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¿sta  invención so refiero a ciertos anSlogos no­

vedosos de la s  prostaglandinas que so presentan en forra na­

tural, a intermediarios sin téticos y a los procedimientos -  

omploados en su preparación. Hn particular, se rofioro a 

ll-dosoxi-13,14-doshidro-16-aril-oroga-totranorprostagLandi- 

nas novedosas do las  sorios y Fg.

Las ptostaglandinas son &oidos grasos insatura­

dos do C-20 quo oxbiben diversos ofeotos fisio ló g ico s. Su 

química, su ostorooquimica, su nomenclatura y sus omploos -  

son discutidos extensamente en la  lite ra tu ra  y rovisados on 

la  Patento Bolga 300,580 concedida el ? de diciombro do -



1973, y tanbión on nuestra solicitu d  copondionto 

presentada .

Rn la  preparación de agontcs farmacóuticos sintó- 

tico s, entro lo s  objetos principales so encuentra el desarro­

l lo  y an&logos do los compuostos que so prosontan on forma na­

tural los cuales son altamcnto soloctivos en su actividad f i ­

siológica y los cuales tienen una duración de actividad in­

crementada. ¿n una serie de compuostos como la s  prostaglan- 

dinas quo so prosontan on forma natural, quo tienen un espec­

tro de actividad oxtromadamonte amplio, ol incremento do la  -  

selectividad do un compuesto individual, usualmonto involucra 

la  mejora de un ofocto fisio lógico  y la  disminución do los -  

otros. Incromontando la  soloctividad, on e l caso de la s  pros- 

taglandinas naturales, se esporarla a liv ia r  lo s  efectos cola­

terales sovoros, particularmente aquel gastrointestinal íro - 

cuontomonto observado dospuós do la  administración sistúmica 

de las  prostagl andinas naturalos.

A fin  do lograr una duración de acción y mía selec­

tividad incrementadas on la  serie  de la  prostaglandina, mu­

chos investigadoros so han concentrado en la  modificación -  

molocular de por lo monos cinco carbonos de la  cadena la toral 

terminada on motilo. Una modifbación consisto on soparar do 

uno a cuatro carbonos dol extremo do la  cadona la to ra l info- 

rior y terminar la  cadena con un grupo arilo  o hotoroaiilo. 

Loscompuostos do osto tipo se describen, por ojomplo, en la  -



Patento Bolga No. 802, 231. Los análogos 11-dosoxi do la s  -  

prostaglandinas naturales, so han doscrito por ojomplo. on l a  

publicación do Patonte Holandesa publicada Ho. 16,804, la  Pa­

tento Belga No. 766.521 y la  descripción do patento publicada 

do Alemania Ocaidontal No. 2,103,005.

quo so prosontan on forma natural, son conocidos y so han dos­

crito  sus sin tosis  totales tediante rutas que difieron do -  

aquellas descritas on la  prosonto (Friod y otros, Aunáis, N.Y. 

Acadomy of Sciencos, 180, 33 (1971) y la s  roforoncias citadas 

ahí).

Occidental No. 2,357,781 doscribo una sorio do análogos 

13,14-acutilOnicos de Pl^ y P?F, quo tienon un grupo tr if lu o - 

romotilo y turbión un grupo alquilo o alquenilo do cinco a 

dioz carbonos on la  posición 15. Adicionalmonto, los inter­

mediarios do l a  estructura

Los análogos 13,14-doshidro do la s  PCtN y r

La descripción do patonto publicada do Alemania
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on la  cual R' y R" son hüroxilo lib ro  o otorizado, y uno do 

y Zg es hidrógeno y el otro os halógeno, ál resto do la  

cadena la te ra l in ferior se agrega metalizando el compuosto -  

alquinilo y hacióndolo roaccionar con una cotona do la  estruc­

tura CFg(C=0)R  ̂ on donde R̂  es un radical alquilo o alquenilo 

de cinco a diez Atomos de carbono.

278,760, prosentada e l 8 do agosto do 1972, doscribo, como 

se ve on la  publicación do patento do los Países Bajos 

73/05 304, una serio de prostaglandinas do la  estructura

on la  cual Q os entre otros motilono, hidroxi- o totrahidro- 

piraniloxi-motilono; A os hidrógeno o alquilo do uno a s ie ­

te  Atomos do carbono; A' os hidrógeno o alquilo do uno a -  

cuatro Atomos do carbono; A" os hidroxi, tctrahidropiranilo- 

xi, alcoxialquiloxi o tr ia lq u ils ilo x i todos do uno a sioto 

Atomos do carbono; mes do 6 o 7; y n es un entoro do dos a 

ocho, ¿stos compuestos d ifieren de lo s  compuestos do la  -  

presento invención tanto on estructura como on función. Los 

compuestos do la  presonto invención tienen cuatro Atomos do

La solicitud de lo s  Estados Unidos Sorio Xo.

0
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carbono en la  parto rocta do la  cadena in fo iio r quo est& te r­

minada por un grupo fonilo o n a ftilo ; aquellos do la  tócnica 

anterior tionon do sois a doce Atomos do carlono onla cadena 

torminada por un grupo motilo. Adem&s, los compuestos do la  

prosonto invonción sondtilos cono agentes hipotonsoros y an­

tiulcerosos, miontras que aquellos do la  tOcnica anterior so 

utilizan on el tratamiento do ulceras y on el control do I n ­

fertilid ad ,

Do conformidad con la  presente invención, se pro­

porcionan compuestos ópticamonto activos do la  ostructura

X
M

sus antípodas ópticos y mezclas racómicas do los mismos, X y

M se seleccionan del grupo quo consisto de coto, H .011

y H Oí;. La unión en l a  posición 5 es una dol&e ligadura

c is . Q so selecciona del grupo quo consiste do totrazol-5-

0w
ilo  y -d-OR'. Ar so selecciona dol grupo quo consisto do foni
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lo , fonilo nonosubstituido, --------------- --------------------------

— - y  a lfa - y .b cta -n aftilo . 3' so colocciona dol grupo -  

quo consiste do hidrogeno, alquilo do uno a dioz Atomos do car­

bono, aralquilo do sioto a nueve Atamos do carbono, c ic lo a l-  

quilo do tros a ocho Atomos do carbonilo, fon ilo , fonilo mono- 

substituido y a lfa - y b ota-n aftilo . ^1 substituyonto on d i-  

clíos fonilos nonosabstituidos so selecciona dol grupo quo con­

s is te  do flúor, cloro, bromo, trifluorom otilo, fonilo, a l­

quilo in ferio r y alcoxi in forior. So doscribon tambidn las -  

salos farmacduticar.onto acoptablos do los Acidos.

Las estructuras proferidas son

0

Y
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on donde la  lino a ondulada indica quo ol grupo hidmxilo en 

la  posición 15, pudo unirso a cualquiera do la s  posicionos 

a lfa  o bota.

Entro las  R' posiblos, so pro fio  ron ol hidrógeno 

y ol p-hifonilo. So profieron el fonilo y ol bota-naftilo 

como Ar.

Son do espacial intoros los ácidos 9-oxo-ll-des- 

oxi-15-hidroxi-16-fenil-onoga-totranorprosta-cis-5-on-13- 

ineóico y sus óstcrosp-bifonllicos. Estos conpuostos son -  

oxtronadanonto dtilos como agontos hiportonsoros, sogdn so -  

hace ovidonto por su capacidad para disminuir la  presión san­

guínea sistOmica. Esto efecto so obsorvó on porros.

Los compuestos do la  presento invonción tambión 

oxliibon actividad antiulcorosa. Esto ofocto so observa en -  

ratas quo rocihen dosis orales del orden do 1 .0  mg.

So ha oncontrado tambidn quo los compuostos de -  

la  estructura
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y sus antípodas ópticos y sus mezclas racómicas, on dando 2 so 

selecciona dol grupo quo consiste de coto,

son valiosos cono intermediarios sin téticos on la  proparación 

do proctaglandinas quo tionon una ligadura acotilónica entre 

^13  ̂ ^14* ^stos compuestos, por supuesto, son tambiOn ú ti­

les  para producir precursores de la s  pxostaglandinas 13,14- 
acotilónicas, anteriormente mencionadas.

producir los intormodiarios mencionados con anterioridad dol 

compuesto conocido, la  gamma-lactona dol Acido 2-¿T5alfa-lii- 

droxi-2bota-(alde!ildo)ciclopont-lalfa-il7acótico (Corey y 

Ravindranathan, Totrahedron L e tt ., 1971 4753). El procedi­

miento comprendo ponor en contacto totrabromuio do carlxnio -  

con tr ife n ilfo s fin a  on la  roLación molar aproximada do uno 

a dos, on un solvonto inorto a la  reacción, .hasta quo la  -  

roacción para formar ol Asforano o KL ilú ra  os substancialmon- 

to oomplota. La gamma-lactona so agrega entóneos a la  mezcla 

do reacción para formar el compuesto 2Lota/2, 2-dibromovinilo)- 

correspondionto. Este se convierto entonces al gamma-homiaco- 

ta l mediante la  reducción conocida con un hidruro de metal -  

que no reduce las ligaduras o lefin icas. Entro los hidruros 

d tiles, so encuentra el hidruro do diisobutilaluminio. El -  

-hemiacotal so convierte ontoncos al gamma-motilacetal on la

So ha oncontrado tar.ibiOn un procodimionto para -
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forma usual, y osto compuesto so convierto al compuosto_2bota- 

o tin ilo , poniéndolo on contacto con una Laso fuorto tc l como 

n-butil l i t i o .  t-b u til l i t i o  o fonil l i t io  on un solvento -  

inerte a la  reacción a una temperatura in ferior a aproximada­

mente -60°C., permitiendo quo la  mezcla do reacción so calien­

to a la  temperatura ambiento y dospuós onfri&ndo -'r&pidamcnto 

la  mozcla on agua,

Sogdn so muestra on el Ksquoma de Roacción A, la  

primera otapa (1— 2) os una condensación dol tipo do 

Wittig ontro ol aldohido conocido 1 (vor Coroy y 

Ravindranathan, anterior) y bromuro do trifoniltrihrom om otil- 

fosfonio para formar el 2bota-(2,2-dibromovinilo), compuesto 

2. En la  reacción do Wittig usual, el fosforano o ilttro¡ reac­

tivo so forma mediante l a  roacción de la  sal fosfonio con una 

base fuorto ta l  como n-butií l i t io  y ol aldohido se agrega en­

tonces a la  mozcla do reacción para formar ol producto do -  

condensación do Wittig. En e l  presento caso, sin  embargo, so 

pone on contacto totrabromuro do carbono con aproximadamonto 

el doblo del número do molos do tr ifo n ilfo sfin a  on un .solven­

to inorto a la  roacción tc l  como cloruro do metileno substen- 

cialmonto anhidro bajo una atmósfora inorto hasta que la  roac­

ción para formar ol fosforano os suhstancialmonto complots. -  

Los solvontos inortos a la  reacción y tanbiOn la s  atmósforas 

quo ost&n suhstancialmonto oxontas do ofoctos advorsos on los 

roactivos y los productos bajo la s  condicionos empleadas. En
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el presento oaso, ol fosforano so forma cuando la  t r i fo n il -  

fosfina en exceso reacciona con la  sa l. do fosfonio*. Un mo- 

canismo redox es prohablomonto operante aqui aun cuando di­

cho wocanismo no os necesario para la  oporaciOn apropiada -  

dol procedimiento, El aldehido 1 se agrega entonces y la  -  

mezcla no agita hasta que la  reacción para formar gamma- 

lactona de Acido 2-(5alf a-hidroxi-2hota-( 2, 2-dibromovinilj- 

c ic lo p o n t-la lfa -il)ac6 tico  ^ os substahcialmonto completa.

El producto so a ís la  modiante precipitación con un solvento 

de hidrocarburo no polar ta l como pantano o Otor do potrd- 

loo. La fracción insolublo se sopara y se vuelvo a trabajar 

con un solvonto polar ta l como cloruro do motileno, seguido 

por precipitación con un solvento no polar para un ndmen do 

cic lo s. El producto 2 se a ís la  evaporando la s  fracciones -  

no polaros combinadas y puodo purificarse modiante cromato­

grafía dosOlido-liquido en un adsorbente ta l como gol do s í ­

l ic e .

(2----->  3) es una reducción do la  lactona 2 al -

homiacetal 3 utilizando un agento do reducción adecuado ta l 

como hidruro do diisohutilaluminio on un solvonto inerte a 

la  reacción. Esta reducción produce una mezcla do opimeros 

que no necesita ser rosuolta. So muestra ol epimoro beta.

Se prefieren la s  temperaturas de baja rcducciOn y son usua­

le s  de -60 a -80°C. Sin embargo, pueden emplearse tempera­

turas m&s elevadas s i  no ocurre una sobrorreducción. So pu-
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r if ic a  entone os 3 mediante cromatografía on columna.

Í3— ^ 4) involucra la  conversión del homiacotal 

3 al motilacotal 4. Esto se logra dLsolviondo 3 on matanol -  

anhidro on presencia do un catalizador ta l como otorato de -  

trifluoruro de boro. El producto so rocupora modianto evapo­

ración. dilución con útor, extracción con salmuora, socado -  

con un dosocador ta l como sulfato de sodio y fin  al monto otra 

evaporación.

(4— ^ 5 ) involucra la  conversión dol grupo 2 ,2 - 

dibromovinilo a un grupo o tin ilo . Esto se logramediante tra -  

tratandonto dol compuesto con por lo  menos dos equivalentes -  

de una baso organomotMica fuerte ta l como n-butil l i t i o  o -  

íe n il l i t i o  en un solvonte inerte a l a  reacción ta l como to - 

trahidrofurano substancialmonto anhidro hasta que la  reacción 

es substancial monto completa. So profieren las bajas tempe­

raturas y son usual os do aproximadamente -60 a aproximadamen­

te  -80°C. La mezcla de reacción so enfria r&pidamonte en -  

agua. El producto crudo se rocupora como en (3— ^  4) ante­

r io r  y ontonces so d ostila  para dar origen al producto puro.

(5—^  6) involucra ol contacto do 5 en el sol­

vente inerte a la  roacciÓD ta l como tetrahidrofurano substan­

c ia l monto anhidro bajo una atmósfera inerto on presoncia do -  

una baso organometálica fuerte ta l como n -b u til- l it io  con un 

aldehido do la  estructura ArCIIgGIO en donde Ar co selecciona 

dol grupo quo consisto de fon ilo , fonilo  monosuhstituido, -



— ------------------------— ———̂—— ------------- - y a lfa -  o bota-naf-

t i lo .  1̂ monosubstituyonte so solocciona dol grupo quo con­

sisto  do fldor, cloro, bromo, trifluorom etilo, fonilo, alquile 

in forior y alcoxi inforior. Puodo u tiliz a rse  aquí cualquiora 

de lo s  grupos Ar con ol alcanco do la  prosonto invención. -  

So mezclan lontanonte 5 y la  Laso a aproximadamente OoC., y 

so enfria a do -60 a-0ü°C. antos do quo ol aldehido so agro- 

guo lontamonto. La mezcla do reacción so viorte on agua y -  

so extrae con Otor. <¿1 extracto etOroo so soca y so evapo­

ra para dar origen al producto crudo 6, el cual puodo pu rifi­

carse mediante cromatografía sobre gol do s í l i c e .  Bota roac- 

oÍ6n produce una mogcla opimórica de compuestos Sa lía - y 

3bota-hidroxi. tlnicamonte se muostra ol opímoro a lfa . Si 

so desea, la  mezcla puodo resolverse on osto momento mediante 

cromatografía on liquido a presión clovada, como ce describo 

a continuación. Si la  mozcla so resuelvo y el rosto do la  -  

s ín tesis  so llova a cabo en un epimoro particular, el análogo 

do prostaglandina fin al tendrá la  configuración id&ntica on 

la  posición 15 al opimoio do 6, como so u tiliz ó , a menos , 

por supuesto, quo ol grupo hidroxi so oxido a un guipo coto.

(6— > 7) roquioro do la  ostorificación  dol gru­

po 3-hidroxi ponióndolo en contacto con cloruro do bonzoilo 

en un solvonto inorto a l a  reacción ta l  coro cloruro do moti- 

leno, on presencia de una baso ta l como piridina. La mozcla 

do roacción se agita bajo una atmósfera incyto tal cono n i-

POOR
QUAUTY
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trógeno soco hasta que la  reacción os substancialmonto com­

p leta. La mezcla ¿Le reacción so vierto en agua y so extrae 

varias veces con Otor. Los extractos so combinan y selavan 

con Acido clorhídrico diluido fr ío . La capa etórea so soca 

entoncos y so evapora para produoir 7.

En (7— 8) la  primora otapa os la  conversión -  

dol motil acota! 7 al hemiacotal. Esto so logra medianto so l- 

v ó lis is  dol motilacotal on un solvonte ta l  como agua/totrahi- 

drofurano 1:1  on presoncia de un deido mineral ta l como Acido 

clorhídrico a tomporaturas ambiento. El homíacotal ce recupe­

ra mediante extracción con dtor, socado y ovaporación. El he- 

miacotal so conviorto entóneos a la  lactona modianto oxidación 

con un roactivo quo oxida los grupos hidroxilo pero no las  l i ­

gaduras insaturadas do carbono a carbono. El reactivo do Tonos 

os usualmonto proferido (Fiosor and Fiosor, Reagonts for 

Crganic Synthesis, Viley (Nuova York, 1967), páginas 142-143). 

El producto se rocupora modianto dilución con agua,* extrac­

ción con Óter, socando ol oxtracto y evaporando. El producto 

crudo puode purificarse modianto cromatografía on columna para 

producir la  gamma-lactona 3-bonzoilo protogida substancialmonto 

pura. Altomativamonto, la  gamma-lactona 3-bonzoílo protegida 

puedo prepararse directamente a p artir de 7 medianto la  acción 

de roactivo do Joños. El grupo bonzoxi so sopara medianto so l- 

v ó lis i8  dol compuesto en notanol substancialmonto anhidro on -  

presencia do carbonato do potasio substancialmonto anhidro bajo
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una atmósfera inorte a temperaturas amhionto. ijl produoto 0 

eo a ís la  medí auto acidificación do la  mezcla do reacción a -  

un pH de aproximadamente 3 con Acido clorhídrico, diluyendo -  

con agua y extrayendo con éter. Mi extracto otóroo se lava 

con salmuera, se soca con un desecador ta l como sulfato do -  

sodio y se evapora para producir 8 crudo, ol cual puedo pu­

rifica rse  mediante cromatografía en columna.

n̂ (3— ^ 9), la  pr imora otapa involucra la  pro­

tección del grupo 3-hidroxi poniondo en contacto C con un -  

oxcoso molar ligoro do 2,3-dihidropirano on un solvente inor­

to a la  reacción ta l como cloruro do motilcno a aproximada- 

monto 0°C. bajo una atmósfera inorto on prosoncia do monohi- 

drato do Acido p-toluensulf6nico. ¿1 producto crudo so rocu- 

pora vertiondo la  mezcla do reacción on óter, lavando con bi­

carbonato do sodio saturado y despuOa con salmuora, socando 

y evaporando, dste producto crudo so convierto ontonces a l -  

gamma-homiacotal mediante reducción como so describió ante- 

riormonto, con hidruro do diisobutilaluminio. HL producto so 

a ís la  entóneos y so purifica modianto cromatografía en colum­

na como so doscribióantos. Para convertir el gamma-homiaco­

ta l a 9, Óste so pono on contacto con un llu ro . ¿1 iluro so 

forma a p a rtir  de un bromuro do (4-carbohid roxi-n-bu til)tri- 

fonilfosfonio con motilsulfinilmoturo do sodio on una ro la - 

ción molar de aproximadamente uno a dos on un solvento inorte 

a la  reacción ta l como sulfóxido do dimotilo seco bajo una -
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atmósfera inorto a aproximadamente 40OC. Esta mozcla do 

roacción qtio contione ol iluro so agrega lentamente al 

gamma-homiacotal. Dospuós do aproximadamente 1 hora, la  -  

reacción se enfria r&pidamonto en agua helada y so cubre 

con una capa do acetato de o tilo . La solución so extrae -  

entoncos varias voces con acetato do o tilo , y los extractos 

orgánicos combinados so lavan con solmuora, Be socan con -  

sulfato de sodio y se ovaporan a un residuo sólido el cual 

se tr itu ra  con óter y so f i l t r a .  El filtrad o  so concentra 

entonces, so purifica modianto cromatografía on columna y -  

so evapora para producir 9. Los análogos do totrazo lllo  de 

la  prosonto invonción puodon prepararse utilizando el lluro 

do bromuro do (4 -{2 -1otrazol-5 - i l )-h u til)t r i f  onil-fos fonio en 

la  roacción doscrita conantorioridad.

Como so muestra dn ol Esquoma do Roacción B, -  

9 puodo convertirse al análogo ISalfa-hídroxi P3Eg 12 co­

rrespondiente, oxidando primero la  porción 9alfa-hidroxi a -  

un grupo ceto, tratándolo con reactivo do Iones y aislando 

el producto como S) describió antes. El oompuosto 9-oxa-15al- 

fa-totrahidropiran-2-iloxi so hidroliza entoncos a un com­

puesto 15alfa-hidroxL por ejemplo disolviondo en una mozcla 

de 65:35 do Acido acótico glacial:agua bajo una atmósfera -  

inerte y agitando aproximadamente la  tomporatura ambionto 

hasta quo la  roacción es substancialmonto completa. La moz­

cla  se ovapora entonces y so cromatografía sobro gol do n l l i -
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ce para producir 12 suhstancialmonto puro.

Cono so muestra tambión en ol Esquena do Roac­

ción B, 9 puode convortirso al ISalfa-hidroxi 10

correspondiente, i!sto so logra medianto la  h id iB lis is  do 

Acido acótico glacial:agua descrito on la  soric do reacción 

(9— & 12) antorior.

12 puode convortirso al 15-coto-PCHg 11 corres­

pondiente, tratándolo con por lo nonos aproximadamente un -  

equivalentos de reactivos do Tonos u otro reactivo que oxido 

los grupos hidroxi poro sin doblos o trip lo s ligaduras. Al­

ternativamente 10, puedo tratarse con por lo  monos dos equi­

valentes do reactivo do Tonos para producir 11.

9— ^ 13 involucra la  acilación do 9 en la  posi­

ción 9 con anhídrido acótico y piridina, para formar un in­

termediario do acotato. Puodon u tilizarse  otros grupos do 

bloqueo con l a  condioión de quo ol grupo sea ostablo a la  

h id ró lisis  Acida moderada. Dichos grupos incluyen alcanollo 

do 2 a 9 Atonos de carbono, íonclcanoilo do hasta 10 carbo­

nos, honzollo, to lilo , p-fenilbonzoilo, o a lfa -  o bota-naf- 

to ilo . ál grupo do protección on so sopara entonces se­

gún se describió antes para proporcionar un sogundo interme­

diario. La aogunda etapa involucra la  oxidación do l a  por- 

oión do alcohol do para proporcionar un terco r Interme­

diario. Cualquioi- reactivo capaz do oxidar los grupos h i-  

droxilo que no ataque la s  dobles ligaduras puodo ser  omploa-
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do, sin embargo, se profiero usualmento ol reactivo do Joños. 

La última etapa on esta socuoncia invlucra la  tran sostorifica- 

cidn dol grupo de protección en Gp.

Esto se hace usualmento modiante tratamiento con -  

carbonato de potasio anhidro en un solvento alcohOlioo ta l -  

como metanol, lo  cual produce los análogos do 15-ceto Fghota 

de o&a invención.

La asignación do la  configuración on &,g so hace 

con base en las movilidades en la  cromatografía en capa del­

gada do lo s  alcoholos 8 y C^-opi-3. So snpono (uo ol opimero 

monos polar (Rj? suporior) tiono l a  configuración IS a lf a-M - 

droxi y el opimoro más polar (R/. inferior) ticno la  configu­

ración 15bota-Mdroxi. Entro loo sistemas solvontos adecua­

dos so encuentran la s  mezclas do Ctor o acotato do otilo  cu -  

benceno. Esta asignacidn do la  ociíigurcción Ĉ g so basa en -  

agüella obsorvada para la  s ín tesis  do las  proctagl andinas na­

turales (Goroy, y otros, J .  Aa. Chcm. &oc., 93, 1491 Í1971).

Los Ostoros fen llico s  y fen ílieos substituidos do 

la  prosonte invoncidn so proparan medianto el contacto do un -  

ácido prostanáico con un fenol apropiado en un solvento inorto 

a la  roaccidn ta l como cloruro do r otilcno coco en presencia 

de un agonto de acoplamiento ta l cono diciclororilcarhodiim ida 

o dietilcarbodiimida. Por ejemplo, e l ácido cnt-9-oxo-ll-dcs- 
oxi-15bota-hidioxi-16-fonil-omoga-tctranorposta-ci.s-5-on-13- 

inodico puedo ponorso on contacto con p-fcnilfonol c:i cloruro

POOR
QUAUTY
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do metilono soco, en presencia do diciclohoxilcarbodiimida 

para formar e l óster corrospondiontoo. Los Cstorcs a lq u lli-  

cos y fonal quilicos do l a  presonto invención pueden proparar- 

so modianto ol contacto do un Acido prostanAbo con un diazo- 

alcano apropiado en un solvento inorte a l a  roacción ta l co- 

mo Otcr o tetrahidrofurano. Altomativanonto, los Asteres -  

de la  prosento invonciÓn puodon propararso poniendo en con­

tacto primero un Acido prostanóico con cloruro do pivaloilo 

on un solvonte inorto a l a  ro acción ta l  como Otor on presen­

cia  do una Laso apropiada ta l como t r i e t i l  amina y tratando -  

despuAs el intermodiario rosultanto con un alcohol apropiado.

¿n los procodiniontos antoriores, en donde so -  

desoa la  purificación mediante cromato grafía on columna, los 

soportes cromato gr&f i  cm apropiados incluyen alúmina neutra y 

gel de s í l i c e .  La cromatografía so conduco adocuadanonto on 

solventes inortos a l a  roacción tales como Otor, acetato do 

o tilo , honcono, cloroformo, cloruro do me t i l  ono, ciclohoxano 

y n-hoxano, como so ilu stra  adicióncimento on los ojomplos -  

anoxos. n̂ dondo se docoa la  purificación nodianto cromato­

grafía on liquib a prosión olovada, los soportes apropiados 

incluyen "Corasil", "Porasil", y 'T.ichrosorL" omplogndoso -  

solventos inortos talos como Otor, cloroformo, cloruro do me- 

tilono, ciclohoxano y n-hexano.

So vorA que la s  fórmulas anteriores oxhibon com­

puestos ópticamente activos. 6o protendo quo anhos antipodas
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ópticos v.gr. 8,12-nat y 8,12-ent, soan abarcados por la s  -  

fórmulas antoriores y en las cHusulas ano xas. Los dos antí­

podas ópticos so proparan f&cilmoato modianto los mismos mó- 

todos, mediante meya substitución dol aldehido procursor -  

ópticamento activo apropiado. So aclarará, sin embargo, que 

los racematos correspondientes exhibirán actividad biológi­

ca valiosa, en virtud do su contenido de los isómeros Ópticos 

biológicamente activos moncionados con anterioridad, y se -  

pretondo quo dichos racomatos ostGn tambión abarcados por las  

fórmulas antorioros on la  prosonto y on las  clausulas anexas. 

Las mezclas racómicas so preparan fácilmente mediante los mis­

mos mótodos omploados en la  prosonto para s in tetizar la s  es­

pacios ópticamente activas mediante mora substitución de los 

procureoros racómicos oorrespondiontos on lugar do lo s  mate­

ria les  do partida ópticamonto activos.

nn numorosas pruebas in vivo o in vi tro, ce ba -  

domostrado quo los nuevos análogos do piostaglandina posoon 

propiedados fisio lóg icas comparables poro una acción más pro­

longada y m&s selectiva de te jid o  cuo aquellas exhibidas por 

las prostaglandinas naturalos (vor anteriormentoj. ¿stas -  

pruebas incluyen, entre otras, una pruoba para ofectuarso -  

sobro la  presión sanguínea del porro, l a  inhibición de l a  u l­

ceración inducida por tensión en la  rata , SI efecto sobro la  

diarrea en ol ratón, la  inhibición de la  socroción do ácido -  

g&strico ostimulada en ratas y porros, ol ofocto ospasmogónico
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en conojillos do indias aislados y on ol útero do la  rata, 

el efecto protoctor sobro ol bronooospasma inducido con h is- 

tamina on los conojillos do indias y la  actividad contra la  

fertilid ad  on las ratas y on los cono jillos do indicas.

Las rospuostas fisio lóg icas observadas on esta 

pruoba soA ú tiles  para dotorminar la  utilidad do la  substan­

cia  de pruoba para ol tratanionto do varias condiciones pato­

lógicas y naturales. Dichas utilidados dotorminadas inclu­

yen: actividad vasodilatadora, actividad antihiportonsora, 

actividad broncodilatadora. actividad antiarrítm ica, activ i­

dad ostimulanto cardiaca, actividad contra la  fortilidad  y 

actividad antiulcorosa.

Una vontaja poseída por las 11-dosoxi-prostaglan­

dinas do la  sorio E en genoral os su estabilidad incrementada 

según so compara con compuestos talos como la  PC¿g. Adcm&s, 

las  11-dosoxi-lú-aril-or.oga-totranorprostaglandinas novedosas 

do osta invonción posoon porfiles do actividad altamente s&- 

lectivos comparados con las prostaglandinas que so presontan 

en Arma natural corróopondiontos y, on muchos cacos, oxhibon 

unadiracción de acción nús prolongada. Los anúlogos do pros- 

taglandina novedosos do esta invonción, orpocialnonto los -  

compuestos do 16-fonilo, posoon actividad antihiportonsora -  

ú t i l .  jJL mismo tiempo, otras actividades fisio ló g icas, so -  

disminuyen notanlenonto on comparación con la  TOEg. A esto -  

rospocto, con ospocialmonto ú tiles, los Acidos 9-oxo-ll-dos-
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oxi-15-hidroxi-16-fonil-omoga-totranorporsta-cis-5-on-13- 

inoóico y sus Astores p -b ifcn ilico s. AdomAs, ostos cor^uos- 

tos oxhiñon un grado olevado do actividad antiulcerosa. Los 

compuostos <lo 16-fonilo y ñota-naftilo son ospocialnonto Ati­

los para ol tratamiento do Alcorán pOpticas.

Las sales farmacológicamente acoptaHos do los -  

Aoidos do esta invención Atilos para los propósitos descri­

tos antoriormonto, son aquollan con cationes do motal farma- 

cológicamonto aceptadlos, cationos do amonio, do anina, o ca­

tiones do amonio cuaternario.

Son cationes do motal especialmente proferidos, 

aquellos doilvados do los métalos alcalinos, v.gr. do l i t i o ,  

do sodio y do potasio y do lo s  mótalos alcalino tórreos, v .­

gr. do magnosio y do calcio , aunque so oncuontran dentro dol 

alcanco do la  invonción las formas catiAnicas do otros móta­

les , v.gr. do aluminio, do zinc y do hiorro.

Los cationos do amina farmacológicamonto acepta­

bles son aquellos derivados do aminas primarias, socundarias 

o te rc ia rias . Son cjotnplos do aminas adecuados, motilanina, 

dimotilamina, t r io t i l  amina, o t i l  amina, dibutilamina, t r i i s o -  

propilamina, lí-motilhoxilamina, docilamina, dodocilamina, 

alilamina, crotilamina, ciclopontilamina, dicicloboxilamina, 

boncilamina, diboncilamina, a lfa -fo n ilo til amina, bota-fon il- 

otilamina, otilondiamina, diotilontriamina y aminas a ra li-  

fAticas, c ic loalifA ticas y alif& ticas sim ilares, quo contio-
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non hasta, y quo incluyon aproximadanonto 13 Atomos do car­

bono, asi cono también aminas hoteroclclicas, v. gr. pipori- 

dina, morfolina, pirrolidina, piporazina y derivados al q u ili­

cos inforioros do la s  mismas, v. gr. 1-mo t ilp ir r o l idina, 1 ,4 -  

dimotilpiporazina, 2-motilpiporidina, y sím il aros, asi como 

tambión aminas quo contionon grupos h idrofllicos o do solu- 

bilización on agua, v. gr. mono-, d i-, y triotanolamina, e t i l -  

diotanolamina, h-hutilotanolamina, 2-amino-l-butanol, 2-ami- 

n o -2 -o til-l , 3-propa.iodiol, 2-amino-2-metil-l-propanol, t r i -  

(hidroximetil)aminomotano, N-fonilotanolamina, N-(p-toy- 

amilfonil)-diota:iolamina, glactamina, I-f-metilílucamina, N- 

metilglucosamina, ofodrina, fonilofriña, opinofrina, pro- 

calna y símil aros.

Son ejemplos de cationos do amonio cu atonía rio 

farmacolójicamónto acoptablos, adecuados, ol totramotilamo­

nio, e l tetraotilamonio, ol benciltrimotilamonio, el fo n il-  

triotilamonio y similares.

Los nuevos compuostos do esta invención pueden -  

u tilizarso  on una variedad do proparacionos famacOuticas -  

quo contionon ol compuosto o una sal f armacónticamonto acepta­

ble del mismo, y puodon administrarse on la  misma forma quo 

las prostaglandinas naturales modianto una variodad do rutas, 

talos como la  intravenosa, la  oral y l a  tónica, incluyendo 

el aorosol, la  intravaginal, y la  intrauasal ontro otras.

Los análogos do ló-fonil-onga-totranorprostaglan-
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dina y sus óstoros p-hifonllicos do la  prescito invención son 

d tilos como agentes hipotonsoros. Puodon administrarse c is -  

tómicamonto o preferiblemente on foima intravenosa a un nivel 

do dosis do 0.01 a aproximadamente 1 .0  mg/kg. de poso del -  

cuorpo por día.
Los análogos do 16-aril-omega-tetranorpiostaglan- 

dina do l a  presonte invención y sus óstoros son tambión agen­
tes antiulcorosos ú tilos. Para el tratamiento do Alcoras póp- 

ticas, ostos medicamentos puodon administrarse oralmonto en 

la  forma do c&psulas o tablotas a dosis do 0.01 a 1 .0  mg/kg. 

per día.

Para preparar cualquiera do la s  formas do dosis 

anterio ros o cualesquiera dolas numorosas otras formas posi- 

KLos, pueden emplearse varios diluyontcs, oxoipientes o por­

tadores inortos a la  reacción. Dichas substancias incluyon, 

por ojomplo, agua, otanol, golatinas, lactosa, almidones, <$- 

toarato do magnesio, talco , aceitón vogotales, alcoiiolos ben­

c ílico s , gomas, polialquilenglicoles, jaloa do potróleo, 

colostorol y otros portadores conocidos para los modicanontos. 

Si so dosoa, ostas composiciones faimacóuticas puodon contener 

substancias auxiliaros talos como agontos conservadores, agon- 

tos humectantes, agontos estabilizantes ü otros agentes tora- 

podticos talos como antiMÓticos.

Los siguientes ojcnplos con moramente ilustrativos 

y do ninguna manera limitan ol alcance do la s  cláusulas anoxas.
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Un estos ojampios so apreciará que todas las  temperaturas -  

están oxprosadas en centígrados, y todos lo s  puntos do fusión 

y de ebullición ostAn sin corrogir.

EJEMPLO I

Camma-lactona del deido 2-(5alfa-hidroxi-2beta-(2,2-dibnomo-

y in il)c ic lo p o n t-la lfa -il)a có tico  (2) _ _ _ _ _ _  ____ _  _  _ _

Á una solución do 13J g. (0.520 molos) do tr ifo -  

n ilfosfin a  en 300 mi. de cloruro do motilcno anhidro a 0° en 

una atmósfera do nitrógeno seco so agregó a una porción do -  

una solución do 37.3 g. (0.264 molos) do totrahromuro de car­

bono en 100 mi. de cloruro do motilono anhidro. La solución 

anaranjada b rillan te  rosultanto se agitó durante 5 minutos.

Se agregó dospuós una solución do 20.4 g. (0.132 molos) do -  

gamma-lactona do Acido 2-(5alfa-M droxi-2bota-(aldeH do)-ciclo- 

p en t-la lfa -il)acó tico  ( l )  on 100 mi. do cloruro de motilono 

anhidro duranto ol transcurso de 2 minutos atravós do un em­

budo de agitación. Despuós do agitar duranto 4 minutos adir 

cionalos, la  reacción sodiluyó con 5 l i t r o s  do pontano, y so 

f i l t r ó  para separar matorial insoluKLo. La fracción insolu­

ble se trabajo medianto ciclos adiciónalos deoxtracción con 

cloruro de motilono y precipitación con pontano para separar 

todo ol producto olofin ico. Las fracciones de pontano com­

binadas so evaporaron para producir 90 g. (mayor quo 100%) 

de gamma-lactona de Acido 2-(5alfa-hid roxi-2bota-(2 ,2-dibro-
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n ovin il)ciclop on t-la lfa-il)acótico  Í2 ). 31 producto so puri­

ficó  modianto cromatografía sobro 700 g. degol do o llico  

(reactivo Hakor "Analizado" do ra lla  60-200). 31 rondimionto

do gamma-lactonado Acido 2-(5alfa-hidroxi-2bota-(2,2-d ibro- 

m ovinil)ciclopont-lalfa-il)acótico puro (2) fuo de 2C.7 g. 

(70%).

3l ospoctro do rosonancia magnótica nuoloar 

(COClg) oxliibió un doblete 6.40 dolta (1H0 parad hidrógeno 

del v in ilo , un singlóte amplio a 5.05 delta (13) y muí tip io - 

tos a 2.40-3. 20 delta (4H) y 1.25-2.40dolta (4H) para ol res­

to de los protones. 31 ospoctro infrarrojo (CHClg) tuvo una 

absorciOn fuerte a 1770 cm"'*' para ol carbonilo do la  gamma- 

lactona.

3na.TL0 I I
Camma-homiacotal do 2- ( 5alfa-h id roxi-2bota-(2, 2-dibiomovinil)- 

cidopont-1 a lf a-dl^MOtaldchido _________________________

So enfrio a -78° en una atmósfera do nitrógeno so­

co una solución de 23.7 g. (92.6 mnolos) do gamma-lactonado 

Acido 2-(5alfa-bidiuxi-2bota-( 2 ,2-dihiomovinil )-ciclopont- 

la lfa -il)a c ó tic o  (2) en 700 mi. do tolueno soco. A esta solu­

ción enfriada so agregaron 114 mi. (92.6 mmolos) do hidruro do 

dlisobutilaluminio al 20% on hoxano (Alfa Inorgánica) gota a 

gota, a un rOgimon ta l  que la  tomporatura interna permaneció 

a -66o. Dospuós do 10 minutos do agitación a -78°, la  roac-
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ción 30 diluyó con 2.5 litrcsd o  ótor, ao lavó con solución al 

50!) do tartrato  do sodio potasio (2 x 200 m i.), so socó 

(KgS0¿) y so concentró para producir 23.1 g. do gamma-honiaco- 

ta l de 2-(5alfa-hidroxi-2bota-(2.2-dibrom ovinil)ciolopent- 

la lfa-il)acotaldohid o, (3 ).

¿M.tPL0 I I I

Camnar-motil acotal do 2-( Salía-bidroxi-2bota-( 2 ,2-dibromovinil)

a-ilJ,-^acotALdohido_(4)_____________ ___________

A una solución do 23 g. (90 mmolos) de gamma-homi- 

acotal do 2-(Salía-hidroxi-2bota-(2,2-dibrom ovinil)-ciclo- 

pent-lalfa-il)acotaddehido (3) on 500 mi. do motarol anhidro 

bajo una atmósfera do nitrógeno soca a 25°, so agrogaron 40 

gotas de otorato do trifluoruio do Loro. Dospuós do agitar 

25 minutos, la  roacción so onírió rópidamonto con 40nd. do -  

solución acuosa saturada do bicarbonato de sodio. La reacción 

se evaporó a un volumen do 75 mi., diluyóndoso con 1 l i t r o  do 

ótor. La capa otSroa so lavó con saímuora (2 x 100 m i.), so 

socó sobre NagSÔ  y so ovaporó para producir 30 g. (mayor quo 

100%) do gamma-motil acotal do 2-(5alfa-hidroxi-2bota-(2, 2- 

dibromovínil) c ic lo p o n t-1a lfa -il)-acotaldohido, (4 ).

ŷ¿?TLQ r j

Gamma-motilacotal do 2-(5alfa-bidroxi-21'O ta-etinil-ciclopent-

í a l d o . b i . d o  Í S j .__________ _ _ _ _ _ ______________
So onfrió a -70° on una atmósfera do nitrógono so-
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co, una solución do 30.0 g. (93 nnolos) do gamma-motilacotal 

do 2-(5alfa-hidroxi-2bota-( 2, 2-dibromovinil )-cic?.opont-lalf a- 

il)-acotaldohido (4) on 500 n i. do totrahidrof urano anhidm 

A esta solución enfriada co abrogaron goto, a gota 93 r l .  (202 

nnolos) do Lutil l i t i o  2.2 molar (Alfa 7uorg&nicn), a un rógi- 

mon tal quo la  tomporatura intoma porr'.anoció in ferior a -60° 

(15 minutos). La reacción soapitó duranto 2 horas a -278<>, 

y 1 hora a 25°, onfriíodoajodosnuós con 200 mi. do agua bola­

da y oxtrayóndoso con Otor (2 x 3(0 m i.). Loo extractos otó- 

roos combinados co lavaron con salmuora, co rccaron (lía^CO )̂ 

y co ovaporaron para producir 13.3 g. do yam'.a-r.otilanotad do 

2-(5alfa-hidroxi-3bota-otin ilciolopont-lalf a-i?. 'acota?.dchldo 

(5 ). ¿1 producto so purificó modiarto ¿estilación  producien­

do 12.9 g. (60.1 do ( l ) )  do gamma-motilacetal do 2-(Ca?.ía- 

hidro:d-2hota-otinil c ic lo p e n t-la lfa -il )ccofal(*.e?'ido puro 

(5), n.o. 55-63° a 0.15 mn.

Al espectro do rosonmeia magnética r^oloar

(CC1 ) oxhibió un doblete do 4.05 delta (1H) rara el protón 
4

acotal, un doblóte a 3.16 dolta (31') para loe protonos motoxi, * 

un multiploto a 4.30-4.70 delta (ib) y rn múltiple jo 1 .30- 

3.00dolta (911) para los protones rostantos. i!i cr-octro in­

frarrojo (CCl^) tuvo una absorción fuerte a 3320 cm**l para 

ol acotilono.

P00R
QUAUTY
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¿M'TLO V

Gamma-motilacotal do 2-(5alfa-M droxi-.2bota-(3-hidroxi-4- 

fo n il-l-b u tin il)-c ic lo n o n t-la lf  a - i l ) acotaldohido. ( 6)_____

3o ouírió a 0° una solución do 2 .SI g. (15. 1 Rimó­

le s) do gamma-motilacotal do 2-95alfa-hidrogi-2bota-otin il- 

ciclopont-lalfa-il)acotaldehldo, (5) en 125 mi. do tetrahidro- 

fúrano anhidro, en una atáocforn do nitrógeno soco.A esta so­

lución onfriada so agregó gota a gota(duranto 10 minutos)-  

3.9 mi. (22.7 mroloc) do bu til l i t r io  2.2 molar en hogaño 

(Alfa Inorganics). La solución amarilla rosultanto so agitó 

a 0° durante 20 minutos onfri&ndoso dospuós a -73^. So agro- 

gó dospuós gota a gota una solución do 2.63 g. (22.7 mciolos) 

do fonilacotaldohldo en 5 mi. do totrahidrofurano anhidro, a 

un rógimen ta l  quo la  tomporatura intoma pormanoció infe­

rio r  a -66° (10 minutos). Dospuós doagitar durante 1 hora a -  

-78°, la  reacción so vertió on agua, so oxtrajo con ótor, so 

socó t^apSO )̂ y so ovaporó para producir 5.7 g. do gamma-motil- 

acotal do 2 -(5 alfa-hidroxi-2bot a -(3 -h id ro x i-4 -fo n il-l-L n tin il)- 

ciclopant-lalfa-il)acotaldohido crudo (6 ), quo co purificó ra­

diante cromato grafía on columna sobro 250 g. do gol do s í l i ­

ce (Roactivo Babor "analizado" malla 60-200). Dospuós do la  

elución do la s  impurozas monos polares, so recogió ol producto 
(3 .0  g. (731).

"1 espoctro de rosonancia magnótica nucloar 

(CDClg) oxhibió un singlóte a 7.30 dolta (5H) para los proto-
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nos do fonilo, un doblete a 4.95 dolta (1H) para oí protón 

dol acotal, un singlóte a 3^2 dolta (SH) paya los protonos 

do motoxi, un doblóte a 2.94 dolta (211) p a ra le s  protones 

do Loncilo, un muitipióte 4.29-4.90delta (2HQ y un multiplo- 

to 3.20-1.20dolta (8H) para los protones rostantos. H1 -  

espectro do absorción in frarro ja  (CCl^) mostró 3600 cm**̂  -  

nara ol hidroxilo.

6 os una mozcla opimórica do compuostos 3alfa y 

Sbota-hidroxi queno so resolvió, l a  s ín tesis  so llovó a ca­

bo con esta mezcla domanera quo los productos do prostaglan- 

dina son mezclas do opímoros 15a lfa - y 15-bota-hidroxi.

Otros 2-arilacetaldohldos (por ejemplo vor a -  

continuación} puodon estar substituidos para ol fo n ilaco ta l- 

dohldo utilizado antoriornonto para generar los gannna-mo- 

tacotalos do 2-¿"5alfa-h id roxi-2b eta-(3-M d ioxi-4-aril-l- 

b u tin il) ciclopont-lalf a-iiyacotaLdoMdo. 

m-tolilacotaldohido 

o -tolilacotaldohido 

p-tolilacotald  ohido 

p-uifonilacotaldohido 

( alfa-naftil)acotaldohldo 

( m-t rifluo romotilf o n il} acetaldolildo 

(p-trifluorom otilf o n il} acotaldchldo 

(o-fluorofonil)acotaldolido 

(m-fluoro fo n il)acotaldchldo



í p-fluorof o n il) acotaldohido 

( n-clorof e n il) acotaldohido 

(p-hromof e n il) acetaldohido 

(p-noto xif c n i l ) acotaldohido 

(p-( t -b u til)f e n il) acotaldohido)

¿13 TIO VI

Camma-motilacetal do 2-(5alfa-hidroxi-2bota-(3-bonzoiloxi-4-

fo n il- l-b u tin il) ci^l opoi^ ^^f a^lj.MOtaldehldo j ,7 j ._________

A una solución de 3 g. (10.5 mmoloc) do satína­

me t i l  acetal do ( 2-( 5alf a-hidroxi-2hota-( 3-hidroxi-4-f onil-l-bu - 

tin il)c iclop en t-la lfa-il)aco ta ld oh ld o  (6) on 32 d .  do cloruro 

de metilono anhidro quo contieno 21 mi. do piridina, se agroga- 

ron, en unaporción 2.22 g. (15.8 mnolos) do cloruro do honzoi- 

lo . La roaccidn so agitó a temperatura ambiento on una atmós­

fera do nitrógeno seco durante 2 horas, vortióndosodospuós -  

en agua (150 mi.) y oxtrayóndoso con Otor (2 x 500 m i.). -  

Losextractos otOroos combinados se lavaron con&cido clorh ídri­

co acuoso al 10^ ir lo  para soparar la  piridina. La capa otó- 

roa se socó entonces (NagSC )̂ y so ovaporó para producir 4 .3  

g. de gamna-motilacotal de 2-*5alfa-hidroxi-2bota-(3-hbonzoi- 

lo x i-4 - fe n il- l-b u tin il)c iclop cn t-la lf a - i l )acetaldohido crudo 

( 7 ) .

¿n una forma sim ilar, los otros compuestos del -  

ojemplo V puoden convertirse al derivado do banzo ilo x i co-
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rrospondionto.

HIMPLO VII

Camma-homiacetal do 2-ÍSalfa-hidroxi-2bota-^3-benzoiloxi-

4-fenil-l-butÍDÍlJ.cj,clo_pcnt-l a ^ il) acetaMohído___________

Una solución de 4 .3  g. do gamma-motilacotal d) -  

2-(5alfa-hid roxi-2bota-^ 3-benzoiloxi-fen il-l-hu tinil)cio lo- 

pont-lalfa-il^acotaldohldo (7) crudo en 1 l i t r o  do to trah i- 

drofurano acuoso í 50/50 do agua/totrahidrofurano) quo contio- 

no 40 gotas do Acido clorhídrico concontrado, so agitó a tem­
peratura ambionto duranto 96 horas, oxtrayóndoso dospuós con 

ütor (2 x 500 rd .). Los oxtractos otóroos combinados so ova<- 

poraron para soparar l a  mayoría do totrahidrofurano. Ul re­

siduo tlOO mi.) ^ diluyó con benceno, so secó (NagSO )̂ y so 

ovaporO para producir 4.3 g. do gamma-homiacotal do 2-Í5alfa- 

hidro xi-2bota-^3-bonzo i lo x Í-4 -fo n il- l-b u tin il)ciclopont-1al-  

fa-il)acotaldohldo crudo.

¿n una forma sim ilar, lo s  otros compuestos del 

oj omplo VI puodon convortirso a los derivados do gamma-homi­

acotal correspondientes.

t3¿MPL0 V III

Camma-lactona de Acido 2-(5alfa-hidroxi-2bota-^3-henzoiloxi-

4-^onil-l^-butinil) ci^lopon t-1  td.fa-il^a^6t ico_______________

So enfrió a 0°C. on una atmósfera do nitrógeno -
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soco, una solución do 4 .3  g. do gamma-homiacotal do 2 -(5a lfa - 

hidroxi-2bota-^ 3-bonzo i lo x i-4 - i  e n il-l-b u tin il )-ciclopent-l al­

ia-iliacetaldohido crudo on 200 mi. do acotona. A esta solu- 

oidn enfriada so agregaron gota a gota (durante 5 minutos)

3.9 mi. (10.5 minóles) do 2.57 molar do roactivo do Joños. -  

Despuós do agitar durante 45 minutos a 0°, la  reacción so 

diluyó con agua (200 mi.) y so oxtrajo con Otor (3 x 300 mi), 

Los extractos otOreos combinados so socaron (I^SO^) y so -  

evaporam para producir 4 .4  g. do gamma-lactona do Áoido 2- 

(5a lfa-h id roxi-2bota-(3-bon zoiloxi-4-fon il-l-bu tin il)ciclo - 

p en t-la lía -il)a cé tico  crudo. El producto so purificó modion- 

te  cromatografía on columna sobre 250 g. do gol do s í l ic e  

(Reactivo Bakor "Analizado" malla 60-200). El rendimionto -  

de gamma-lactona de Acido 2-(5alfa-hidroxi-2Lota-^3-bonzoxi- 

4 - ío n il- l-b u tin il)-c ic lo p o n t-1 a lfa -il)ac-otico puro, fuo do 

3.5 g. (9 ^  do (6 )) .

El espectro do rosonancia magnótíca nuclear 

(CDClg) oxhibió un multiploto a 7.68-7.10 dolta (CU) y un 

multiploto a 7.80-8.18dolta (21*) para los protones fonilo, 

un doblete a 3.14 dolta (211) para los hidrógenos dol loneilo, 

un tr ip le to  a 5.79 dolta (1H), un multiploto a 5.00-4.66 dol­

ta  (1H) y un multiploto a 2.98-1.44 dolta (8H) para los pro­

tones rostantos. El infrarrojo (CHClg) tuvo una absorción -  

fuerte a 1720 cm**̂  y 1770 cn**̂  para ol óstor y la  lactona, 
rospoctivamonte.
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¿!n una forma similar, los otros oompuostos dol 

ejemplo VII puodon convertirse a los derivados do gamma-lac- 

tona corrospondiontcs.

¿J^TLO IX

Gamma-lactona do deido 2-(5alfa-hidroxi-2bota-^3-hidroxi-4-fo-

n i l - l -b u t in i l ) c ic lonon t-1a lfa -il) acóti co ,̂ _( 8)__________ ______

A una solución do 3.5 g. (9.37 molos] do gamma 

lactona do Acido 2-( 5alfa-hidroxi-3bota-(3-bonsoiloxi-4-fo- 

n il-l-b u tin il)c ic lo p o n t-la lfa -il)acÓ tico , on 70 mi. do mota- 

nol anhidro so agrogaron 1.29 g. do carbonato de potasio pul­

verizado anhidro. Dospmds do agitara tomporatura ambiento 

on una atmósfera de nitrógeno soco durante dos horas, la  reac­

ción so enfrió a 0° y se acid ificó  a un pH de 3 con Acido -  

clorhídrico 1 normal. Pespuós do ag&ar durante 10 minutos, 

la  mezcla do reacción so diluyó con agua (150 mi.) y so oxtra 

jo con ótor (2 x 300 m i.). Los extractos otóroos combinados 

se lavaron con salmuera, so socaron (Ka„SC^) y so o vaporaron 

para producir 3.6 g. do gamma-lactona de Acido 2 -(5 a lfa - 

hidroxi-2bota-( 3 -h id roxi-4-fon il-l-L u tin il jc id o p o n t-lá lfa - 

il)ac6 tico  crudo (3 ). 1̂ producto so purificó mediante cro­

matografía on columna sobro 125 g. do gol do s l l ic o  (Reactivo 

Baker "Analizado" malla (0-2G0). Al rondinionto do gamma- 

lactona do Acido 2-(5alfa-hidroxi-2Lota-^3-hidroxi-4-fonil-l- 

b u tin il)c ic lo p c n t-la lfa -il)acótico puro, (C) fue do 2.3 g.
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¿L ospoctro do resonancia, magnótica nucloar -  

) exhibió ^  ni..glet'' p. 7.30. delta (^h) para loB proto­

nes do fonilo , un dobloto a 2.94dolta (2H) para les protones 

do Loncilo, un muítipióte a 4.77 delta (1H), un tiip lo to  a 

4.54 dolta (lh ), y un nultiploto a 2.80-140dolta (81i) para 

los protonos rostantos. El espectro in frarro jo  (CliClg) tuvo

una absorción fuorto a 1770 cm**̂ - para ol carbonilo do l a  la c -
1

tona y una absorción a 3600 cm  ̂ para ol hidroxilo.

¿n una forma sim ilar los otros compuestos dol -  

Ejemplo V III puodon convertirse a los dorivados do hidioxi 

gamna-lactona corrospondiontos.

¿JR.TLC X

Camma-lactona do ácido 2-/*"5alf a-hidroxi-2beta-( 3-jtetrah id ro- 

p irM -2-ilo x ij-4 -fcn il-l-b u tin il)ciclo p o n t-la lfa -il/ acÓ ticQ

A una solución do 2.3 g. (0 .52 mmoles) do 

gamna-lactona do ácíio 2-(5alfa-hidroxi-2bota-(3-hidroxi-4-fo- 

n il-l-b u tin il)c ic lo p cn u -la lfa -il)n c5 tico  (c) en 70 nd. do 

cloruro do motilono anhidro que contieno 0.79 g. ( 9.4 mmoles) 

do 3,3-diaidiopirauo a 0̂  on una atmósfera do nitrógeno soco 

so agrogaron 35 mg. do monohidrato do ácido p-toluonsulfónico, 

Dospuós do agitar duranto 40 minutos a 03, la  reacción so -  

vertió on Otor (300 t i . ) .  La solución ctOrca so lavó con b i-

(91%).



carbonato do sodio saturado ( l  x 50 aL.) dca^uós con salmue­

ra saturada ( l  x 30ml), so socó (líâ CO ) y so concontró pa- 

ra producir 2.8 g. do gamma-lactona do Acido 2-¿)**5alta-hidroxi- 

2beta-( 3 -j totrabidropiran-2-iloxi j-4 - f  o n il-i-b u tin il )oidopont. 

ld fa -il/ acO tico  cruda.

dn una forma s in la r  los otros compuestos dol -  

ojomplo IX puodon convertirse a los dorivados do gamma-laoto- 

na do totrahidropiraíi-2-iloxi corrospondientos.

dMTLO XI

GaniMa-hemiacotal do 2-(5alfa-bid ioxi-2bota-(3-jto trahid ropi- 
rau -2-iloxi j -4-fonil-l-butiuil)ciclonont-lalfa-ilíac0Ltaldobl.do

So onfrió a -70° on una atnó^ra <*o nitrógeno se­

co una solución do 2.74 g. (7.75 nnolos) do Acido 2 -(5a lfa - 

Mdroxi-8bota-( 3-j totrahidroniran-2-il-oxi j - i - f  o n il- l-b u tin il) 

c ic lo p en t-la lfa -il)acó tico  on 50 r l .  do toluono anbidro.  ̂

esta solución enfriada so abrogaron 10.7 r l .  (0.52 mmolos) 

do hidruro do diisobutilaluminio al 80/̂  on n—hoxauo (idLia 

Inorga:rics) gota a gota, a nn róginon ta l quo la  tomporatura 

pormonoció in ferior a -66° (duranto 20 minutos). DcspuÓs do 

43 minutos adicionales do agitación a -78°, la  reacción so -  

diluyó con Otur (300 n i . ) .  La*solución otOroa so lavó con -  

solución do tartrato do sodio potasio 30*!' (2 x 150 n i .) ,  so -  

socó (TgCC.) y 30 concentró para producir 3 .0  g. do gamra-ho- 

miacotal do 2-(5alfa-hidroxi-2Lota-^C-)totrahidiopiran-2-iloxi)

^UAUTV
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4 -ío n il- l-b u tin il) ciclopent-1 a l f a - i l ) acetaldohído (12) crudo, 

quo so purificó mediante cromatografía en columna sobro 120 

g. de gol <lo s í l ic e  (Reactivo Babor "Analizado). 3L rondi- 

mionto do gamma-bomiacctal do 3-^3alfa-hidroxi-2beta-(3-}to- 

tra b id ro p ira n -2 -ilo x ij-4 -fo n il-l-b u tin il}c ic l op on t-1alfa-il) -  

acotaldeMdo puro fue do 2.03 g.

¿n una forma sim ilar, los otros conpuostos del -  

ejemplo X puodon convortirso a los derivados do gamma-hcmiaco- 

ta l do totrabidropiran-2-iloxi correspondientes.

í<y3üPL0 XII

Acido 9alfa-h id ioxi-15-(totraM dropiran-2-iloxi )-16-fonil-omo-

¿a^t et r  ano r-p ro s t  a -cis- 5-on-l 3-incóÍM_( _________________

A una solución do 6.20 g. (14 nmolos) do bromuro 

de (4-carbobidro xi-n-bu t i l )t r i f  onilfosfonio on 20 mL. do stú- 

fóxido do dimotilo soco en una atmósfera do nitrógeno soco so 

agregaron 11.7 mi. (26.6 nmolos) do una solución 2.27 molar do 

motilsulfinilmoturo do sodio. A esta solución do lluro ro ja 

a 400 (baño do acoito) se agregó gota a gota, una solución do 

1.65 g. (4.65 mmolos) do ganna-bcniacotal do 2-(5alfa-bidroxi- 

2bota-(3-^ totrahid rop iran-2-iloxi!-4-fcn il-l-bu tin il)ciclop on t- 

l a l f  a - i l ) acotaldohido, en 13 mL. do culi Óxido do dimetilo soco 

durante un periodo de 10 minutos. Dospuós do 45 minutos a -  

40°, la  ro acción so vertió en agua bolada. La solución acuosa 

básica ( 200 mL.) so cubrió con acetato do o tilo  (200 n3L.) y con
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agitación vigorosa so acid ificó  a un pH do aproximadamonto 

3 con Acido clorMdrioo acuoso 1 normal. La solución Acida 

so oxtrajo con acetato do o tilo  (2 y 100 mi.) y loe extrac­

tos orgánicos combinados se lavaron con salmuera saturada, -  

so socaron (KagSO )̂ y so evaporaron a un residuo sólido que 

so trituró con ótor y so f i l t r ó .  131 filtrad o  so concentró y 

so purificó modianto cromatografía en colima sobro 250 g. 

do gol do s ilic o  (Roactivo 3akor "Analizado" malla 60-200). 

Deopuós do la  soparación do la s  impurozao do R̂ . olovado, se 

recogieron 1.7 g. do Acido 9alfa-hidroxi-15-(totrahidiopiran- 

2-iloxi)-16-fonil-om oga-totranor-prosta-cis-5-on-13-inoóico 

(9 ).

*31 espectro do resonancia magnética nuclear (CDCl )̂ 

exhibió un singloto a 7.34 delta (511) para los protonos de -  

feuilo, un nultiploto a 5. 65-5.25 delta (211) para los proto­

nes olofinicos, un dobloto a 3.03 dolta (211) para los proto­

nos boncilicos, y un singloto amplio a 6.32 dolta (2H), nul- 

tiplotos a 5 .20-5.00 dolta (1H), 4 .75-4.32 dolta (1H), 4 .30 - 

4.04 delta (lH) y 3.00-1.20 delta (20H) para los protones -  
restantes.

33n una forma sim ilar, los otros compuestos del -  

ojomplo XI puodon convortirse al Acido 9alfa-h ld roxi-15-(to- 

trahidropiran-2-iloxi)-16-aril-om oga-tctranorprostar-cis-S- 
en-13-inoóico corrospondionto.

Los productos de esto ojomplo (9) puodon convertir-
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so modianto lo s  procodiniontos do lo s  ojonplos XXÜÍ-XXXIV a 

los análogos 15-ceto 11-dosoxi PCF^alfa do osta invonción. 

Ademas, ol producto do ostoojomplo (9) puedo hidrolizarso mo­

dianto ol procodimionto del ojemplo XXVI a los análogos 11- 

dosoxi ^ ^ 2alfa  osta invención. Los análogos do U -dos- 

oxi BCFgalfa preparados por lo tanto puodon convortirso a los 

dstoros correspondiontos de osta invonción modianto los pro­

cedimientos do los ojomplos XV, XXVII y XXVIII.

i^PL O  X III

Acido 9-oxo-15-( totraM dropiran-2-iloxi)-16-fonil-omoga-Me­

trallo r-nrosta-cis-5-on-13-inoóico__________________________
A una solución do 990 mg. (2.25 mmolos) do ácido 

9alfa-hidroxi-15-totraLidropiran-2-iloxi-16-fcnil-om oga-to- 

tranor-prosta-cis-5-en-13-inoóico (9) en 45 mi. do acotona 

a -10° on una atmósfera do nitrógeno soco, so agregaron 0.91 

mi. (2.47 mmolos) do reactivo do Iones. 2.67 molar). Dos- 

pu6s do 10 minutos a -10°, la  reacción se vortió on acetato 

do otilo  (3S0 m i.), so lavó con agua 2̂ x 50 m i.), so socó 

(I âgSÔ ) y so concontró para producir 933 mg. do ácido 9- 

oxo-15-( totrahidropiran-2-iloxi)-16-f onil-omega-totrano r- 

prosta-cis-5-on-13-inoóÍco crudo.

n̂ una forma sim ilar, los compuestos del ejemplo 

XII puodon convortirso a los dorivados 9-oxo correspondien­

tes.
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¿nrpLo xiv

Acido 9 -o xo-15-h id roxi-16-fon il-o m o ga-to tran o r-p iosta-cis- 

1 5-en -13 - in oó i  co_( 1 2 __________________________________ _ _____

Una solución do 933 ng (2 .2  mmolos) do Acido 9- 

oxo-15-totraliidropiran-2-iloxi-16-fenil-emoga^-totranor-prosta- 

cis-5-on-13-ineóico on SO mí. do una mozcla do 65:35 do Acido 

acótico g la c ia l: agua, so agitó bajo nitrógeno a 27° duranb 3 

dias, concentrándose dospuós medianto ovaporación g iratoria .

¿1 aceite crudo resultante se purificóncdianb cromatografía — 

cobro 65 g. do gol do s l l i  n (Uallinchrodt CC-7 malla 100- 

200). DospuOs do la  elución do la s  impurezas menos polares, 

so recogió el Acido 9-oxo-13-bidroxi-16-fonil-onoga-totranor- 

prosta-lS-on-13-ineóico (12) que posa 450 mg.

¿1 espectro do resonancia magnótica nuclear 

(CDClg) exhibió un singlóte a 7.30dolta (5!I) para los protonos 

fonilo, un singlóte amplio a 6.56 delta (211 para losprotonos 

do Acido o hidroxi, un nultiploto a 5.55-5.23 delta (2H) para 

los protonos olofInicos, un dobloto a 2.94dolta (2H) para los 

protones bencílicos, un trip loto  a 4.59 delta (lH), y un tnul- 

tip loto  2.30-1.30 delta (14H) para los protonos restantes. -  

espectro infrarrojo (CHClgjtuvo una absorción a 1700 enf*̂  y 

1730 cm**̂  para ol Acido carboxilico y la  cotona, respectivamen­
te .

í¿n una forma similar, lo s  compuostos dol ejemplo 

X III puodon convortirso a los análogos do 11-dosoxi I*CF̂  do -
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la  proaonto invención.

JÍJTLO  XV

Zstor p -b ifen llico  de ácido 9-oxo-15-hidroxi-16-fonil-om ega-

totran or-n rosta-cis-5-en -13-ineóico .________ _  _

A una solución de 1.06 mg. ( .3  mmolos) do ácido -  

9-oxo-15-hidroxi-16-fonil-omo.ga-totranor-prosta-cis-S-on-
13-ineóico y 510 mg. (3 mmolos) do alcohol p-bifonílico en -  

30 mi. do cloruro do motileno, so agrogan 93 mg. (.45 mmolas) 

do diciclohoxil-carhodiimida. Dospuós do agitación, duranto 

13 horas a tomporatura ambiente, la  solución so concentra me­

diante evaporación giratoria  y so purifica modianto cromato­

grafía on columna sobro gol de s ilic o  (Roactivo Dakor "finali­

zado"). Dospuós do la  olución do las  impurozas monos pola- 

ros, so recogo ol óstor p-bifonllico  dol Acido 9-oxo-15- 

bidroxi-16-fonil-on¡oga-totranor-pronta-cis-5-on-13-inoÓíco

¿n una forma sim ilar, Ion compuestos de los ejem­

plos XIV, XXV, XXVI, XXX y XXIV puodon convertirse a un Ontor 

on donde R' puode sor fonilo, fonilo monosubstituido o a lfa - 

o bota-naftilo . Z1 monosubstituyonto puodo ser flúor, clo­

ro, bromo, triiluorom otilo, fonilo, alqulo inforior o alcoxi 

in ferior.

J^TLO XVI



Gamma-motilacotal do 2-(3alfar-hidroxi-2bota-(3-hidroxi-4-

)^iclopMt-lalfa-jJLj.a^otald^Iild^,_( 6)_ 

So enfria a 0̂  on una atmócfora do nitrógono seco 

una solución do 2.32 g. (l4mmolos) de gamma-motilacetal do 

2-^5alfa-h idroxi-2 jota-ctin il c ic lo p o n t-la lfa -il )acotaldohldo, 

(5) on 125 r.il. do tetrahidrofurano anhidro. A ceta solución 

enfriada so agrogan gota a gota (duranto 10 minutos) 9.1 mi. 

(21 mmolos) do hutil l i t i o  2,2 molar on n-hoxano (/J.fa Inor- 

ganics). La solución amarilla rogultanto so agitó a 0° duran­

to 20 minutos onfri&ndoso dospuós a -78°. So agrogó gota a -  

gota una solución do 3.6 g. (21 mnoles) de naftilacotaldchido 

en 15 mi. do tetrahidrofurano anhidro, a un rógimen ta l  quo -  

la  temperatura intoma pormanoció in ferior a -660 (duranto 10 

minutos). Dospuós do ag itar duranto 1 hora a -78°, la  reac­

ción so vertió en agua, so extrajo con ótor, so secó (KagSO )̂ 

y se ovaporó para producir 6.2 g. de gamma-motilacotal do 2- 

(5a lfa-h id roxi-2b ota-(3-h id roxi-4-(b o ta-n aftil)-l-h u tín il)- 

ciclopont-lalfa-il)acotaldehido crudo (6) quo se purificó me­

diante cromatografía on columna sohro 300 g. do gel do s llic o  

(Roactivo Oakcr "balizado" malla-60-200). Dospuós do la  olu- 

ción do impurozas monos polaros, so rocogió ol producto, 2.53

5.
1̂ ospoctro do rosonancia magnótica nucloar oxhi- 

hió un multiploto a 0.20-7.10dolta (7H) para los protones do 

n aftilo , un singlóte a 3.26 oí.(311} p ára lo s  protonos do motoxi, 

un multiploto a 3.C9-4.2C0 (3H) , un dohleto a 3,40tf (2110 y un
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multipleto a S.SO-l.lOdtail) para loo protonen rostantos. -  

Ll infrarrojo (CHClg) tuvo absorción a 3600 cm**̂  para ol h i-  

droxilo.

j.?LQ xvn

Camma-motilacotal do 2 - 5̂alfa-hidroxi-2hota-^ 3-bonzoiloxi-4- 

( D ota-naftil) -1 -b u tin ili-c ic lp p q n t-la lf a - i l  jacotaldoMdo j[7 j 

So agregó en uia porción, 1.72 g. (12.3 rmolos) 

de cloruro do Leu zoilo, a una FoluciÓn do 2.75 g. (3 .2  mmo- 

los) do gamna-notilacetal do 2-95alfa-hidroxi-2hota-í3-hi- 

droxi-4-( Lota-naf til)-b u tin il)-c ic lo p o n t-la lfa -il)a co ta ld o h l- 

do, (ó) 03 24 mi. do cloruro do motilono anhidro, quo contie­

no 16 mi. do piridina. La roacción so agitó a tomporatura -  

ambiento onuna atmósfora do nitrógeno soco durante 2 horas, 

vertiéndose dospuós on agua (150 mi.) y extrayóndoso con Otor 

(2 x 300 m i.). Los oxtractos ctóroos comhínados so lavaron 

con Acido clorhídrico acuoso al 10  ̂ frío  para soparar la  p i­

ridina. La capa otórea so socó entóneos (I âgSÔ ) y so evapo­

ró para producir 4.1 3. do gamma-motilacotal do 2 -ÍSa lfa - 

liidroxi-2bota-93-I)Onzoiloxi-4-( b o ta -n a ftil) -1 -h u tin il) c ic l0-  

pont-lalía-il)acotaldohído crudo.

diaTLO y f i i i

Camma-homiacotal do 2-(üalfa-hidroxi-2bota-^-3-bonzoiloxi-4- 

jJjj3ta-naí^tj,lJ.-^utin i l  )  ̂i^l o p mi t-1  al f J  as ot ald 0)]iido_____



So agito a temperatura ambiento toda la  nocho, 

una solución de 4.1 g. do gamna-motilacotal do 2 -(5 a lía - 

hidroxi-2bota-(3-bonzoiloxi-4-(bota-naf t i l ) - l - b u t i n i l )c ic lo - 

pent-lalfa-il)acotaldohldo crudo (7) on 1 l i t r o  do totra-d- 

drofurano acuoso (50/50 do agua/totrahidrof urano) que contie­

ne 40 gotas do Suido clorhídrico concentrado, oxtrayóndoso -  

dospuós con Otor (2 x 500 n ü .j. Los extractos ctóreos combi­

nados so avaporaron para soparar l a  mayoría dol totrabidrofu- 

rano. ^l rosiduo (100 nd.) so diluyó con ñencono, so socó 

(NagSĈ ,) y so evaporó para producir 4.4 g. de gamrna-ñotr-iaco- 

ta l do 2-(5alfa-M .droxi-2bota-^3-I)cnsoiloxi-4-(])Ota-naftil)- 

1-butin il)-ciclopont-lalfa-íl)acotald chld o  crudo.

¿y¿?n.o xix

Gamma-lactona do Acido 2-(5alfa-!iidroxi-2bota-(3-bonzoiloxi-

í  ^  t  ilJ-d -bu  t  in i l  ) ci^l^pjnrt-^alfa-il^ac ót ico________

So enfrió a 0° en una atmósfera de nitrógeno soco, 

una solución do 4.4 g. do ganna-homiacotal de 3 -(S e lfa -h i- 

droxi-2bota-^3-bcnzoiloxi-4-(beta-naft*l)-l-butinil)ciclopent- 

lalfa-il}acotaldohldo on 200 mi. do acetona. - A esta solución 

enfriada so agregaron, g)ta a gota (durante 5 minutos) 37 mi. 

(.01 mmoles) dol Roactivo do Jones 2.67 molar. Dospuós do -  

agitar durante 45 minutos a 0°, la  reacción so diluyó con -  

agua (200 mi.) y so extrajo conótor (3 x 300 m l.j. Los ex­

tractos otóroos combinados so socaron (UagSO )̂ y so evapora-



ron para producir 4 .4  g. do gar.r.aH.actona do Acido 2 - ( 5 a lfa -  

L id ro x i-2bota-( ^**Lonzoilo:d-4-(]jcta-r:uf t i l j i - l - ^ t i B i l ^ c i c l o -

p o n t- la lia —il)a c C tic o  cruda. U. producto co p u rificó  modian- 

to  crom atografía on columna sobre 25'1 g. do gol do s l l i c o  -  

(Reactivo Bakor "Analizado" malla 60-203). El ror.dimionto do 

gacma-lactona do Acilo 2-(5a^ .fa-!:id rori-2 jo ta-^ 2-.ben n oxi-4- 

n a í t i l - l - b u t in i l ) c i c lo p o n t - la l f a - í l ) a c 2 t :e o  yura fuo do

3.90 g.

El ospoctro do resonancia nagnótica nuclear 

(CDClg) exhibió un nultiploto a 3 .42-7 .15o-(1211) para los 

protonos do fenilo y do n a ftilo , un tr ip le to  a 6.03¡%1U), 

un ru ltip ió te  a 4 .9 1 - 4 .64a-(1 1 ;,  un nultiploto a 4 . 0% 3,30? 

(211) y un nultiploto a 3.C0-1.4C? (CH) -ara los pro te non -  

roctantos. -d ospoctro infrarrojo (C*C1,J tubo una absorción 

fuorto a 1170 en y 1750 en para l a  lactona y o?, ór-.tor -  

rospoctivanonto.

HE?TLC XX

Canna-lactoua do te  ido 2 -(5 a lía -?d d ro x i-3 b o ta -(3 -h íd ro x Í- ''-

 ̂o i  el opon tH  el f  a - i l  j.o có t f. J^ j ___

A una solución do 3.09 g. (6.8 emoles) ¿o ganma- 

lactona do Acido 2-(5alfa-hidro::i-2bota-(3-bonnoi!oxi-4-(bo- 

ta -n a ftil) - l-b u tiu il)c ic lo p o n t-la lfa -il '-a c é tic o  t:n 70 nd. de 

notanol anhidro, so agregaron .94 g. (9.3 r.nolos) do carbona­

to do potasio nulvcriuado, anhidro. Dospuós ¿o an'.tar a tor-c-

POOR
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ratura ambionto on una atmósfera do nitrógeno soco duranto 2 

horas, la  reacción so onfrió a 0° y so acid ificó  a un pH do 

aproximadamente 3 con ácido clorhídrico 1 normal, Dospuóa do 

agitar duranto 10 minutos, la  roacción so diluyó con agua 

(150 mi.) y so extrajo con Otor Í2 x 300 m i.). Los extractos 

etórooa combinados so lavaron con salmuera, so socaron (NagCÔ ) 

y so evaporaron para producir 3.0 g. do gamma-lactona do ác i­

do 2-( 5alf a-hidroxi-2hota-( 3-M droxi-4-( bota-naí t i l  )-lbu tin ilJ- 

cio lopent-lalfa-il)acÓ tico  cruda (8 ). El producto so p u rifi­

có mediante cromatografía on columna sobro 123 g. do gol do -  

s llic o  (Reactivo Dakar "Analizado" malla 6C-200). El rendi­

miento do gamma-lactona do ácido 2-(5alfa-hidroxi-2bota-(3- 

hidroxi-4-(beta-naf t i l )-1 -b u tin il)ciclópeat-1alf a - i l )acótico, 

pura, (3) fuo de 1.83 g.

El espoctro infrarrojo (CXClg) tuvo una absorción 

fuorto a 1770 cm*"̂  para ol carhonilo do la  lactona y una -
- labsorción a 3600 cm para el hidroxilo.

ETELTT.Q XXI

Camma-lactona do ácido 2-/r*5clfa-hidroxi-2bota-(3-jtotrahidro- 

p iran -2-iloxi j-4-{beta-naf t i l )-1 -b u tin il)ci elopent-1alfa-il/

a có tico ________________________________________________

A una solución do 1.C3 g. (5.17 mmoloc) do gamma- 

lactona do ácido 2-(5alfa-hidroxi-2Lcta-(3-hidioxi-4-(bota- 

n a ftil)-l-b u tin il)c ic lo p o n t-la lfa -il)a cO tico  (C) on 30 mi. do
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cloruro do motil cao anhidro quo conticnon.70 mil. (7 .7  mmo- 

le s ) do 2 ,3-dihidropirano a 0° on una atmósfera ¿o nitrógono 

seco, so agregaron 15 mg. de monohidrato do Acido p-toluonsul- 

fónico. Dospuós do ag itar durante 40 minutos a 00, l a  reac­

ción se vertió  en óter (300 m i.). La solución etóroa se lavó 

con hicarhonato do sodio saturado (1 x 40 d . ), dospuós con -  

salmuera saturada ( l  x 30 m i.), so secó (NagCÔ ) y se concen­

tró para producir 2.15 g. do gamma-lactona do Acido 2-¿*5alfa- 

h id roxi-2h ota-(3-jto trah id rop iran -3-ilo ::ij-4 -(h ota-n aítil)- 

l-l)u tin il)c ic lo p o n t-la lfa -il/ acó tico , cruda.

¿JátPLO XXII

Camma-homiacotal do 2-(5alfa-hidroxi-2hota-(3-^tetrahidropi- 

ran -2-ilox i j-4 -(h o ta -n a ftil- l-h u tin ilíc ic lo p o n t-la lfa -il)-

acotaldohido_______ __________, _______ ____________

So enfrió a-78° en una atmósfora do nitrógono so­

co, unamlucióndo 2.45 g. (5 .6  nmolos) de Acido 2 -^ 5 a lfa -  

Mdroxi-2bota-( 3-j totrahidropiran-2-fo::ij-4-(hota-naf t i l  ) - l -  

h u tin il)cicclop on t-la lfa-il7acótico  on 40 d .  do toluono anMd 

dro. A esta solución onfriada so agregaron 7J5 d .  (6 .2  mmo- 

le s ) do hidruro do d i  i  so hut il-aluminio a l 20̂ j on n-hoxano 

(Alfa Inorgánica) gota a gota a un r  ó gimen ta l  qno la  tempera­

tura permaneció inforior a -66° (duranto 20 minutos). Despuóí 

de 45 minutos adicionales do agitación a -78°. la  reacción so 

diluyó con ótcr(300 d . ) .  La solución etóroa so lavó con -
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Otar (300 m i.). La solución etOroa solavó con solución a l 

50% do tartrato  ¿o sodio potasio (3 $150 E l .) ,  so socó 

(MgSÔ ) y so concentró para producir 2.5 g, do gamma-homiaco- 

ta l de 2-/T5alfa-hidroxi-2beta-(3-}totrahidropiran-2-iloxij- 

4 -(b o ta-n aftil)-l-bu tin il)ciclop on t-la lfa-il/ acotald ohid o , -  

crudo, el cual so purificó mediante ciónatografla en columna 

sobro 100 g. de gol do s i l ic o  (Roactivo Baker "Analizado"].

H1 rendimionto do gamma-homiacotol do 2-/J*5alfa-Mdroxi-2bota- 

( 3-j totrahidropiran-2-iloxij-4 -(  bota-naf t i l  ) - l-b u tin il )-cic!o- 

pont-1 alfa-il/^acot aldohldo puro, fuo de 2.03 g.

EIRTLO XXIII

Acido 9alf a-hidroxi-15-(totraIddropiran-2-iloxi )-16-(bota-naf-

t n  )-om o^^tj¿tranor-p^st^cis-5-on-J.3-ionóico_ (9 ) _ __________

A una solución do 6.13 g. (13.3 mmolos) do bromu­

ro do 4-carbohidroxi-n-butil]triíonil-fosíonio on 35 mi. do su3 

fóxido do dimotilo soco en una atmósfora do nitrógeno soco, so 

agregaron 12.8 mi. (26.2 inmolos) do una solución 2.05 molar 

do motilsulfinilmoturo do sodio. Aosta solución do iluro ro­

ja  a 40° (baKo do acoito) so agrogó gota a gota una solución 

do 3.01 g. (4 .5  inmoles) do ganma-hemiacetcl do 2-n5alfa-hldio- 

x i-2bota-(3-j totrabidropiran-2-iloxij-4 -(b o ta -n a ftil) - l-b u ti-  

n il)-ciclop on t-la lfa-il)aco ltaóoh id o on 15 mi. do sulfóxido de 

dimotilo soco durantíiun porlodo do 10 minutos. Dospuós do 45 

minutos a 40°, la  roacción so vortió on agua helada. La solu-
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ción acuosa básica (200 mil) co cubrió con acotato do e tilo  

(200 n i. y con agitaciónvigoroca so acid ifico  a un pll de 

aproximadar.onto 3 con ácido clorhídrico acuoso 1 normal.

La solución Acida so oxtrajo con acetato do e tilo  (2 x 100 mi) 

y los extractos orgánicos combinados oo lavaron con salmuera 

saturada, so socó (Î â SÔ ) Y so ovaporó a un rosiduo íSido 

quo so tritu ró  con Otor y so f i l t r ó .  El filtrad o  so concen­

tró y so purificó modianto cromatografía on columna s)bro -  

250 g. do gol do s í l ic e  (Reactivo Dckor "Analizado" malla 

60-200). Despuós do la  soparación do lo s  impurezas do -  

el ovado, so recogí oron 1.7  g. do Acido 9alfa-M droxi-lS- 

( totrahidropiran-2-iloxi)-16-(bota-naftil)-om oga-totranor- 

prosta-cis-5-cn-i3-ineóico (9 ).

^UT7-0 XXIV

Acido 9-(oxo-15-(totrah id ropiran-2-iloxi)-16(bota-naftil)-

ga-1 o t  Mno r^p ro s t  a-c is-^-^on-ljl-¿n^ó i  c o _________ ________

A una solución do 1.15 g. (2.1 molos) do Acido 

9alfa-hidroxi-15-( to trah id rop iran -2-ilox i)-16-(b ota-n aftilj- 

omoga-totranor-prosta-cÍB-5-on-13-incóico (9) en 25 mi. do -  

acotona, a -10° en una atmósfera do nitrógeno coco, so agro- 

garon .09 mi. (2.4 temóles) do reactivo do Joños 2.67 molar. 

Dospuós do 10 minutos a -10<\ la  roacción so vortió on acotato 

do e tilo  (ISO mi.), so lavó con agua (2 x 50 ml.)t se socó 

(hagSO )̂ y so concentró para producir 1.16 g. do Acido 9-oxa- 

15-(totraH drom iran-2-ilo:¡d)-16-(hota-naftil)-om oea-totranor-
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prosta-cis-5-on-13-inoóico. crudo.

AJJTL0 XXV

Acido 9 -o xo -13 -hi d ro xi -16- ( be t  a-na f t  i l ) -o me ga- totrano r-pros-

jta-l_5-ou-l_3-iujo6i^co 1.1^)________ — _ _____

So agitó bajo nitrógeno a 27° toda la  nocho, una 

solución de 430 mg. do Acido 9-oxo-15-(totrahidropiran-2- 

ilo x i )-1 6-(bota-naf t i l )-omega-totranor-pro 8ta-cis-5-on-13- 

inoóico en f ) ni. do una nozcla ño 65::35 do Acido acótico 

g lacial: :rgua, concontrAndoso dospuós modianto evaporación -  

giratoria. L1 acoito crudo romlta:A) re aurificó modianto 

cromatografía robre 53 g. do gol do r í l ic o  (l'allinckrodt 

CC-7 ra lla  100-200). Dospuós de la  olución do la s  impurezas 

monos polares, re rocogió ol Acido 9-oxc-lf-Iiidroxi-16-(ho- 

ta-nai¡;il)-or.:c¿a-totranor-prosta-15-on-13-inoA;o (12) que -  
pesa 124 ;;:g.

¿1 espectro do resonancia magnótica nuclear (CDC 

lg) exhibió un multiploto a 3 .?0 -7 .1 fd  (7H) para los proto­

nos do n a ftilo , un ringloto a 6. 60& (211) para los protonoa do 

liidinxilo y do Acido, un multiploto a 5.30<y (2H), un singlóte 

a 3.80o* (lH), un ñobloto a 3.43(f (31) y un tnultipióte a 

S .SC -l.lO t ( lín )  para los protonos rentantos.

XX*/I

Acido 9alfa-!t.idroxi-15-hidroxi-16-(bcta-naí til)-om oga-totra-

POOR
QUAL!TV
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Roi"Jar2.s t  a-cie-5-on-13 -in °ó.i co_( 10j________ _

Se agito najo nitrógeno a 27° toda la  moho, una 

solnción ¿o 400 mg. (.017 mmolcs) ¿o ácido 9alia-hidroxi-15- 

(tetrah id rop iran -2-iloxi-l 6-( lota-naftil)-omoga-totranoT-pros- 

ta -c is-5 -o n -l 3-inoóico (9) on 20 mi. do una mezcla do 65::35 

de ácido acOtico gL a c ia l :: agua, concentrándose dospuOs median­

te evaporación giratoria. ¿1 acoito rosul tanto so purificó -  

modianto cromatografía soñro 35 g. do gol do e ilic o  

(liallinckrodt CC-7 malla 100-200). DospuOs de la  olución do 

las  impurezas monos polares, so rocogió ol ácido 9a lfa -h i- 

droxi-15-hidro xi-1ú-(hota-naf t i l )-omoga-totranor-pro sta-15- 

on-13-inodico (10) quo posa 140 ng.

¿n una foima sim ilar, los compuostos dol ojemolo 

XXIII pueden convortirroa los análogos do 11-dosoxi ^^galfa 
de la  prosonto invonción.

XX7II

^stor metílico do ácido 9-oxo-15-hidroxi-16-fonil-omoga-totra- 

Ro^nMsta-cis-5-en-13-inog_i^o_ _  _  _

A una solución do 106 mg. ( .3  mmolcs) do ácido -  

9-o xo-15-hid roxi-16-fonil-omoga-totrano r-pro s ta -c i s-S-on-13- 

inoóico en 20 mi. do ótor so agregó una solución otórca do -  

diazamotano generada a p artir do 100 rg. (.63 mmolos) do X- 

m otil-:^-nitro---nitrosoguanidina. Dospuós do agitar durante 

5 minutos a tomnoratura amMcntc, so agrega ácido acótico para
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destruir e l diazonotano en oxcoso. La solución otOroa se -  

lavó entonces con bicarbonato do sodio ( l  x 20 mi.) agua -  

( l  x 20 Eü.) y so socó (NagSO^). La solución so concentró 

mediante ovaporación g iratoria  para producir óster metílico 

do Acido 9-oxo-15-hidroxi-i6-fenil-omoga-totranor-pB08ta- 

c is-5 -o n -l3-inoóico.

En una forma sim ilar, los pconpuostos do los ojem- 

plos XIV. XXV, XXVI, XXX y XXXW puodon convortirso a un es­

carbo no o aral quilo do uno a nuevo Atomos do carbono.

Estor ciclohoxilico del Acido 9-oxo-15-hidroxi-16-fonil-omo- 

RO-totranor-j)ro^sta-ci^5-en-l Chineó ico_________ ,___________

droxi-16-fonil-omo ;a-tetranor-rrosta-cic-5-on-13-inoóico en 

13 mi. do cloruro do motil ono, se agregan 21 mg. de t r i e t i l -  

amina. bospuós do 5 minutos, so agregan P5 mg. do cloruro 

do pivábilo agitAndoso dospuós duranto lo  minutos adicióna­

los. So agro-a una porción do 0.2 ni. do ciclohoxanol y 

0.3 mi. de piridina, agitAndoso dospuós a temperatura ambien­

to duranto 2 horas. La roacción so diluyo entonces con -  

acetato do o tilo  y la  capa orgAnica so lava con agua, so -  

seca (I'gSO )̂ y so concentra. La purificación del residuo -  

crudo mediante cromatografía on gol do s i l ic o , proporciona -

EIJR'PLO XXVIII

A una solución do (5 mg. do Acido 9-osD-15-hí-
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dospuós do l a  separación do la s  impurezas nonos polaros, el 

compuestos dol titu lo .

En una forma similar, los ompuostos de los Ejem­

plos XIV, XXV, XXVI, XXX y XXIV puodon con vertirse a un óstor 

on dondo R̂* puodo sor alquilo do uno a dioz Atomos do cario - 

no, arálquilo de sioto a nuovo Atomos do carbono, fen ilo , fo - 

nilo monosubstituido o a lfa - o Lota-naftilo. El monosubstitu- 

yente puodo sor fldor, cloro, bromo triflu oron ctilo , fonilo, 

alquilo in ferior o alcoxi in forior.

EUTLO XXIX

Acido 2-doscarboxi-2-(to tray o l-5 -il)-9 -h id ro x i-15-(to trah i- 

dropiran-2-iloxi)-16-fonil-cio-S-ono^a-tetranor-proston-lS- 

inó ÍM_________________________________ __________- ___________

A una solución do 2Al g. (3.16 mmolos) de bromuro 

de 4 -(to tra y o l-5 -il)b u tiltr ifen ilfo sfo n io  on 20 mi. do 

sulfóxido do dinotilo soco on una atmóábra do nitrógeno soco -  

so agregan 4 .2  mi. do una solución 2.2 molar do m etilau lfin il- 

meturo do sodio en sulfóxido do dimotilo. A una solución do -  

iluro ro ja , se agrega g)ta a gota una solución do 500 mg.

(1 .3  mmolos) do g amna-he ni a c o t  al do 2-¿J"P-(hidroxi-2bota-^3- 

j tetrabidropiran-2-iloxi j^ -fe n il- l-b u tin ilíc ic lo p e n t- la lfa -  

ilT'acetaldobido on 6 mi. do sulfóxido do dimotilo duranto un 

porlodo do 5 minutos. Dospuós do agitación áirante 1 hora adi­

cional a tomporatura ambiento, la  mozcla do reacción so vierte
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en agua helada. La solución acuosa M sica se a c id ifica  a un 

pll do aproximadamente 3, y so oxtrao con acetato do o tilo  -  

(3 x 75 m i.). Los extractos orgánicos so ovaporan a un re s i­

duo sólido, dáo residuo sólido so tritu ra  con acetato de o t i ­

lo  y ol filtrad o eo concentra para producir Acido 2-doscarboxi- 

2-( te tr a z o l-5 - i l)-9-hidroxi-15-( totrahidropiran-2-iloxi)-16- 

fenil-cis-5-emoga-totranor-prostcn-13-inoóico quo so purifica 

mediante cromatografía en columna. Decpuóo do elución do -  

impurozas menos polares, so reoogo ol producto deseado.

En una forma sim ilar, los compuostos do los o^om- 

plos XI y XXII pueden convertirse a los derivados do to tra - 

z o il-5 -ilo  correspondientes.

di producto do ostoojcmplo puode convortirso a -  

los análogos de 11-desoxi PCFg y PGFg^^ tetrazol do la  pre­

sento invención modianto los procedincntos de loo ojomplos -  

XXIV-XXVI y XXX-XXKIV.

EIETTLO XXX

Acido 9,15-dioxo-16-fonil-onoga-totranor-prosta-cis-5-on-13-

inoóico______________________________________________  ___

A una solución do 336 mg. (1 minólos) do Acido 9a l- 

fa,15-dihidroxi-16-fenil-om oga-totranor-prosta-cis-5-on-13- 

inodico on 30 mi. de acetona, so agrogan a 10° on una atmósfe­

ra de nitrógeno seco 0.39 ni. (2.4 mmolos) de roaotivo do -  

Iones 2.67 molar. Dospuós do 10 minutos a -10°, la  reacción



so viorto on acotato do e tilo  (100 m i.), so lava con agua -  

(2 x 50 mi.), so soca (I-a^SO )̂ y so concentra para producir 

360 mg. do Acido 9,15—dioxo—16—fon il—omoga—totranor—presta— 

cis-5-en-13-inoóico crudo que so purifica mediante cromato­

grafía on columna sobre gol do s í l ic e  (Eoactivo Baker "Ana­

lizado). DospuÓs do la  separación do las  impuro zas menos po­

lares, se recoge el producto.

En una forma sim ilar, los compuestos do los ejem­

plos XIV, XV, XXV, XXVI, XXVII y XXVIII puoden convertirse a 

los análogos ll-dosoxi-15-coto PGF„ correspondientes do la  -  

presento invención.

EHATLO XXXI

Acido 9alfa-acotoxi-15-(totrahidropirnn-2-i.lo ::i)-16-fonil-

omoga-totranor-piosta-cis-5-on-13-inoóico___________________

A una solución que contiono 3 mi. do piridina, -  

2 mi. do anhídrido acótico y 10 mi. do cloruro do motilono, 

so agrega on una porción, una solución do 440 mg. ( l  mmol) do 

Acido 9alfa-h id roxi-15-(tetrah id rop iran-2-iloxi)-16-fon il- 

omoga-totrauor-prosta-cis-S-on-13-inoóico on 3 mi. do cloruro 

do motilono. DospuÓs do agitar duranto 1 hora a temperatura 

ambiento, la  reacción se diluyo con Ctor (100 m i.). La capa 

etóroa so lava con Acido clorhídrico 1 colar (2 x 20 m i.), 

agua (2 x 20 m i.), so soca (ha^SO^), concontrAndoso ontoncoo 

modianto ovaporación g iratoria  para producir Acido 9alfa-aco-
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toxi-15-t totrahidiopiran-2-iloxi)-16-fcnil-om oga-totranor-pros 

ta-cis-5-on-13-inoóico que so u tilizó  sin purificación adicio­

nal.

¿n una forma sim ilar, los compuostos do los ojem- 

plos XII, XXIII y XXIX pueden convertirse al derivado acotoxi 

co rro spondlentos.

EIMi'TLO XXXII

Acido 9alfa-acotoxi-15-hidroxi-16-fonil-ome¿&.tetranor-pi0 8 ta -
^is-5,-c¡n-iuieó,ico___________ ____________

So agita bajo nitrógeno a 27°, toda la  noche, una 

solución do 500 mg. ( l . l  mmolos) do ácido 9alfa-acotoxl-13- 

( totrahidropiran-2-iloxi)-16—f enil-o^noga-totranor-pIOsta-cis— 

S-on-13-inoóico en 20 mi. do una mezcla ddo 65!:25 do deido 

acótico glacial::agua, concentrándose dospuós modianto ovapo­

ración giratoria. ¿1 acoito resultante so purifica mediante 

cromatografía sobro 35 g. do gol do s í l i c e  (Coactivo Bohor -  

"Analisado"). Dospuós do la  olución do la s  impurozas monos p**— 

lares so rocoge ol producto, el ácido 9alfa-acotoxi-lS-hidroxi- 

16-fonil-omoga-totranor-prosta-ois-5-on-13-inoÓico.

n̂ una forma sim ilar, los compuostos del ojomplo -  

XXXI puodun convortirso a los derivados do hidroxi correspon­
dientes.
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¿yRTLO XXXIII

Acido 9alf a-acoto ±L-15-oxo-16-f onil-omo ga-totranor-pro o ta -c is -
i . 3 " l n c  ^ _________________________________ ______________  _ _

A una solución do 396 mg t i  mnoloo) do Acido 9elfa- 

ucotoxi-15-hidroxi-16-fonil-omoga-totranor-prosta-cis-5-cn-13 

incóico on 20 cd. do acotona -10° en ana atmOsforo do nitróge­

no soco, so agregan 0.45 mi. (1.2  meóles) do roactivo do Joños 

2,67 molar. Dospuós de 10 minutos a -10°, la  reacción so vi or­

to on acótate de o tilo  (150 mi,) so lava con agua §2 x 50 m l.í, 

so soca (NagSO^), y so concontra para dar Acido 9alfa-acetoxi- 

15-oxo-16-fonil-omega-totrano r-prosta-cis-S-on-13-inoóico crudc 

que so u tiliz ó  sin purificación adicional.

Un una forma sim ilar lo s  conpuoctos dol ojcmplo -  

XXXII puedon convortirso a los dorivados oxo corrospondientos,

I33TL0 XXXIV

Acido 9 alf a-hidroxi-15-oxo-l6-f cnil-omoga-totrano r-p rosta-cis- 

5-on-13-ineó^c^ __ ___________________________ _______________

So agita a tomporatura ambionte durante 5 horas, 

una solución do 300 mg. (0.76 mmolos) do Acido 9alfa-acetoxi- 

15-oxo-16-fenil-ornoga-totranor-pro ata-cis-5-en-13-inoóico en 

20 mi. do una monda do 50:: 50 do motan oí-agua quo contieno 

900 mg. do hidrOrido de sodio. La solución so neutraliza con -  

Acido clorhídrico 1 normal y so concontra mediante evaporación 

giratoria  para producir ol Acido Palfa-hidroxi-15-oxo-l6-
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inoóico crudo el cual so purificó Mediante cromatografía on -  

columna cobro gol do s l l ic o  (lioactivo Baker "Analizado). Des­

nuda do la  olución do las impurosas monos polaros, so recogió 

ol producto ¿oseado.

En una forma sim ilar los compuoctos dol ejemplo 

XXXIII pueden convertirse a los análogos ll-dosoxi-15-coto 

rJFgalfa presente invonción.

¿laiFLO XXX?

Camma-lactona do Acido 2-(5alfa-hidroxi-2bota-(3-hcnzoiloxi-

4 -f o n il-l-b u jtin il) c i^l opon t-1  al f a-jLlĴ  acótilo________________

Se onfrió a 0°, en una atmósfera do nitrógeno so­

co, una solución do ¿.5  g. do gamma-motilacotal do 2 -(5a lfa - 

h idroxi-2bota-o3-bonzoiloxi-4-fonil-l-butin il)ciclopont-lalfa- 

il)acotaldohldo (7) on 200 mi. do acetona. A osta solución -  

onfriada so agregaron gota a gota (durante 5 minutos) 4.0 mi. 

do reactivo do Jones 2.67 molar. DespuOs do agitar durante 1 

hora a C°, la  reacción se diluyó con agua (200 mi. i y so ex­

tra jo  con ótor (3 x 200 m i.). Los oxtractos do ótor combina­

dos so socaron (iíagSO )̂ y so evaporaron para producir 4.3 g. 

do gamma-lactonado Acido 2-( Salía-hidro:ri.-2* ota-( 3-bonsoiloxl- 

4 -fo n il-l-b u tin il)-c ic lo p e n t-líJ .fa -il)a có tico  crudo. El pro­

ducto so purificó modianto cromatografía Ssobro 200 g. do gol 

do s í l ic e  (Reactivo Bakor "analizado" malla 60-300). El ren­

dimiento do l a  gamma-lactona& Acido 2-(5alfa-Iiidroxi-2bota-



( 3-bonzoiloxi-4-fonil-l-bu tin íl)ciclop ont-lalfa-il)acO u ico  

puro fuo do 3.7 g.

^1 ospoctrode resonancia magnótica nucloar (GDClg) 

e^ibiO  un multiploto a 7 .68-7.10 (d i) y un t.ultipióte a 7 .80- 

8.18 (2H) para los protones de fonilo, un doblete a 3.14 (211) 

para los hidrógenos do bencile, un tr ip le to  a 5.79 ( in ) , en mui. 

tip le to  a 5.00-4.66 (lH) y un nultiploto a 2.98-1.44 (811) para, 

los protones restantes. ¿1 infrarrojo (CIIGI )̂ turo una absor-O-1 **1ción fuorto a 1720 en y 1770 en para ol Ostor y la  la c to - 

na, respectivamente.

n̂ una forma sim ilar, los compuestos dol ojemplo 

VI y y/111 puodon convertirse a la  gamna-lactona correspon­
diente.

- 6 1 -
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R E I V I N P I CA C 1 O ti S

1.'- Un procedimiento para la  preparación do 11- 

dcsoxi-ló-apil-omoga-totranorprostaglandipe ópticamontc ac­

tivas do la  fórmula;

X ,
M

sus raoomatos y antípodas ópticos, y las sales farmacóutica­

món t  o acoptaRles de los ácidos en donde: ¿

X y M so seleccionan del grupo que consisto do

oxo, alfa-hidroxi y leta-h idroxi; . Q
- «
Q se selecciona del grupo que consisto de-C-OR'

y to trazo l-S -ilo ;

R' se selecciona del grupo que consisto de hidró-
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geno, alquilo do uno a diez átomos do carbono, cicloalquilo 

de tros a ocho átomos de carbono, fonilo, fonilalquilo do -  

sicto  a nueve átomos do carbono y fonilo mono-substituido;

Ar so selecciona dol grupo quo consisto do fonilo, 

a lfa -n a ftilo , beta-naftilo  y fonilo monosubstituido; y los 

substituyentes en dichos fon ilos monosubstituidos, so soloc- 

cionan del grupo que consiste de flúor, cloro, bromo, t r i f lu c ­

róme t i l  o, fonilo , alquilo in ferior y alcoxi inforior; carac­

terizados por tra tar  un compuesto do la  fórmula:

sus racematos,'y áatlpodas ópticos, on donde Ar os como se „ 
definió antes, ' '

Q' os -C00H o to trazo l-5 -ilo ;

P es oxo,. alfa-hidroxi, beta-hidroxi, alf a-acetoxi 

o b eta-acilox i, seleccionándose dicho grupo aciloxi do alca- 

noilo de dos a nueve átomos de carbono, fonalcanoilo do has­

ta  10 átomos &e carbono, bcnzoilo, to lilo , p-fenilbonzoilo y 

a lfa -  y beta-n aftilo , y
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* . 2sionuo dicho R un grupo do protección  qu.o podo ccnararsc 

medianto un agento moderador;

con un agente moderado y on dondo r  os oxo; 

t r a ta r  con un agento do oxidación, 

con la  condición do quo cuando X es h id 3r0 x .ilo 

y M os oxo, P Os a c ilo x i y e l compuesto oxidado 

formado se t r a n s o s te r if ic a  para d is o c ia r  dicho grupo a c ilo x i;

y e s to r i f ic a r  opcionalmonto lo s  compuestos on -  

dondo Q' ós -COUII;

y formar opcionalmonto la s  sa les farnacóuticamon- 

te  aceptables,

2 .  -U n  procedimiento do conformidad con l a  c lau ­

su la  1, en dondo e l agento do oxidación os 3reactivo do Iones*

3 .  -  Un procedimiento de conformidad con la  cl&u-
Psula 1 o 2, en dondo R es 2 -to trah id ro p iran ilo  y ol agento 

moderado es Acido acótico  acuoso.

4 .  -  Un procedimiento de conformidad co3i l a  cláu­

sula 1 o 2, en donde R  ̂ es d im e t i l - t - b u t i l s i l i lo  y o l agento 

moderado es fluoruro do tetraalquilam onio .

5 .  -  Un procedimiento de conformidad con la s  c láu ­

sulas 1, 2, 3 o 4, en donde e l grupo a c ilo  es a c ó t ilo .

POOH
OtMÍÍTY
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6 .-  Un prooodimionto do conícmidad con cualquie­

ra do las clausulas procodontos, on donde Q os tetrazo l-5-

*̂ 10 o
7 .  -  Un procedimiento do conformidad con cualquie­

ra do las cláusulas procodontos, on donde Q os -C00R'.

8 .  -  Un procedimiento do conformidad con la  clau­

sula 7, on donde R' os hidrógeno o p-hiíonilo,

9 .  -  Un procedimiento do conformidad con cualquie­

ra do la s  cláusulas procodontos on donde Ar os fonilo o hota- 

n a f t i lo . - . ,

1 0 . -  Un procedimiento do confoirmidad con cual­

quiera do las cláusulas procedentes, on donde X os oto.

1 1 . -  Un procedimiento do conformidad con la  cláu­

sula 1, caracterizado porque dicho matorial do partida do la

íórmula .

PM

I

se prepara a p artir  de
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modianto las otapas sucesivas do 1) somotor dicho compuesto 

a una condensación del tipo do Wittig con bromuro de tr ifo -  

niltrihromometilfosfonio, 3) reducir la  lactona asi formada 

al homiacotal, 3) convertir ol homiacotal al motilacotal,

(4) convertir ol grupo dihromovinilo formado on la  otapa 1 

a un grupo etinilo, 5) hacer reaccionar el grupo etínilo con 

un aldehido do la  fórmula ArCHgCHO en presencia do una hase 

organomet&licá fuerte, 6) o ste rifio a ro l grupo hidroxi forma­

do en la  etapa 5 con cloruro de honzoílo, 7) convertir el gm- 

po motilacotalf&rmado en la  etapa 3 al hemiacotal y separar 

el grupo henzollo formado en la  etapa 6, 8) ostoriíicar ol -  

grupo hidroxi que permanece dospuós de la  separación del gru­

po henzollo eníla etapa 7) eon*2,3-dihidropirano y p) convor- 

t i r  el producto de un compuesto do la  fórmula
i
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PH

1 2 .-  Un procedimiento para la  preparación d 

puestos do la  fórmula:

en donde:

¿r H„C0 , J1  o H

caracterizado por

tra tar el compuesto de la  fórmula:

o com-
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con una 3mso fuerte en un solvento inorto a la. reacción, a -  

una temperatura la ja .

1 3 .-  Un procedimiento do conformidad con la cláu­

sula 12, en donde dicha laso fuerte os un compuesto do orga-

u o -litio  en donde dicha temperatura la ja  os in ferior a -6ü°G.
. 14 .- UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
ll-DE.'lOXI-16-ARIL-OMEGA-TETRANOR.PROSTAGLANDINAE OTICAMENTE

ACTIVAS. ,

.. . Tal y como se ha d e s c r i to  en la  Memoria que an­

tecede y para los fin e s  que se han esp ecificad o .

. Esta 'Memoria consta de sesenta y ocho hojas es­

c r i t a s  a máquina por una sola c a ra .  '

Madrid, 20.661.1976

' P.A. - .

Osccr Mctxaburu
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