicibn ostfn sin corregir,

EJPLO 1

Gamma-lactona del #cido 2-(S5alfa-hidroxi-2beta-(2, 2-dibromo-
¥inilleiclopont-lalfa-il}ac6tico (2) _ _ _ __ __ . _ __

A una solucibn do 133 g, (0.52C moles} do trife-
nilfosfina en 300 ml, de cloruro do motilono ecnhidro a 0° on
una atmbsfera do nitr6geno seco so0 agregd a una porcitn do -
una solucitn do 87,3 g, (0,264 moles) do totrabromuw de car-
bono en 100 ml, dé cloruro de motileno anhidro, La soluciofn
anaranjada brillante rosultante se agité duranto 5 minutos,
Se agrez6 dospuds una solucién do 20.4 g. (0,132 moloes) do -
gatma-lactona 40 8cido 2-{5alfa-hidroxi-2bota={aldelifo)-ciclo-
pent-lalfa~il)acttico (1) on 100 ml, do cloruro de metileno
anhidro duranto ol transcurso de 2 minutos gtravls do un em-
udo de agitacifbn, Despubs do agitar duranto 4 minutos adi-
clonalos, la roaccién sediluyé con 5 litros de pontano, y so
£iltr6 para separar matorial insolulle., La fraceldn insolu-
ble se trabajo medianto ciclos adiecionales deoxtraceifn con
cloruro de motileno y precipitacidn con pentano para soparar
todo o1 producto olofinice, Las fraccionos do péentano com-
binadas so ovaporaron para producir 90 g. (mayor que 100%)

de gamma-lactona de fcicdo 2-(5elfa-hidroxi-2bota-(2, 2-dibro-



movinil jeiclopont-lalfa-il)ac8tico (2), L1 procucto so puri-
fict modianto cromatografia sobro 700 g, desol do silico
{reactivo Bakor "Analizado" do ralla 60-200}, £l rondimionto
do gamma-lactona do feido 2-(5alfa-hidroxi-2beta-{2, 2~-dihro-
movinil Jeiclonent-lalfa~il)acOtico puro (2} fuo de 20,7 g,
(708).

Bl ospoctro do rosonancia magnbtica nuclear
(@C1,) oxhibis un dollete 6,40 dolta (LU0 paracl hidrbgeno
del vinilo, un singlete amplio a 5,05 delta (1.I) y multiplo-
tos a 2,40-3,20 dolta (4H) y 1,25-2,40d01ta (45} pava ol res-
to de los protones, Zl ospoctro infrprrojo (CH613} tuvo una
absorcifn fuorte a 1770 emt para 01 carbonilo do la gamma-

lactona,

LTRTLO TI

Ganma-horiacotal de 2-(5alfa-hidroxi-2hota—{2, 2-dibromovinil)-

So onfrib a -78° en una atmfsfera do nitrésono so-
co una solucién de 28.7 g. (92,6 mmoles) do garma-lactona do
Beido 2-{5alfa-hidroxi~Zhota-( 2, 2-dibromovinil)-ciclopont-
lalfa-il)acotico (2) en 700 ml, de tolueno seco, & 0sta solu-
cién enfriada so agrogaron 114 ml, (92,6 mmoles) a0 hitruro do
diisobutilalurinio al 20} en hoxano (Alfa Inorgenics) gota a
gota, a un rogimen tal que la tororatura interna pormaneci

a ~§60, Yospuds de 10 minutos do azitacibn & -789, la reac-



¢ién so diluyd con 2.5 litros de Otor, 80 lavd con solucifbn al
50') do tartrato do sodio potasin {2 x 200 ml.}, so soct
(ygsod) y so concentrd para producir 20.1 g. do gamma-hemiace-
tal do 2-(5alfa-hidroxi-2bota-{2, 2-dibromovinil)eialopent.
lalfa-il)acetaldohido, (3),
sSJ2PLO TII

germa-motilacotal do 2-(5alfa-hidroxi-2bota-(2,2-dibromovinil)

A una solucitn do 23 g. (90 mmoles) de gamma—homi—
acotal do 2-(5alfa~hidroxi-2beta-{2, 2~-dibromovinil)-ciclo-
pent-lalfa-il)acetaldehido (3) en 500 rl, do motenol anhidro
hajo una atéosfora do nitr8cero soca a 259, mo gsrozaron 40
gotas de otorato de trifluoruro de horo., Dozpuds do agitar
25 minutos, la roaccifn s¢ onfri6 rfpidamonto con 40ml, de -
soluecifn acuosa saturada do Dbicarborato de sodio, La roaeccibn
se ovapor8 a un voluron de 75 rl,, diluréndoso con 1l litio do
6tor, La capa ottrea se lav6 con salmuora +2 x 100 ml.}, so
soc6é sobre Na2$04 y so ovaporS para produclr 20 g. (mayor que
1008%) do gamma-motilocotal do 2-{5glfa~hidroxi-2bota-{2, 2-

dibromovinil)eiclonont-lalfa-11)-acotaldonldo, (4).

=JUIPLO TV
Gamma-motil acetal do 2-(5alfa-lhidroxi-2lota=etinil-ciclopent -~

— e wwea e - - G e el G s WG G (BN W RER R O e SW eme

50 onfrié a -7C0 on unag atmdsfora do nitré ono so-
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co, una soluci6n do 20,0 g, {92 rmoles) ¢o ganme-tdtilacetal
do 2-(5alfa-nidroxi-bota-(2, 2-dibromovinil}-cicloponi-lalfa-
i1}-acotaldoutdo (4) en 500 ml, do tetrahildrofurano amhidm

A osta solucibn enfriada 50 asrojaron gota o rfota 92 rl, (262
molos) do Lutil 1itio 2.2 molar (4lfa Fzozzfnies), a wn rogi-
mon tal que la tormeratura interna poimianveit inforior a -600
{15 minutos)., La reaccibn scazitf durento 2 horas o -2780°,

y 1 hora a 259, onfrifncdesodesyubs con 200 rl. do arua hola~
da y oxtray6ndosoe con 6ter (2 = 3C) rl,). Loo ciractos oto-
roos comninados se lavaron con gsalmuorn, 50 récarod (532204)

Y 80 ovanoraron nara nroducir 13,3 g, deo ronras-titilecciel do
2-(5alfa~luidroxi-2hota~otini 1cirlonont-lalfc—il}acOﬁnlﬂohﬁdo
{5), &1 -voducto so purificd modiamio destilasifa nimincion-

do 12,9 ., {60} de {1)) do samma-motilacetal do 7=/falfa-

hilroxi-2bota-0tinil cicloncut-lalfa-illasotalicl s miro
{58), n.0, 35-650 a 0,15 rm,
~1l cspoctro de resonrncia mombiica rosloax

(cc14) oxhibig un doblete do 4,85 celta {1} rore ol proidn
acotcl, un dollete a 8,16 Golte {2) pera los
un multiploto a 4,30~4,78 delta {lt} vorn omatsisless 1,00~
3,00dolta (9if) paxa los protones rosiantos, in co-ootro in-
frarrojo (0814) tivo una alisorcifn fucrTion o 0290 ol Al

ol acotilono,

POOR
QUALITY



412 TLO V
Camma-netilacetal do 2—(Snlfaphidroxi-Zbota—(3-hidroxi-4-

5o enirid a 0° una solucitn de 2,51 g, (15, 1 omo-~
loes) do gamra-metilacotal de 2-S$5alfa-hidroxi-2bota-otinil-
ciclopont-lalfa~il)acotaldehido, (5) en 125 wdl, do teirahidro-
furano anhidro, eu una atfosforn de nitr6;emo seco.A osta so-
luci8n onfriada so nxrosd gota a potaldurante 10 winutos)-
8.9 ml, (22,7 rmoles) de butil litrio 2,2 molar en hoxano-
(Alfa Inoxrganies)., La solucifn amarilla rosultante so agitd
a 0° curantc 20 minutos enfrifndoso doespubs o ~780, So agro-
g6 dospuds gota a gote una solucidn Go 2,65 g, {22.7 mmoles)
do fenilacetaldohido en 5 ml, de totrahidrofurano anhidro, o
un régimen tal quo la temoratura intorna pormanoci8 info-
rior a =660 (10 minutos), Despuls doagitar durante 1 hore a -
~789, la roaccidn so vortif on agua, sc¢ extrajo con Otor, so
socd (Ja2804) y 8¢ evanoxr8 para produecir 5.7 g. 40 ~amma-motil.
acotal do 2-(5alfa-lidroxi-ghota-(8-hidroxi-4~fonil-l-butinil}.
clclopent-lalfa-il)acotaldehfdo crudo (6}, que so purificd ro-
diente cronatosraila on columma sobre 250 g, do gol do sfli-
ce (Roactivo Baker Manalizado" malla 60-200), Dospubs do la
elucifn de las impurozas monos polarcs, so recogib ol producto
(3.0 5. (700),

«]l espoctro de rosonancia wagnttica nucloar

(DCLlg) oxhibid un singlote a 7,20 delta (S5U) pare los proto-



- 32 -

nos do fonile, un dobletoe a 4,95 dolta (1ii} para ol nrotén
dol acetal, un singloto a 332 delta {SH) para los protomes
do motoxi, un doblete a 2,94 delta (£II) para los protones

éo boncilo, un rultinplote 4,29-4,90delta (2Hp y nn multiplo-

to 3.20-1,20d0lta (811} para los protones rostantos, L1 -
espectro do absorcibn infrarroja (0014) mostxd 3600 onfl -
nara ol hidroxilo,

¢ os una mozcla epimbrica do compuostos 3alfa y
3bota~-hidroxi queno 80 resolvif, La sintoesis so 1llevl a ca~-
bo con osta nozcla domanera quo los productos do prostazlan-
dina son mezclas do opimoros l5alfa- y 15~-hota~hidroxi,

Otros 2~-arilacetaldohidos (por cjerplo vor a -
continuaci6n} puedon estar substituidos para ol fonilecotal-
dohido utilizado anteriormonte para genorar los gamma-mo-
tacotales do 2-/ Salfa-hidroxi-2beta-(3-hidroxi-d-aril-l-
butiniljeciclopent-lalfa~il/acotaldohddo,

m—tolilaGOtaldbhido

o -tolilacetaldehido

n=-tolilacetaldchido

p-wifenilacotaldehido

{alfa-naftiljacotaldehtdo

(metrifluorometilfenil ecetaldcehido

{p-trifluoromotilfonil}acotaldchido

{o=fluorofenil)acetal dehitdo

(m=fluorofenil )acetaldohkido



{p-fluorofonil)acotaldchido
(r—clorofenil )acotaldehldo
(p-biomofenil)acetaldelido
(p-netoxifenil}acetaldehldo
(p-{t-butil)fenil)acctaldohido}

ATPLO VI
Gamma-motilacetal de 2-(5alfa-hidroxi-2bota-(3-bonzolloxi-4-
Zenil-l-butinil)eielopont-lalfa-il}acotaldehtde (7] _ _ _ _ _
A una solucitn de 3 g. {10.5 mmoles) do gamrma-
motilacotal de (2-(5alfa-hidroxi-2bota~(3-hidroxi-4-fonil-l-hu-
'tinil}ciclopent-lalfa-il)acotaldohido {6] on 32 mlL, do cloruro
de metilono anhidro que conticne 21 wl, de piridina, se agrega-
ron, en unaporcitn 2,22 g, {15.8 mmolos) do cloruro de bonzol-
lo, La roaccidén so agité a tomperatura ambiente on una atmbs-
fora de nitrbsono seco durante 2 hores, vortitndoseoldespubs -
en acua (150 ml.,) y extray6ndosoe con 6%ter (2 x 500 ril.}. -
Losextractos 0t6100s combinados se lavaron conficids clorhidri-
co acuoso al 100 f£rio para soperar la piridina, La capa oi6-
1T0a s6 soc6 ontonces (Na2804) y =0 ovanorb para producir 4.3
| g, de camma-motilacotal de 2-'5alfa-hidroxi-2botax{ 3-hbenzo i~
loxi-4-fenil-l-butinil)ciclopoent-lalfa-il}acctaldehido erudo
(7).
vn una forma siniler, los otros compuestos del -

ojemplo ¥ puoden convortirse al deorivedo do benzoiloxl co~



rrospondiente,

LYUMPLO VIX
Gamma-hoemiacetal do Z-(5a1fa—hidroxi—2bota—t3-benzoiloxi—

Una solucidn de 4,3 g, deo gamma-motilacetal & ~
2-(5alfa-hidroxi-2beta~'3-benzoiloxi-fenil-l-butinil)eiclo=
pent-lalfa-il’acetaldehido {(7) cindo en 1 litro do totrahi-
drofurano acuoso (50/50 do erua/tetrohidrofuranc) quo contio-
ne 40 gotas do fcido clorhfdricoe comcontralo, so azité a tom-
peratura ambionte durante 96 horas, oxtrayéndoso dospils con
6tor (2 x 500 rl.). Los extractos otéroos combinados se ova-

poraron para soparar lo mayorla de totrahidrofurane, Ll ro-

0

0

sidw (100 ml,)} ® diluy6 con benceno, so secl (Na,80,) ¥
ovaport para producir 4,3 g, do gamma-hemiacotel do 2-{Salfao~
hidm:d.-Zbota—;.%-bonzo iloxi-4-fonil-l-butinil)eiclopent~lal~
fa-il)acotaldehido crudo.

£n una forma similar, los otros compuestos del
ejomplo VI nucdon convertirso a los derivados do gamma-hemi-

acotal correspondiontes,

LIMPLO VITI
Gamma~lactona do 8cido 2—(Salfa-hid:oxi-Zbota-La-benzoiloxi-

W G et G M e Gt Gt e e e ae b e Gnes e el e s ‘ — W
Seo enf{rié a 0°C, on una atmbsfera do nitrdgono -~



goco, una solucibn do 4,3 g, de gamma-homiacotel de 2-{5alfa-
hidroxi-2beta~'3-bonzoiloxi-A~fenil-l-butinil )-ciclopent-lal-
£a~il)acetaldohldo crudo om 200 sl, @6 acotona, A esta solu-
eidn onfriada so agrogaron gota & gota (durante 5 minutos)
3,9 ml, (10,5 mmoles) do 2,57 molar do roactivo de Jonos, -
Despuls de agitar durantoe 45 minutos a G°, la reaccitn so
diluyé con agua (200 ml,) y so oxtrajo con 6%or (3 x 300 m1),
Los extractos etéreos combinadeos so socaron (Kazsﬂél Y 80 -
evaporam para producir 4.4 g, do gamma-lactona do feido 2-
(5a81fa~hidroxi-2bota~(3-bonzniloxi-4-fonil-1-Dbutinil)eiclo~
pent-lalfa-il)ac6tico crudo, 51 producto s6 purific8 modian-
te cromatografla on columna sobre £50 g, do gol de silice
(Reactivo Daker "Analizado" mella 60-200), 41 rendimionto -
de gamnma-lactona de $cido 2-(5alfa-hidroxi-zbotap;subonzoxi-
4-fonil-l-butinil)-ciclopont-lalfe-il}ac-0tico puro, fuo do
3.5 g. (900 do {6)],

£l egpectro do roconancia magn®tica nucloar
(CpC1,) oxhidbi6 un rultiploto & 7,68-7.10 dolta {8H) y un.
mltiplote a 7.80-8,18delte (2iI) para los protonos fonilo,
un doblete a 3,14 dolta (2} para los hidrfgenos dol lencilo,
un tripleto a 5.79 dolta (1H), un mltipleto a 5.00-4,66 dol-
ta {11) y un multipleto a 2,98-1,44 dolta (BH) pars los pro-
tones rostantos., 1 infrarrojo (CHCls) tuvo una absorcifn -
fuerte a 1720 e ™l y 1770 ert

para o1 €stor y la lactona,

rospoctivamonte,



tn una forma similar, los otr0s compuostos dol
ojemplo VII puoden convertirse a los derivedos do gemma-lce-

tona corresmondiontes,

ol TLO IX

Gamma~lactona do fcido 2-(5alfa-hidrozi-2beta-'s-hidroxi-a~fo-
nil-1-butinil)elolonont-lalfa-il)acOticn, (8)_ _ _ _ _ _ _ _
A una solucién de 3,5 . (9.37 rmoles! do gamma
lactona do %cido 2-(5alfa-hidroxi-Shota-~(3-bonzoilozims~fo-
nil-l-butinil)eciclopont-lalfa-il)acOsico, cu 70 nl, do mote-
nol aniidro so a;rogaroh 1,29 g. do carhongto ¢e¢ potasio pul-
verizado anhidro, Despmés do agitara temporatura ambiente
on una atmésfera de nitxfgono soco duranie dos hgras, 1a roac-
cifn so enfri6 a 09 y se aclidific6 e un pd de 8 con fcido -
clorhfdrico 1 normal, Despuls do aghar durante 10 minutos,
la mozcla de rcaccién so diluyd con egus (156 ml,) v go oxtaa
jo con 6tor (2 x 300 ml,). Los oxtractos et6200s comhinedos
se lavaton con saltuora, so socaron {Ka,fC,) y so ovaporaron
para producir 3,6 g. do ganmn-lactona de ficido 2-(5alfa-
hidroxi-2beta-{ 3-hidroxi-4-fonil-l-lutiniljciclopont-1alfa-
il}ac8tico crudo (3), w1 producto so purifict mediante cro-
matosrafia on colurma sobre 125 g, do 5ol de silico {(Loactivo
Bekor "Analizado® malla (0-200). 4l vondinmionto do gauma-
lactona ¢o Scido 2-(5alfa~hidroxi-fhota=-'3-hidroxi-d-fonil-1-

butinil)ciclopent-lalfa-il)acOtico puro, (C) fue do 2,3 g,



(91%).
«l espectro de resonancis rmagndiica nucloar -

;3) oxl.ibi6 un si-glete g 7,98 dolta (8I') para los proto-
nes d¢ fenilo, un doblote a 2,94dolta (2H) para los protones
do lencilo, un multinlote a 4,77 dclta (1H), un triploto a
4,54 dolta (1), y un rultiploto a 2,60-140dclta (81} para
los motones rostaatos, El espoctro infrarrojo (Cﬁ3133 tuvo

una absorcifén fuorte a 1770 om™t

para ol carbonilo do la lac-
tona y una absorcisn a 3600 em™t rara ol hidroxilo.

en una forma similar los otros compuostos dol -
sjomplo VIII puneden couvertirse g los corlvados do hidroxi

gamna-lactona correspondiontes,

s PLC X

& una solueifn Go 2,3 g, (8.52 wmoles) do
gamma-lactona do fcilo 2-{5alfe-hidroxi-2beta-(3-hidroxi-1-Lo-
nil-l-butinil)eiclonent-lelfa-il}acbiico (c) en 70 M1, do
clorumw do metilomo enhidro que econtiono 0,79 g, (9.4 wmoles!
do 2,3-dihidropirano a 0° on una atmdcifera ¢o nitrBpomo seco
56 agrogaron 35 r, do mouohidrato do feilo p-toluonsul fénico.
Dospubs do agitar éuranto 47 minutos o 0%, la reacciln so -

vortis on -6tor (300 rl,), La solucifn et8rea so lavl con bi-

POOR
QUALITY



carbonato do solio sataredo {1 x 50 rl,) des-ubs con salmuo-
ra saturada (1 x 30ml), so soc6 (liaﬁSOIL) ¥ ©o concontrd pa-
ra producir 2,8 ;. do gaoma-lactoia de ficido 2-/ Salfe~hidroxi-
Zbota-(3-%tetrahidrOPiran-ﬁ-iloxi%-4-fonil-l-butinil)oiclopont-
lalfa-il/ac6tico cruda, ,

un una forma simlar los otros corpuestos dol -
ojemplo IX nuoden couvertirse a los dorivados do gemma-lacto-

na do totwrahidropiran-2-iloxi corrospondientos,

L7 2PLO XTI

Gamna~hemiacotal do 2-(5a1fa-hidxoxi-2bota—(3-{t0trahidrOpi—
ren-2-floxi)-4-sonil-1-buginil) elelgnont-Lalfa-11 ) asosal dohtdo

Se oafri6 a -700 on una atmérra fe nitrd,cao sC-
co una solucidn de 2,74 & (7.75 cmolos) do fcido 2-{Salfa-
hidroxi-?bota-(3-{totrahidropiran-z-iloxi%-4-f0nil-1-butinil)
ciclopent-lalfa-il)zcB%ico on 50 rl, do toluono anhidro, .
osta solucibn enfriada so agro-aros 10,7 tl., (8,22 mmolos)
do hidruro do diisobutilaluminio al 22} on n-hozaue (alia
Taorzanics) gota a nota, a nn r6;imen tal que la temporatura
poermeacci inforior a -660 {durante 20 minutes}., Despuds do
45 minutos adiciomnales do agitacibn o -789, la reaceifl so -
diluy6 con o%ur (3800 ril,). La solucidn otdrea 50 1av6 con -
solucifn do tartrato de sodin wotasio 5075 {2 x 150 rl.), so -

[}

cocé (1°5C,) v so concontr mara producir 3.0 g. GO gamra-he-

'~

miacotal <o 2-(Salfa-hidrozi-zbota-Ls-gtotrahidropiran—z-iloxi}

_FDOR
GUALITY
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4-fonil-l-butinil)eiclopent-lalfa=il)acotaldonfio (12) ciudo,
que so purificd modiante cromatografia en columna sobro 120
g, de gol do sflico (Teactivo Baker "Analizado), £l rondi-
nionto do gamma-lomiacctal de Z—laalfa—hidroxi-zbeta-(S-tto—
trahidropiran-2—iloxi%w4-fenil-1;butinil}cicloponﬁ-lalfn-il)—
acotaldehfdo puro fue de 2,03 g.

sn una forma similar, los otros compuostos del -
ojemplo X puoden converitirse a los Corivados do gamma-hemiaco-

tal do totrahidropiran-2-iloxi correspondientes,

L7 3PLO AIX

Acido 9alfa-hidroxi-15-{totrahi¢ropiran-2-iloxi}-16-fonil-ome-
fa-tetrapor-prosta-cis=S=on-1i-inefico (9). _ _ _ . _ _ __

A una solucifn do 6,20 g, (14 mmolos) de bromuro
de {4-carbohidroxi-n-butil)trifonilfosfonio en 20 ml, do sul-
féxido do dimotilo soco en una atmbsfiora do nitrdgeno soco so
agregaron 11,7 ml, (26,6 nmoles} do una solucifin 2,27 molar deo
motilsulfinilmoturo de sodio. A osto solucibn de iluro roja
a 400 {Dhafio de acoito) se a;resd gota a gota, una colucitn de
1,65 7, (4,65 mmoles) do garma-herincotal do 2-{Salfa-hidroxi-
250%&—(3—itotrahi&ropiran-?—iloxig-4-feni1~1—butin11)ciclopont-
lalfa-il)acotaldohico, en 15 wl, do sulf6zido do dimetilo soco
durante un nporlodo de 10 minutos., Dospubs do 45 minutos a -

40°, la roacci®n so vortil on agua helada. La solucién acuosa

blsica {200 ml,) so cubrid con acotato do otilo {200 nml.) y cou
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agitaci6n vigorosa s0 acidific6 a un pill do aproximadamento
3 con fBcido clorhidrico acuoso 1 normal, La colueidn 8cida
s0 oxtrajo con acotato do etilo (2 x 100 rl.) y los extrac-
tos orglnicos combincdos se lavaron con salmmera saturadg, -
80 socaron (Na2804) ¥ s0 ovaporaron a un residus s6lido que
50 triturs conm Gtor y so filtr8, Kl filtrado so concentr$ y
so purific6 medianto cromatografia en colmmna sobro 250 7,
de gel do silice (Roactivo 3zkor "Anelizado®™ malla 60-200),
Despubs do la soparacién do las impurczes de Rg elovado, se
rocogioron 1,7 g, do fecido 9alfa-hidromi-15-(totrahidropl ran-
2-1loxi)-16-f onil~omoga~totranor-prosta~ci s~5-0n-13-1inobico
(9],

<) @pociro do rosongncia magnliica nuclear (CDCla}
exhibi6 un singloto a 7,34 delta (5H) para los protonos de -
fenilo, un rultipleto a 5,65-5,25 delta (2il}) para los proto-
 mes olofinicos, un dobleto a 3,03 delta (27) para los proto-
nos bencilicos, y un singloto amnlio a 6,32 dolta {2}, mul-
tiplotes a 5,20-5,00 delta (1H), 4,75-4,32 dolta (1H), 4,30-
4,04 dolta (1H) y 3.50~1,20 delta (20H) para los protones -
rostantes,

én wna foma sinilar, los otros compuostos del -
ojomplo XI pueden convortirse al 8cido 9qlfa~hidroxi-15-~{+to-
trahidIOpiran-Z—iloxi)-1G—aril-omoga~tctranorprusta—cis—5—
en-13-inoéico corrospondiento,

Los productosde este ejomplo (9) puodon convertir-
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s0 modiante los procedinientos ¢o los ojomnlos YXU-XXKXIV a
los anf&lozos 15-ceto 1l-dosoxi PGanlfa do osta invoncibn,
Ademfis, el producto do osteejemplo {9) pucdo hidrolizarse me-
~diante el procedimioato dcl ojemplo XXVI a los andlogos 1l-
dosoxi PGanlfa ¢o esta invoneibn, Los anflogos-do 1ll-des-
oxl PGF2a1fa proparados por Lo tanto puodon convoriirse a los
8storos coxresnondientos de esta invencibn modiante los pro-
cedimientos de los ojomplos XV, XXVII v XXVIII,

] INPLO XITY

Acido 9-ox0-15-{totrahidropiran~2-iloxi)=16-fonil-omoa-~te-

tranoy-nrosta~cig—5-on~l 3~inchHico

4 una solucidn do 990 mz, (2.25 mmolos) do foido
9alfa-hidroxi-15-totrahidropiran-2-iloxi~16-£fonil-omo;a-to-
tranor-prosta-cis-5-en-l3-inobico (9) on 45 ml, do acotona
a -100 en una atrmbsfora do nitrdgeno soco, s6 agrezaron 0,91
ml, (2.47 mmoles) do reactivo do Jones, 2.67 molar)s Dos-
puds do 10 minutos a -10°, la roaccibn se vortib on acetato
dc otilo (350 ml.), so lavé con a-ua '2 x 50 ml, ), s0 so0cé
(ifag80,) y so concontrd para producir 933 mg. do feido 9-
0x0-15-{ tetrahidropiran-2-iloxi)-16-Sonil-omega~totrano r-
prosta-cis-s-oﬁ—l3—inedico crudo,

on wna forva similar, los compuestos del ojemplo
XII puedon convortirso a los dorivados 9-oxo correspondion-

tos,



2Ti3'PLO W

Acido 9-0x0-15-hidroxi-l6-fonil-omega~totranor-prosta-cis~

Una solucitn de 933 mg (2,2 mmolos) do fcido 9-
oxo-15~totrahidropi ran~2~iloxi~16-fenil-omoga-totranor-prosta-
¢is=5-on-13-inedico on 50 ml, de una mozcla de 65335 do fcido
acltico glacial:agua, 80 agith bajo nitrbzono a 279 durarp 3
dfas, concentrindose dospuds medianto ovaporacidn giratoria.
El aceite crudo rosultanto se purificénediant cromatografia -
sobre 65 g, do ol do sili:o {Ifallincirodt 4C-7 malla 100-
200}, Dospubs do la eluoci6n do las impurezas menos polaros,
80 rocogib el §cido 9—oxn—15—hidroii-l6-foni1-omsga—t0tranoxw
prosta-15-0n-13-inebico (12) que posa 450 ma,

£l ospcciro do resonancia r:agnbtica nucloar
((10013) oxhibié un singloto a 7,30dclta (51i) para los protonos
fonilo, un sin;lote amplio o 6,56 delta (21 para losprotonos
do ficido o hidroxi, un multiploto a 5.55-5,23 delta (2d) para
los protones olefinicos, un doblete a 2.946elta {3H) para los
protones bonedlicos, un triplote a 4.59 delta (LH)}, y un wmul-
tiploto 2,80-1,30 delta (14H} para los protonos rostantes, - .
Bl espectro infrarrojo (CHCl3)tuvo una absorei6n a 1700 cm™> v
1730 cm™t para ol %cido carboxilico y la cotona, rospectivamen-
teo,

tn una forma similar, los compuostos dol ejemplo

XIII puedon convertirse a los an8logos do ll-dosoxi PGF2 do -
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la prosonto invoneidn.

J R TLO XV
dstor p-bifenilico de &cido 9-0x0-15~hidroxi-16-fenil-ouea-
tetranor-nrosta-cis-5-en-13-inebico,

4 una solucibn de 106 mg, (.3 rmoles) de fieido -
9-0x0-15-hidroxi-l6~Lonil-omoga~-totranor-prosta-cis=s=on.
13-ine6ico y 510 r3, (3 mmoles) do gleohol p-bifenflico on -
30 ml. do cloruro do metilemo, so a~rogan 93 wg, (.45 mmoles)
do diciclohoxil-carbodiimida. Dospuds do agitacifn, duranto
13 horas a towmporatura ambiente, la solucifn se concentra me-
dignto ovaporacifén giratoria y so purifica modiante cromato-
graffa on colurma sobre gel de sflico (Roactivo Bakor "aneli-
zado"), Despuds do la olucibn 4o las impurozas menos pola-~
ros, SO recos6 ol 6stor p-bifonilico dol fcido 9-0x-15-
hidroxi-l6~fonil-omog;a~-totrano r-prosta-cis~5-on-13-inebico

sn una forma siuilax, lon compuestos de los cjom-
plos XIV, TV, XXVI, XXX y XXIV puoden converiirse a un Gstor
on dondo ' puede ser tenilo, fonilo menosubstituido o alfa-
o beta-naitilo. 41 monosubstituyento puede sexr fldor, clo-
0, bromo, trifluoromotilo, fenilo, aleulo inforior o eleoxi

infexrion,

<J ' PLO XVI
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Gamma-motilacotal do 2-{3alfa~hidroxi-2beta~( 3-hidroxi—4~

So enfria a 00 on una atmbsfoera Ao nitrbsono seco
una solucitn do 2,32 p, (l4mmoles) de pamma-motilacetal de
2-'5a1f a-hidroxi-2hota~otinil ciclopont-lalfa-il )acetaldeh4do,
(5) on 125 rl, de tetrahidrofurano anhidro, A osta solucién
enfripda so azrozan ~ota a cota (durante 1C minutos) 9,1 ml.
(21 mmolos) do butil litio 2,2 molar on n-hoxano (4lfa Inor-
ganics). La solucidn amarilla rosultante so agité a 09 duran-
to 20 minutos entrifinCoso dospubs a -780, Co agrogl gota a -
sota uza solucibn de 3.6 g, {21 mroles) de naftilacotaldohldo
en 15 ml, de totrahidrfurano anliidro, a un rdglmen tal quo -
la tomperatura intoina pormanecif inferior a ~660 (durante 10
minutos), Dospubds do agitar curanto 1 hora a -78°, la roac-
cibn so vorti® en agua, so extrajo con 8tor, s0 secd (§a2504)
¥ 86 ovanoré para producir 6,2 g. de gammo-motilacotal do 2-
(5a1fa-hidroxi-2bota~( 3-hidroxi-4-{ bota-naf £i1)-1-butinil}-
ciclopent-lalfa-il)acetaldelifdo crudo (G} quo se purificé ne-
diante cromatograffa on colurna sobre 200 ;. do gel do sflice
(Roactivo Jakexr "Analizado" malla-60-200j, Dospuls de la olu-
¢ifén de immurozas monos polaros, s rocorif ol producto, 2,53
Se _
al ospectro do rosonancia magnOtica nucloar oxhi-
bit un multiploto a 0,20-7,10dclta (7ii) para los pmwtones do
naftilo, un singloete a 3,26 ot{3i} para los protonos do motoxi,

un rultirlodo a 5,00-4,200 (3) , un dobleto a 3,400 (20 y ua |
}



miltiplete a 3,36-1,10€(8:3) para los protones rostantos, -
Ll infrarrojo (CHC1,) tuvo absoreién a 3600 em™ para ol hi-

droxilo,

=12 PLO XVIT

Camma-motilacotal de 2—‘581fa-hidroxi—2h0ta~\3-honzoiloxi-4-

—— — — Lt gt Sl R e R ad g A =Y

Se agregd a1 uwaa porcifn, 1.72 g. (12.3 vmolos)
de clomuro ¢o benzollo, a una colucibn do 2,75 g. (8.2 rmo-
los) do gamua-notilacetal do 2-05alfa-hidroxi-2bota~{s-ni-
droxi-4-{ hota-naf til)-butinil }-ciclopent-lalfa-il)acotaldenl-
~do, (6) oa 24 ml, do cloruro do motilono anhidro, quo contio-
no 16 ml, db piridina, la rcaceién se azité a toemporatura -
ambionto onuna atmésfora do nitrbgeno scco durante 2 horas,
vertiéndose despuds on agua (150 ml.) y oxtrayOndoso con Oter
(2 x 200 m1.). Los oxtractos ci6roos combinados s0 lavaron
con fcido clorhfdrico acuoso &l 100 £rfo para soparar la pi-
ridina, La cana utérea so socé enioncos (Ha2804} Yy s6 evano-
»6 para producir 4.1 g. 4o camma-rotilacotal do 2-{5alfe-
hidroxi-2beta-93-berzoiloxi-4={ bota-naftil )-1l-butinil jeiclo-

pent-lalfa-il jacotaldehido crudo,

LTIAPLO TVITT

Gamma-iomiacotal de 2-(Sal:a—hidroxi—zbote~t3-bonzoiloxi~4—

— e e e - Protageiieiarbvidprac il Jiu R /g3 NSy hogita gt o i s R i e el I )



S0 azit6 a tommperatura ambicuto toda la nocho,
una solucibn de 4,1 g. do gamne-motilacolal do 2-(5alia-
hidyoxi-2betaw{ 3-henzoiloxi-d-( hota-naf til j-L-butiailjciclo~
pent-lalfa-il Jacotalcohldo crudo {7} on 1 litre de totrahi-
drofurano acuoso {50/50 de asua/totrahiirofurano) que contic-
ne 40 gotas do Acido clorhifdrico concentrado, oxtrayiniose —
despubs con 6ter (2 x 500 ml, )., Los cxitractos ctlreos combi-
nados 80 evaporaron para soparar La mayoxia dol tetrahidrofu-
rano, &1 rosiduo {100 ml.) se diluys con hcneono, 80 soch
: (Na2804) ¥y s¢ ovaporf para producir 4.4 g, dc samma-ionieco-
tal do 2-(5alfa-hidroxi-2bota~ 3-benzoiloxd-4-{hoto-naftil )-

l-lmtinil)-ciclopent-lalfa~il Jacotaldehfdo crudo,

' &7 TLO XIX
Gamia-lactona do fcido 2-(Salfa-hidroxi-2bota~(3-benzoiloxi-
So enirid a 0° en uns atmbofera de nitrbgeno soco,
una solucifbn do 4.4 g, de cante~hernipcotal 46 2-(Salle-hi-
droxi—Zhota-‘3-b0nzoiloxi—4-(beta~nuftil}~1—hutinil)cic10pent~
lalfa-il)acotaldonrldo on 202 ml, Co acotona. - A esta éoluciOn
enfriada se asregaron, wta a sota {durante 5 minutos) 37 nl.
(.01 muoles) del Roactive do Joncs 2,67 molar. Dospubs do -
agitar durante 45 minutos a 00, la rcaeccifn so diluy8 con -
agus (200 wl.) v s0 oxtrajo conbter (3 x 300 ml.). Los ex-

tractos etbroos cembinados s0 socaron (ﬁazsoﬂ) Y €0 ovapora-
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vou para proiuecir 4.4 g. 4o gomra=lactona Co faide 2-{Salfa-
hidroxi-2bota-{ S-bouzeiloxi-t_(heta-ncftil}-l-dntinil}eiclo-
pont-lalfa-iljacttico eruda, Ll pioducio 6o purifics modion-
to cromatografia en columma solye 250 g, de gol do silico -
(Roactivo Bekor "Analizado" wmalla 60-200), El rondimionto do
garma-lactona do fci‘o Z-{Salfa-hidrori-riota-)2-hensoxi-A-
naftil-l-butinil)eicloponi-Lalfa~-i1l}eestien ~uve fuo do
3.9C ¢.

Ll osmociro do roconancia megnftica nucloar
(CDCL,) oxhibi6 un multipleto a 3.40-7.15¢- (128} paze los
nrotonos do fenilo y do naftilo, un trir cto a 6,058(11),
un multiplote a 4,91-4,640- (111}, un mulsiplote o 4,07-3,207
(2H) v un nultipleZo 2 8,00-1,4Cz (8} —~ara Los protones -
rostantes, -l 65p0ctro infrarmjo (CT313? fubs una absorcifn
fuerto a 1170 cm"1 y 1750 cm‘l paza 1a loctona v ol Crtor -

rospostivamonto,

Ll PLC X

Gerra-lactona G0 8cido 2-(Salfe-licroxi-2beota—{ 3=hidroxl—A~
(bots-naftil]-l-utinilje’clopont-ellin-il)ee0sico, (8} _ _

A una soluci6u do 3,09 g, (6.8 mmoles) éo pamma-
lactona Ce fcido 2-(5Sclfa~hidrori-2kota~{3-honzoiloxi-da{To-
ta-naftil)-l-butinil)ciclopont-lalfa~il}-acéticn (1 70 mwl, Co
ro*tanol anhidro, s0 azre;az0n 04 g. (53 rmoles) do carlona~-

o

o do rotasio nulverinado, ashidro, Después ¢e aSav o tor-o-

BN
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ratura anbionte en una atmésfora do nitrégeno soco Curanto 2
horas, la roaccibn so onirib a 0° y so acidificl a un pH do
aproximadamento 3 con Geido clorhidrice 1 normal, Doapubs do
agitar duranto 10 minutos, la roaccifn so diluyé con agua
(150 m.) v so‘oxtrajo con 6toxr (2 x 300 tl.). Los extractos
et0rcos corbinados so lavaron con salmuors, £0 secoion (Nayf0,)
Yy so evaporaron para producir 3,0 g, do gomma-lactona do $ci-
do 2-(5alfa~hidroxi-2bota-(3~hidroxi~4-(hota~nattil)}-lbutinil)
ciclopent-lalfa-i1)acttico cruda (8), Ll producto so purifi-
¢6 nediante cromatografia on colurma sobre 125 ¢. do gol do -
sflico (Reactivo Dakor "Analizado® malla ¢C-200), &1 rondi-
mionto do gamma-lactona de fcido 2-(5alfa~hidroxi-2besa-{3-"
hidroxi-d-{bota-naftil)-l-butinil)ciclonent-l.alfa-il}ac6tico,
purs, (8) fuo de 1.83 g. .

&1 espoctro infrariojo (CHCla) tuvo una absorcidn
fuorto a 1770 cn ™~ para ol carbonilo do La lactons y una -

absorcién a 3600 cwi pers o1 hidroxilo.

ETPLO XTI
Camma-lactona do ficido 2-/"5a1lfe-hidroxi-2heta=| -} totrahidro -

piran~2-ilox1}-4~(bota_naftxl}-l-b tin1lch010pent-1a1fa~il/

aeltico _ _ . ———— - —— - ————
A una solucibn de 1,83 ¢, (5,17 mmolos) do garme-

lactona do feido 2-(5elfa-lidroxi-fbete~{ 2-hidroxi-d-(bota-

naf$il)-1-butinil}ciclopent-Lalfa-il)acOtico (C) en 30 ml, do



cloruro do motileno ankidro quo conticnon,7C¢ ml, (7,7 mmo-
les) do 2,3-dihidropirano & 0° on una atmdsfora &6 nitrbgono
soco, 80 agregaron 15 m7. de monohidrato do ficido p-toluensul-
f6nico, Despubs de agitar duranto 40 rinutos a 0°, la reac-
¢i6n se vertié en 6ter (300 ml,), La solucitn et0roa 5o lavé
con bicarbonato de sodio saturado (1 x 40 wl,]), despubs econ =
salmuera saturada (1 x 30 ml,), se secd (Na2€04) y se concan-'V
tr6 para produeir 2.15 g. do gamma-lactona do fcido 2-/ Salia-
hidxoxi-zbota-(3-{tetrnhidrOPiran-z—iloxii—é»(bota—naftil)—
1-butinil)eiclopont-lalfa-il/ec6tico, cruda,

SJ2PL0 XXIY
Gamnma-hemiacoetal do 2-(Salfa-hidroxi-2h0ta-(3-{tetrah1dropi-

ran-2-iloxi %-4—-{ bota-naftil-l-butinil)cicloponi-lalfa-il)~

So enfrid a~789 en una atmfsfora de nitr§gzono so-
co, una®lucibn do 2,45 g, (5.6 tmolos) Qe teldo 2-/ 5alfa-
hidroxi-2bota-{ 3—‘(‘ totrahidropiran—2- ﬂo::i} -4={ bota~-naf ti1 }-1-
butinil Jeicclopont-lalf a~il/acOtico on 40 rl. do toluono anhid
dro. A osta soluci6n enfriada so agrogaron 775 ml, (6,2 mmo-
les) do hidruro do diisobntil-aluminio al 205 en n-hoxano
(Alfa Inorzanics) gota a gota o un r8;imen tsal quo la tempera-
tura pormaneeié inforior s -66° (durante 20 minutos), Despud:
de 45 minutos adicionales de agitecifn o -789, la reaceldn so

diluyé con 0tcx(300 ml,), La solucibn etérea se levs con -
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6ter (300 ml.}., La solucibn et6roa selavd con solucifn al

50% de tartrato e sodio potasio {2 2150 rl,), se secs

‘ (Ng304) Y 80 concentr§ para producir 2,5 g, do gamma-homiaco-
tal de zﬁ['Salfa-hidroxi~2heta,(3-{tetrahidroPiran~2-iloxi}~
4-{bota-naftil)-1-butinil}eciclopent-Lalfc-117acotaldohddo, =
crudo, o6l cual so purific6d mediante cromatogratls on columa
sobre 100 g, de gol do silice (Reactivo Bakor "Analizado®).

Bl rendimionto do gamma-homiacetal do 2-/ 5alfa-hidroxi-2bota-
( 3-} totrahidro piran—Z-iloxi;-dr—( beta~nef $:1)-1-butinil )-cido-
pont-lalfa-il/acotaldenldo pure, fuc de 2,03 g,

BY2PLO ZXIIX
Acido 9alfa—hidroxi-15-(totrahidropiran—znilozi)-16—(bota-na£—

til)=onega-tetranor-proste=ols=5-en-l3=iondico (9} _ _ _ ___
4 ung solucibn do 6,12 g. (13,8 mmolos) do brom-
To de 4-carbohidroxi-n-butilltrifonil-fosfonio on 25 ml, de sul
f0xido de dimetilo seco en una atmfsfora do nitrOgOnB 80co, s©
agregaron 12,8 ml, (26,2 mmoles) do una solucidn 2. 05 molax
do motilsul finilmoturo de sodio, 4osta solucifn do iluro ro-
ja a 400 (bafio de acoito) so anrogh gote a gota una solucibn
d0 3.0L g, (4.5 mmoles) do gemma-homiacetel do 2-qSalfa-hidro-
xi-2bota~( 3-.{ tetmhidmpiran-z-noxi%-:z-( boto-naf til)-1-buti-
nil)-ciclopent-lalfa-il)aceltalientdo on 15 ml, do eulidxido de
dimetilo soco durantoun porfodo do 10 minutos, Dosguds do 45

minutos a 400, la roaceifn so vortis on apus holada, La solu-



cifn acwosa bfcica (200 mll) co cubrid con seolato do etilo
(200 rl, y con agitacibuvigorosa s0 acidific a un wi de
aproximadaronto 3 con &cido clorhfdrico acucso 1 norral.,
La solucién Scida se oxtrajo con acotaio Co etilo (2 x 100 ml)
y los oxtractos orgfnicos combinndos so lavaron con salmuera
saturada, 80 soch (Na2504} ¥ ©o evenort o un rosiduo =¥ido
quo se trituxré con Otor y so £iltr6, Bl £iltrado 80 concenw
tr8 y so purific6 mediante eroratosrafia en colurma bro -
250 g, do gol do sflice (Reactivo Deker "Analizado” malls
60-200}, Despubs do la soparccifn do lns fmpurozas do R, -
elovado, g0 recogioron 1.7 g, de fcido 9alfe-hidroni-lS5-
(totrahidropiran-2-iloxi)-16-{ bota-ralftil )-omoga=~totranor-
prosta-cis-5-cn-i3-inebico (9),

w72 PLO EXIV

dcido 9={o0x0-15-(totrahidropirane2-iloxi)-16{bota-naftil)-

A una colueifn do 1,15 g, (2.1 rmoles) do feido
9alfa~-hidroxi~15-{ totrahid ropiran-2-iloxi}-16-(bota-naftil ;-
omoga-totranor-prosta-cis-5-en-13-incbico (9} en 25 ml. do -
acotona, & -10° en una atmésfera de nitrfsono s0co, 80 apro-
garon ,89 ml, (%4 mmoles) do reactivo do Jones 2,67 molar,
Dospu6s (o 10 minutos a -109, la roacciln 80 vortid en acotato
do etilo (150 rl.), so Lavé con ogua (2 x 50 tl.), 8@ socl
{La2804) y so concen’ré para proéucir 1,16 g. do ficldo 9-oxa-

15-(totrahidrOFiran—2~iloxi}-16-(hota—naftil)—omOgg.tetranor_



prosta-cis-5-on-13-inedico, crudo,

L. PLO XXV

Acido 9-0x0~15-hidroxi-1(-(beta-naftil)-omesa~totrano r-pros.—
a=15-ou-13-inesico (12)_ _ _ _ _ _ _ e

Sc¢ azit6 bajo nitrBgono a 270 toda 1a nocho, una
soltnifn 10 430 my, do fcido 9-0x0~15=(totrahidropiran-~2-
1lo:i}-16-( hota-ias til)~ome;a-t0trano r=pro stam=cig~5mcn-,3-
ino8ico va 2 ml, do una mozcla do 652325 de fcido acltico
slacialss zzua, concentrindose dospuds medilanto emporacitn -
giratoria, =l acoite ciudo resultamd re nurificé meliante
cromatosraffa sobro 50 g, do el de sflice (Mallinckrodt
CC-7 rclla 100-200), Docpubs de la olucién do las irmurezas
mei0s nolares, cc vocogib cl 8eido O-oxcell-hidroxi-l6-{bhe-
ta=ualiil)-onega~totrano r-prosta-l3-on-13-inofico (12) quo -
pesa 124 i,

4l ospectro do rosonancia ragndtica nuclear (CDC
14) 0xuibi8 un rultipleto a 3.20-7,17¢ {7i) pars los proto-
nos do naftilo, ur riajloto a o, 60a {2ii) para los protenes <<
hidwxilo y do feido, un multipleio a 5.30e (25), un singlote
a 3,800 (1H), un dobloto a 3.45¢ (21) v un mltiplete a

2,60-1,10e {14.1) para los protonos rcotantos.

LI TPLC XXV

Acido 9alfa-Lidroxi~15-hicroxi~16-{hota-naf til )-omoga~totra-

POOR
QUALITY



S0 agitb Dajo nitrfsemo a 27° tode la noche, una
solucifn Co 290 mz, {.517 mmoles) do feido 9alfa-hidroxi-lS5-
(tetrahidroriran-2-iloxi~16-{ bota-naf til)-omega~tetranor—pros-
ta~olg-G-en-13-inebico (9) on 20 ml, do una mozcla do 651335
de 8cido aebdtico glacialilagua, concentrindeose Cespufs modian-
te ovaporacibn siratoria. &1 acoite rosultante so purificl - ‘
modianto cromatografla solhre 35 g, do gel do gflico
(Mallinckrodt CC-7 malla 100-200), Despuds de la olucifn de
las impurozas menos polares, 80 rocozif ¢l ficido 9alfa-hie-
droxi-15-hidroxi-16-{ bota=taf til)-omoga~totrann r~prosta-15-
on-l3=-inedico (10} quo posa 140 ng,

£n una forma similar, los compuostos dol ejemnlo
XXIII nucden convortirrcoa los enflogos do ll-desoxi PGanlfa

de la nresonto invoneidn,

o] SPLO XAVIT

uster metilico do 8cido 9-owo-15-hidroxi-l6-fonil-omega-tetra-
A una solucidn do¢ 106 mg, (.3 mmoles) do fcido -
9-0x0-15-hidroxi-lG6-fonil-omega-totranor-nrostamcl g-5=0n=1 3=
ino8ico en 20 ml, de ¢tor se asregd una solucifn otfrea de =
diazamotano joacrada a pariir do 107 ro. (.63 tmoles) do -
motil—ﬂlanitxo_I-nitrosoguanidinu. Despuls do agitar duranto

5 minutos a tormeratura ambicnte, co agregn #cido ac6iico par:



dostruir o) diazometano en oxcoso, La solucilén otbrog go -
lavé ontonces con bicarbonalo do sodio (1 x 20 ml,) agua -
(1 x 20 ril.) y se soc (¥ag50,), La solucién so concentrd
mediante ovaporacifn girstoria para producir 6ster motflico
do 8cido 9~0x0~-15-hidroxi-l6-Lfonil-ome a-totranor-proste—
cige5-en-13~inoedico,

“n una forma similar, los pcorpuostos de los ojem—
plos XIV, XXV, XXVI, XXX y XXXIV puodon convortirse a un 0s-
toer on dondo R nuode sor alquilo do uno o diez ftomos do -

carhoao o aralquilo de uno a nueve ftoros do carbono,

EIAPLO XXVIIY

Estox ciclohexllico del fcido 9-ox0-15-hidroxi-l6-fonil-omo—
fo-tetranor-prosta~cis-5~cn-l-incbico_ _ _ _ _ e —
A una soluciéy do €5 mg, o fcido O-ow-15-hi-
droxi-l 6-fonil-omo a-tetranor-rrosta~cic-5-on-13-inefico en
13 ml, do cloruro de motilomo, s¢ agrozan 21 mg, ¢e trietil-
anina, Despuls do 5 minutos, so agregan 25 mg, do cloruro
do nivaoflo ajitfndoso dospubs cduranto 10 minutos adicione-
los, ©So agre;a una porcibn do 0,2 rl, do ciclohoxenol y
0.3 ml. de piridina, agitfndose dospuls a termoratura ambien-
te durante 2 Loras, L& roaccifn se diluyo entonces con -
acetato de otilo y la cana orglnica se lava con agua, 80 -
s6ca (TgSO4) y so concentra, La purificacién dcl reosiduo -

crado rodiante cromatografla cn sol do sflico, proporeiona ~

POOR
QUALITY
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despuds do 1la separacibén do las impurezas monos polares, ol
compuestos dol titulo.

En una forma similaer, los ompuostos de los ujom-
plos XIV, XXV, XXVI, XXX y XXIV puedon convortirse & un Ostor
on donde R* puode ser alquilo de uno a dioz ftomos do carho-
no, ardlquilo de siote a nuovo &tomps do carbono, fenilo, fo-
nilo monosubstituido o alfa- o bota-nal{tilo, &1 wonosubstitu-

yente nuodo ser fidor, cloro, bromo trifluoromctilo, fenilo,

alquilo inferior o alcoxi inforior,

4 2PLO XXIX

Acido 2-descarboxi-2-(totrayol-5-il)-9-hidroxi-15-(totrahi-
dropiran~-2-iloxi)-16-fenil-cis-5-omoga~tetranor-proston-13=
Inbico  _ _ _ o - ————
A una solucién do 247 ¢, (5,16 mmoles) de bromuro
de 4-(totrayol-5-il)butiltrifenilfosfonio en 20 ml, de
sulféxido do dimetilo soco on ung atmbdfora de nitrbgeno soco -
se agrocan 4.2 ml, d6 una solucibn 2,2 molar do metilaulfinil-
meturo de soGio en sulféxzido do dimetilo., A una solucifn do -
iluro roja, se azregaPta a gota una solucidn de 500 mg,
{1.3 mmolos) do ganma-hemiacotal do 2-/ f-(hidroxi-thota-'3-
Etetrahidropiran-z—iloxi -4-fenil-l-butinil jciclopent~lalfa-
i117acetaldehldo on 6 ml, do sulfdxido de dimotilo durewto un
pordiodo de 5 minutos, Despuds do agitacitn dln'a,nte 1 hora adi-

cional a temporatura smbicate, la mozcla do reaccifm so viertc



on agua helaia, La solucifn acuosa bisica so acidifica a un
pll do aproximadamento 3, y s0 oxtrac con acetato do etilo -

(3 x 75 ml.), Los oxtractos orzfnicos so ovaporan .a. un resi-
duo s6lido., wudo residuo sblido so tritura con acotato de oti-
lo y ol filtrado 86 concentra para producir fcido 2-descarboxi.
2= totranol-5-i1}-9-hidroxi-15-{ totrahid ropiran-2=-1loxi)-1 6~
fenil-cis-5~emoja~-tetranor-prosten-l3-ineGico quo so purifieca
mediante cromatografias en columna, Despubs do clucifn de -
impurezas menos polares, so regoge el producto deseado,.

Ln una forma similar, los compuostos do los ejom-
plos XI y XXII pueden convertirse a los derivados do totra-
z0il-5=-ilo corrospondientos,

51 producto do esteojcmplo puode convortirse a -
los anflogos de ll-desoxi PGF, v PGanlfa totrazol do la pro-
sento invencidn modiante los procedincntos de los ojomplos -

IXTV-XXVI vy XX-XXXIV,

BY&PLO XXX
Acido 9,15-dioxo~i6=fonil~oroga-totranor-prosta~cis-5-on-13-

inefico ______..________.;____-_..

e G G -

A una solucién de 356 mg, (1 t:niolos) do 8cido 9al-
fa,15-dihidroxi~l6~-fonil-omoza-totranor-prosto=cis-5-0n-13-
incéico en 30 rl, de acotona, 50 agrogan a 10° on una atrbsfo-
ra de nitrbgeno seco 0,89 rl. (2.4 mmolos) de rosetivo do -

Jones 2,67 molar, Despubs ¢e 10 minutos a -109, la roaccifbn
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so viorte en acotato do etilo (100 rl,), so lava con ame -
(2 x 50 ml.}, so soca (5a,50,) v so concentra para producir
360 mg, do 8cido 9,15-dioxo-l6~fenil-omora~totranor-prosta~-
rcis-s-en-13-ino6ico crudo que se purifica medianto cromato-
graffa on columna sobre gel do sflice (Toactivo Baker "Ana-
lizado). DospuSs de la separacifn do les impurozas menos po-
lares, se rocozo el producto,

tn una forma similar, los compuestos do los ojem-
plos XIV, XV, XXV, XXVI, XXVII y XXVZII puocen convertirse a
los anflo;os ll-dosoxi-l5-coto PG¥, correspondiontos de la -

prosente invencibn,

ETH'PLO XXXI
Acido 9alfa-acotoxi-l5-{tetrahidropiran-2-ilo:i)-16-fenil-

A una solucifn que coatione 2 ml, Go piridina, -
2 ml, do anhfdrido ac6tico y 10 rl, do cloruroe do motileno,
§0 azrega on una norciém, una solucifn do 440 mg, (1 wmol) do
ficido 9alfa-hidroxi-15-{tetrahidroniren~S-iloxi)-1l6-fenil-
ouoga-totralor-prosta~cis-5-0n-13-inobico on & ml, de cloruro
de motileono., Uospubs do azitar duranto 1 hora a temporatura
ambicnto, la roaccibn se diluyo con 6tor (100 ml,), La capa
etdroa so lava con 8cido clorhifdrico 1 volar (2 x 20 nl.),
agua (2 x 20 ml.}, se soca {I'a.50,), coacentrfndogo ontoncos

modianto ovaporacién giratoria para producir fcido 9alfa-aco-



toxi-15-( totrahidropiran-2-iloxi)-16-fenil-onega~-tetranor~pros
ta-cis-5-on-13-inobico quo so utilizé sin purificacifn adicio-
nal,

‘ £n una foma similar, los compuostos do los ojom—
plos XII, XXIII y XXIX pueden convertirse al derivado acotoxi

corrospondientes,

BJI2TLO XXXIX

Acido 9alfa-acotoxi-15-hidroxi-l6-fenil-ome sa-tetranor-prosta-~

ci

8-3-on=inefico  _ _ _ _ _ . __ . __ - - - —

So azita hajo nitrdzeno o 270, toda la noche, una
solucidn do 500 mg, (1.1 mmoles) do 8cido 9alfa-acotoxl-l5-
(totrahidropiran-2-1loxl)-16~fenil-omosa-totrano r-prosta-cis—
S=0n-13-ine6ico en 20 ml, do una nozela déo 658325 do fcide
acltico glacialitagua, concontrinlose dosnuds medianto ovapo-
racifn giratoria, £l acelte resultante so purifico modiaanto
cromatozrafia sobre 35 . do gel do silico (lcactivo Bakoer -
“analizado"), Despubs do la olucifn do lan impurozas menos pr-
lares so rocose ol producto, ol fcido 9alfa-ncotoxi-l5-hidroxi~ .
16~fonil-omega~tetranor-prosta-cis=5-on-12-inesico,

#n una forma similar, los compuostos dol ejomplo -
XXKI nuoden convortireo 2 leos dorivados de hidroxl coTrospoii-

diontos,



STERPLO_XXYITT

4dcido 9alfa-acotoxi~15-0x0-]6-fonile-ome ga~totrenor-proste~cio=

W g e - — — - T et W - > — o -

- e et S me et G e aup e ww .

A unalucibn de 396 ws (1 wmoles) de fBcido 9elfa-
acotoxi-15~hidroxi-l6-fonil-onoga-totranor-prosta~cis~5-cn=13
inc8ico on 20 ml, Go acotona -10° en una atmbsfora do nitrbro-
no soco, s0 azrogan 0,45 ml, (1,2 mroles) do reactivo de ITonos
2,67 molar, Despufs de 10 minutos a -10°, la reaccifn so vioxr-
te on acotato de etilo (150 nl,) eo lava con agua ¢2 = 50 ml.j,
80 soca (Na2804). y se conconira para dax fcido 9alf p-nceboxi-
15-0x0~16-£fonil-omega~totrano r-proste~cic<5~-0n-13-invbico crudc
que so utiliz8 sin purificacién edicional,

“n una foma similar los compnostos dol ojemplo -

XXXII puedon convertirse a los dorivedos oxo corrospondientes,

LJRPLO XXIV

Acido 9a1fa—hidroxi-15-oxn-16—foni1-opoza~tetranorhprosta-cis—
5-on-13-inedico

S50 agita a tomporatura ambiente durante 5 horas,
una solucifn de 300 mg. (0,76 mmolos} de ficido 9alfa-acetoxi-
15-0x0~16~fenil-omoga~tetrenor-progta=-cis=5~-6n-13=-inodico en
20 ml. do una rrozels do 505350 do motenol-asua quo contieno
900 mg. de hidrdide de sodio, Do colucibn se neutrelica con -
fcido cloxhfdzico 1 normal y sc conconira rediente ovonoracidn

irzatoxia paza producir il fcido 9elfa-hidroxi-lSeoxo-1 6~
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nebico ciudo el cual so purifich medianto cromatosraflia on -
columna sobro ol de sflico (Roactivo Laker "Analizado), Des-
nubs de la olucifn de las impurozas moenos polaros, s0 recozid
0l producto deseado,

sn ang forma similox los compnostos del ejemplo
XXXIITY puoden convestirse a los anfilogcs ll-dosoxi-l5-coto

GFZalfa ¢o la prescnto Invoneldén,

uJEVPLO XXXV

Garmma-lactona c¢o Jcido 2-(5a1fa-hidroxi—2bota-(3-bcnzoiloxi-

i Vs i Cn A T  mmn  t Mt ot wpd s mein wad e e M s e G

So cuiri8 a 00, en una atmfsfora do nitrdgoeno so-
co, una solucién do 4.5 g, do gamma-motilacotal do 2-(Salfe-
1id 70 Xi~2D0t 2= g 3~bonz0 il oxi-d-fonil~1-hutinil)eiclopont-lelfa-~
il)acotalaelddo (7) on 200 ml, do acotona. A osta solucién -
onfriada so asregaron gota & gobta (Curante 5 minutos) 4,0 ni,
do roactivo do Jonvs 2,67 molar. Despuls d¢ agitar duranto 1
hora o C0, la zcaccibn se diluy8 con ague (200 ml.) ¥ go 0 X~
trajo con O8%toxr {38 = 200 ml.)., Los oxtractos do Ofor conbina-
dos £SO soearon (Na2504) y 80 ovaporavon para producir 4.3 g.
do gamma-lactona ce feido 2-(S5alia-hidroxni-2heta-(3-bonzoiloxi.
4-fonil-%-Mutinil)-ciclopent-lalfa~il)acOtico crudo, El nro-
ducto so purificd modiante cromztojrafla Zcobro 200 g, de gol
do silice (Reactivo Baker "analizado® malla 60-200), k1l ren-

dinionto do 1la samma-lactona d Scido 2-(5alfa~hidroxi-2hota-



(8-bonzoiloxi-4-fenil-l-butinil}eiclopont-lallia-il}aciico
puro fuo de 3,7 g

21 ospeetrode resonancia rarnbtica nucloar [CDCla}
éxhibi6 un multiplote a 7.68-7,10 (oif} y un tumltiplote a 7,50-
8,18 (2H) para los protonoes de fenilo, un dobleto a 3,14 (M)
para los hidr6gouos de bencile, un tripleto o 5.79 {17}, un m“l'
tiplete a 5,00-4,66 (1) y un multipleto g 2,98~1,44 {&i) para.
" los protones restantes, <l infrarrojo (GKClS} tuvo una ebsor-
¢i6n fuerto g 1720 e > y 1770 et para ol Oster y La lacto-
na, rospectivanente,

in una foma sirilar, 1los corpucstos dol ojemplo
VI y XVIII pucden convortirse 2 1a gamma.]getona corrospon-

diento,
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REIVINDICACT O RS

1.« Un procodimiento para la proparacitn do 1l-
degoxi-] waril~omoga-totranorprostagl anding 6nticamoute ac-

tivas do la formulas

1

sus Tacomatos y anbipodas dpticos, .y las sales farmacdubica-
vos Y &

monbe acoPta?lés de'los 4cidos on dondo:,ﬁ
i v M se-seleoei;nan del grupo gue consiste do
0x%0, alfa-h%ﬁroxi v betanhidroxi; A ) 0
iQ s6 selecclona del grupo que consiste do-a—OR'
y totrazol-S~ilos
‘ER' s6 solecclona del grupo que consiste de hidrt-



geno, alquilo do uno a diez ftomos do carbono, cicloalquile
de tyos a ocho ttomos de carhomo, fenilo, fenilalquilo do -
sicto a nueve fZtomos de carbono y fonilo mono :substituido;

Ar go selecciona 4ol grupo quo comsisto do fenilo,
alfa-naftilo, beta-nafiilo y fonilo monosubstituido; y los
substituyenteé en dichgs fenilos monosubstituidos, se solec-
cionan del grupo que consiste de f{lfor, cloro, Dbromo, trifluo-
rometilo, feﬁilo, slquilo inferior y alcoxi inforior; carac-

terizados por tratar un compuesto do la f6rmula:

aus racematoa. V antipodas dpticos, on donde Ar es como ge ;
,deflnld ‘antes, ' |
Q' os ~CO0H o tetrazol-S—ilo-

P es oxn, alfa-hidroxi, beta—hldroxi alfa-acetoxi
0 neta-aclloxi selecclonandose dicho grupo aciloxi de aleca-
notflo de dos “'a nueve 4tomos de carbono, fenalcanoflo do has_
ta 10 4tomos &e carbono, benzollo, tolilo, p-foenillonzollo y

alfo~ v betappaftilo; Yy



~CT
-
-~

Il os -

\ 1

siondo dicho Rz un

2

mediante un agonte
con un
tratar
con la

Ii

0 -

\ex

F 2y 2

grupo do protecelén quo nedo

mod exador;

agente moderado y en dondo It
con un agonte de oxidacitn,

condicibn do quo cuando

£Onararso

05 003

hidroxilo

oxo, P os aciloxi y el compuesto oxidado

foimato se tronsosterifica para disociar dicho grupo aciloxi:

y osterificar opcionalmente Los compucstos on -

donde Q' om -COOI;

y formar opcionalmente las salos farnacbutbicamon-—

te acoptabloes,

é.n Un procodimiento do conformidad con la c¢line

sula 1, on donde el apgento de oxidacidn os veactive de Jones,

8.~ Un procedimiento de conformided com la oXfu-

sula 1 o 2, en donde 7% o8 2-totrahidropiranileo v ol agontoe

mdorado es fcido acltico acuoso,.

4,- Un procedimionto de conformidad con la clfu- -

sula 1 o 2, on donde R% os dimetil-t-butilsililo y ol agonto

modoyado es fluoruro de tetraalquilamonio,

5,~ Un procedimiento de conformidad con las cl -

sulas 1, 2, 8 o 4, on donde ol grupo acilo ©8 acotilo.

POOR
QUALITY
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6.~ Un procodimiento
1ra do las clfusul as precodontes,
ilo,

7.~ Un procedimionto
ra 60 las clAusulas precodentes,

8,~ Un procedimionto
sula 7, on donde R' os hidr6gono

9,~ IIn procedimiento

do confemidad con cualquioc-

on dondoe 9 o3 Htetrarzol-5-

de conformidad con cnalquio-
en donde ¢ es -COOR',

de conformidad con la =lfu-
o p=hifonilo,

do conformidad con cualquio-

ra do las clfusules procodontos on donde Ar og fenilo o beta-

naf+ilo, -

10,- Un procedimiento do confommidad con cual-

quiors do las clhusulas procedentes, on dondo X o3 oxo.

11, Un procedimionto do conformidad con la ‘¢l fu-

sula 1

Lérmula

SO prepara a parlir de

, caracterizado porque dicho matorial do partida de 1a
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=i

modiante las obapas sucesivas do 1) sometor dicho compuosto

a una condensacidn del tipo do Wittig con bromure de trifo-
niltribromometilfosfonio, 2} roducir la lactonma as? formada
-al hemigeotal,. 8) comvertir ol homiacetal al motilacobal,

{4) convertir ol grupo dibromovinilo foxmado on la otapa 1

a un grupo etinile, 5) hacei rogcclonar ol grupo otinilo con ‘
un aldehido‘do.la £8yrmulg ArCH2CH0 on prosencia do una hase
o:zrganomat&liba i;":ua:rt'e, 6} ostorificar el gxupo hidroxi forma..‘
do on la ‘etapa 5 .gon cloxuro de bonzoilo, 7} convortir el -
70 meﬁilaoetalibrmﬁdo en'la ebapa 8 al hemiamcetal y soparar
ol grupo hénéoilolformudoreh la otapa 6, 8) ostorificar ol -
grupo hidroxi duélﬁermanece dquués do la soparacitn dol gru-
po benzoilohenila etapa 7) con‘2.3-dihidrogirano v ¢) convor~

tir el producto de un compuesto de la £6rmula

1
¥



12,- Un procedimiento para la preparacibn do com-

puostos do la £6rmulat

I
sug racomatos y antipodas Gpbicos em domde:
i 0 I \\OGHS

1
B
\\\ N

' e

]
0

11,60
O L

caracterizado por

tratar el compuesto do la f6rmulas



21
4

con una hase fuorbte ¢n un solventae inoxrte a la xoaccibn, a -
una bomporatura baja.

13,~ Un procedimiento do conformidad con la cllu~-
sula 12, en donde dicha baso frexrte oz un compuosto de ovga~

no-litio en donde dicha temporatura baja os infexrior a -60°C,
. 14,~ UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRIPARLCION Lk

11-DESOX 1= L6~-AR 11w OMEGA-TETRANORPROSTAGTANDTINAG CPTICANRNTE
ACTIVAS,

v

Tal y como se ha descrito en la lemoria aue an-
tecede y para los fines que se han especificade.
Ista Memoria consta de sesenta y ocho hiojan on-

eritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 20.0(7.1976

;o : ‘ Il,nf\tl

. ‘ Gsc(::ﬁllaburﬂ
£ . Por & M

POOR
GUALITY
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