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EXTRACTO DE LA ESPECIFICACION

Se revelan anélogos de prostaglandina en donde el carboxilo
en C-2 se reemplaza por un aminometilo o eminometilo substituido Zunto
con intermediarios fttiles en su preparacidn y procesos péra su
preparacidn. Estos anflogos son ftiles para los mismos propSsites
farmacoldgicos que las prostaglandines.,

FUNDAMENTO DE LA INVENCION

Esta invencidn proporciona nuevas composiciones de materia,
Esta invencidn ademfis proporciona nuevos procesos para la produccidn
de esas composiciones de materia. Esta invencidn proporciona ademés
nuevos intermediarios quimicos {itiles en los procesos anteriores.
Particularmente esta invencidn proporciona nuevos anflogos
de algunas de las prostaglandinas conocidas que difieren de las
prostaglandinas conocidas correspondientes en que estén substituidas
en C-2 por un aminometilo o aminometilo substituido en contraposicidn
8 las prostaglandinas que est@n substituidas en C-2 con un carboxilo,
Las prostaglandinas conocidas ineluyen a los compuestos PGE
por ejemplo,prostaglandina E (PGEl), prostaglandina , (PGEQ),
prostaglandina Ey (PGE3) vy dihidroprostaglandina E, (dihidro-PGEl).
Las prostaglandinas conocidas incluyen a los compuestos
PGFu, por ejemplo, prostaglandine F, (PGF ), prostaglandina Fou
(PGF,,), prostaglandina L (PGF ) y dihidroprostaglandina F.
(dini dro-PGF, ).
Las prostaglandinas conocidas incluyen a los compuestos

PGFB, por ejemplo, prostaglandina FlB (PGFlB)’ prostaglandine FQB
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(PGFea), prostaglandina F3B (roF

1a)e

Las prostaglandinas conocidas incluyen a los compuestos PGA,

) y dihidroprostaglandina F

3p 1B

(dihidro-PGF

por ejemplo, prostaglandina A, (PGAl), prostaglandina A, (PGAQ),
prostaglanding Aq (PGAB) v dihidroprostaglendina Ay (dihidro—PGAl).

Cada una de las prostaglandinas conocidas antes mencionadss (PG)
es un derivado del &cido prostancico que tiene la siguiente estructura

¥y numeracién de &dtomos de carbomno:

. COOH

{a]! NG NC P RN
<|II[\Ey/1b4§/’Eb{;/ﬁ?\ur’é0

Ver, por ejemplo, Bergstrom y col., Pharmacol. Rev. 20, 1 (1968) y
las referencies allil citadas, Un nombre sistem&tico del acido
prostanoico es &cido T—[(2B—octi1)—ciclopent—lOLil]heptanoico.

La PGEl tiene la siguiente estructura:
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La PGE2 tiene la siguiente estructura:

0
’\_—_—-_/\/\
COOH
-~ ’\/\/
HJ H? “OH

La dihidro--PGEl tiene la siguiente estructura:
0
\ />/\/\/
HO H”  “oH

La PGFla tiene la siguiente estructura:

3237-F
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La PGFZO{ tiene la siguiente estructura:

HO

\

NN CO0H

Hd H”  “OH

La PGF3a tiene la siguiente estructura:

La dihidro-PGFl o tiene la siguiente estructura:
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HO
,‘\/\\//\/ COOH

La PGFlﬂ tiene la siguiente estructura:

HO

La PGF3B tiene la siguiente estruectura:
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La dihidro~PGF., tiene la siguiente estructura:

18

i PGAl tiene la siguiente estructura:

0
NN COOH
= NN
H ~ OH

La PGA2 tiene la siguiente estructura:

TR
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La PGA3 tiene la siguiente estructura:

N=" " CO0H

) =\
e

La dihidro-PGA, tiene la siguiente estructura:

1
0
NN TN COooH
NN
H N OH

En las férmulas anteriores, como también en las férmulas
que aparecen mis adelante, las uniones de 1linea punteada al anillo
ciclopentanc indican substituyentes en configuracién alfa, es decir,
debajo del plano del anillo ciclopentano. Las uniones de linea entera

gruese al anillo ciclopentano indican substituyentes en configuracidn
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beta, es decir, encima del plano del anillo ciclopentano. El uso de
1as 1fneas onduladas (~-’) representarén unidn de los substituyentes
en ya sea configuracién alfs o beta o wnidn en una mezcla de configi-
raciones alfa y beta.

El hidroxilo de la cadena lateral en C-15 en las férmulus
anteriores estd en la configuracién S. Ver en Nature 212, 38 (1966)
1a exposicidn de la estereoquimica de las prostaglandinas, Las
expresiones tales como ¢-2, C-15 y semejantes, se refieren al &tomo
de carbono en el andlogo de prostaglandine que se encuentra en la
posicién correspondiente a la posicién del mismo nimero en el dcido
prostanoico.

Las moléculas de las prostaglandinas conocidas tienen
cada una varios centros de asimetria y pueden presentarse en la forma
racémica (Spticemente inactiva) y en cada una de las dos formas
enantiémeras (6pticamente activas), es decir, las formes dextrbgira
y levbgira. En la forma como aparece en 1o dibujos, las férmulas
anteriores representan cada una la forma épticemente activa particular
de la prostaglandina tal como se obtiene de tejidos de mamiferos,
por ejemplo, gléndulas vesiculares de oveja, pulmdn de cerdo o plasma
seminal humsno, de la reduccibn del carbonilo y/o doble enlace de la
prostaglandina asi obtenida. Ver por ejemplo, Bergstrom y col.,
citado anteriormente. La imagen Optica de cada una de estas formulas

representa el otro enantidmero de esa prostaglandina. La forma

racémica de una prosteglandina contiene igual nfmero de sambas moléculas

enantibmeras y se necesitan una de las férmulas anteriores y la imagen
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bptica de esa tormula para representar correctamente la prostaglandina
racémica correspondiente.

Por conveniencia, de aqui en adelante, el uso del términc,
prostaglandina o "PG" sipnificard la forma opticamente activa de ese.
prosteglandina a la que se hizo referencia con la misma configuracibn
ebsoluta que PGE; obtenida de tejidos de mamiferos. Cuando se quiera
hacer referencia a la forma racémica de una de esas prostaglendinas,
"31" precederd al nombre de la prostaglandina o la palebra "ypocémica"
iré a continuacién de la misma.

El término producto "tipo prostaglandina" (tipo PG) gqui
usado, se refiere a cualquier derivado de ciclopentano que es atil
en por lo menos uno de los mismos propdsitos farmacoldgicos que las
prostaglandinas aqui indicadas.

Bl término intermedierio tipo prostaglandina aqui usagdo,
se refiere a cualquier derivado de ciclopentano fitil en la preparacidn
de un producto tipo prostaglandina.

Tas férmlas aqui dibujadas, que representan un producto
tipo prostaglandina o un intermediario @til en la preparacidn de un
compuesto tipo prostaglandina, representan cada una el estereoisdmero
particular del producto tipo prostaglandina que tiene 1la misma
configuracién estereoquimice relativa que la prostaglandina
correspondiente obtenida de tejidos de mamifercs o el estereoisémero
particular del intermediario que es fitil en la preparacidén del estereo-
isémero anterior de los productos tipo prostaglandina.

El término "anAlogo de prostaglandina", en la forma aqui
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usada, representa a aquel estereoisdmero de un producto tipo prosta-
glandina que tiene le misma configuracidn estereoquimica relativa que
aquel de la prostaglandina correspondiente obtenida de tejidos de
mami feros o una mezcla constituida de dicho estereoisdmero y del
enantiémero del mismo. En particular, cuando se usa aqui una férmula
para representar un producto tipo prostaglandina, el término anélogo
de prostaglandinas se refiere al compuesto de esa férmula o wma
mezela conteniendo dicho compuesto y el enantidmero del mismo.

Las distintas PG antes nombradas, sus ésteres, acilatos
y sales farmecoldgicamente aceptables, son extremadamente potentes
en producir varias respuestas biolbgicas. Por esta razdn, estos
compuestos son fitiles para propésitos farmacoldgicos. Ver por ejemplo,
Bergstrom y col., Pharmacol. Rev. 20, 1 (1968) y las referenciss alli
citadas.

Para los compuestos PGE estas respuestas bioldgicas
incluyen: ¢

(a) estimulacién del misculo liso (demostrado por ensayos,
por ejemplo, en {leo de cobayo, duodenc de conejo ¢ colon de gerbo) ;

(b) influir en la actividad lipolitica (demostrada por
antagonismo de la liberscién de glicerol inducida por la epinefrina
de paniculos adiposos de rata aislados);

(¢) inhibir la secrecién géstrice y reducir los efectos
gastrointestinales indesesbles de la administracién sistémica de
inhibidores de la sintetasa de la prostaglandina;

(d) controlar el espasmo y facilitar la respiracidn en
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padecimientos asmaticos;

(e) descongestioner los pasajes nasales;

(£) disminuir le adhesién de las plaquetas sanguineas (como
se demuestra por la adhesividad de las plaquetas s vidrié) e inhibir
la aglutinacidén de las plaquetas sanguineas y formeeidn de trombo
inducida por varios estimulos fisicos (por ejemplo, dafio arterial)

o estimulos quimicos (por ejemplo, ATP, ADP, serotonina, trombins y
colégeno);

(g) afectar los érganos reproductores de mamiferos como
inductores de la labor del parto, abortivos, dilatadores cervicales,
reguladores del estro y reguladores del ciclo menstrual; y

(h) acelerar el desarrollo de células epidérmicas y
queratina en animales,

Para el compuesto PGF  estas respuestas bioldgicas incluyen:

(a) estimular el misculo liso (como se demuestra por
ensayos en ileo de cobayo, duodeno de conejo y colon de gerbo);

(b) inhibir la secrecidn géstrica y reducir efectos
gastrointes%inales indeseables de la administracidn sistémica de
inhibidores de la sintetasa de la prostaglandina;

{e) descongestionar los pésajes nasales;

(d) disminuir la adhesién de las plaquetas sanguineas (como
se demuestra por la adhesividad de plaquetas e vidrio) e inhibir la
aglutinacidn de plaquetas sanguineas y formacidén de trombos inducido
por varios estimulos fisicos (por ejemplo, defio arterial) o estimulo

quimico (por ejemplo, ADP, ATP, serotonina, trombina y coligeno); y
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(e) afectar los drganos reproductores de memiferos como
inductores de la labor del parto, sbortivos, dilatadores cervicales,
reguladores del estro y reguladores del ciclo menstrual.

Para los compuestos PGFB estas respuestas bioldgicas
incluyen:

(a) estimular el misculo liso (como se demuestra por
ensayos en {leo de cobayo, duodeno de conejo © colon de gerbo);

(b) inhibir la secrecidn géstricay reducir efectos gastro-
intestinales indeseables de la sdministracidn sistémica de inhibidores
de la sintetasa de la prostaglandina;

(¢) controlar el espasmo y facilitar la respiracidn en
padecimientos asmaticos;

(4) descongestionar los pasajes nasales;

(e) disminuir la adhesidn de las plaquetas sanguineas (como
se demuestra por la adhesividad de las plaquetas a vidrio) e inhibir
la aglutinacién de las plaquetas sanguineas y formacidén de trombos
inducidos por varios estimulos fisicos (por ejemplo, dafio arterial)

o estimulos quimicos (por ejemplo, ADP, ATP, serotonina, trombine
y colégeno); ¥

(£) afectar los rganos reproductores de mamiferos como
inductores de la labor del parto, sbortivos, dilatedores cervicales,
reguladores del estro y reguladores del ciclo menstrual.

Para los compuestos PGA estas respuestes bioldgicas incluyen:

(a) estimular el nisculo liso {como se demuestra por

ensayos en ileo de cobayo, duodeno de conejo o colon de gerbo) ;
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{(b) inhibir la secrecibn gést#ica y reducir los efectos
gastrointestinales indeseables de la administracidén sistémica de
inhibidores de la sintetasa de la prostaglandina;

{c) controlar el espasmo y facilitar la respiracidn en
padecimientos asmaticos;

(d) descongestionar los pasajes nasales; y

(e) aumentar el flujo de sangre renal.

Debido a estas respuestas bioldgicas, estas prostaglandinas
conocidas son Utiles para estudiar, prevenir, controlar o aliviar una
amplia variedad de enfermedades y padecimientos fisioldgicos indesea-
bles en aves y mamifaros, incluyendo seres humsnos, animales
domesticados fitiles, animales domésticos y especies de zooldgico y en
animales de laboratorio, por ejemplo, ratones, ratas, conejos y
monos .

Los compuestos antes citados de ser extremadamente potentes
en producir estimulacién del miseulo liso son también sumamente
gctivos en potenciar otros estimulantes conocidos del misculo liso,
por ejemplo, agentes oxitdcicos, por ejemplo, oxitocina y distintos
alcaloides del cornezuelo del centeno incluyendo derivados y andlogos
del mismo. Por lo tanto, estos compuestos por ejemplo, son Gtiles
en lugar o en combinacidén con cantidades menores de las usuales de
estos estimulantes conocidos del misculo liso, por ejemplo, para
aliviar los sintomas del ileo paraliticc o para controlar o evitar
el sangrado uterino atdénico después del aborto o parto, para syudar en

la expulsién de le placenta y durante el puerperio, Para los propdsitos
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recién mencionados, la prostaglandina se administra por infusién
intravenosa inmediatamente después del sborto o parto a una dosis que
oscila de 0,01 a 50 pg aproximadamente por kg de peso corporal por
minuto hasta que se obtiene el efecto deseado. Las dosis subsiguientes
se administraen por inyeceidn intravenosa, subcuténes o intramusewlar
o infusién durante el puerperio en dosis que oscilan de 0.01 & 2 mg
por kg de peso corporal por dia, dependiendo la dosis exacta de la
edad, peso y padecimiento del paciente o animal.
. Como se menciond anteriormente, los compuestos PGE son
antagonistas potentes de la movilizacién de los &cidos grasos libres
inducidos por la epiunefrina. Por esta razdn, este compuesto es Gtil
en medicina experimental tanto para estudios in vitro como in vivo
en mamiferos, incluyendo el hombre, conejos y ratas, destinados a
guiar en el entendimiento, prevencidn, alivio de sintomas y cura de
enfermedades que implican la movilizacidn anormal de los 1ipidos
¥y niveles elevados de acidos grasos libres, por ejemplo, diabetes
melitus, enfermedades vasculares e hipertiroidismo.

Las prostaglandinas antes citadas como Titiles en mamiferos
incluyendo el hombre y algunos enimales fitiles, por ejemplo, perros
¥ cerdos, para reducir y controlar la secrecidn ghstrica excesiva,
reducen o evitan de este modo la formacidn de @ilceras gastrointesti-
nales y aceleran la curacidn de dichas {ilceras ya presentes en el
tracto gestrointestinal, Psra este propdsito, estos compuestos se
inyeectan o infusionan por via intravenosa, subcuténea o intramuscular

en un margen de dosis de infusidén de 0.1 pg a 500 pg aproximedemente
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por kg de peso corporal por‘minuto 0 en una dosis diaria total por .
inyeceifn o infusidn que oscila de 0.1 a 20 mg por kg aproximadamente
de peso corperal por dia, dependiendo le dosis exacta de-le edad,
peso y pedecimiento del paciente o animal o de la frecuencie y via
de administracidn.

Estos compuestos son también itiles en redueir los efectos
gastrointestinales indeseables que resultan de la administracidn .
sistémica de inhibidores de la sintetasa de la prostaglandina antiin-.
flamatorias y se usan para ese propdsito administrando concomitantemén-
te la prostaglandina y el inhibidor de la sintetasa de la prostaglendina
antiinflamatoria. Ver en Partridge y col., Patente de E.,U.A. No.
3,781,429, una revelacidn de que el efecto ulcerogénico inducido por
algunos agentes antiinflamatorios no esteroides en ratas se inhibe
con ls asdministracidn oral concomitante de algunas prostaglandinas
de las series E y A incluyendo PGEl, PGE2, PGE3, l3,lh—dihidro—PGEl
y los correspondientes compuestos 1l-deoxi-PGE y PGA. Las prosta-
glandinas son Gtiles, por ejemplo, en reducir los efectos gastroin-
testinales indeseables que resultan de la administracién sistémica
de indometsacina, fenilbutazona y aspirina, ZEstas son substancias
mencionadas especificamente en Partridge y col., como agentes anti-
inflsmatorios no esteroides, Estos son también conocidos de ser
inhibidores de la sintetasa de la prostaglandina.

El inhibidor de la sintetasa antiinflamstoria, por ejemplo,
indometacina, aspirina o fenilbutazona se administra por cualquiera

de las vias conocidas en la materia para aliviar un padecimiento
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inflamatorio, por ejemplo, en cualquier régimen posoldgico y
por cualquiera de las vias conocidas de administracién sistémica.

La prostaglandine se administra junto con el inhibidor sinte-
tesa de la prostaglandina antiinflamatoria, ya sea por la misma via de
administracién o por una via diferente. Por ejemplo, si se administra
oralmente la substancia antiinflamatoria, la prostaglandine tembién
se administra oralmente o alternativamente, se administra por via
rectal en la forms de un supositorio o en el caso de mujeres por
via vaginal en la forma de un supositorio o dispositivo vaginal para
liberacién lenta, por ejemplo, el descrito en la Patente de E.U.A. No.
3,545,439, Alternativamente, si la substancia antiinflamatoria se
esté administrando por via rectal, la prostaglandine tanbién se
administra por via rectal o alternativamente, por via oral o en el
caso de mujeres por via vaginal., Es especialmente conveniente cuando
la via de administracién es la misme para la substancia entiinfla-
matoria y la prostaglandina, el combinar ambas en una fofma posoldgica
tinica.

Bl régimen posoldgico para la prostaglandina de acuerdo con
este tratamiento dependerd de une variedad de factores, incluyendo el
tipo, peso, edad, sexo ¥ condicidn médica del mamifero, la naturaleza y
régimen posoldgico del inhibidor sintetasa inflamatoria que se
sdministra sl mamifero, la sensibilidad del mamifero individual

particular al inhibidor sintetasa particular en relacibn a los efectos

gastrointestinales y la prostaglandina particular que se administra.

Por ejemplo, no todos los seres humanos que necesitan una substancia
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antiinflamatoria experimenten los mismos efectos gastrointestinales ad-
versos cuando se les administra la substancia, Los efectos gastroin-
testinales variarén frecuentemente en forma substancial en tipo ¥
grado. Pero estd dentro de la pericia del médico o veterinario el
determinar que la administracidn de la substancia antiinflamatoria
estd produciendo efectos gastrointestinales indeseables en el ser
humano o animal y prescribir una cantidad efectiva de la prostaglandina
para reducir y luego eliminar substencialmente esos efectos indeseables.
Las prostaglandinas antes citadas como fitiles en el
tratamiento de asma, son tiles, por ejémplo, como broncodilatadores
0 como inhibidores de mediadores, tales como SRS-A e hisfamina que
se liberan de las células activades por un complejo antigeno;anticuerpo.
Por lo tanto, estos compuestos controlan el espasmo ¥ facilitan la
respiracién en padecimientos tales como asma bronquial, bronquitis,
bronquiectasia, neumonia y enfisema. Para estos propbsitos, los
compuestos se administran en una variedad de formas posoldgicas, por
ejemplo, oralmente en la formo de tabletas, chpsules o 1iquidos; por
via rectal en la forma de supositorios; por via parenteral, subcutanes,
o intramscular; siendo preferida la administracidn intravenosa en
situaciones de urgencis; por inhalacidn en la forme de aerosoles o
soluciones pare nebulizadores; o por insuflacidén en la forma de polvo.
Las dosis entre los mérgenes de alrededor de 0.0l a 5 mg por kg de peso
corporal se usan una & U veces al dfa, dependiendo la dosis exacta
de la edad, peso y padecimiento del paciente y de la frecuencia y viae

de administracién. Para el uso anterior, estas prostaglendinas pueden
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mezclarse ventajosamente con otros agentes antinsmdticos, tales como
simpaticomiméticos (isoproterenol, fenilefrina, epinefrina, etc.) s
derivados de xantina (teofilina ¥ eminofilina); ¥ corticosteroides
(ACTH ¥y prednisolona). Fn relacidn al uso de estos compuestos ver
M. E. Rosenthale, y col., Patente de E.U.A. No. 3,6Lk,638.
Las prostaglandinas citadas enteriormente como descongestin~
nantes nasales ttiles en mami feros, incluyendo el hombre, se
usan para este propdsito en una dosis que varia de 10 pg & 10 mg
aproximadamente por ml de un vehiculo 1iquido Parmacolbgicamente
adecuado o como un rociador en aerosol, anbos para aplicacidn topica.
Las prostaglandinas antes citadas como {itiles siempre que
ae desea inhibir la aglutinacién de plaguetas, reducen el cardeter
adhesivo de las plaquetas ¥ eliminan o evitan la formacibén de trombos
en mamiferos, incluyendo seres humenos, conejos ¥ ratas. Por ejemplo,
estos compuestos son ftiles en el tratamiento ¥ prevencidn de infartos
del miocardio, para tratar ¥ prevenir trombosis postoperatorias, para
promover gue 108 jinjertos vasculares se mantengan abiertos después
de la cirugia y para tratar padecimientos tales como aterosclerosis,
arteriosclerosis, defectos de la coagulacidn senguinea debidos &
lipemia y otros padecimientos clinicos en los cuales la etiolbgia
fundemental estd asociada con el desequilibrio de los 1ipidos ©
hiperlipemia. Para estos propositos, estos compuestos se administran

en forma sistémica, por ejemplo, por las vias intravenosa, subcuténee

intremuscular y en la forma de implantaciones estériles para accibn

prolongade. Para respuesta rapide, especialmente situaciones de
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urgencia, se prefiere la via de administracidn intravenosa, Se usan
dosis que oscilan de 0,005 a 20 mg aproximadamente por kg de peso
corporal, dependiendo la dosis exacta de la edad, peso y padecimierto
del paciente o animal y de la frecuencia y via de adminiétracién.

Estos compuestos son ademfs itiles como aditivos a sangre,
productos sanguineos, substitutos sanguineos u otros liquidos,los
cusles se usen en la circulacién extracorpdrea artificial o perfusitn
de porciones aisladas del organismo, por ejemplo, extremidades y
drganos, ya sea unidas al orgenismo original, separadas y estando
preservadas o preparadas para transplante o unidas & un nuevo
organismo., Durante estas circulaciones y perfusiones, las plaquetas
aglutinadas tienden a bloquear los vasos sanguineos y porciones del
aparate circulatorio. Este blogueo se evita con la presencie de estos
compuestos. Para este propdsito, el compuesto se agrega gradualmente
o en porciones fnicas o mlltiples a la sangre circulante, & la sangre
del animal donante, & la porcidn de organismo perfundida, unida o
separada, al receptor o a dos o todos ellos & una dosis total que
se mantiene constante, de alrededor de 0.001 a 10 mg por litro de
1iquido circulante. Es especialmente {itil usar estos compuestos en
animales de laboratorio, por ejemplo, gatos, perros, cone jos, monos
Y ratas para dichos propbsitos, con el fin de desarrollar nuevos
métodos y técnicas para el transplante de Srganos y extremidades.

Las prostaglandinas antes citaedas como Gtiles en lugar de
la oxitocina para inducir la labor del parto, se usan en animales

hembra prefiadas incluyendo mujeres, vacas, ovelas y cerdas a o cerca



10

15

20

25

30

=21~ 3237-T

del término o en animeles prefiados con muerte intrauterina del feto
desde unas 20 semanas antes del té&rmino, Para este propbsito, el
compuesto se infusiona por via intravenosa s una dosis de 0.01 a 50 pg
por kg de peso corporal por minuto hasta o cerca de la terminacidn

de la segunda etapa de la labor del parto, es decir, expulsidn del
feto. FEstos compuestos son especialmente Gitiles cuando la hembra se
encuentra en una o més semanas después del término y la labor natural
del parto no ha comenzado, o 12 a 60 horass después que se han roto lag
membranas y la labor natural del parto afin no ha comenzado. Una

via alternativa de administracibén es la via oral,

Estos compuestos son utiles ademds, para controlar el ciclo
reproductivo de mamiferos hembra que menstruan incluyendo la mujer.
Por el término mamiferos hembra que menstruan se da a entender animales
que son suficientemente maduros para menstruar pero no tan viejos que
la menstruacién regular hsya cesado, Para este propdsito, la prosta-
glandina se administra sistémicamente a un nivel de dosis que oscila
de 0.01 mg a alrededor de 20 mg por kg de peso corporal del mamifero
hembra, ventajosamente durante un lapso que comienza aproximadamente
en el momento de la ovulacifn y termina aproximadamente en el momento
de la menstruacién siguiente o justo antes de ella. ILas vias intra-
vaginal e intrauterina son métodos alternativos de administracidn.
Ademfs, la expulsidén de un embrién o feto se consigue con la admi-
nigtracién similar del compuesto durante el primero o segundo
trimestre del periodo de gestacidn normal del mamifero.

Estos compuestos son ademfs Gtiles en producir la dilatacidn
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cervical en memiferos hembra prefiadas y no prefiadas para propbsitos
ginecoldgicos y obstétricos. En la induccién de la labor del parto

y en el aborto clinico producido por estos compuestos, se chserva
también dilatacibn cervical. En casos de infertilided, la dilatacitn
cervicel producida por estos compuestos es Util en ayudar a trasledar
el esperma hacia el {itero. La dilatacidn cervical causada por las
prostaglandinas también es fitil en cirugia ginecoldgica tal como Dy C
(Dilatacibn Cervical y Legrado Uterino), en donde la dilatacién
mecénica puede producir perforacidn del Gtero, légrimas cervicales o
infecciones. También es @til en procedimientos diagndsticos en donde
la dilatacibén es necesaria para el examen de tejidos., Para estos
propésitos la prostaglandina se administra localmente o por via
sistémica. '

Por ejempio, la prostaglandina se administra por via oral
o vaginal en dosis de unos 5 a 50 mg por tratamiento en une mujer
adulta, haciéndose uno & cinco tratamientos en un periodo de 2k horas.
Alternativamente la prostaglandins se administra por via intramuscular
o subcuténea en dosis de alrededor de uno & 25 mg por tratamiento,

Las dosis exactas para estos p:opésitos dependen de la edad, peso
vy padecimiento del paciente o animal.

Estos compuestos son Gtiles tambi&n en animales domésticos
como un sbortivo (especialmente para novillas en corral de engorde),
como una ayuda en la deteccién del estro y para la regulacifn o
sincronizacidn del estro. Animeles domésticos incluyen ceballos,

ganado, ovejas y cerdos. La regulacidén o sincronizacidn del estro
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permite el manejo mis eficiente tanto de la concepcién come de la labor
del parto, pudiendo el criador cruzar todas sus hembras en intervalos
pequefios y definidos previamente. Esta sincronizacidn da como resul-
tado un porcentaje mayor de nacimientos vivos que el porcentaje
obtenido por el control natural. La prostaglandina se inyecta o se
aplica en el alimento en dosis de 0.1-100 mg por animal y puede
combinarse con otros agentes tales como esteroides, Los planes
posoldgicos dependerén de las especies tratadas. Por ejemplo, la
prostaglandina se administra a las yeguas cinco a B dflss después de
la ovulacidn y ellas vuelven al estro. ELl ganado se trata a inter=-
valos regulares en un periodo de 3 semasnas para llevar a todos al
estro ventajosamente al mismo tiempo.

Los compuestos PGA y derivados y sales de los mismos,
aumentan el flujo sanguineo en el rifién de mamiferos aumentando de
este modo el vo;umen y el contenido de electrolitos de la orina.

Por esta razbon, los compuestos PGA son {itiles en tratar casos de
disfuncién renal, especialmente aquellos que implican el bloqueo del
lecho vascular renal., Ilustrativamente, los compuestos PGA son (tiles
para aliviar y corregir casos de edema que resultan, por ejemplo, de
quemaduras superficiales mesivas y en el tratamiento del shock. Para
estos propésitos los compuestos PGA se administran preferiblemente
primero por inyeccidén intravenosa a una dosis que oscila de 10 a

1000 pg por kg de peso corporal o por infusidén intravenosa & una dosis
que oscile de 0.1 & 20 pg por kg de peso corporal por minuto hasta

que se obtiene el efecto deseado. Las dosis subsiguientes se administran
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por inyeccidn intravenosa, intramuscular o subcuténea o infusidn en
un mergen de dosis de 0.05 a 2 mg por kg de peso corporal por dia.

Los compuestos entes citados como promotores ¥y gceleradores
del desarrollo de células epidérmicas y querﬁtina son itiles en
animales incluyendo seres humenos, animales domesticados Gtiles,
animales domésticos, especies de zooldgico y animales de lsboratorio
para este propdsito. Por esta razdn, estos compuestos son {tiles
para promover y acelerar la curacifén de la piel que ha sido dafiada,
por ejemplo, por quemaduras, heridas y abrasiones y después de la'
cirugia. Estos compuestos son también Gtiles para promover y acelerar
la adherencia y crecimiento de sutoinjertos de piel, especialmente los
injertos pequefios y profundos (Davis) que se destinan para cubrir
Areas sin piel por crecimiento excéntrico subsiguiente en lugar
de usar inicialmente un injerto grande y para retardar el rechazo de
autoinjertos.

Para los propdsitos anteriores, estos compuestos se adminis-
tran preferiblemente en forma tdpica en o cerca del sitio en donde
se desea el desarrollo de células y formacidn de queratina, ventajosa-
mente como un liquido en aerosol o pulverizacibén de un polvo micro-
nizado, como una Solucifn acuosa isotdOnica en el caso de los apdsitos
hiimedos o como una locidn, crema o unglento en combinacidn con los
diluentes farmacéuﬁicémente aceptables usuales, FEn algunos casos por
ejemplo, cuendo hey une pérdida substancial de 1liquidos, como es el
caso en quemaduras extensas o pérdidas de piel debidas a otras causas,

es ventajosa la administracién sistémica, por ejemplo, por inyeceidn
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intravenosa o infusién, por si sola o en combinacidn con las infu-
siones usuales de sangre, plasma o substitutos de los mismos. Vias
de administracidén alternativa son las vias subcut@nea o intramuscular
cerce del sitio, oral, sublingual, bucal, rectal o vaginal, ILa dosis
exacta depende de factores tales como la via de sdministracidn, edad,
peso y pedecimiento del paciente. Para ilustrar, un apdésito hiimedo -
para aplicacibn tbpica a quemaduras de segundo y/o tercer grado de
dreas de piel de 5 a 25 centimetros cuadrados involucran ventajosa~
mente el uso de una solucidn acuosa isotdnica que contiene 1 a 500 pg
por ml del compuesto de prostaglandina. Especialmente para uso
tépico, estas prostaglandinas son Gtiles en combinacién con antibid-
ticos, por ejemplo, gentamicina, neomicina, polimixinsa, bacitracina,
espectinomicina y oxitetraciclina con otros antibacterianos, por
ejemplo, clorhidrato de mafenids, sulfadiazina, cloruro de furazolio
y nitrofurazona y con corticosteroides, por ejemplo, hidrocortisona,
prednisolona, metilprednisolona y fluprednisolona, uséndose cada uno
de ellos en combinacidn a la concentracidén usual adecuada ﬁara su uso
por si solo,

Algunos compuestos tipo prostaglandina, relacionados con

"aquellos de la presente invencién, son conocidos en los antecedentes

en la materia. Ver E. J. Corey, y col., J. Am, Chem. Soc. 90, 3245
(1968) que revela el &cido 9-smino-11,15-bis(tetrahidropiranil)-
trans-13-prostanoico y la Patente de E.U.A. 3,835,179 que revela

algunos compuestos tipo 15-amino-prostaglendina.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Esta inveneidn proporciona nuevos an@logos de prostaglandina,
gateres de esos anfilogos y sales farmacoldgicamente aceptables de
esos andlogos.

Esta invencidn adem&s proporciona nuevos procesos para le
preparacidén de esos an@ilogos.

Esta invencién proporcions ademfis, nueves intermediariosr
quimicos fitiles en la preparacifn de esos andlogos.

En particular, esta especificacidn revele ¥y reclama expre-
samente como parte de la presente invencidn:

un an@logo de prostaglandina de la fOrmula:

CHZ ’Zl 'CHzNLzLa

Y],'Cﬁ-—C-R.—,
[
My L,

en donde I\es
1
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en donde R8 es hidrégeno o hidroxile;

en donde L, es
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una mezcle de

SN

en donde R3 Y R son hidrégeno, metilo o fluoro, siendo
iguales o diferentes, con la condicibn de que uno de R3 y'Rh es
metilo solamenté cuando el otro es hidrdgeno o metilo;

en donde L2 y L3 son hidrdgeno, alquilo de uno a L &tomos
de carbono inclusive, o -COOR;, en donde R, es hidrégeno, alquilo
de uno a 12 &tomos de carbono inclusive, cicloalquilo de 3 a 10
ftomos de carbono inclusive, aralquilc de 7 a 12 &tomos de carbono
inclusive, fenilo o fenilo substituido con uno, 2 & 3 cloro o alquilo
de uno a 3 &tomos de carbono inclusive; siendo iguales o diferentes,
con la condicifn de que no mis de uno de L, y Lg sea - COOR, 3

1
en donde M1 es

R5 OH o}
2N\
R5 OH,

en donde R5 es hidrbdgeno o metilo;

en donde R,, es

(f

(1) =( CHZ)m-CHy

2) =cis-CH=CH-~
(2) cis-CH=CH CHZCHB’
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en donde 1 es cero a tres inclusive,
en donde m es uno a 5 inclusive, s es cero, uno, 2 & 3.y T es cloro,
fluorao, trifluorometilo,.alquilo de uno & 3 atomos de carbono y
alcoxi de uno a 3 &tomos de carbono, siendo las distintas T iguales
o diferentes con la condicién de que no més de dos T sean distintas
de alquilo;

en donde Yl es

(1) trans-CH=CH-

(2) cis-CH=CH-,

(3) ~CHCH,-, &

(L) -C=C-y ¥

en donde Z1 es.

(1) cis-cﬁ=CH-CH2-(CH2)g—CH25,

(2) cis—CH=CH-CH2-(CH2)g—CFz—,

(3) cis-CH2—CH=CH—(CH2)g—CHE-a

() -(CH2)3-(CH2)g-CH2-,

(5) ~(CHy)5-(CH,) ~CFy-,

(6) ~CH2—O-CH2-(CH2)8—CH2-,

(1) ~(CH2)2—O-(CH2)g—CH2-,

(8) -(CH2)3-0-(GH2)g-,
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en donda g 8s caro, uno, dos o tres; y las sales por adi-

cidn de Acido farmacoldgicamente aceptables del mismo.

Dantro dsl alcance des los nuevos anzlogos de

prostaglandina descritos en aesta especificacién, se on-

cuentran representados anteriormente

(a)

(b)

(e)

(d)

compuestos tipo

HO\

H

compuestos tipo

0

T
a.

.compuastos tipo

HO

po =
Oﬁ
~

\

compuestos tipo

HO

=

HO

PGD cuanda

PGE cuando

PGFy cuando

PGF,; cuando

as?

ass:

ags

es3

o T O A
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(e)

compucstos Lipo 9-deaxi-I’GD cuando

(£) compuestos tipo 1l-deoxi-PGE cuando I\> es:
0 e
W
‘andl
NN 5 ¥
(g) compuestos tipo 1l-deoxi-PGF, cuando { " es:
l K
1o -
\ *
Moo
/ !
¢ ‘
N

(h)

compuestos. tipo ll-deoxi—PGF8 cuando -\\ es:
HO

i
v
e
\ .

A

(4) compueétos tipo 9-deoxi-9,10-didehidro~-PGD
cuando i . es

N /
a1 .

S
/

0

compuestos tipo PGA cuando I:) es:
0

3

N

e
L

we
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Aquellos andlogos de prostaglandina agui mencionados en donde

7. es cis-CH=CH-CH, -{CH ) -CH
2 2°s

1 -0 c1s—CH;CH-CH2-(Cﬂz)g-CFz— se denominan

2
compuestos "PG2". Los {iltimos compuestos se caracterizan ademis como
compuestos tipo "2,2-difluoro" PG. Cuaﬁdo g es 2 6 3, los an@loges de
prostaglandine asi descritos son compuestos "2e-homo" o "2&,2b-dihomo",
puesto que en este caso la cadena lateral terminada en carboxilo contiene
8 8§ 9 atomos de carbono, respectivamente, en lugar de los T &tomos de
carbono contenidos en PGEl. Estos &tomos de carbono adicionales se
consideran como si estuvieran insertados entre las posiciones C-2 y C-3.
En consecuencia, estos Atomos de carbono adicionales se refieren como
C-2a y C-2h, contendo de le posicidn C-2 a la C-3. Cuando g es cerd,
estos compuestos se caracterizan como "2-nor", en donde el dtomo de
carbono C-2 se considera au;eute. En consecuencia, el dtomo de carbono
C-3 se considera unidc sl &tomo de carbono C-1.

Ademés cuando Z, es -(CHé)3-(CH2)g-CH2- o -(CHé13_(CH2)g—CF2’
en donde g se define como anteriormente, los compuestos asi descritos
son cdmpuestos "PGl". Cuando g es cero, 2 § 3, los compuestos "2-nor";
"2a.homo" o "2a,2b-dihomo" se describen como se expuso en el pérrafo
precedente.

Cuando Zl es —CH2-0—0H2-(CH2)g—CH2- los compuestos asi des-
critos se denominan cgppuestos "S-Qxa—PGl". Cuando g es cero, 2 6 3,
los compuestos asi deécritos son compuestos "2-nor", “2a-homo", o
"2e,,%b-dihomo" respectivamente, como se expuso antes.

Cuando Z. es —(CH2)

1 ‘2-0-(CH2)g—CH -, en donde g es como se

define anteriormente, los compuestos asi descritos se denominan como
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compueslos "h-oxa—PGl". Cuando g es cero, 2 ¢ 3, los compuestos asi
descritos se caracterizan ademds como compuestos "2-nor", "2a-homo", o
"2a,2b=dihomo”, respectivamente, como se expuso antes.

Cuando Zl es ~(CH2)3-0—(CH2)gr, en donde g se define unterior-
mente, los compuestos asi descritos se denominan como compuestos
"3-oxa—PGl". Cuando g es cero, 2 o 3, los compuestos asfi deseritos se
caracterizan ademas como compuestos "2-nor", "2a-homo", o "2a,2b-dihomo",
respectivamente, como se expuso antes.

Cuando Zl es cia—CH2-CH=CH-(CH2)g—CH2-, en donde g es como
se define anteriormente, los compuestos asi descritos se denominan
compuestos "cis—h,S—didehidro-PGl". Cuando g es cero, 2 § 3, los com-
puestos asf descritos se caracterizan ademds como campuestos "2-nor",

"2a-homo", o "2a,2b-dihomo", respectivamente, como se expuso antes.

Para los nuevos compuestos de esta invencién en donde Zl es

e

.LQQ;/E; 0-(CH2)g-

O

TN CHly(CHy) -

se describen, respectivamente, compuestos tipo 3-oxa-3,T-inter-m-
fenilen-4,5,6-trinor o 3,7-inter-m-fenilen-k,5,6-trinor-PG cuando
g es 1, Cuando g es cerv, 2 6 3, los compuestos anteriores se describen

adicionalmente como compuestos tipo "2-nor", “"2a-homo", o "2a,2h-dihomo"
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PG, respectivamente,
Los muevos asnélogos de prostaglandina de esta invencibn que
contienen un grupo ¢is-CH=CH-, -CHéCHa— 6 -C=C- en la posicidn C-13 a
C-1k, se denominan en consecuencia como compuestos "eis-13", "L3,1Y%-
dihidro" o 13,1k-didehidro, respectivemente.
Cada uno de los nuevos andlogos de PG aqui mencionados con-
tienen un substituyente aminometilo o aminometilo substituido en C-2
en lugar del carboxilo. En consecuencia, cada uno de estos andélogos PG
se denomina como un compuesto "2-decarboxi-2-(opcionalmente suﬂstituido)
aminometilo”. Por ejemplo cuando L2 es =COOCH, vy L

3 3

compuestos asi definidos se caracterizan como compuestos "2-decarboxi-

es metilo, los

2~ (carbometaximetil Jaminometilo".

Cuando R7 es —(CH2)m—CH3

mente, los compuestos asi descritos se denominan compuestos "19,20-

,» en donde m se define como anterior-

dinor", "20-nor", "20-metil", o "20-etil" cuando m es uno, 2, 4 § 5,
respectivamente,

‘Cuando R7 es

en donde T y s se definen como anteriormente, y ni 33 ni Rh es metilo,

los compuestos asi descritos se denominan como compuestos "16-fenil-17,
18,19,20~tetranor", cuando s es cero. Cuando s es uno, 2 6 3, los

compuestos correspondientes se denominen como compuestos "16-(fenil

substituido)-17,18,19,20-tetranor". Cuando uno y sélo uno de R3 YR,
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3
dientes en donde R7 se define como en este pérrafd, se denominan

es metilo o tanto R. como Rh son metilo, los compuestos correspon-

compuestos "16-fenil o 16-(fenil substituido)-18,19,20-trinor" o
compuestos "16-metil-16-fenil o 16-(fenil substituido)-18,19,23-trinor",
respectivamente.

Cuando R,, es

T
(r),

/7 "‘\
— 0H2—~~< %
- ./,

en donde T ¥ s se definen como anteriormente, los compuestos asi des-
critos se denominan como compuestos "17-fenil-18,19,20-trinor", cuando
s es cero. Cuandoses uno, 2 83, los compuestos correspondientes se
denominan compuestos "17-(fenil substituido)-18,19,20-trinor".

Cuando R, es

[
(1),
"—(CH2)2

en donde T y s se definen como anteriormente, los compuestos asf des-
critos se denominan compuestos "18-fenil-19,20-dinor", cuendo g es
cero. Cuando s es uno, 2 6 3, los compuestos correspondientes se deno-
minan compuestos "18-(fenil substituido)-19,20-dinor".

Cuando R, es

T

(z),
— (cu,) {3}/
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en donde T y s se definen como anteriormente, los compuestos asf des-
critos se denominan compuestos "19-fenil-20-nor", cuando s es cero.
Cuando s es uno, 2 3 3, los compuestos correspondientes se denominan
como compuestos "19(fenil substituido)-20-nor".

Cuando R_ es
T

en donde T y s se definen como enteriormente, y ni R3 ni Rh son metilo,
los compuestos asi descritos se denominan compuestos "16-fenoxi-17,18,
19,20-tetranoxr", cuando s es cero. Cuando g es uno, 2 § 3, los com-
puestos correspondientes se denominan compuestos "16-(fenoxi substituido)-
17,18,19,20-tetranor", Cuando uno ¥ sélo uno de R3 y Rh es metilo o

tanto R3 como Rl; son metilo, entonces los compuestos correspondientes en
donde RT se define como en este pérrafqlse denominan como compuestos
"16-fenoxi o 16-(fenoxi substituido)-18,19,20~trinor" o compuestos
"16-metil~l6-fenoxi o 16-(fenoxi substituido)-18,19,20-trinor", respec-

tivamente,

2

son compuestos "PGB" o "eis-17,18-didehidro" dependiendo si Z, es cis-

Cuando RT es cis~CH=CH-CH -CH3, los compuestos asi deseritos

C}=uH—(CHn)g~C(R2)9, en donde R2 es hidrégeno o fluoro, u otro grupo,
“~ ol

respectivamente,

Cuando por lo menos uno de R3 N Rh no es hidrdgeno entonces

(excepto para los compuestos 16-fenil 16-fenoxi antes expuestos) se

describen los compuestos "L6-metil" (uno ¥ s0lo uno de R3 ¥ Rh es metilo),
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1 "16,16-dimetil" (R3 ¥ R) son ambos metilo), "16-fluoro” (uno y sélo uno
de R3 g Rh es fluoro), "16-16,difluoro" (R3 ¥ Rh son ambos fluoro).
Para aquellos compuestos en donde R3 Yy Rh son distintos, los anBlogos
de prostaglandina as{ representados contienen un &tomo de carbono

5 asimétricp en C-16. En consecuencia, son posihles dos configuraciones
epimeras: "(165)" y "(16R)". Ademfs, se describen con este invercién
la mezcla epimera C-16: "(16RS)".

Cuendo R, es metilo, los compuestos asi descritos se denominan

>

10 como compuestos "15-metilo".

Algunas férmulas de los derivados 13-cis-ciclopentano des-

eritos més adelante contienen un grupo de la férmule:

e

. ol
Ll‘
en donde el anillo ciclopentano estd substituido de distintas maneres,
en donde M se define de varias maneras de acuerdo can los indices agui
20 proporcionados; en donde Ll N R7 se definen como anteriormente; y en
donde Yl es cig-CH=CH-. Opcionalmente la f6rmula anterior se representa
con uno o ambos de Ll Y M encime del &tomo de carbono al cual estén
adheridos, p. eJ. como sigue:

25 . \/:k”ﬁ

Yl-C—ﬁ—R7

by

30 Cuando se emplee la representacidn anterior, se define por este medio
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para indicar la convencibn siguiente respecto a la representacidén del

doble enlace cis-13:

Ademds al emplear esta convencidn cuando M es, por ejemplo,

R 6]

()Y

N\
R5 oH

entonces se tiene en mente las representaciones correspondientes:

[o)8

respectivemente. En consecuencia todas las férmulas que representan
aqui los derivados de ciclopentano 13-cis se representan por la misma

convencidn que aguella paras la cis—l3—PGEl cuando se dibujs de la
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manera siguiente:
0

Y\/ - CO0H
\___/</\,

HO

De este modo, por esta convencifn el (15S8)-hidroxi de cis-13-PGE. est4
en la configuracién beta.

Los compuestos tipo cis-13-PG en la forme aqui dibujads que
tienen un hidroxilo o metoxi en C-15 en la configuracidn alfa, tienen la
configuracidn estereoquimica relativa opuesta en C-15 a aquella de la cis-
13-PGE; y por lo tanto se denominan compuestos "15-epi". Cuando se
encuentra presente la configuracifn hidroxilo beta, no se proporcione
una designacién especial de esta estereoquimica.

En consecuencia, la 2-decarboxi-2-aminometil-15-epi-16,16-

difluoro~-cis-13-PGD,_ se representa aqui de la manera siguiente:

2
H /H
=C\ '
(cH )3-0}[21\1112
_OH
s
‘CF,, (CH) CH,

Las representaciones alternativas de cis-l3-PGEl afectan la
representacidén en C-15 como un hidroxilo alfa o beta. De este modo, por
une representacidén contraria & la convencidn aqui empleads, cis-—l3—PGEl

aparece como sigue:
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, OH

HO

En consecuencia, debe tenerse cuidado de representar agui
consistentemente las férmulas de los compuestos tipo cis-13-PG de %al
modo que el Atomo de carbono C-15 esté representado adecuadamente es
decir, todos los cis-13-15~epi-PG son de la configuracidén 15a-hidroxi.

Los derivados de ciclopentano 13,lh~trans o saturados que

contienen el grupo
VanY

/
&v)\
Yi-C—ﬁ—RT

i
en donde el anillo ciclopentano esté distintamente substituido, en donde
M se define distintamente de acuerdo a los subindices aqui proporcionados;
en donde Ll ¥y R7 se definen como anteriormente y donde Yl es trans-CH=

CH- o -CHQCHz—; indican l1a convencidn siguiente con respecto a la repre-

sentacibén del grupo C-13 en relacidn al C-1k:

OL . F
\//\ c=c/ ¢
/NN

C R

H
i 1
M

[o)9
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respectivamente. Asi mismo empleando esta convencidn cuando M es,

~ por ejemplo

O\

entonces se tiene en mente la representacién correspondiente paru el

trans-13:

c=cH
H/ R)c\/ \37
4 OH
6
B
AR NIPAN
H /c\ By
Rs’ Ol

y €l 13,14 saturado:

<101{ /CHZ\C/
2 ~
R 7

>

T

=

AN
Ry
OH
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respectivemente. En consecuencia todes las férmulas que aqui revresentan
a los derivades de ciclopentano trans-13 o 13,14-saturmsdos se representan

por la misme convencidn que para PGE1 cuanda se dibuja como anteriormente,

es decir, o
\\ . ~__-CooH
/T
\‘./E‘m\/ ’\/ o /
fo H OH

De este modo, para todos los compuestos tipo trens-13 a 13,14~
dihidro-PG en la forma aqui representada, la configuracidn 15e-hidroxi
corresponde a la configuracidn estereoquimica C-15 relative de PGEl
como la obtenida de tejidos de mamiferos. No se proporciona designa-
cibn especial para la estereoguimica de C-15 al nombrsr estos compuestos.
Para compuestos de la configuracién estereoquimice opuesta en C-15 (es
decir, 15f~hidroxi), se empleard la descripcidn "15-epi.

Para una descripeién genersl de la nomenclatura aqui empleada
ver N. A. Nelson, J. Med. Chem. 17, 911 (197h}).

Ejemplos de alquilo de uno a 12 &tomos de carhono inclusive,
son metilo, etilo, propilo, butilo, pemtilo, hexilo, heptilo, octilo,
nonilo, decilo, undecilo, dodecilo y formas isémeras de los mispos.

Ejemplos de cicloalquilo de 3 a 10 &tomos de carbono inclusive
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que incluyen cicloalquilo suﬁstituido con alquilo, son eciclopropilo,
2-metilciclopropilo, 2,2-dimetilciclopropilo, 2,3-dietilciclopropilo,
2-butileiclopropilo, ciclobutilo, 2-metilciclobutilo, 3-propileiclo-
butilo, 2,3,k-trietilciclobutilo, ciclopentilo, 2,2~dimetileiclopentilo,
2-pentileiclopentilo, 3-t-butileiclopentilo, ciclohexilo, h-t-butil-
ciclohexilo, 3-isopropilciclohexilo, 2,2-dimetileiclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, ciclononilo y ciclodecilo.

Ejemplos de aralquilo de T a 12 &tomos de carbono inclusive,
son bencilo, 2-fenetilo, l-feniletilo, 2-fenilpropilo, h-fenilbutilo,
3-fenilbutilo, 2-(l-naftiletilo), y 1-(2-naftilmetilo).

Ejemplos de fenilo substituido con uno & 3 cloro o alquilo de
uno & 4 &tomos de carbono inclusive,son p-¢lorofenilo, m-clorofenilo,
2,h-diclorofenilo, 2,4,6-triclorofenilo, p-tolilo, m-tolilo, o-tolilo,
p-etilfenilo, p~t-butilfenilo, 2,5-dimetilfenilo, h=clorg-2-metilfenilo,

¥ 2,4-dicloro-3-metilfenilo.

\/{_y (1) |

en donde Tes alquilo de uno a 3 &bomos de carbono inclusive, fluoro,

Ejemplos de

cloro, trifluorcmetilo o alcoxi de uno & 3 ftomos de carbono inclusive;
¥y S es cero, uno, 2 6 3, con la condicibn de que no més de dos T sean
distintas de alguilo son fenilo, (o-, m—; o p-)tolilo, (o-, m~, o p=-)-
etilfenilo, 2-etil-p-tolilo, M-etil-o~tolilo, 5-etil-m-tolilo, (o~, m=,

o p-)propilfenilo, o-propil-(o-, m-, 0 p-)tolilo, i-imcpropil-2,6-xililo,

3-propil-U-etilfenilo, (2,3,4-, 2,3,5~, 2,3,6-, 2,4,5)trimetilfenilo,
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(o=, m=, o p-)flucrofenilo, 2-fluoro-(o-, m-, o p-)tolilo,
4-fluoro-2,5-xilile, (2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4-, - 3,5-)di-
fluorofenilo, (o-, m-, o p-)-clorofenilo, 2-cloro-p- tolilo,
(3-, 4-, 5-, o 6-)cloro-o-tolilo, 4-claro~2-propilfenilo,
2-isopropil-4-clorofenile, 4-cloro-3,5-xililo, (2,3~, 2,4-,
2,5=, 2,6-, 3,4~, o hasta 3,5-)diclorofenilo, 4-cloro-3-
fluorofenilo, (2-, o hasta 4-)cloro-2-fluorofenile, o-, m-,

o p-trifluorometilfenilo, (o=, m=-, o p-)metoxifanila, (o-, m=-,
o p-)etoxifsnilo, (4~ o 5-)cloro-2-metoxifenilo, y Z,4-di~
cloro(5=- 6 6=)metilfenilo.

Los nusvos analogos de prostaglandina de esta in-
vencidn se corresponden con las prostaglandinas antes des-
critas en que los nuaves anidlogos de prostaglandina prassn-
tan actividad tipo prastaglandina.

Especificaments los compuastos tipo PGE y ll=-deoxi-
PGE ds ssta invencidn se_corresponden con los compuastas PGE
descritos anteriormente, an que sstos nusvos compuastos tipo
PGE y ll~-deoxi~PGE son dtiles para cada uno de los propdsi-
tos antes descritos para los cualaes sa usan los compuastos
PGE y se usan ds la misma manera que los compuestos PGE, an-
tes descritos.

Los compuestos tipo PGFy y ll-deoxi=PGE, de esta
invencion se corresponden a los compusstos PGFy antes descri-
tos 8n que sstos nuasvos compusstos tipo PGFy y lle-deoxi-PGRy
son Gtilss para cada uno de los propésitos antes descritos
para los cuales se usan los compusstos PGFy y se usan de la
misma manera que los compuestos PGFy antes descritos.

Los compuastos tipo PGD, 9-deoxi-PGD, y 9,10-dids~-
hidro~9~deoxi=-PGD de esta invencidn caorresponden a los cam-

pusstos PGE o PGFy antss descritos en que sstos nuevos com=

puastos tipo PGD, S9-deoxi~PGD,
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o 9-deoxi-9,10-didehidro~-PGD son fitiles para cada uno de los propbsitos
antes descritos para los cuales se usan los compuestos ya sea PGE o
PGF , ¥ son usados de la misma manera que los compuestqs PGE o PGFa
anteriormente descritos.

Los compuestos tipo PGA de esta invencidn corresponden a los
compuestos PGA antes descritos, en que estos nuevas compuestos tipo PGA son
{tiles para cada uno de los propdsitos antes descritos para los cuales
se usan los compuestos PGA, y son usados de la misma maners que los
compuestos PGA descritos anteriormente.

Las prostaglandinas anteriormente descritas son todas potentes
en producir mﬁitiples respuestas bioldgicas gfin o dosis hajas. Ademés,
en muchas aplicaciones, estas prostaglendinas tienen une duracidn de
actividad biolégica inconvenientemente corta. En contraste sorprendente,
los nuevos anflogos de prostaglandine de esta invencién son substancial-
mente mis selectivos en relacidn a la potencia de producir respuestaé
biolégicas tipo prostaglandina, y tienen una duracidn de acti;idad
biolbgica subgtancialmente més prolongada. En consecuencia, cada uno
de estos nuevos anflogos de prostaglandina es sorprendente e inesperada
mis Gitil que una de las protaglandinas correspondientes descritas antes
en por lo menos uno de los propésitos fermacolégicos antes indicados
para el dltimo, debido a que tiene un espectro de potencia bioldgica
diferente y misestrecho que el de la prostaglendina conocide y por 1o
tanto, es més especifico en su actividad y produce menos y menos intensos
efectos secundarios que cuando se usa le prostaglandina para el mismo

propbsito. Ademés debido a su actividad prolongada, frecuentemente son
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efectivas menos dosis y més pequefias del anflogo.de prostaglandina para
obtener el resultado deseado.

Otre ventaje de los nuevos anflogos de prosxag;andina de esta
inyencidn, especialmente los anflogos preferidos PG que se defipirdn més
abajo, en comparacifn con las prostaglandinas correspondientes, es que
estos nuevos anfilogos PG se administran eficazmente por vie oral, sub-
linguel, intravaginal, bucal o rectal en aguellos cases en donde la
prostaglandina correspondiente es eficaz solamente por métodos de
administracidn por inyeccidn intravenosa, intremuscular o subcutfnesa
0 infusidn indicados anteriormente como usos de esas prostaglandinas.
Estas vias alternativas de administracidn son ventajosas debido a que
faciliten el mantenimiento de niveles uniformes de estos compuestos en
el organismo con menos dosis, mfs pequefias o menos prolongadas y hace
posible la autoadministracidn por el paciente.

En consecuencia, los nuevos anflogos de prostaglandina de ests
invencidn se administran de distintas maneras para los varias propésitos:
por ejemplo, por via intravenosea, intramuscular, subcuténea, oral, intra-
veginal, rectal, hucal, sublingual, tépica ¥y pare accidn prolongada
en la forme de implantaciones estériles. Para inyeccién intravenosa o
infusidn, se prefieren soluciones acuosas isotdnicas estériles. Para
inyeccién subcuténea o intremuscular, se usan soluciones o suspensiones
estériles. Peara administracidn oral se usan tabletas, clpsulas y
preparaciones liquidas tales como jarabes, elfixires ¥y soluciones simples
con los vehiculgs farmecéuticos usuales. Pare la administracién rectal

© veginal, se preparan supositorios de la maners canocida en la materis.
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Para implantaciones en el tejido, se usa una tableta o cépsula de caucho
de silicons estéril u otro cbjeto que contiene o esté impregnado con la
substancia.

Los nuevos anflogos PG de esta invencidn usados para los
propdsitos antes descritos en la forma hidroxilo libre o tambidn en la
forma en donde los grupos hidroxilo estén transformados en grupos alca-
noato inferiores son acetoxi, propioniloxi, butiriloxi, valeriloxi, hexa-
noiloxi, heptanoiloxi, octanoiloxi, e isdmeros alcanoiloxi de cadena
ramificada de esos grupos. Especislmente preferidos entre esos alca-
noatos pars los propSsitos antes descritos son los compuestos acetoxi.

Pars obtener la combinacidn optima de especificidad, potencia,
y duracién de la actividad de la respuesta biolégica, se prefieren
algunos compuestos dentro del alcance de esta invencién como se expondri
més abajo.

HEspecialmente preferidos son aquellos compuestos que satisfa~
cen dos o més de las preferencias. Ademfs, aqui las preferencias se
intentan expresamente para describir los compuestos preferidos dentro
del alcance de cualquier f6érmula genérica de los nuevos andlogos de
prostaglandina agui expuestos. Por lo tanto, por eJemplo las preferen-
cias describen aqui compuestos preferidos dentro del alcance de cada
férmula de un anflogo de prostaglandina proporcionado en las Tablas
que aparecerén mis adelante.

‘

En otro aspecto de la interpretacidn de las preferencias, las

varias egtructuras de anillo ciclopentano de prostaglandina aqui

empleadas, son cada una representatives de una "estructura original” que
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es Gtil en nombrar y categorizar los nuevos andlogos de p}ostaglandinas
aqui expuestos. Ademis, cuando una férmula representa un género de
anflogos PG aqui expuestos evidenciando una estructura de un solo

anillo ciclopentano, entonces cads género correspondiente de anflegos

PG que evidencian una de las estructuras de anillo ciclopentenc restantes
aqui citadas para los nuevos anélogos de prostaglandina, intenta repre-
senter un género igualmente preferido de compuestos. Por lo tanto, por
ejemplo, para cada género de productos tipo PGFa representedos aqgi

por una foérmula, los correspondientes géneros de productos tipoe PGD, PGE
Y ll—deoxi—PGFa son formas igualmente preferidas de le invencidn como

el género de productos tipo PGFa

Finalmente, cuando agquf se describen agrupaciones subgenéricas
de anilogos PG ‘de cualquier estructura de anilla ciclopentano, entonces
los agrupamientos subgenéricos correspondientes de los andlogos de PG
de cada una de las estructuras de anillo ciclopentano restantes. inten-
tan representar formas igualmente preferidas de la presente invencién.

Se prefiere que en la cadena lateral terminada en carboxilo, g
sea uno 0 3; se prefiere especialmente gue g sea uno, es decir, la cadena
tenga €l 1argo & la cadena natural de las prostaglandinas. Ademds cuando

R7 es -(Cﬁe)m—CH3, se prefiere que m sea 3. Para aquellos compuestos en

donde R, es

T
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(r)

- . 8
— (o), ,(/—>

se prefiere que s y 1 sean cero o uno y T es cloro, fluoro o triiluoro-
metilo.
Pars aquellos compuestos en donde por lo menos uno de F3 Yy Rh

es metilo o fluoro, se prefiere que R, sea hidrdgeno. Para aquellos

>

compuestos en donde R5 es metilo, se prefiere que R3 ¥ Rh sean ambos

hidrégeno. Para aquellog compuestos en donde R7 es

(z),

o TX

="

s,
— (cg,), -/—:)((

se prefiere que R3 Y Rh sean hidrégeno.
Para aquellos compuestos en donde un metileno se substituye
por un oxa (p. ej., ~CH,~ por -0-)}, se prefiere que dicha substitucién

ocurra en C~5, en preferencia a C=b ¥y C-3, y cuando g es cero y‘L2 y L3

son hidrbgeno o alquilo, que dicha substitucidn no esté presente en C-3.
Se prefiere ademds que el 15-hidvoxi sea de configuracidn

alfa, es decir, que el hidroxilo esté en configuracidn 1l5-epi en los
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nusvos anilogos cis-13-PG como se representan aqui y no es-

tén an la configuracidn 1S=-epi cuando se consideran anilo-

gos no-cis=-13-PG.

Finalmente para aqusellos andlogos PG con ua anillo

ciclopentano conteniendo carbonilo, se prefisre especlalmen-

te que uno ds L2 y L3 sea§-CODRl, ds modo que impartir esta-

bilidad a

paran los

te;

dos.

cicloalquilo, aralquilao y semajantes. Preferiblemente R

los productos asi ohtenidos.
Los Cuadros describen métodos por los cuales se pre-
analogos de prostaglandina aqui rasvelados.

Con respecto a los cuadros que aparecen mas adslan-
T, g y s sa dafinen como anteriormente; n es uno o

Rl se define coma anteriormenta.

R, 8s hidrdgeno o fluora. Rgy @8 hidrdgeno o metilo.
R3, Ra, R5 y R7 se definen como anteriocrmente.

Rg es hidrdégeno o hidroxilo.

Rg es un grupo protector acilo.

Rl0 es un grupo bloqueador.

R @8 hidrdgeno o -0Rg; Rig @3 hidrogeno o =0Ry e

R22 y R26 son hidrocarbilo, por ejemplo, alquilo,

22 Y

R26 son alquilo, siendo mas preferiblements alquilo inferior

(por ejemplo, metilo o atile).

Rgy ®s RSO-SDZ' an donds R30 es alquilo, cicloalqui-

‘1o, aralquilo, fenilo o fenilo substituido con alquilo o hald-

gaeno. Preferiblamente Ryp @S metilo o p-tolilo.

Rgg ¥ Rgg son alguilo de uno a & atomos de carbono

inclusive, siendo iquales o diferentes o cuando se toman en

conjunto representan un «—
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grupo de la férmula

T
?57 3R5§? Rey
T
R58 : Reo h Reo

en donde RST, R58’ R59, R60’ R61’ Y R62 son hidr6geno, alquilo de uno &

cuatro &tomos de carbono inclusive, O fenilo, siendo iguales © difarentes,
i

con 1a condicidn de que no mas que uno de RST’ 358’ R59, R60’ R61 ¥

R62 sea fenilo y que el nimero total de Atomos de carbono en RBT’ R58’

R59, R60’ R6l’ ¥y R62 sea de 2 @ 10 inclusive, y h sea cero O unt.

R63 es carboxiacilo de la férmula

0
)
Bgu0=»

en donde Ry es hidrdgeno, alquilo de uno a 19 &tomos de carbono inclusive,
o aralquilo de T & 12 &tomos de carbono inclusive, endonde el alquilo o
aralquilo anterior esté substituido con cero a 3 fluoro, ¢loro, bromo o
yodo. 366 es hidrbgeno o un grupo blogueador de ascuerdo con R65' Los
grupos. bloqueadores de acuerdo con R65 Gtiles pars los propbsitos de
esta invencidn incluyen todos los grupos bloqueadores de acuerdo con Rlo’
aqui enumerados y ademés _Si(Gl)B’ en donde G, es elquilo de uno & 4 dto-
mos de carbono inclusive, cicloalquilo de 3 & 10 4tomos de carbono inclu-

sive, aralquilo de T a 12 Atomos de cerbono inclusive, fenilo o fenilo

substituido con uno o 2 fiuoro, cloro, o alquilo de uno a 4 &tomos de

carbono inclusive. Al usar estos grupos blogueadores sililados,
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CH(ORss ) (ORse )

Res 0 /|
82 Z5-(CHa) - COOR7o

LACH2 g
CHO
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CUADRO D (cont.)

Res '
? @za (CHz2 )g-c00R,“

LXXX]1
CH= Cng‘ C R—,

/CHa @Zg (CHZ) -COORI

LXXXT1
CH~CR53-C R~

ReaQ
,CH2© (CHa) g - CO0Rs
QN LXXX1
CH-_‘CRsa'C R7

rCHa© - (CHz ) g~ COOR1
Ck LXXX1V
c Ry

U

HO
M1 Lx
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CUADRO E

Res(
CHz - (CHz) g~ COOR~q
<i:;£}~\4 LXXXV)

Rag 0
_CHa CHg) =COOR,

CH=CRgg3~ C C=C-CHz-CHa

Reed
CHa Z3- (CHz ) ~COORs
<i;1¥=ﬁ, LXXXVI 1]
CH CRbJ-c C=C-CHz = CHgy

LXXXV

l

OH OH L1

HO
_-CHz 23-(CH2)9-COOR1
<::];‘ LXXX1X
v-c-—lc-cac-CHz-CH3

HO Lol
1 L
HO |
" _.-CHa Za-(CHz)g-COORx
o4 g
YrC—C~_ C/CHz-CHs

Hd [ =
“1 ll.x H \H

—

ry



10

15

20

25

30

i _-CHz2
' |

—Glim

CUADRO F

H .
\ / ,CH;g@Zg- (CH» )g-coom

HO
Y\ AHz
: “\CHO
4

HO

H/

|

i . -CH2

M

@za- (CHz ) ;~COOR,

H

L:

@

@zs-(cnz)g-coom

@ CHz )g-COOR
" (CHe Jg; CO0R:

S
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XCl

XCtl

XCrii

XCiv
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CUADRO G

‘_CHz-Z,-COOH

X

Y,;-C—C-Ry
Rg nol
\L M] L1

0
HQ [l

: ALHz-24-C-NHz

\

i /CHE-ZI-CHBNHZ

! Y!,'C-C‘R—]
Re 1l
M; L,

Cl

chi

Chil

clv

cv

3237-F
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CUADRO G (cont.)

\

HO
1 \ CHz -2, -NH-COOR,

q cvl
-C—C-R :
o \

' i

RB M1 Ll
5 }
HO
‘ CHz -7 -NH2
/ .
Cvil
10 . Y]‘Cl—CI‘R7
i1
Re Ly My
HO
18 \ CHz-Z,-NHLz
cvitl
p Y)_"C—C'R-/
Re oy
Ly My
20 l
HO\
| /CHZ'Zl-NLaCOORl
Cix
25 , Y1+C~C-Ry
‘ N
RB M1 L1
HO l

' » CHz-21-NLaL3a

30 <§::L\ o
Y;-ﬁ—-ﬁ-R7
My Ly

I
Re
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CUADRO H
HO
! _CHz -2, -COOR,
CXX |
s Yl-ﬁ-ﬁ-n7
Ly

,CHE’ 'Z1 'CHQOH

a CXx 11

) Yl"' "‘%'R'r
RB (3] Ll

!

XTO

CHE'Zl‘CHQORS[

HQ
<<\\[\ CXX 11|
r Y -C—C Ry
' 0

Re My L,

}

Ho OO
CHe "Z“CHZ'N=N=N

<i::1; CXX IV

/ Y{-C—C-Rp
Re [

My Ly
HO

! /CHE'Zl ‘CHaNHg

e

/ Y1'C"'C'R7

Re H1 :.,1

3237-F
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!

Ra

0

<>k\',,CH2-Zl-CH2—NLgL3

/
Rs

L

-
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CUADRO I

Yl-'C—-C-R—r
My L,

Y1-C—C-Ro

I

LCHz-Z; -CHa -NLaL 5

Yl -C -C 'R','

Il
My L

LCHz-Zy-CHa NLa Ly

Y1 "C —C 'R'r

I

l

I

1

Ly

1
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CuAbRO I (cont.)

/o
/e ;EXXI

\ CH2~Zl"CH2NL2L3

s

CXXXV
Y1 -C—C Ry
u H

1 Ly

l

/CHQ-Z1'CH2NL2L3

(/" CXXXVI
%\H-C"ﬁ")\?

0 H1 L,

\ /CHQ"ZI'CH'P.NLZLS

Y,-C—C-R
0 T
M1 L1

0

CXXXVI
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de acuerdo con R6 s se emplean métodos conocidos en la materia para

5
la preparacidn de los reactivos necesarios y condiciones de reaccién
apropiadas para reemplazar los hidrdgenos del hidroxilo con estos

grupos bloqueadores sililados y subsecuenteménte hidrolizar estos

grupos. blogueadores. sililo. R68 es hidrégeno, carboxiscilo de acuerdo

con R63’ 0 un grupo protector acilo de acuerdo con R9. R69 es hidrd-
geno o alguilo de uno a 4 4dtomos de carbono inclusive. RTO es hidrd-

geno, alquilo de uno a 4 dtomos de carbono inclusive o sililo de la
f6rmula -Si(Gl)3, en donde Gl se define como anteriormente.
Yl se define como anteriormente. Y2 es cis=-CH=CH~, trans-
CH=CH-, -CH,CH,-, o trans-CH=C(Hal)- en donde Hal es cloro o bromo.
Zl se define como anteriormente. Z7 es cis-CH?CHFCHQ-
(,Cl{é)g-C(Rz) g Clo~Cl,~Cli=Gil-(CH,) ~CHys =(CH,) 3~ (CH,) ~C(Ry) =,
CHE-O-CHe-(CHe)g-CHg-, ) -(CHQ)Q—O-CHQ-(,CHE)g-, en donde R, y ¢ se

definen como anteriormente, Z_ es oxa o metileno, por ejemplo, -0~

3
o} -CHQ—, respectivamente.

Ll’ L2 Y L3 se definen comg snteriormente.

M_ es

>

o una mezcla de



10

15

20

25

30

-T1- 3237-F

OH
CH3
¥
. TN
CH3 QH.

M6 es

O una mezclsa de

CH3 ORlO ,
g \
CH3 ORlO.
M_ es
7 . .
// .
R5 ORlO

(o)

en donde R5 ¥ RlO se definen como anteriormente.
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Los grupos protectores acilao, de acusrdo con Rg,

O~

incluyen:

(a) benzoilo;

(b) benzoilo substituidoe con uno, 2, 3, 4 6 5 al-
quilos ds uno a 4 4dtomos de carbono inclusive, fenilalquilc
de 7 a 10 Atomos de carbono inclusive o nitro, con la condi-
cidn de que no mas da.é substituyentes son distintos de al-
quilo, y de que el nimero total de atomos de carbono en las
substituyentes no excede a 10 atomos de carbono, y con la
condicidn adicional de que los substituysntes pusden ser
iguales o diferentes;

(c) benzdilo substituido con alcoxicarbonilo en
donde 8l grupo alcoxicarbonilo tiene de 2 a 5 atomos de car=-
bono inclusive;

(d) naftoilo; .

(a) naftoilo substituido con uno a 9 substituyen-
tes inclusivs, por ejemplo, alquila de uno a 4 atomos de car-
bono inclusive, fenilalquilo de 7 a 10 atomos de carbonoc in-
clusive, o nitro, con la condicidn de que no mas da 2 subs-
tituyentes sean otros que alquilo, y que el nimero total de
substituyentes sn cualquiera de los anillos naftile no exce-
da de 10 Atomos ds carbonoc y con la condicidn adicional de
que los distintos substituyentes son iguales o diferentes; o

(r) alcanof{lo de 2 a 12 atomos de carbono inclusive.
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Al preparar esbos derivados acilo de los compuestos que con-
tienen hidroxilo se emplean aqui métodos generalmente conocidos en la
materia. Asi, por ejemplo, un fcide arombtico de la férmila R9OH, en
donde R9 se define como anteriormente (por ejemplo, &cido benzoico),
se hace reaccionar con el compuesto qﬁe éontiene hidroxilo en presencia
de un sgente deshidratante, por ejemplo, geido sulfirico o cloruro de
cine; o alternativemente se usa un anhidrido 4l &cido aromftico de la
férmula (39)20 (por ejemplo, anhidrido ‘benzoico).

Sin embargo, preferiblemente, el proce50~descrito en el
parrafo anterior se practica usando el haluro de acilo apropiado, por
eJemplo, Rgual, en donde Hal es cloro, bromo o yodo. Por ejemplo,
se hace reaccionar clorurc de benzof{lo con el compuesto que contiene
hidroxilo en presencia de un agente que elimins cloruro de hidrdgeno,
por ejemplo, una amina terciaria tal como piridina, trietilamina
o semejantes. La reaccidn se lleva a cabo en una variedad de condiciones,
usando procedimientos generalmente conocidos en la materia. Fn general
se emplean condiciones moderadas: 20-60° C, poniendo en contacto los
reactivos en un medio 1iguido (por ejemplo, exceso de piridina o un
solvente inerte tal como bencenc, tolueno o cloroformo). El agente
acilante se usa ya sea en cantidades estequiométricas o en un execeso
estequiométrico substancial.

Como ejemplos de R_, los siguientes compuestos se encuentran

9’
disponibles como &cidos (390H), anhidridos (39)20, o eloruros de acilo

(3901): benzoilo; benzoilo substituido, por ejemplo, (2-, 3~ 8 b-)-

-metilbenzoilo, (2-, 3= 6 4-)-etilbenzofilo, (2-, 3- & 4-)-isopropilbenzoflo,
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(2-, 3- 6 4-)-t-butilbenzoilo, 2,4-dimetilbenzoilo, 3,5-dimetil-
benzoilo, 2-isopropiltoluilo, 2,k ,5-trimetilbenzoflo, pentametilbenzoflo,
alfa-fenil-(2-,3- & k-)-toluilo, (2-, 3- & 4-)-fenetilbenzoflo, (2-,
3-,6 k-)-nitrobenzoflo, (2,h-, 2,5-, § 2,3-)-dinitrobenzoilo, 2,3~
dimetil-2-nitrobenzoilo, k4,5-dimetil-2-nitrobenzoilo, 2-nitro-6-fenetil-
benzoilo, 3-nitro-2-fenetilbenzoflo, 2-nitro-6-fenetilbenzoflo, 3-nitro-
2-fenetilbenzoilo; ftaloilo, isoftaloflo o tereftaloilo moncesterifi-
cado; 1- o 2-naftoflo; naftoflo substituido, por ejemplo (2-, 3-, b-,
5-, 6- & 7-)-metil-l-maftoilo, (2~ § h-)-etil-l-naftoflo, 2-isopropil-1-
naftoilo, 4,5-dimetil-l-naftoflo, 6-isopropil-4-metil-l-naftoflo, 8-
bencil-l-naftofilo, (3-, L-, 5- & 8-)-nitro-l-naftoflo, k4,5-dinitro-1-
naftoflo, (3-, 4-, 6-, 7-, & 8-)-metil-l-naftoilo, h-etil-2-naftoflo
¥ (5- & 8-)-nitro-2-naftoilo; y acetilo.

Por lo tanto, puede emplearse clorurc de benzoilo, cloruro
de k-nitrobenzoilo, cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo o semejentes, es
decir compuestos R9Cl correspondientes a los grupos R9 anteriores.
S5i el cloruro de acilo no se encuentra disponible, se prepara a partir
del dcido correspondiente y pentaclorurc de fésforo de una menera conocida
en la materia. Se prefiere que el reactivo RQOH, (R9)20 o R9Cl no tenga
substituyentes obstretivos volwninosos, por cjemplo, butilo terci&riq
en ambos 4tomos de carbono del anillo adyacentes al sitio de unidn del

carbonilo.

Los grupos protectores acilo de acuerdo con R » Se separan

9

por desacilacibn. Para este propbsito se emplean eficazmente los

carbonatos de metal alcalino a la temperaturs embiente. Por ejemplo,
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se emplea ventajosamente carbonato de potasio en metancl a alrededor

ae 25° c.

Aquellos grupos hloqueadores dentro del alcance de R o Son

1

cualquier grupo que reemplaza unhidrdgeno del hidroxilo y no es
atacado ni es reactivo respecto a los reacti#os usados en las trans-
formaciones aqui usadas como lo es el hidroxilo y que es reemplazable
a continuacidn por hidrdgcno en la preparacidén de los. compuestos tipo
prostaglandina. Varios grupos blogueadores son conocidos en la materia,
por ejemplo, tetrahidropiranilo y tetrahidropiranilo substituido. Ver
pars referencia E. J. Corey, Proceedings of the Robert A. Welch Founda-
tion Conferences on Chemical Research, 12, Organic Synthesis, pég.
51-79 (1969). Aquellos grupos bloqueadores que han sido encontrados
dtiles incluyen: '

(a) tetrahidropiranilo;

(b) tetrahidrofuranilo; ¥y

(e¢) un grupo de la férmula

-C(0Ry; (R, ,)-CH(R, ;) (®.))>

en donde Rll es alquilo de uno a 18 &tomos de carbono inclusive, ciclo-
alquilo de 3 a 10 &tomos de carbeno inclusive, aralquilo de T a 12
atomosz. de carbono inclusive, fenilo o fenilo substituido con uno a 3
alquilo de uno a 4 &tomos de carbono inclusive, en -donde R12 y R13 son
alquilo de uno a b &tomos de carbono ﬁnclusive, fenilo, fenilo substi-
tuido con uno, 2 6 3 alqﬁilo de uno a 4 Atomos de carbono inclusive, o

cuando R, ¥ R 5 se toman en conjunto -(CHzla--o -(CHzlb—O-(CHEIC—,

13
en donde a e5 3, 4 6 5, obes wno, 28 3, y ¢ es uno, 2 6 3, con la
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condicidn de que b més ¢ es 2, 36 4, y con la condicibn adicional de
que Blzy-Rl3 pueden ser iguales a diferentes y en donde‘th es hidrdgeno
o fenilo. ot

Cuando el grupo bloquesdor R. . es tetrashidrapiranilo, el

10
derivado tetrehidropiranil &ter de cualesquiera grupes. hidroxilo de
1oa’intermediarios tipo PG se obtienen haciendb reaccionar el compuesto
conteniendo hidroxilo con 2,3-dihidropirano en un solvente inerte, por
ejemplo, diclorometano, en presencia de un agente condensador de fcido
tal como &cido p-toluenosulfdmico o clorhidrato de piridina. El dihidro-
pirano se usa en gran exceso anla cantidad estequiométrica, preferible-
mente 4 a 100 veces la cantidad estequiométrica. La reaccidn se
completa normelmente en menos de una hora de 20 a 50o c.

Cuando el grupo hlogueador es tetrahidrofuranilo, se usa
2,3-dihidrofurano en 1lugar del 2,3-dihidropirano, como se describe
en el pArrafo precedente.

Cuando el grupo blogqueador es de la Pérmula

~C(OR,, J(R,,)-CH(R, ) (.filh) ,

en donde Rll’ ng, R13’ ¥ th se definen como anteriormente, el reactivo
apropiado es un vinil &ter, por e)emplo, isobutil vinil &ter o cualquier
vinil éter de la férmula

c(onll)(u12)=c(nl3)(th),
en donde Rll’ Rlﬁ’ Rl3 y th se definen como anteriormente;
o un compuesto efclico o heterociclico no saturado, por ejemplo 1-
ciclohexen-1-il metil &ter, o 5,6-dihidro-k-metaxi-2H-piranc. Ver C.

B. Reese, y col., Journal of the Chemical Society 89, 3366 (1967).
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Las condicioney de reancién pura dichos vinil &teres y compuestos no
saturedos spn similares o aquellos indicados anteriormente para
diliidropirano.

Los grupos bloqueadores, de acuerdo con R . se separan por

10
hidrdlisis Acida moderada. Por ejemplo, se obtiene la hidrblisis de
grupos. bloqueadores haciendo reaccionar con (1) &cido clorhidrico en
metanol; (2) una mezela de &cido acético, agua y tetrahidrofurano, o
(3) dcido cftrico acuoso o 4cido fosférico acuoso en tetrahidrofurano,
a temperaturas inferiores a 550 C.

TLos Cuadros describen los métodos por los cuales se

preparan los nuevos compuestos revelados en esta especificacidn,

Respecto al material de partida de cada uno de los Cuadras, dichos

compuestos 5€ encuentran disponibles ya sea en forme enantioméricemente
pura o como una mezcla de enantidmeros; o pueden prepararse comoe tales por
métodos disponibles en la materia.

Con respecto al Cuadro A,se proporciona un método'por el
cual se prepara un lactol biciclico intefmediario @51l en la preparacidn

de los compuestos tipo PGF_o © ll-deoxi-PGan aqui revelados.

2
El material de partida de férmula XXI se conoce en la materia
o se prepara fAcilmente por métodos conocidos en ella.
El compuesto de férmula XXII se prepara & partir del compuesto
de férmuia XXI por una alquilacibén de Wittig. Se emplean reactivos cono-
cidos en la materia o se preparan por métodos conocidos en ella. La

transenona lectona se obtiene estereoespecificamente. Ver por referencias

D. H. Wedsworth, y col,, Journal of Organic Chemistry 30, 680 (1965).
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En la preparacidn del compuesto de formula XXII, se emplean
algunos fosfonatos en la reaccidn de Wittig. Esos fosfonatos responden

a la formula general

0L
I

il 1
(-Rlso) 2P—-CI{2-C—C—RT .

en donde Ll y R7 se definen como anteriormente (pero R, no es cis-CH=

7

CH—CHECH3) Yy R._ es alquilo de uno a 8 Atomos de carbono inclusive.

15
Los fosfonatos de la férmula general anterior se preparan por
métodos conocidos en la meteria. Ver Wadsworth, Y col., citado anterior-
mente.
En forma conveniente se condensa el éster de fcido alifitico
apropiado con el anibn del metilfosfonato de dimetilo producido usando
n-butiliitio. Para este propdsito se emplean feidos de ls férmula

general

L
pt

i
HOOC~C-R
) 7
en la forma de sus &steres alquilicos inferiores, preferihlemente metilico
o etilico. Por ejemplop los &steres metflicos se obtienen fdcilmente haciendo
reaccionar los &cidos correspondientes con diazometano.

Por ejemplo, cuando RT es

)
5T B 8
/

- 0-4_/ N

N oo— ¢

—.

en donde T y s se definen como anteriormente, y R3 Y R, del grupo L1

son ambos hidrégeno, los correapondientes fcidos fenoxiacéticos o
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Tenoxiacéticos subslituidos son conocidos en la materia o se prepara
facilmente en la materia, Aquellos conocidos en la materia incluyen
aquellos en donde el grupo R7 es: fenoxi-, (o-, M-, 0 p-)toliloxi-,
(0-, m-, o p~)etilfenoxi-, h-etil-o-toliloxi-, (o-, m~,o0 p-)propil-
fenoxi-, (o-, m~, o p-)-t-butilfenoxi-, (o-, m-, o p-)fluorofenoxi-,
h-fluoro~2,5,xililoxi-, (o-, m-, o p-jclorofenoxi-, .(2,3-, 2,4,
2,5-, 2,6-, 3,k-, o 3,5-)diclorofenoxi-, {o=~, m=-, 0 p=}trifluorometil-
fenoxi~, o {o~, m~, o p-)metoxifenoxi-.

Adem4s, muchos 4cidos P-fenoxipropidnicos o fenoxipropid-
nicos substituidgs, se encuentran disponibles fécilmente y son fitiles en
consecuencia para la preparacidén de los &cidos de la férmula anterior

en donde uno y sélo uno de R_ ¥y Rh del grupo L1 es metilo y R7 es fenoxl

3
o fenoxi substituido. Estos &cidos 2-fenoxipropidnicos o 2-fenoxipro-
pidnicos substituidos incluyen aquellos en donde el grupo Ry es
p-fluorofenaxi-, (o-, m-, o p-)elorofenoxi-, (2,3-, 2,4, 2,5-, 2,6,
3,4, o 3,5-)diclorofenoxi-, (4- 6 6-)cloro-o~toliloxi-, fenoxi-, (o-,
m-, 0 p-)toliloxi, 3,5-xililoxi-, & metrifluorometilfenaxi=-.

Finalmente se encuentran disponibles muchos dcidos 2-metil-
2=-fenoxi~propidnicos o (2~fenoxi substituido propidnicos), que son
fitiles en la preparacidén de los &cidos anteriores en donde 33 y Rh en
el grupo Ll son ambos metilo y R7 es fenoxi o fenaxi substituide. Estos
Gcidos 2-metil-2-fenaxi—~—propidnicos o (2~substituido)fenoxipropidnicos,
incluyen aguellos en donde R7 es: fenoxi-, (o-, m-, o p-)clorofenoxi-,
(2,3-, 2,4, 2,5-, 2,6-, 3,4-, o 3,5-)diclorofenaxi-.

Qtros Bcidos fenoxi substituidos se encuentran disponibles
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fheilmentes por métodos conocidos en la materia, por ejemplo, por

sintesis de Williamson de éteres usando un #cido o éster a-halo aliff-

tico con fendxido de sodio o un fendxido de sodio substituido. De

esta manera, el fendxido de sodio substituido con (T)a se hace

reaccionar, por ejemplo, con &cido a-cloro-alifitico, o el derivado

&ster alquilico del mismo con calentamiento para dar el Acido de la

férmule general anterior, el cual se recupera de la mezcla de reaccién

por técnices de purificaeidn convencionales.

Ademis se encuentran disponibles Acidos fenil substituidos de

la férmula anterior en donde R7 es bencilo o bencilo suhstituido.

Por ejemplo, cuando R3 Y Rh en el grupo L

1 Son ambos, hidrdgeno

se encuentran disponibles los siguientes &cidos fenil-propidnicos o

fenilpropidnicos substituidos: (o~, m-,0 p~)-clorofenil-, p-fluorofenil-,

m~-trifluorometilfenil-, (o-, m~-, o p-)metilfenil-, (o-, m-, q p-)metoxi-

fenil-, (2,4, 2,5-, o 3,k-)diclorofenil-, (2,3~, 2,4=, 2,5-, 2,6-, o

3,4~ )dimetilfenil-, o (2,3-, 2,4, 2,5-, 2,6-, 3,b-, 0 3,5-)dimetoxifenii-.

Cuando uno y s8lo uno de R_ y Rh en el grupo Ll es metilo

3

se encuentran disponibles, por ejemplo, los siguientes &cidos 2-metil-

3-fenilpropidnicos o fenilpropiénicos

substituidos: fenil, o-cloro-

fenil-, (o-, o p-)metilfenil-, (o~, m-, o p-)metoxifenil-, (2,h- 6 3,4-)

difluorofenil-, 2,3-dimetilfenil-, y (2,3-, 3,4, o Lk,5~)dimetaxifenil-.

Cuendo tanto R3 como Rh son metilo se encuentran disponibles,

vor ejemplo, los siguientes fcidos 2,2-dimetil-3~fenilpropidnicos o

fenilpropidnicos substituidos: fenil- y p-metilfenil.

Cuando uno y sdlo uno de R

3

y Rh es (luoro, se encuentran
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disponibles, por ejemplo, el acido 2=fluoro=3=fenilprapid=
nico.

Cuando R, es bencilo, bencilo substituido o feni-.
lalquilo o fenilalquilo substituido, los deseados cuaril
icidos de la Pdrmula antaerior se encusntran disponibles por
m3todos conocidos en la materia, por ejemplo, hacisnda rsac-
cionar una mezcla del 4cido acético substituido con metilo o
fluoro apropiado, una amina secundaria (por sjemplo, diiso-
propilamina), n-butillitic y un diluyente organice (por ejem-
plo, tetrahidrofurano) con el clorurc de bencilo substituido
apropiado. Asi, el acido anterior se obtiene por la siguien-
te reaccidn (cuando 1 no ss cero):

L1 (m
Ac-coon + (CH,),CL
J
(T)s ﬁl
(CH,),~C~COOH
La reaccidn anterior se sfectla facilmente en gsneral a 02 C.
El producto acido se recupera usando métodos convencionalss.

Para los 4cidos de la férmula anterior en donde R,
es n-alquilo, se encusntran fPacilments disponibles muchos de
dichos acidos.

Por ajemplo, cuando R3 y R4 en el grupo L1 son ambos
hidrégeno, se encuentran disponibles los 4cidos butirico, pen-
tanoico, hexanoico, heptancico y octancico.

Por sjemplo, cuando unc y s6lo uno de R; y R, en el

grupo Ll es metilo, se encuentran disponibles los siguientes

dcidos 2=-metil-
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alcanoicos: butirico, pentanocico, hexanoico, heptanvico y octanoico.

Por ejemplo, cuando uno de R3 y Rh en el grupo Ll es fluoro,
se encuentran disponibles los siguientes Acidos 2-fluoro-alcanoicos:
butirico, pentanvico, hexanoico, heptanoico y octanoico.

Los &cidos de la férmuls general anterior en donde R% es
alquilo y R3 ¥y Rh en el grupo Ll son fluorq se preparan convenientemente
a partir de los 4cidos 2-~oxo-alcanoicos correspondientes, es decir,
butirico, pentanoico, hexanoico, heptanoico y octanoico. Ia transfor-
macidn de estos dcidos 2-oxo-aleancicos en los correspondientes &cidos
2,2-difluoro-alcanoicos se efectfia por métodos conocidos en la materia,

usando agentes fluorantes cetdnicos conocidos. Por ejemplo, se emplea

ventajosamente en la fluoracidn MOF6-BF .

3
Cuando R7 es l-butenilo, el compuesto de férmula XXII se

prepara a partir del compuesto de férmula XXI transformsndo el 28-
carboxaldehido de férmula XXI en un compuesto 2B~(2-formil-trans~l-

etenil) correspondiente seguido por una reaccifn de Grignard empleando

un reactive preparado con

c:Ls—BrC—CH=CH—02H5

Ly

Luego se prepara el compuesto (3RS)-3-hidroxi correspondiente a la
férmula XXII, el cual se oxidae opcionalmente en el compuesto de férmule
XXII con el reactivo de Collins, o se transforme en un compuesto de

foérmule XXIV en donde Y2 es trans-CH=CH- y R_ es hidrdgeno.

5

El compuesto de férmula XXIII en donde Y2 es. cis-CH=CH- se

prepara a partir del compuesto de férmula XXIT por fotoisomerizacién,
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seguido por separacién de la mezcla de isbmeros trans-cis resultante.
La fotoisomerizacidon se efectila usando una fuente generadora de fotones
couvencional que es capazs de producir fotones cuya longitud de onda
es entrc alrededor de 2800 y k000 Angstroms. 8e prefiere usar una
fuente generadors de folones convencional que sea capaz de producir
fotones cuys longitud de onda es de alrededor de 3500 Angstroms.
La irradiacidn continfia hasta que se obtiene una mezela en equilibrio
de isOmeros cis y trans. El progreso de la fotoisomerizacidn se
controla convenientemente por métodos convencionales, por ejemplo
cromatografis en capas delgada sobre silica gel. La mezela en equi-
librio de isdmeros cis y trans resultante luego se separa usando
métodos convencionales. Por ejemplo, se emplea ventajosamente la
cromatografia sobre silica gel.

La férmula XXTII en donde Y es —CH2CH2- se prepara ventajo-
samente por métodos de hidrogenacidn catalitica.

El compuesto de férmuls XXIII en donde Y, es trans-CH=C(Hal)-

2
se prepara a partir del compuesto de férmules XXII por uno de dos métodos.
Por el primer método le halogenacién de C-1k produce directamente el
ccmpuesto de férmula XXIII. Este método emplea cloruro de sulfurilo
en piridina como se (escribe en C. Gandolfi, y col., II Farmaco, 27,
125 (1972).

Por un segundo método el compuesto de férmula XXIII se prepara
a partir del compuesto de férmula XXII por dihalogenacidn, seguido por
ieshidrohalogenacién. La halogenacidn se efectfa por‘métodos Eonocidos

en la materis, convenientemente haciendo reaccionar el compuesto de
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formula XXII con un reactivo tal como una N-halosuccininida. La
reaccidn se efectfia lentamente hasta completarse, generalmente en
tres a 10 dfas. Alternativamente se emplea en esta dihalogenacifn
la forma molecular del haluro (Hale) en un diluente (por ejemplo,
tetracloruro de carbono o una mezcla de ficido acético y acetato de
sodio). Luego la deshidrohalogenacidn se efectfia agregando al diclo-
ruro una base orgénica, preferiblemente una base amina, Por ejemplo,
1la piridina o un diazobicicloalqueno es una base amina especialmente
fitil, aunque pueden emplearse asimismo bases no aminicas tales
como acetato de sodio metandlico.

Opcionalmente, el compuesto de férmula XXIIT se prepara direc-
tamente & partir del compuesto de férmule XXI usando un reactivo de
Wittig derivado de un l-halofosfonato correspondiente al fosfonato des-
erito anteriormente para la preparacidn del compuesto de formula XXII.
Esos fosfonatos son conocidos en la materia o se preparan fhcilmente
por métodos conocidos en ella. Por ejemplo, un fosfonato como el
descrito anteriormente se transforma en el l-halofosfonato correspon-
diente goteando el haldgeno molecular en uns solucibn del fosfonato y
una. base orgfnica fuerte, por ejemplo metSxido de sodio.

El l-halofosfonato preparadc como anteriormentq,luego se
hace reaccionar con el compuesto de férmula XXI de una manera descrita
para la preperacidén del compuesto de f6rmula XXII a partir del
compuesto de férmula XXI para preperar el campuesto de férmula XXIII.

En cada uno de los métodos antes descritos pera le preparacidn

del compuesto de férmula XXIII, el producto de férmula XXIII deseado
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se contamina a menudo con su isémero cis correspondiente. Al practicar

lag clapas sucesivas oo deseable obbtener cl producto de formula XXTII

isoméricamente puro con el fin de evitar la creacidén de mezclas compli-

codas de estereoisdmeros. In consecuencia, el compuesto de férmula

XX11I se somete a técnicas de separacidn convencionales (por ejemplo,

cromatografia sobre silica gel) para obtener el producto puro.

El compuesto de férmula XXIV se prepara a partir de la

lactona 3-oxo bicfclica de férmula XXIII por transformacidn del grupo

3-oxo en el grupo MS.

La lactona 3-oxo biciclica anterior se transforma en la

correspondiente lactona 30 o 3B-hidroxi biciclica, en donde M5 es

7
H 0

H

H OH

por reduccifn del grupo 3-oxo, seguido por separacidn de los epimeros

30~ y 3B-hidroxi. Para esta reduccifn se usan los agentes reductores

conocidos del carbonilo cetdnico que no reducen los grupos &ster o &cido o

dobles enlaces carbono-carbono (cuando dicha reduccién es indesesble).

Ejemplos de estos agentes son los borochidruros met8licos, especialmente

horohidruros de sodio, potasio y cinc, hidruro de (tri-t-butoxi)aluminio

y litio, trialquilborohidruros metélicos, por ejemplo trimetaxiboro-

hidruro de sodio, borohidruro de litio y semejantes.

En aguellos casos
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en l&s que no es necesario evitar la reduccidén del doble enlace
carhono-carbono, se pueden emplear alternativamente los horanos, por
ejemplo disiamilborsno (bis-3-metil-2-butil-borano).

Parse la produccidn de pfostaglandinas C-15 epiméricamente
puras, el compuesto l5-epi se separa de la mezcla por métodos
conocidos en la materia. Por ejemplo, se emplea ventajosamente la
cromatografis sobre silica gel;

La ;actong 3-oxo bieiclice se transforma en le lactona (3RS)-

3-metil bicfelica correspondiente en donde M5 es una mezele de

AN,

. .CH3 OH
y )
-
' CHy  OH,

haciendo reeccionar la lactona 3-oxo bicfclica con un reactivo de
Grignard, CH3MgHal, en donde Hal es cloro, bromo o yodo. El complejo
de Grignard luego se hidroliza, por ejemplo, usando cloruro de amonio
acuoso saturado de una manera conocide en la materia. Un método
alternativo para transformar el compuésto 3-oxo en el compuesto 3(RS)-
3-metilo es hacer reaccionar la lactona 3-oxo bicfclica con trimetil-
aluminio,

El método preferido para la separacidén de estos epimeros

(3RS)-3-metilo es por separacidn de los correspondientesg epimeros
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C-15 de los ésteres metilicos del tipo PG, usendo crometografis sobre
sflica gel o cromatograffs liguids de alta presifn.

El compuesto de férmula XXV se prepara & partir del compuesto
de férmula XXIV por desacilacidn como se describif anteriormente, El
compuesto de férmula XXVI luego se prepara a partir del compuesto de
férmula XXV reemplazando cualesquiera grupos hidroxilo libre por grupos
blogueadores de acuerdo con RlO por el procedimiento degcrito anterior-
mente. E1 compuesto de formula XXVIL se prepara luego 2 partir del
compuesto de férmuls XXVI por reduccién de la lactona de férmule XXVI
en un lactol. Se emplean métodos conocidos en la materia. Por ejemplo,
se emplea hidruro de diisobutilaluminio de -70 & -80o c.

Luego el compuesto de férmula XXVII se transforma ya sea en
el compuesto de férmulse XXVIII o XXXII.

El compuesto de férmula XXVII se somete & la condensacién
para formar el enol de férmula XXVIII. Para este propdsito, es
itil un hidrocarbiloxi y preferiblemente un alcoximetilentrifenil-
foaforano. Ver pera referencia, Levine, Journal of the American
Chemical Society 80, 6150 (1958). El reactivo se prepara conveniente-
mente a partir de un haluro de fosfonio cuaternario correspondiente
en una base, por ejemplo, butillitio o fenillitio a baja temperatura,
por ejemplo, preferiblemente debajo de -10° ¢. El lactol de f6rpula
XXVII se mezcla con el reactivo anterior y la condensacién se efectfa
en forma normal dentro del margen de temperatura de -30° ¢ a + 30° C.

A temperaturas mayores, el reactivo es inestable, mientras que a tempe-

raturas bajas, el indice de condensacidn es indeseablemente lento.
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- Bjemplos de alcoximetilentrifenilfosforanos preferidos para los

propdsitos anteriores son metoxi-, etoxi-, propoxi-, isopropoxi-,
butoxi-, isobutoxi-, s-butoxi- y t-butoxi-metilentrifenilfosforano.

Varios hidrocarbiloxi-metilentrifenilfosforanos que se ﬁsan opcional-

. mente en lugar de los alcoximetilentrifenilfosforanos y en consecuencia

son Gtiles para la preparacién de intermediarios de f6rmula XXVIIT en
donde R26 es hidrocarbilo, inecluyen slecoxi-, aralcoxi-, cicloalcaxi-
y ariloximetilentrifenilfosforanos. Ejemplos de estos hidrocarbiloxi-
trifenilfosforanos son 2-metilbutiloxi-, isopentiloxi-, heptiloxi-,
octiloxi-, noniloxi-, tfideciloxi-, octadeciloxi-, benciloxi-, feneti-
loxi-, p~metilfenetiloxi-, l-metil-3-fenilpropilaxi-, ciclohexiloxi-,
fenoxi~ y p-metilfenoxi-, fenoximetilentrifenilfosforano. Ver para
referencia Organic Reactions, Vol. 14, pdg. 346-348, John Wiley y
Sons, Nueva York, Nueva York, (1965). Los intermediarios enol de férmulae
XXVIII luego se hidrolizan en los lactoles de férmls XXIX. Estaz hidré-
lisis se efect@ia en condiciones &cidas por ejemplo con &cido perclérico
o Acido acético. El tetrahidrofurano es un diluente adecusdo pare
esta mezcla de reaccidn. Se emplean temperaturas de reaccifén de 10°
a 100° ¢. El tiempo requerido para le hidrélisis se determina en parte
por la temperatura de hidr6lisis y usendo &cido acético-agua-tetrehidro-
furano & unos 600(% son suficientes varias horas para efectuar la
hidrdlisis.

El compuesto de formule XXX luego se prepara & partir del
compuesto de férmula XXIX por axidacién del lactol de férmula XXIX

en una lactona. Esta transformacién se lleva a caho usando por elemplo,
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éxido de plata como un reactivo oxidante seguido por tratamiento con
clorhidrato de piridina.

La lactona de formula XXX puede luego convertirse en el
éter de férmula XXXI por transformacién de cuslesquiera grupos hidroxilo

libre en grupos hloqueadore% de acuerdo con R sigulendo los procedi-

10°
mientos aqui descritos para esas transformaciones.

Luego el compuesto de £6rmule XXXIT (en donde n es 2)
se prepara & partir del compuesto de férmula XXXI por reduccidn de la
lactona de férmule XXXI en un lactol. Por ejemplo, se emplee hidruro
de diisohutilaluminio como se describe anteriormente para la reduccidn
de lactonas en lactoles. EL lactol de férmula XXXII se representa
elternativamente por el compuesto de férmula XXVII cuando n es uno.

El compuesto de f6rmula XXXIV se prepars a partir del compuesto
de férmula XXXII por una alquilacién de Wittig, usendo el bromuro de
(w-carboxialquil Jtrifenilfosfonio apropisdo. Lea reaccién se efectiia
de una manera generalmente conocida en la materia mezclando primero
el bormuro de (m-carboxialqpil)—trifenilfosfénio apropiado con dimetil-
sulfinilcerbanida sédica, a la temperatura ambiente, y agregando
& esta mezcla el lactol de férmula XXXII. Luego el hidrégeno del carboxilo
del compuesto asi formado se transforma en un grupo Rl por métodos y
procedimientos que se describen mis adelante. En conéecuencia, se
prepars el compuesto tipo'cis—h,s-didehidro-PGFla, 8 ll—deoxi-PGFla,
6 ll—deoxi-PGan, 6 PGan de férmulsa XXXIV. .

El compuesto de férmuls XXXV luego se prepara a partir del

compuesto de férmula XXXIV por hidrogenacién catalitica del doble
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enlace cis=5,6. Se emplean métodos de hidrogenacidn conoci-
dos en la materia . Las mezclas de compuestos producidas de
este modo ss separan conveniantemante par cromatografia so=-
bre sflica gel.

Opcionalmente el lactol de Pérmula XXXII ss trans-
forma en el correspandiente intermadiario tipo S5-oxa o 4-oxa-
PG de férmula XXXVII. Primero, el alcohol de fdrmula XXXVI
se obtiene abriendo el anille ds lactol de Pormula XXXII
transformindolo en la Porma hidroxi-aldehido seguido por re=-
duccidén del aldshido asi obtenido por ejemplo, con borohi-~
druro de sodio metandlico o etanolico acuoso en el alcochol
primario de Pormula XXXVI. Alternativa y preferiblemente,
el compussto de férmula XXXVI se obtiene por una reduccidn
en una stapa de la lactona de PSrmula XXVI o XXXI, por 8jem-
plo, con hidruro de aluminio y litio o hidruro de diisobutil-
aluminioc a una temperatura que oscila de 0 a 35°C. Para pre-
parar sl compuesto de fdrmula XXXVII se emplesa una sintesis
de Williamson. Por ejemplo, el compussto das fdrmula XXXVI
se condensa con un acido haloalcanoico o dster halogenado
apropiado dentro del alcance ds

Hal-(CHz)Zn-(CH ~CH,~COORy ,

2)9
en donde Hal s cloro, bromo o yodo y g y n son como se defi=-
ne anteriorments. Normalmente la reaccidn se sfectla en pre-
sencia de una base tal como n~butillitio, fenillitio, hidru-
ro de sodio o t~butdxido de potasio.

Alternativa y preferiblemente, se emplea un orto-

4-bromoalcanoato. Dichos reactivos se encuentran disponiblss

o 38 preparan por
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métodos conocidos en la materia, por ejemplo, a partir del
halonitrilo apropizdo por medioc dsl correspondiente halohi-
drato de imino éster como se ilustrara mas adelante.

La condensacidn se efectla convenisntements sn un
sélvente, tal como tetrahidrofurano o dimetilsulPdxido o,
especialmente si se smplea un compuesto organolitio, prefe-
riblamente en dimstilformamida o hexametilfosforamida. La
reaccidn ss sfectla normalmente de =20 a 5092C, psro ses prac-
tica preferiblements a la temperatura ambiente,

En consscuencia, los procesos anteriorss producen
el compuasto de Pérmula XXXIV, XXXV o XXXVIII, cual ss trans-
forma an el compuesto de formula XXXVIII por hidrdlisis de
cualesquisra grupos blogueadoras seguido por separacidn de
cualesquiera 15-spimeros mezclados. La hidrdlisis ss efec-
tda por métodos antes descritos y la mezcla de epimeros en
C-15 ss separa, por ejemplo, por mediosicromatogréficos. Pa-
ra la separacidn de spimeros l5-metilo, se prefiere qus Ry
sea metilo,.

Finalmente al compuesto de fdérmula XXXVIII se trans~
forma en el compuesta de fdrmula XXXIX por deshidrohalogena=
cifn con basas. Se prefiersn las bases amina particularmente
1,5-diazobiciclo~/ 5.4.0./=undeceno~5. Ver Fisser y Fieser,
Vol. 2, pagina 101 (1969).

El Cuadro B proporciona un método por el cual al

lactol ds fPérmula LI, preparado de acuerdo con el Cuadro A,

. ss transforma en up intermediario tipo 3-oxa-PG de fdrmula

FVI correspondiente,.

El compuesto de férmula LII se obtiens a partir del
lactol de férmula LI por reaccidn de Uittig, con un (hidrocar-

boximetilen)trifenilfosforanc R2200C-CH-P(CSH5)3 en donde R,,

sa define como anterior-
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mente. La reaccién se efectfia convenientemente a 25° C usando méﬁodos
Y reactivos conocides en la materia.

El compuesto de férmule LIII se obtiene luego por reduccidn
del grupo etilénico de la cadena lateral que contiene cerboxilo. Para
este propdsito se use un agente reductor que no reduce a Y2 o] RT’ cuando
no se desea dicha reduccidn, por ejemplo hidrdgena en presencia de un
cetalizador tal como paladio en carbfn o rodio en alfimina. Son
suficientes condiciones moderadas y las mezclas de productos se
separan convenientemente por cromatografia.

El alcohol de férmula LIV se obtiene a partir del compuesto
de f6rmule LIII por reduccidn, por ejemplo con hidruro de aluminio N'g
litio o hidrurc de trimetoxieluminio y litio. Se usa conveniente-
mente un solvente tal como &ter dietilico o tetrahidrofurano.

El compuesto de fdrmula LV se obtiene por una sintesis de
Williamson, condensando el alcohol de Fdrmula LIV con un haloalcanoato,
Hal(CHE)gCOORl en donde Hal es cloro, bromo o yodo y Rl se define
como anteriormente en presencia de una base. Como base, se usa
por ejemplo n-butillitio, fenillitio, trifenilmetillitio, hidruro de
sodio o t-butoxido de potasio. Se prefiere usar solamente un equiva-
lente molecular de la base. El alcanoato se emplea en alrededor del
100% de exceso de la cantidad estequiométrica. En lugar de un &ster
del &cido haloalcanocico, es @til una sal, por ejemplo cloroacetato de
litio. Después de la condensacidn, la sel se transforma en el compuesto
de férmula LV por métodos conocidos en la materia, La condensacidn

se efectfia convenientemente en un solvente tal como dimetilformemida,
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tetrahidrofurano, dimetilsulféxido o hexametilfosforamida.

Finslmente el compuesto de férmula LV se transforms en el

" compuesto de férmuls LVI empleando los métodos del Cuadro A pera

la transformacidn de anflogos (por ejemplo, deshidrohalogenacidn).

Los Cuadros C, D, E y F proporcionan métodos por los cusles
se preparan los intermediarios tipo 3-oxa-3,7-inter-m~-fenilen-4,5,6~tri-
nor o 3,7-inter—m—fenilen-h,5,6—trincr—PGFa. Con respecto & los Cuadros

Cy D, R se prefiere que sea —(Cﬂz)m-CH

T 3° °

/
— i

—

en donde m, T y s se definen como anteriormente. En los CGuadros E o F
se proporciona un método para preparar aquellos nueyos compuestos de

es preferiblemente cis-CH=CH~CH_-CH,, ©

eata especificacidn en donde R »~Cly

T

(),

—0

en donde T y s se definen como antes, respectivamente. En consecuencia
los Cuadros C-F proporcionan métodos por los cuales se preparan inter-
mediarios titiles en la preparacién de todos los compuestos tipo inter-m-
fenilen~PG,

En el Cuadro C se encuentran disponibles tanto las formas endo
como exo del biciclohexeno IXI o se preparan por métodos conocidos en la
materia, ya sea en sus formas racémicas o enantioméricemente puras.

Ver Patente E.U,A. Némero 3,711,515. Tanto el meterial de partida endo
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como exo producirf los intermediarios finales de férmula IXXIII por
el proceso del Cuadro C.

El oxetano LXIT se obtiene haciendo reaccionar el hiciclo-
hexeno de férmula LXI con un aldehido de le férmula

d o

63

en donde R63 es carboxiacilo de la férmula

i
R61}C-
en donde R, es hidrdgeno, alquile de wno a 19 ftomos de earbono inelu-
sive, o aralquilo de T a 12 Atomos de carbono inclusive, en donde
alquilo o aralquilo estén substituidos con cero a 3 &tomos de haldgeno.
Los bencilaldehidos anteriores se encuentran disponibles
© se preparan facilmente por métodos conocidos en la materia. Ejemplos.

de dichos compuestos. dentro de este alcance son:

0
H'é/\>

— oj-cu3 ,

0 "
47 Y
— o-g—c i

3
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La formecién del oxetano LXII se efectila por fotolisis de una
mezela del biciclo-hexeno y el aldehido en un solvente. E1 biciclo
hexeno se usga preferiblemente en exceso sobre el equivalente moler,
por ejemplo 2 & 4 veces la cantidad estequiométrica equivalente. EL
solvente es un liquido orgénico fotoquimicemente inerte, por ejemplo
hidrocarburos liquidos, incluyendo benceno o hexano, 1,k=dioxano y
Ster dietflico. La reaccidn se efectda convenientemente en condiciones
ambientes, por ejemplo 250 C, pero puede efectuarse en un amplio margen
de temperaturas, de alrededor de —78°C hasta el punto de ebullicidn
del solvente. La irradiacidn se efectfia con lémparas de vapor de
mercurio del tipo de presidn baja ¢ mediana, por ejemplo aquellos
con pico a 3500 Angstroms. Dichas fuentes se encuentran disponibles
de The Southern New England Ultraviolet Co., Middletown, Conn. Alter-
nativamente, también pueden usarse aquellas limparas que emiten un
amplio espectro de longitudes de onda y que pueden filtperse pars
transmitir solamente luz de A v 3000-3700 8. Para una revisién de foto-
lisis ver D. R. Arnold en "Advances in Photochemistry", Vol. 6, W. A.
Noyes y col., Wiley-interscience, Nueva York, 1968, pég. 301-k23.

La escisién del anillo oxetano pars dar el compuesto de
f6rmula IXIIT a partir del compuesto de fO6rmula LXIIL se consigue con

un metel alcalino en presencia de una amina primeris o un alcohol.
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Se prefiere 1litio en etilamina o sodio en alcohol butilico. Ver

L. J. Altman y col., Syntpesis 129 (1974). La transformecién por
escisifn puede tembién efectuarse por hidrogenacién catalitica sobre
un catalizaedor de metal inerte, por ejemplo paladio en carbdn, en
scetato de etilo o etanol.

El compuesto de férmulae LXIV se prepara & partir del diol
de f6rmula LXTIT blogqueando preferiblemente los dos, grupos hidraxilo
con grupas. carboxiscilo de acuerdo con R63’ por elemplo

0
R -
6
definido anteriormente. Por ejemplo, el diol se trate con un anhidrido
de fcido tal como anhidrido acético, o con un haluro de aeilo en una
emins terciaria. Especialmente preferido es el elorurg de pivaloflo
en piridina.

Otros agentes carbaxiacilantes @tiles pars esa tranformacidn
son conocidos en la meteria o se obtienen fAcilmente por métodos
conocidos en ella, e incluyen haluroé de carboxiscilo, preferiblemente
cloruros, bromuros o fluoruros, por ejemplo, R6hC(O)C1’ R6hC(O)Br, o
R6hC(_O)F y enhidfidos de fcido carboxilico, (Rshc-)zo, en donde Ry
se define como anteriormente. EL reactiyo preferido es un anhidrido
de cido. Ejemplos de anhidridos de fcida Gtiles pare este propdsaito
son anhidrido acético, anhidrido propidnico, anhidride butirico,
anhidrido pentanoico, anhidrido nonanoico, enhidridq tridecandico,
anhidrido estefirico, anhidrido (mono, di, o tri)eloroacético, anhidrido

3-clorovalérico, enhidride 3-(2-bromoetil)-h,8-dimetilnonenoico,
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snhidrido ciclopropanocacético, anhidrido 3-cicloheptanopropidnico,
anhidrido 13-ciclopentanotridecanoico, anhidrido fenilacético, anhidrido
(2 6 3)~fenilpropibnico, anhidrido 13-feniltridecanoico, anhidrido
fenoxiacético, enhidrido benzoico, anhidrido (o, m, o pl-bromobenzoico,
anhidrido 2,4(o 3,4)-diclorobenzoico, anhidrido p=trifluqrometilbenzoico,
enhidrido 2-eloro-3-nitrobenzoico, anhidride (o, m, o p)-nitrobenzdico,
anhidrido (o0, m, o p)-taluico, anhidrido U-metil~-3-nitrobenzoico, anhidrido
4-octilbenzoico, emhidrido (2, 3, o 5)-bifenilcarboxilico, anhidrido
3-cloro-li-bifenilcarboxilico, anhidrido 5—isopropil—6-nitro-3-bifepil—
carboxflico, y anhidrido (1 6 2)naftoico, La eleccidn del aphidrido
depende de la identidad de R6h en el producto acilado final, por ejemplo
cuando Rﬁh debe ser metilo, se usa anhidrido acético; cuando RGh dehe
ser 2-clorobutilo, se usa anhidrido 3-clorovsalérico.

Cuando Rsh es hidrdgeno,

0
I

Rt~

es formilo., La formilacidn se lleva a:cabo por procedimientos conocidos
en la materia, por ejemplo, haciendo reaccionar el compuesto hidroxilado
con el anhidrido mixto de &cidos acético y férmico o con formilimidazol.
Ver, por ejemplo, Fieser y col., Reactivos para Sintesis Orgénicas,

John Wiley and Sons, Inc., pig- 4y 407 (1967) y las referencias allf
citadas. Alternativamente el diol de férmula LXIIT se hace reaccionar
con dos equivalentes de hidruro de sodio y luego con exceso de formiato

de etilo.
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En la Pférmule LXIV, R68 puede tembién representar un grupo
bloqueador incluyendo benzoilo, benzoilo subatituido, ftaloilo mono-
esterificado g naftoilo gsubstituido o no suhstituida. Para introducir
estos grupos blogueedores, se usan métodos conocidog en ia meteria.

De este modo, un &cido aromético de la formula R63OH, en donde R6 se

3
define como anteribrmente, por ejemplo &cido benzaico, se hace
reaccioner con el campuesto de férmula LXIII en presencia de un agente
deshidratente, por ejemplo cloruro de cinc; o se use un anhidrido del
&cido aromftico de la férmula (363)20, por ejemplo enhidridoe benzoica.

S8in embargo, preferiblemente, se hace reaccionar un haluro de
acilo, por elemplo 36301, por ejemplo cloruro de benzoilo, con el
compuesto de férmula LXII en presencia de une amina terciaria tal como
piridine, trietilemina y semejentes. La reacéién se lleva a cabo en
une variedad de condiciones usando procedimientos generalmente cono-
cidos en le meteria. En general, se emplesn condiciones moderadas,
por ejemplo 20—60o C, poniendo en contacto los reactivos en un medio
1fquido, por ejemplo exceso de piridine o un solvente inerte tal como
benceno, tolueno o cloroformo. El sgente acilante se use ya sea en
cantidad estequiométrica o en exceso.

Como ejemplos de reactivos que proporcionan R63 pare los pro-
pbsitos de este invencién, ver le exposicifn anterior relacionada con
el ugo de grupos protectores acilo.

El acetal de f6é6rmula LXIV se convierte en aldehido LXV por
hidrdlisis dcida, de una manera conccida en la materia, usando &cidos

minerales diluidos, Acidos acético o férmico y semelantes. Se usan
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solventes tales como acetona, dioxeno y tetrshidrofuranc.

Para la conversidn de IXV a IXIX, es opcional si R66 es
hidrégeno o un "grupo hloqueador" definido mis adelante. Para la
utilizacidn eficiente del reactivo de Wittig se prefiere que R66
sea un grupo bloqueador. Si se usa el compuesto de férmula LXIV en
donde R 8 es hidrbgeno, el intermediario de f£6rmule IXV tendrd hidrdgeno
en R66' Si R66 debe ser un grupo bloqueador, esto puede obtenerse
antes de la conversidn de IXV en LXVI por reaccidn con reectivos
adecuados como se expondrd més adelante.

El grupo blogueador 365’ es cualquier grupo que reemplazs el
hidrégeno de los grupos hidroxilo, el cual no es atacado ni reacciona con
los reactivos wusados en las transformaciones respectivas al grado
en el cual es el grupo hidroxilo, y que ea reemplazable posteriormente
por hidrbgeno en una etapa posterior de la preparacifn de los productos
tipo prostaglandina.

Varios grupos blogueadores son conocidos en la materia, por
ejemplo, tetrahidropiranilo, ascetilo y p~fenilbenzoflo Lyer Corey y col.,
J. Am. Chem. Soc. 93, 1hko1 (1971)].

Aquellos que se han encontrado . fitiles incluyen (a) carboxi-

acilo dentro del alcance de R6 anterior, por ejemplo, acetilo y

3
también benzoflo, naftoflo y semejantes; (b) grupos blogueadores de

acuerdo con Rlo; y (e) -8i(G en donde Gl se define como anteriormente.

1)3
Pars reemplazar los &tomos de hidrdgeno de los grupos hidroxilo
por un grupo bloqueador carboxiscilo, se usan métodos conocidos en la

materia. Loz reactivos y condiciones se exponen anteriormente para
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R68 en el compuesto de férmule IXIV.

Cuando el grupo bloqueador es de acuerdo con RlO las
condiciones y reactivos apropiados son como las definidos enteriormente.

Cuando el grupo bloqueador es sililo de la férmula -Si(Gl)3,
el compuesto de férmula LXV se transforms en un derivado sililado de
la férmula LXV por procedimientos conocidos en la materia. Ver, por
ejemplo, Pierce, "Silylation of Organic Compounds," Pierce Chemical
Co., Rockford, Illinois (1968). Los agentes sililantes necesarios
para esas transformaciones. son conocidos en la materis o se preparan
por métodos conocidos en ella. Ver, por ejemplo, Post "Silicones and
Other Silicon Compounds, " Reinhold Publishing Corp., Nueya York, Nueva
York (1949). Estos reactivos se usan en presencis de una base terciaria
tal como piridine a temperaturas que oscilan de alrededor de 0° a +50° c.
Ejemplos de meong-clorosilanos trisubstituidos adecusdos para este pro-
posito incluyen clorotrimetilsilano, clorotriisobutilsilano, clorotri-
fenilsilano, clorqtris(p-clorofenil)sileno, clorotri-m~tolilsilano y
tribencilelorosilano. Alternativamente, se usa un clorosilano con un
disilazano correspondiente. Ejemplos de otros egentes sililantes ade-
cuados para formar los intermediarios de férmula LXV incluyen penta-
metilgililemina, pentaetilsililamina, N-trimetilsilildietilemina, 1,1,1-
trietil-N,N-dimetilsililamina, N,N-diisopropil-l,1,1,-trimetilsilila-
mina, 1,1,1-tributil-N,N~dimetilsililamine, N,N-dibutil-1,1,l-trimetil-
sililamine, l-isotutil-N,N,1,1-tetrametilsililamina., N-bencil-N-etil,l,~
1,1-trimetilsililemina, N,N,1,1-tetrametil-l-fenilsililamina, N,N-dietil-

1,1-dimetil-1~fenilsililamina, N,N-dietil~1-metil~1,1~difenilsililamina,
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N,N-dibutil-1,1,1-trifenilsililamina y i-metil-N,N,l,l-tetrafenil-
sililemins.

Al transformer el compuesto de férmula LXV en el compuesto de
férmuls IXVI, el grupo aldehido se transforma por reaccidn de Wittig en
un grupo de la férmula

i

=CH= -l
H; CR53 C RT

Para este prop6sito se emplee una sal de fosfonia preperade & partir

de un cloruro o bromuro orgénico de la férmula

53

Cl—CH.-(i—R7

1

oN

T53

Br-CH~C-R,,
7

Ll
en donde Ll’ R7 Yy R53 son como se definen anteriormente. Estos cloruros
o bromuros orgénicos son conocidos en la materis o se preparan fheil-
mente por métodos conocidos en ella. Veg,por ejemplo, el German
Offenlegungsschrift Nimero 2,209,990 antes identificado. Respecto a
le reaccién de Wittig, ver por ejemplo, Patente de E.U.A. Nimero
3,776,941 y las referencias alli citadas.

El compuesto de férmula ILXVII se obtiene por desbloqueo
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si fuersa necesario. Cuando R66 es un carhoxiacila obstruido, el R66
sobre el hidroxilo femdlico se reemplaze selectiyamente con hidrdgeno
por hidr6lisis con hidrdxido o carbonato de sodio o potasic en etanol-
ague. Puede substituirse por otros solventes hidrosolubles por ejemplo,
1,4-dioxano, tetraehidrofuranc, o 1,2-dimetoxietano. Le hidrdlisis
seiectiva se lleva a cabo preferiblemente de —150 a +25° C. Pueden
usarse temperaturas meyores pero con alguns disminucifn en la selec-
tividad.
Se consigue la hidrdlisis total de los grupos hloqueadores
R66 en el compuesto de foérmuls IXVI cuando R66 es carboxiacilo,
con un alebxido alealino en un solvente alcoﬁélico, preferiblemente
metéxido de sodio en metanol a ung temperaturs de 25° ¢ @ 50o C. Cuando
366 es trialquilsililo, se usan ya sea fcido o base acuosa de 25° o 500 c.
Continuando con el Cuadro C, se emplea unsa sintesis de William-
son para obtener el compuesto de férmula LXVIIL. E1 fenol de f6rmula
LXVIL se condensa con un haloalcanoato dentro del alcance de Hal—(CHz)g-
COORl en donde Hal es cloro, bromo o yodo y g ¥ Rl se definen como
enteriormente. Normelmente la reaccibn se efectlia en presencia de una
base tal como n-butillitio, fenillitio, trifenilmetillitio, hidruro de
sodiq, t-butéxido de potasio, hidréxido de sodio o hidréxido de potasio.
La trensformacién del compuesto de férmuls IXVIIT en el de
£6rmule ILXIX se consigue por cuslquiera de variass vias conocidas en
la materia. Ver Patente de E.U.A. Nimero 3,711,515. De esta manera,
el elqueno LXVITI se hidroxila en glicol LXIX. Para este propésito

un reactivo adecuado es tetrdéxido de osmio, por ejemplo en conjuncidn
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conrcomplejo 6xido de N-metilmorfolina-peréxido de hidrbgeno [ ver
Fieser y col., "Reasgents for Organic Synthesis", pég. 690, John Wiley
¥ Sons, Inc., Nuevae York (1967)]. Luego, hay disponibles varios métodos
pars obtener el producto de formula IXX. Por un método, el glicol se
convierte en un biz(8ster de dcido alcanosulfénico) y seguidenente se
hidroliza en el compuesto de férmula LXX por métodos conocidos en.la
materia (ver, por ejemplo German Offenlegungsschrift Nimero 1,936,676
Derwent Farmdoc Niimero 6862R). Otro método es por medio de un difor-
migto por formolisis dl glicol (ver Patente de E.U.A. Nimero 3,711,515).
Otro método ain mds es por medio de un orto€ster cizlico.
Para este propbsito, el glicol LXIX se hace reacciocnar con un crto-
éster de la formuls

OR7 5

15

OR-,] 5

en donde R7h es hidrégeno, alquilo de uno a 19 &tomos de carbono inclu-

RTh-C = OR

sive, o aralquilo de 7 a 12 dtomos de carbono inclusiye, substituido

con cero & 3 &tomos de haldgeno; y‘RTS es metilo o etilo. Se forma

entonces un ortoéster ciclico de la férmula

6\ _ -
LS , (,(:112)g COOR

> -

-~

1

CH=——--~CR__-C-R

é ,SESI‘ 7

Q
Ll

N, e
1{ \OR

=

75
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en donde g, Rl’ R53, R66’ RYh’ R75, Ll y R7 son como se definen anterior-
mente. La reaccifn se efectfia normalmente en un margen de temperatura
de -50° Ca +1000 C, aunque por conveniencia generalmente se prefiere Oo C
a +50o C. BSe emplean de 1.5 a 1Q equivalentes molafes del ortoéster
Junto con un catalizador fcido. La cantidad de catalizador es, general-
mente une pequefla fraccidn del peso del glicol, por ejemplo, alrededor
de 1%, y catalizadores tipicos incluyen clorhidrato de piridira, deido
f6rmico, eloruro de hidrdgeno, &cido p—toluenosufénico, dcido tricloro-
acético o fcido trifluoroacético. ILa reaccién se efectfa preferible-
mente en un solvente, por ejemplo, benceno, diclorometenc, acetats de
etilo o éter dietflico. Se completa generalmente en unos minvtos Y
se sigue convenientemente por cromstografia en capa delgada scbre
placas de sflica gel hésicos.
Los reactivos crtoéster son conoci&os en la materia o se pre-
paren fécilmente por métodos conocidos en ella. Ver por ejemplo, S.
M. McElvain y col., J. Am. Chem. Sec. 64, 1925 (19%2), comenzando con
un nitrilo apropiado. Ejemplos de ortoésteres Gtiles incluyen:
ortoformiato de trimetilo,
ortoacetato de trietilo,
ortopropionato de trietilo,
crtobutirato de trimetilo,
ortovaledato de trimetilo,
ortooctanoato de trimetilo,

ortofenilacetato de trimetilo, y

orto(2,h-diclorofenil)acetato de trimetilo.
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Se prefieren aquellos ortoésteres. en donde R7h es alquilo de uno a T
ftomos de carbono; especialmente preferido son aguellos en donde RTh
es alquilo de uno & k.

A continuacidn, el ortoéster ciclico representado arterior-
mente se hace reaccionar con acido férmico anhidro para dar un diol
didster de la formula

0- (.CH2 ) g-coorel

en donde g, R66 Y Ll se definen come anteriormente.

By B> By
El términc cido férmico anhidro se refiere a &cido férmico

que contiene no més de 0.5% de agua. La reaccidn se efectfia con un
exceso de &cido foérmico, el cual puede servir como el solvente de
reaccidn. Pueden estar presentes solvente, por ejemplo, diclorometano,
benceno o &ter dietilico, generalmente en no mis del 20% en volumen del
fcido férmico. Pueden estar presente también anhidrides de dcido
orgdnico, por ejemplo anhidrido acético o ortoésteres de alquilo, por
ejemplo, ortoformiato de trimetilo, los cuales son fitiles como agentes

desecadores para el dcido férmico. Aunque la reaccidn tiene lugar

en un amplio margen de temperaturass, se efectfia conyenientemente a

alrededor de 20—30o C y ae completa en general en alrededor de 10 minutos.
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Finalmente, el diéster diol anterior se conyierte en el
producto LXX por métodos conocidos en la meteria, por ejemplo, por

hidrdlisis en presencia de una base en un medio alcohdlico. Ejemplos

de la base son carhonato de sodio o potasio o alebxidos de sodio o potasio

incluyendo metéxidos o etéxidos. La reaccidn se efectlia conveniente-
mente en un exceso del reactivo de solvolisis, por ejemplo metanol o
etanol. El margen de temperatura es de -50° ¢ a 100° ¢. EL tiempo

pera completer la reaccidn varfa con la naturaleza de R Y la base,

T4
efectuéndose en el caso de los carbonatos elcalinos en unos minutos
cuando RTh es hidrégeno, pero tomando, por ejemplo, hesta varies horas
cuando R?h es etilo,

Cuando la solvolisis se efectfia en un tiempo demasiado largo
o cuando las condiciones son demasisdo severas, a menudo se separa un
grupo éster (Rl). Sin embargo, se reemplazan ficilmente por métodos
conocidos en la materia., Ver la discusidn mé@s adelente.

El compuesto de formula LXXI se prepaera a partir del compuesto
de .férmula LXX por oxidacidn del hidroxile C-15 en un 1l5-oxo. FEn
consecuencia, como es conocido en la materia, se emplea ventajosamente
2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona, diéxido de.mgnganeso activado
o perbxido de niguel (Ver Fieser y col., "Reagents for Organic Synthesis"
John Wiley y Sons, Nueva York, Nueva York, pag. 215, 637 Y 131).

Luego, el compuesto de férmula IXXI se prepara a partir del compuesto
15-oxo transformendo los hidrSgenos del hidroxilo en C-9 y C-11 en
derivados sililados. Se emplean procedimientos conocidos en la materie.

Por referencias, ver Pierce, "Silylation of Organic Compounds," Pierce
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Chemical Company, Rockford, Illinois (1968). Para hacer la sililacién,
debe userse suficiente reactivo sililante de quo que la reaccidn
continfie hasta completarse. Los reactivos sililantes necesarios para
estas transformaciones son conocidos en le materis o se preparan por
métodos conocidos en ella. Ver por referencia, Post, "Silicones and
Other Silicone Compounds, " Reinhold Publishing Corp.; Nueva York,
Nueva York, (1949).

El campuesto de formula LXXII en donde Y2 ea cis-CH=CI-
luego se prepara & partir del compuesto de férmula LXAT transformando
primero opcionalmente el grupo trans-CH=CH- en el grupo Y2_siguiendo
el procedimiento del Cuadro A para la transformacifn de an8logcs
¥ luego transformandoc el oxo en C-15 en un grupo MS’ por ejempln
usando un reactivo de Grignard o trimetilaluminio (cusndo se quieren
preparar intermediarios 15-metilo) @ reduccién de un cerhonilo en
un elcohol (cuando se quieren preparar compuesto 15-hidrexi). Luego,
los grupos sililo se hidrolizan, usando, por ejemplo, &cido acético
acuaso diluido en un solvente miscible en ague, tal como etanol
(suficiente para dar una mezcla de reaccidn homogénea). A 25° c,
la hidrélisis se completa generalmente en 2 a 12 horas. Ademés,
le hidrélisis se llevs a cabo preferiblemente en une atmbsfera inerte,
por ejemplo, nitrégeno o argdn.

El compuesto de férmula LXXIII esté representado por el
compuesto de férmuls LXX cuando Y2 es trans-CH?CH.y‘Lﬁ;y=M9 son
iguales. Alternativamente, el compuesto de férmula LXXIIT se prepara

a partir del compuesto de férmula LXXIT por separacién de los epimeros
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C-15 y una deshidrohalogenacibn opcional cuando Xl_es ~C=C-. Dicha
separacidn se efectfia por métodos expuestos en el Cuadro A pare

conseguir este propdsito (por ejemplo, cromatografis en capa delgada

-0 cromatograffa 1iquida de alta presién) y la deshidrohalogenacién

se efectfia haciendo reaccionar con uns base, como en el Cuadro A,
Observando el Cuadro D se observa las etapas del proceso

por las cuales el hiciclo hexeno de férmule LXXVI se tranforms primero

en un axetano (férmula LXXVII) cqn una cadena lateral completamente

desarrcllada, por ejemplo

i

I Zg (cuz Lg coon69
NS
en donde Z3 es oxa o metileno y finalmente en el compuesto de.fSrmils
LXXXIV. En el Cuadro D, R69 es hidrGgeno o alquilo de une a % &tomos
de carhono inclusive, y RTO es hidrégeno, alquilo de uno a 4 &tomos de
carbono inclusive, o sililo de la férmula (Gl)3Si— en donde Gi se
define como anteriormente.

Al transformar LXXVI en LXXVII en el Cuadro D, se emplea

un aldehido de la fdrmula
?
P
H&ﬂ' Z.-(CH_) =CO
l 3(. 2)g OR69
~

en donde 23 y'R69 se definen como anteriormente. Dichos aldehidos se
encuentran disponibles o se preparan fdcilmente por métodas conocidos

en le materia, por ejemplo
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0
I
Ho// \y
. £
= CH,~CH, COOCH, .

Las condiciones pera esa transformacién son esencialmeate
las mismas que para la etapa del Cuadro C correspondiente (es decir,
LXI a IXII). Luego, la preparacidn del compuesto de férmule LYXXL
se efectfia por métodos anfilogos a las etapas correspondientes del
Cuadro C (es decir, LXII a LXVI) con la preferencia de que LXIVII a
LXXVIII se efectla cataliticamente.

Las etapas para transformar IXXXT en IXXXIV luego se efectfian
en forme similar empleando reactivos y condiciones igusles o similares
a las etapas correspondientes del Cuadro C antes expuesto.

Observando & continuacibén el Cuadro E, se muestran las
etapas del procesa por las cuales el aldehido LXXX del Cuadro D se
transforma en un intermediario 17,18-tetradehidro-PG (férmule LXXXIX)
vy el intermediario 17,18-~didehidro-PG (férmula XC).

En el Cuadro E, se emplea un reactivo de Wittig que se prepara

& partir de una sal de fosfonic de un hsloalquino de ls férmulas

Cl—CHRsB—ﬁ—CEC-CHE-CH3

Ly

BrCHR 5 3—|C'-CEC—CH2CH3

L
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en donde R53 Y L1 se definen como anteriormente, (yver, por ejemplo,
U. Axen y col., Chem. Comm. 1969, 303, e ibid. 197Q, 602] pare trans-
former LXXXVI en LXXXYI1I.

Luego, en transformaeciones subsignientes que producen el
compuesto -17,18-tetradehidro LXXXIX, los reactiyos y.condicicues son
simileres a nquellos empleados para las reacciones caorrespondientes
mostradas. en el Cuadro E.

La transformacidén del compuesto de férmuls LXXXIX én el
compuesto de férmula XC se consigue por hidrogenacifn de LXXXIX asendo
un caetalizador que cataliza la hidrogenacién de -C=C- sqlamente hasta
cis=-CH=CH-, de unsa manera conocide. en la materia. Ver, por ejevxlxplo,
Fieser y col, "Reagents for Qrganic Syntheses", pég. . 566-567, Joun
Wiley y Sons, Inc., Nueva York (1967). Se prefiere el catalizador
Lindlar en presencia de quinoline. Ver Axen, de las referencias
antes, citadas.

Como se expuso antes, el Cuadro ¥ proporciona un método por
el cual el intermediario tipo PG de férmula XCI, preparado de acuerdo
con el Cuadro G o el Cuadro D, se transforma en los correspondientes
intermediarios tipo 16-fenoxi-PG de férmule XCIV.

El compuesto de férmulse XCIT se prepera & partir del compuesto
de férmula XCI por escisién del doble enlace l3,llt—trans) conveniente-
mente por ozonolisis. La ozonolisis se efectlla burbujeando oxigeno
seco, conteniendo unos 3% de ozono, por une mezcla de un compuesto de la
férmula XCIL en un diluente no reactivo adecuado. Por elemplo, se emplea

ventajosamente n-hexano. El ozono puede generarse usando métodos
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conocidos en la materis. Ver, por ejemplo, Fieser, y col., "Reagents
for Organic Synthesis," John Wiley y Sons, Inc. (1967, -pég. T73-T7T.
Las condiciones de resccidn se mantienen hasta que la reaccidn muestra
estar completa, por ejemplo, por cromatografia en cape delgada sobre
silica gel o cuando le mezcla de reaccidn no decolora répidamente més
a una solucidn Jdiluide de bromo en dcido acético.

El compuesto de férmula XCIII luego se prepara g partir del
compuecto de formula XCIL blogueando con un grupa bloqueador R65 Y

luego empleando un fosfonato de la férmula:

0L (r),
o) P-cug-g-g-o s

en donde RlS, 1., T y s se definen como anteriormente.. Los fosfonatos
de esta férmuls general se preparan por métodos conocidos en la materia.
Ver el texto anterior gque acompaiie sl Cuadro A para la discusidn

de la preparacifn y las condiciones de reaccidén apropiadas por las
cuales se efectfia la reaccidn de Wittig. EL compuesto de férmula XCIV

ge prepara & partir del compuesto de férmula XCILII transformando el

grupo 1l5-axo en un grupo Mi. Se emplean métodos anteriormente indicados,

particularmente aquellos expuestos en los Cuadros C y- D anteriores.
Opcionalmente el método del Cuadro F se usa para introducir

log distintos otros grupos R, &l compuesto de fonmula XCII usando el

T
fosfonato apropiado.

En consecuencia, los procedimientos de los. Cuadros A a F

anteriores proporcionan métodos por los cuales se preparan compuestos
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tipo PG?G 6 ll—deoxi—PGFq. Por el procedimiento descrito en los
Cuadros que aparecen més absjo (Cunsdros G; He 1} se proporeionan
métodos por los cueles los compuestos tipo EGFu y-ll;deaxipPGFa antes
deseritos,se transforman en los distintos compuestos.tipé 2-decarboxi-
2-amino-metil- & 2«{amino subatituido)metil—PGFu 8 ll-deoxi_-}?GFu de
esta invencién o métodos por %os cuales los compuegtos PGFq 0 1ll-deaxi-
PGFa se transforman en compuestos tipo prostaglandina de distintos
estructures del anillo ciclopentano (por eJemplo, compuestos tipo

PGD & 1l-deoxi-PGE) y luego en los distintos nuevas andlogos de proste-

. glandina de la presente invencibn.

Con respecto al Cuadro G se proporciona un métqedo por el cuasl
se transforme el &cido libre tipo BCFy ) 11-deoxi-BGF, de férmula CI.
en los distintos compuestos tipo 2-decarboxi-2-sminquetil & 2-decarboxi-
2-(amino substituido)metil—PGFa 8 11-deoxi~PGFa de férmmlas CIV, CVI,
CyIL, CVIII, CIX o CX.

Por el procedimiento del Cuadro G el compuesto de f£Srmulae CI
ge transforma en un anhidrido de 4cido mixto de férmule CII. Estos
anhidridos mixtos se preparan convenientemente a.partir del correspon-
diente cloroformiato de alquilo, aralquilo, fenilo o fenilo substituido
en presencia de una base orgénica (por ejemplo, trietilamina). Los
diluentes de reaccidn incluyen sgua en combinacién con solventes orgéni-
cos miscibles con agua (por ejemplo, tetrahidrofurano). Este anhidrido
mixto luego se transforma ye sea en la amida tipo PG de £érmula CIII o
la azida tipo PG de flrmula CV,

Pare la preparascifn de la amida tipo PGFQQ (férmule CIIT),
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el anhidrido de fcido mixto de férmula CIIL se hace.reaccionar con
amonfaco liquido o hidrdxido de amonio.

Alternativamente, el compuesta de férmule CIIT. se prepara a
partir del &cido libre de férmula CI por métodos conocides. en la materia
pers la transformacidn de cerboxificidos en las carboxismidas. corres-
pondientes. Por ejemplo, el fcido libre se transforma en un &ster
metflico correspondiente (empleando métodos conocidos en la matefia;
por ejemplo, excesq de diazometano etéreo), y un éster metflico aaf
prepardo se transforma en la amide de férmula CIII empleando lcs. métodos
descritos para la transformacién del anhidrido de gcido mixte d=
férmula CII en la emida de f6érmule CIITI.

Luega ¢l compuesto tipo 2—decarboxi-z-aminqmetil-PGFEa
) 11-deoxi—PGF2a de férmula CIV se prepara a partir del compuesto de
férmula CIII por reduccidn del carbonilo. Se emplean mébodos conocidos
en le materia para esta transformacién.r Por ejemplo, se emplea
convenientemente hidruro de aluminio y litio.

El campuesto de férmule CII se usa alternativamente para
preperar la azida de formula CV. Esta reaccibn se lleve a cabo conve-
nientemente empleando azide de sodio por métodos conocidgs. en la
materia, Ver por ejemplo, Fieser y Fieser, Reagents for Qrganic
Synthesis vol. 1, pég- 1041-1043, en donde se exponen los reactivos
y condiciones de reaccifn para la formacidn de azidas.

Finalmente, el uretano de férmule CVI se prepara & partir de
la azida de férmls CY por reaccidn con un alcanol, aralcanol, fenol o

fenol substituido. Por ejemplo, cuando se emplea metanol se prepara
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el compuesto de férmula CVI en donde Rl es metilo. Este producta
tipo PG de formula CVI luego se emplea en la preparacifn de ya sea
el producto de férmule CVII ¢ CVIII.

En la preparacidén de le amina primaris de-férmula CVII a
partir del uretano de férmula CVI, se emplean métodas conocidos en la
materia. Asi, por elemplo, se empleg el tratamiento del uretano de
férmula CVII con una hase fuerte a temperaturas superiores s BCO_C.

Por eJemplo, se emplea hidréxido de sodio, potasio o litio.

Alternativamente, el compuesto de férmula CVI se emplea en
la preparacidn del compuesto de férmuls CVIII. Asf, cuendo Ll es
alquilc se prepara el compuesto de férmula CVIIT por reduccidn 3el
uretano de le férmula CVI en donde R1 es alguilo. Para este propdsito,
se emples convenientemente como agente reductor el hidruro .de aluminio
¥y litio.

Luego, el producto de férmula CVIIL se use para preparar el
uretano CIX correspondiente por reaccibn de la amina secundaria de
férmila CVIII (en donde L, es alquilo) con un cloraformiato de alquilo.
La reaccibn se efectfia por métodos. conocidos en la materis para la
preparacién de carbamatos a partir de las aminas secundsrias corres—
pondientes. Finalmente, el producto de férmuls CX en donde L2 Yy L3
son amhos alquilo, se prepara por reduccién de la carbamids de férmula
CIX. En consecuencia, se usan métodos anteriormente descritos para
la preparacifn del compuesto de f6rmula CVIIL a partir del compuesto
de férmula CVI. De este modo, el Cuadro A proporciona un método por el

cual se prepara cada uno de los distintos productos tipo PGFQG 6 1l-deaxi=-
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PGF o de esta invencifn. Opciocnalmente, las distintas etapas de reaccién

2
pueden efectuarse empleando grupos Bloqpead@res de acuerdo con RlO’ nece-
sitando asi su hidrSlisis subsiguiente para preparar cada uno de los dis-
tintos productos anteriores. Se emplean métodos antes. descyitos pare la
ifntroduccién e hidrélisis de grupos bloqueadores de acuerde con 310'
Finalmente, los prqcesos antes descritos para conyertir el
compuesto de férmuls CII en el compuesto de férmula CV y los dictintos
compuestos e aparecen a continuacién, dan como resultado el acarta—
miento en un fitomo de carbono de la cadens latcral 8a del compuesto
de férmule CI. En consecuencia, el material de partida de formula CL
debe seleccionarse de tal modo para compenser el grupo metilenc que
se consume en las etapas de la sintesis anterior. ¥For 1¢ tanto, 2uanda
se desea un producto 2a-homo debe emplearse un material .de partida
2a,2b-dihomg de férmula CI correspondiente. Los materiales de partida
que centienen un grupo metileno adicional en el compuesto de férmula CI
entre el grupo Zl v el carboxilo, se preparan por métaqdos; conocidos en la
materia o procedimientos deseritos en los Cuadros A a F. Paor ejemplo,
los reactivos de Wittig conteniendo un metileno adicional son conocidos
en le materie o se preperan por métodos descritos anteriormente.
El Cuasdro H proporcione un método que es alternativamente
itil para la preparacidn de productos tipo PG de la presente invencién.
El compuesto de férmula (XXL del Cuadro H es conocido en la materia
o se prepara por métodos antes deseritos. EL alcohol primaric de
férmuls CXXIL se prepara a partir del compuesto de formule CXXI por

reducecidn del carboxilo. Esta reduccién se lleva a cabo conyenientemente
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empleando métgdos conocidos en la gateria. Asi, se emplea para efectusr

. esta reduccidn, por ejemplo, hidruro de alwminio Y litio como es. conocido
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en le materia, en un solvente orgénico adecuado (por ejemplo, tetra-
hidrofurano). Luega, el éster de &cido sulfénico CXXTIII ge prepara &
partir del alcahol primerio de férmule CXXIT haciendo reacclonar con
el clorure de sulfonilo correspondiente. Por ejemplo, se prefiere
user cloruros de sulfonilo fécilmente disponibles, tales camo cloruro
de p-taluenosulfenilo. La reaccién se efectfia en presencis de una
base amina (por ejemplo, piridina o trietilamina) y a temperaturas
de o alrededor de 0° & 5° ¢, para asegurar la sulfonilacidn selectiva
del alcohol primario.

Iuego, el compuesto de . férmula CXXIII se transforma en 12
szida de férmule CXXIV haciendo reamccionar con une suspensidn revuelte
de azida de sodio en dimetilformemida.

Luego, el compuesto de férmule CXXIV se trensforma en la
amine primaria de férmula CXXV por reduccidn con hidrurqe de aluminio
¥ litio.

En consecuencia, en los Cuadros precedentes se proporcionan
métodos, por los cuales se preparan los distintos nuevos, enélogos. de PGF“
o 1l-decxi-PGFa de la presente invencifn. Sin embarge, pera las dis-
tintas etapas del proceso de los Cuadros G y Hyel nso de hidruro de
pluminio y litio puede reducir el triple enlace acetilénico de C-13 a
C-14. Fn consecuencia, cusndo se emplean dichas reducciones, se
prefiere que en lugar del material de partida 13-acetilénico se emplee

un compuesto correspondiente 1k-halo (por ejemplo cloro q hromo).
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Este compuesto luego se deshidrohalogena siguiendo el procedimiento
del Cuadro A después de la reduceibn con hidrure de aluminio y litio.
El Cusdro I proporciona un método por el cual el producto
tipo POF, 6 llndeoxi—PGFa de férmuls CXXAI ge transforms en un producto
tipo PGE 6 1l-deoxi-PGE, PGA, PGD, 9-decxi-PGD, & 9-deoxi~9,l0-
didehidro-PGD correspondiente. Los procedimientos para las traus-
formaciones del Cuadro I son generalmente conocidas en la maturia y
comprenden aquellos métodos para trensformar productos tipo PGF‘,t en
productos tipo PG de distintas estructuras de anillo. En las trons-
formaciones del Cuadro L se prefiere que por lo menos uno de L2 y-L3

sea. -COORl. En consecuencia, estos.compuestos.preferidoa er donde

R, es. --COORl se transforme en productos tipo PG en donde R, y‘R3 se

definen como anteriormente pOr las transformaciones descritas en el

-

Cuadro G. Al efectuar la transformacifn de aquelles: compuestos en

donde uno de L2 y'L3 es. -COORl en los anélogos de prostaglandina més
generales de la presente invencién, se prefiere para aquellos compuestos
con un anillo ciclopentanc conteniendo carbonilo que antes de la
transformacidn del carboxilo en C-2 que dicho carbonilo se proteja
reemplazando el carbonilo por un alquilenocetal. Por ejemplo, se

encuentran fécilmente disponibles en la materia procedimientos: ¥ reactivos

para transformar compuestos que contienen carbonilo en etilenocetales,

. comq se describe en Fieser y Fieser, Reagents for Orgenic Synthesis,

Vol. 1, pg. 376-377. Los alquilenocetales producidog luego se
transformen en los correspondientes andlogos de prostaglendina que

contienen carbonilo en donde R2 Y R3 se definen como enteriormente y
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finalmente 1os‘. alquilenceetales se hidrolizen . de una manera conocida
en la materia. Ver la referencia inmediatamente antes citada.

De este modo, la transformacifn del compuesto.de fQrmula
CXXXI en el compuesto de férmula CXXXIT se efectfie por -métodos
conocidos en la materia para la transformecidn de compuestos tipo PG_FG
) ll—deoxi.—PGFq en compuestos tipo PGE. Por ejemplo, los compucstos
tipo PGFu ¢ ll—deaxirPGFa se sililan selectiyamente en C-11 y C--15
0 en C-15 de preferencia a la sililecién en C-9, y este compuesto
selectivamente sililado se oxida con un reactivo de Jomes o Collins
en la manera conocida en la materia, y finalmente los grupos siiilo
se hidrolizan en condiciones &cidas, preparando de este modo un
producto tipo PGE & 1l-deaxi-PGE de acuerdo con la férmula CXXXIT.
Este producto de férmule CXXXTI luego se deshidrata. en.condiciones
gcides de una maners conocida en le materia pera las transformaciones
de los. compuestos tipo PGE (férmila CXXXII, en donde R8 es. hidroxilo)
en los corregpondientes compuestos. tipo PGA.

Alternativemente, el compuesto de férmula CXXXT se transforma
en el de férmule CXXXIV por reemplazo selectivo del hidrdgeno del
hidroxilo en C-15 con un grupo bloqueador de acuerdo con R

10°

hloqueo selectivo en C-15 se consigue preparando un 9,1l-alquilboronato

Este

del compuesto de férmula CXXXTI por métodos conocidos en la materia;

luego se eterifica en C-15; se hidroliza el 9,1l-boronato; y final-

mente se oxide selectivamente el hidroxilo C-11 en un oxo. ILste campuesto

de 6rmuls CXXIV luego se Lransforia yo sea en un compuesto de f6rmula

cxxy (hidrélisis) o en el compuesto de férmula CXXXVIT.
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Tembién el compuesto de féymula CXXXV se transforma en el
compuesto de férmula CXXXVI por deshidratacidn Bcida moderada. Se
emples exitossmente en esta deshidratacién &cidos orgénicos diluidos,
tales como cido acético, o alternativamente, el compuesto de férmula
CXXXV se deja en reposc sobre une colume de silica gel, con lc cual
se produce la deshidratacidn espontfnesmente en uno & 3 dfes.

Finalmente, la transformacién del compuesto de férmula CXXXIV
en el compuesto de férmula CXXXVII se efectfia deshidratando primero
el compuesto de férmula CXXXIV (como se describib en la transfcrmueibn
del compuesto de férmula CXXXV en el de férmula CXXXVI) seguido por
una reduccién con borohidruro de sodie de la ll-cetona y el doble
enlace endociclico. Para esto se emplean métodas conocidos en la
materia pars la transformacién de.compuestos PGA en los.correspondientes
compuestos 1l-deoxi-PGF. Finalmente, el compuesto de férmula CXXXVII
se prepars a partir del compuesto deshidratado ¥ reducido de férmula
CXXXV por oxidacifn del 1l-hidroxilo en una cetona, e hidrdlisis del
grupo hlogueador én C-15. La oxidacifn se efectfia como la transforme-
cién anterior del compuesto tipo PGFa ) 11—deoxi—PGFa en compuestos tipo
PGE 6 1l-deaxi-PGE y la hidrélisis por métodos anteriormente descritos
para separar grupos blogueadores de acuerdo con R 0.

En el empleo de los procesos anteriores,cuando se quieren pre-
parar 11-deoxi-15-alcoheles terciarios (35 es metilo), no es requerido
el uso de grupos blogueadores en C-15. En consecuencia,!po;'el‘pro-
ceso preferido, se omiten de este modo en las etapas de’ los .cuadros

anteriores la introduccién’e hidrélisis de los .grupos bloqueadores.
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Algunas (3RS )-3-metil lactonas del Cuadrc A pueden separarse
en sus epimeros (3R) y (35), respectivos, por separacién'crqmapogréfica
sotre sflica gel o técnicas de cromatografia 1iquide de alts presién.
Cuando es, posible dicha separacidn, esta vie es la preferida. En
consecuencia, en estos. casos se efectia la separacifn y M. es

5
VAt
cf, On

[¢)3

Y M6 es

[03Y

/\R
-
CH3 ¢ 10

en donde Rlo es un grupo hloqueador. En consecuencia, se omiten los.
procedimientas de seperacidn correspondientes cuando se emplea la
separacidn opcional de lactona.

Los productos tipo PG Spticamente activos se obtienen a
partir de intermediarios Spticamente asctivos de acuerdo con las etapas
del proceso de los cuadros anteriores. Asimismo se obtienen compuestos
tipo PG enantifmeros a partir de los correspandientes intermediarios

tipo PG enantifmeros siguiendo los procedimientos de los cuadros

antericres. Cuando se usan intermediarios racémicos en las reacciones
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anteriores, se obtienen productos racémicos.

En todas las reacciones antes descritas, los productos se
separan del material de partida e impurezas por medios. conyencionales.
Por ejemplo, con el uso de cromatograffia sobre silica gel controlado
por cromatografis en capa delgade, los productos de las distintes
etapas de los cuadros anteriores se separan de los materigles de
partids e impurezas correspondientes.

Las sales por adicidn de 8cido de los anflogos 2-decarvoxi-
o-gminometil 8 2-(aminometil substituido)-PG proparcionadas por esta
inyencidn son logs clorhidratos, brthidrétos, yodhidratos, sulfatos,
fosfatos, ciclohexanosulfamatos, metanosulfonaﬁos, etanoéulfcnaﬁos,
bencenosulfonatos, toluenosulfonatos y semejantes, aie se preparan haciendo
reaccioner el anflogo de PG con un equivalente estequiométrico del
fcido correspondiente a la sal por adicidn de fcido farmacolégicamente
aceptable.

DESCRIPCION DE LAS FORMAS PREFERIDAS

La invencidn puede entenderse més completamente con los
siguientes ejemplos y preparaciones.

Todasllas temperaturas se indican en grados centigrados.

Los espectros de sbsorcidn infrarroja se registran en un
espectrofotbmetro infrarrojo Perkin-Elmer Mcdelo 421, Excepto cuando se
especifica lo contrario, se usan muestres sin diluir (puras).

Los espectros ultravioletas se registran en un espectofotbmetro
Cary Modelo 15. .

Los espectros de resonancia magnética nuclear se registran
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en un espectrofotémetro Varian A-60,. A-60D. 0 T-60 en soluciones de
deuterocloroformo con tetremetilsilano como standard interxne (hacia
ghajo en el campo magnético).

Los espectros de masa.se registran en un- Bgpeetrémetro de Masa
de Alte Resolucidn y Doble Foco CEG Modelo 110B 0 un Espectrdmeire de
Masa. para‘Cromatpgrafia Gaseosa LKB Modelo 9000. Se usan derivadus
trimetilsililados excepto cuando se indice lo contrario.

"Salmuera” se refiere aqui a une solucidn acuose saturada de
cloruro de sodio.

1 sisteme solyente A-IX usado en la cromatggrafia cn capa
delgada estd compuesto por acetatq.de etilo=fcido acético-2,2 k-
trimetilpenteno-ague (90:20:50:100) de acuerdo con M. Hemberg ¥ B.
Samuelsson, J. Biol. Chem. 241, 257 (1966).

Skellysolve-B se refiere & hexanos isOmeros mezclados.

Cromstografia sobre silica gel, en la forma aqui usads,
de & entender que incluye la elucifn, recoleccidn de fracciones y
combinacifn de aquellas fracciones que muestran por cromatpgrafia en
capa delgada contener el producto pure (es decir, libre de material
de partida e impurezss).

Los puntos de fusibn se determinan en un eparsto para punto.
de fusibdn Fisher-Johns o Thomag-Hoover.

DDQ se refiere a 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,k4-benzoquinone.

THF se refiere al tetreshidrofurano.

Las Rotaciones Fspecificas [o] , se determinen en soluciones

de un compuesto en el solvente especificado a la temperatura ambiente con
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un Polaerimetro Automfitico Perkin-Elmer Modelo 1k,

Preparacién 1 3,3-dimetil-2-axo-4-fenilbutilfosfonato de
j ﬁ
_ i .
i i C - - -C P .
dimetilo, ( 635) CH, c(cn3)2 C-CH,, (,oc1{3) 5

A. A una solucién de 101.2 g de diisopropilemina en 125 ml ae
tetrahidrofurano bajo nitrogeno a o° C, se agrega gota a gota con
enfriamieﬁto (usando un bafio de hielo-metsnol) 625 ml. de n-butil-
litio en hexsno. A la solucién resultante se agrega gota a gota con
enfriamiento 46.5 ml de 8cido isobutirico. Esta mezcla luego ie
reyuelye a 0° C dursnte 90 minutos, y luego se enfria hasta -15° ¢.

Se agrega clorura de bencilo (6o m1) con agitacidn a una velccided que
mantenge la temperatura de reaccidn debaja de -5o C. La mezcla
resultante luego se revuelve a la temperatura ambiente durante I horas.
Esta mezcla reyuelta luego se diluye con &ter dietilico y exceso de
fcido clorhfdrico diluido frfo. La caps orgénica se lava con solucidn
salina y luego se seca, se concentra y el residuo se destila al yacio.
De este manera, se prepars &cido 2,2-dimetil-3-fenilpropidnico.

B. Una mezcla de 48 g del producto de parte A de este ejemplo Yy
82 g de cloruro de tionilo se calientan con agitacién en un bafio de vapor

durante 2 horas. La mezcla luego se concentra al vacio. Iuego se

sgrege bencenq seca y-la mezcle resultente se concentra nuevenente,

eliminando todas las trazas de cloruro de tionilo. ILa.destilacifn

de este residuo produce 48.2 g de cloruro de 2,2-dimetil-3-fenilpropionilo.

C. A una solucidn de 63 g de metilfosfonsto de dimetilo en 600 ml

de tetrshidrofurano bajo nitrdgeno a.-75° C se agrega con agitacibn 312 ml
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de n-butillitio en hexeno 1.6 mola;.' La yelocidad .de agregado se
ajusta de tal quo que la temperatura de reaccidn permenece dehajo de
550 C. Diez mimutos después de completar el_agrggado,.sg agregan
gota a gotae 48.2 g del producto de reaceidn de parte B.de este ejemplo
¥y 50 ml de tetrshidrofuranc a una velocidad que mantenga la tcmgeraturar
de reaccitn debajo de ~60° C. Ia mezcia resultante luego se.reruelye
a~-75° C durante 2 horas y luego & temperatura smbiente.durante. la
noche. Se agrega luego dcido acético (20 ml) y- la mezcla resulvante
se destila al vacfo, eliminando de este modo la mayor parte. d:l tctra-
nidrofursno. El residuo luego se agita con &ter dietilico en cloruro
de metileno (3:1 en volumen) y une solucién fria de bicarhonato.de
sodio diluida. La caps orgénice luege se lava con salmuera, se saca
¥ se concentra. El residuo se pristaliza de éter dietflico, produciendo
sk g de 3,3-dimetil-2-oxe-U-fenilbutilfosfonato de dimetile, el campuesto
del tftulo. El punto de fusisn es 48-50° C.

Siguiendo el procedimiento de la Preparacidn 1, péro usando
en lugar del cloruro de bencilo, clororuos de bencilo substituidos
de lg formula

T,
C1CH, R

en dopde T es fluoro, cloro, trifluorometilo, alquilc de uno a 3
ftomos de carbono inclusive, o alcoxi de uno a 3 atomos de carbono
inclusive, y en donde s es cero, uno, 2 § 3, con la condicién de que
no mfs de.dos T sean distintes de alquilo, y con la condicién adicional

de que las distintes T pueden ser iguales o diferentes, se preparan
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los, correspondientes 3,3-dimetil-2-oxo-l-(fenil suhstituido )butilfos-
fonatos de dimetilo. Por ejemplo, se prepara por este.procedimiento
3,3-dimetil-2-axo-k-(p~fluorofenil Jbutilfosfonato de dimetilo.

Ademfis, siguiendo el procedimientorde la Preparacifn 1,
pero usando en lugar del &cido isobutirico de la Preparacifén 2, purte
A, el écido propidnico, se prepara el 3-metil-2-oxo=l~fenilbut il fosfo-
nato de dimetilo. Siguiendo el procedimiento de la Prepeiracion 1,
pero usando los cloruros. de bencilo substituidos deseritos anteriormente
en luger del cloruro de bencilo y el &cido propiénico en lugar del &cido
isobnt{rico se preparan los distintos 3-metil-2-oxo-h-(fenil sunctituido)-
butilfosfonatos de dimetilo en.donde la substitucién del fenilo es
como seg describe anteriormente.

Ademfs, siguiendo el procedimiento de la Preparacifn i,
pero usando &cido acdtico en lugar de &cido isobutirico como se usa
en ls Preparacidn 1, parte A, se prepara 2-oxo~-s~fenilbntilfosfonato de
dimetilo. Usendo &cido acético en.combipacifn con yarigs cloruros de
hencilo substituidos,descritos anteriormente de acuerdo con el proce-
dimiento de la Preparacién 1, se preparan los distintos 2-gxo-h-(fenil
substituido )butilfosfonatos, de dimetilo en donde la substitucidn del
fenilo es como se describe anteriormente.

Siguiendo el procedimiento de la Preparacidén 1, pero usando
el fcido 2,2-diflucroacético en lugsr del &cido isobutirico como se
uga en parte A de la Preparacibn 1, se prepara el 3,3-difluaro-2~oxo-h-

fenilbutilfosfonato de dimetilo. Ademéds, sigufendo el procedimiento de

la Preparacién 1, pero usando Acido 2,2-difluoroacético en combinacién
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con los cloruros de bencilo substituidos antes descritos, se prepsrean
los correspondientes 3,3-difluoro-2—oxo-h—(fenil.auhstiyuiﬁolbntil-
fosfonato de dimetilo, en donde la substitucidn del.fenila ex como

se describe anteriormente.

Ademés., siguiendo el procedimiento de la Preparacidn 1. pero
usando el cido 2-fluoroacdtico en lugar del cido isobutirico. se
prepara 3-flu§rc-2—oxo-h-fenilhuxilfosfonato de dimetilo.

Usendo el Acido 2-fluoroacético y los distintes: cloruros de
bencilo subgtituidos, deseritos anteriormente de acuerdo con el proce-
dimiento de la Preparacidn 1, se preparan los. distintog 3-fluoro-2-
oxo-l-(fenil suhstituido)bntilfosfonatos de dimetilo, en donce la
substitucidn del fenilo es como se describe anteriormente.

Preparacién 2 Sal trifenilfosfonio del &cido 2,2-difluoro-
5~bromopentanoico, Br L06H5 )31=— (.g:H2 )B-CFéwoOH.

A. Se disuelve furoato de metilo en 180 ml de metanol. Luego se
agrege 1 g de paladio en carbdén eal 5%. Esta mezcla luego se hidrogena
8 1-3 atmbsferas. Después de 45 horas se consumen 0.79 mol de hidrdgeno.
La mezcla negre luego se filtra por Celite usando 50 ml de metanol para
layar el matraz de reeccién y el filtro. La evaparacidn del filtrado
a presién reducida a uns tempezatura del baflo de hO-hSo C produce 51 g
de un aceite amerillo que luego se destila y se reecoge aguella fraceién
que hierve a,32135° C. De esta maners, se prepara tetrashidrqfureato de
metilo .(46.7 g).

B. Se turbujea &cido bromhfdrico enhidro.por 50 ml.de anhidrido

acético con enfriamiento hasta que se obtiene un pesp especifico.de 1.3.
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Este reactivo luego se agrega a 25 g del producto de resccidn de la
etapa A de este ejemplo, con exclusién de la humedad mientras se enfria
y se reyuelye. Se continfia revolviendo en el bajio de agua helada
durente 15 minutos; luego la mezcla se deja en reposo a la temperatura
ambiente durante le noche. La mezcla de reaccifn luego ae viecte
sobre 600 g de hielo molido y ague con agitacidn y- se -extrae con
éter dietilico. EL extracto etéreo se lava con hidréxido de sofio
acuoso, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra T luego se eyapora
a presién reducida para dar 38 g de un aceite amarillo pélido, Jue
luego se destila a alto vacio, produciendo 31.6 g de 2-acetox)-5-bromo-
pentancato de metilo.

C. A una solucién de 60 g del producto de reaccifn de pavte B
de este ejemplo en 200 ml de metanol se agregan 100.m1 de metanol, el
cual estd saturado con fcido bromhidrico a 0° ¢ y peso especifico 1.3
antes. del agregado. La mezcla de reaccifn luego se deja en reposoa la
temperatura ambiente durante 1la noche, El solyente luego se evapora &
presién reducida a una temperatura del baiio de 35° C y se sgregan luego
koo mlL de tolueno. El solvente se evapora nuevemente. Este residuo
luego se disuelye en 2 litros de acetato de etilo, se laya con solucidn
acuoss &l 5% de hidroxido de sodio ¥ solucién de cloruro de sodio
antes de secarse sobre sulfato de sodio. La filtracién y evaporacién
del solvente a presidn reducida & 45° ¢ producen 42 g de aceite que se
destila 8 alto vacia, produciendo 28.8 g de 2-hidroxim5-bromopentancato
de metilo.

D. A una solucién de 34.l g del producto de reaceifén de parte C
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de este ejemplo y 400 ml de acetona se agregen con ggitacidn y
enfriamiento 75 ml del reactiva de Jones (26.73 g de ers en 23 ml de
cido splfiirice concentrado y diluido hasta 100.ml con agua) a une
velocidad tal que la temperatura de reaccién se mantenge entre 30 y 4° c.
La reaccifn se completa en aproximadamente 20 minutos. ILuego le wezela
de reaccidn se reyuelye durante 1.5 horas. Luegq se agrega lenzamente
150 ml de alcohol isopropilico con agitecifn en un perfgdo de 30 . -
minutos. La mezcla de reeccifn luego se diluye con 1.8 litros de
agua y se extrae con 2.l litros de cloruro de metileno. Estoa exiractos
se layan con salmers y se secan con sulfeto de godio, Ls fiitracidn
Y eyaporacidn del solyente a presifn reducida produce 30.6 g de vn aceite
amarillo pflido, que contiene 2-oxo-5-bromopentanogto de metilo. Eate
aceite se usa en las siguientes etapas de este ejemplo sin mayor
purificacidn.

E. En un bafio de hielo seco-acetona, se enfrian 195 ml de M0F6- 3
en gugencia de humeded y en una atmbsfera de nitrdgeno. Une solueidn
de 30.8 g del producto de reaccién de la etapa D de este ejemplo y loml
de cloruro de metileno se agregan gota a gota con agitacidn en un perfodo
de 15 minutos. L& temperatura de reaccidn se mantiene entre -35 y -45° C.
Se continfia revolviendo en el bafic de hielo seco-acetqna durante una
hora, el bafio de enfrinmiento luego se retira y la mezcla de reaccién
se diluye luego con 200 ml de clorurc de metileno y'hOO,ml de agua,
las capas orghnice y acuosa se separan, la capa acnose se extrae con
cloruro de metileno y los extractos de cloruroc de metileno mezclados se

lavan con 250 ml de agua, 250 ml de bicarbonato de potasio acuoso al 5%,
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250 ml de galmuera, ¥y luego se seca sobre sulfato de sodio. La fil-
tracién y eyaporacifn del solyente produce 31.1 g de un aceite castaifio
oscuro, el cual cuando se destila a alto vacio produce.2,2—difluorb-5—
bromopentanoato de metilo (14 g}.

F. El producto de reaccidn de parte E de este ejemplo (28 g)
se revuelve en 175 ml de dcido bromhfdrico acuoso (peso especifico
1.71) durante 3 horas a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccifn
luego se enfria en un bafio de hielo, y se diluye con 1300.ml de &ter
dietilico. Las capas orgénica y acuosa se separen y la capa acuosa se
extrae con &ter dietilico. Los extractos etéreos combinados we
lavan con agua y la fase acuosa se yuelve a layar con 400 ml de éter
dietilico. Las soluciones etéreas combinadas luego Se secan sqore
sulfato de sodio. La filtracidn y evaporacidn del solyente produce
27.7 g de un aceite amarillo pdlido, &cido 2,2-difluoro-5-bromo-
pentanvico, el cual se usa en la etepa siguiente de este ejemplo sin
mayor purificacifn.

G. Una mezcla de 15.2 g del producto de reaccidén de parte F de
este ejemplo, 80 ml de acetonitrilo y 22 g de trifenilfosfina se
calienta a reflujo con agitacidn durante 30 haras. La mezcla de
reaccién luego se calienta hasta 110° ¢, se diluye con 160 ml de
tolueno y la mezcla se deja enfriar lentemente a la temperatura
ambiente durante 12 horas con agitacidn. La mezela de reaccidén luego
se conserva & 50 C durante 24 horas. Se recoge un precipitado, el cual

se lava con 50 ml de tolueng, y se seca al vacio a la temperatura

ambhiente. Se obtiene de esta manera el compuesto del t{tulo (20.9 g)
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de este ejemplo.

Preparacién 3 Bromuro de .(6-Carboxihexil)trifenilfesfonio.

Une mezcle de 63.6 g de fcido T-bromoheptendico, 80 g
de trifenilfosfine y 300 ml de acetonitrilo, se réflu,ja. durante 68
horas. Luego se eliminan 200 ml de acetonitrilo por .destilacida.
Después el resto de la solucidn se enfris hasta la temperatura wsbiente,
se agregan 30 ml de benceno con agitacidn., La mezcle luego s3 deja
en reposo durante 12 horas. {e separa un sélido que se recoge pOr
filtracién, produciendo 134.1 g de producto con un puntq de furifn
de 185-187° C.

Signiendo el procedimiento de la Preparacion 3, pero usendo
cido 3-hromopropifnico, fcido k-bromobutansico, &cido 5-bromapentanbico
o Gcido 6-bromohexandico en Inger del &cido T-bromoheptanoico, se
preparan las. bhromures de (m-carb.oxialqui'l)trifen:i;lfosfonio correspon-
dientes.

Preparacién 4 y-lactona del fcido 3o-benzoilaxi-So-hidroxi-
28~(3-axo-U,4-difluoro-trans~l-octenil )-la-ci.clopentahoacétic’o (Férmula
XXIT: R7 ea n-butilo, R16 es benzoiloxi y R3 Na Rh del grupo Ll son
fluoro).

Observar el Cuadro A.

A. Uns solucidn de 24.3 g de etbxido talioso en 125 ml de
henceno seco se enfrfa. en un bafio de hielo y luego se le agrega una
solucidn de 25.3 g de 3,3-difluoro-2-oxo-heptilfosfonato de dimetilo
en 75 ml de Benceno y luego se enjuaga con 50 ml de henceno. La

solueidn se revuelve durante 30 minutos a 50 C y luego se agregan
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répidamente 22.1 g de y-lactona del &cido 3e~benzoiloxi=5S-hidroxi-
28-carhoxaldehido-la-ciclopentanoacético crigtalino. Estg mezcls de
regccifn luego se revuelve durante 13 horag a la tempergtura smbiente
produciendo una solucidn castafia de pH 9-10. Se agregs écido ac€tico
(6 m1) y la mezcla se transfiere a un yaso de bohemia con 600 ml de
éter dietflica. Se agrega celite y 500 ml de agua, seguido pcr el
agregado de 30 ml (unos 33 g) de yoduro de potasio saturado. La mezcla
(conteniendo un precipitado amarillo brillante de yoduro talisso) se
reyuelve durante unos. 45 minutos y luego se filtrs por un lecnc de
Celite. La capa orginica luego se lava con agua, bicarbonats de
potasio acuoso y salmuera. ILuego la mezcla resultante se seca sohre
sulfato de megnesio y se eyapora a presibn reducida, produciendo

33.6 g de un aceite que se cromatografia luego sobre 600.g de silice

~gel cargado en acetato de etilo al 20% en ciclohexano. La elucifn,

recoZiendo fracciones de 500 ml, con 2 litros de acetato de etilo

al 20%, 2 litros al 25% y 4 litros al 30% en ciclohexano, produce 20.3 g
de producto impuro, el cual por recristalizacién de 24Q ml de &ter
dietflito en pentano (2:1) produce 13.3 g de y-lactona del &cido
3a~-henzoilaxi-5a~hidroxi-28~ (3-oxo-4 ,k-difluoro-trans-l-octenil)-Lo-
ciclopentanoscético.

Alternativamente este producto se prepara agregando y-lactona
del &cido 3o~benzoiloxi-2B=carboxaldehido=5a~hidroxi-lo~ciclopentano-
acéticq (3 g) en 30 ml de diclorometano a una solucidn de 2-oxo-3,3-
difluoro-heptilfosfonato de dimetilo (6.69 g)] e hidruro de sodio (1.35 gl

en 15 ml de tetrahidrofuranc. La mezcla de reaccidn resultante luego
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se reyuelve durante 2 horas a unos,25° C, se acidifica con &cido
acético y se concentra a presiénrre&ucida. El residuo.se diyide por
particién entre diclarometano y agua y la fase orgénica.se concentra.
El residuc se cromatografis sobre sflica gel, eluyendo.con acztato de
etilo en Skellysolve B (1:1).

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 4, perc msando en
lugar de la y-lactona del &cida 3a—benzoiloxi—Sa-hiﬂroxipzﬁ;éarboxal-
deh idoe=lu-ciclopentanoacético, lé y-lactone del &cido Sa-hidroxi-
28—carbaxaldehido-la—ciclopentanoacético, se obtiene la y-lactons
del &cido Sa~hidroxi-2g-(3-oxo-4,4-difluoro-trans-l-octenil)-lo-
ciclopentancacético.

Adem&s, siguiendo el procedimiento de la Preparacién 4,

pero usando en lugar del 2-oxo-3,3-difluoroheptilfosfonato de dimetilo,

-cualquiera de los distintos fosfonatos del dimetilo anteriormente

descritos, se preparan las correspondientes y-lectonas del dcido 30—~
benzoiloxi-Se-hidroxi-la-ciclopentancacético o y-lactonas: del &cido
5a-hidroxi-le-ciclopentancacético con un substituyente 28-(3-oxo-trans-
l-alquenilo) opeionalmente substituido como sigue:

b, b-@ifluorchexenilo; 4,k-difluoroheptenilo; U,4-3difluoro-
nonenilo; k,4~difluorodecenilo; i-fluorohexenilo; L-fluorcheptenilo,
k-fluorooctenilo; 4-fluorononenilo; s-fluorodecenilo; 4,h-dimetil-
hexenilo; h,h-dimetilheptenilo, 4 ,k-dimetiloctenilo; Y4,4-dimetilnqnenilo;
4 4-dimetildecenilo; 4-metilhexenilo; h-metilheptenilo, h-metiloctenilo;
h-metilnonenilo; h-metildecenilo; hexenila; heptenilo; octenilo; none-

nilo; decenilo; 5-fenilpentenilo; 5-(m-trifluorometilfenil )-pentenilo;
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5-(m-fluorofenil )-pentenilo; 5-(m-clorofenil)-pentenilo; 5-(p-trifluoro-
metilfenil)-pentenilo; S-Cp-fluorofenil)-pentenilo;'Sm(p-clorofenill-
pentenilo; b-metil-5-fenilpentenilo; h-metil-5-(m~trifluorometilfenil)-
pentenilo; b-metil-5~(m-fluorofenil)-pentenilo; h-met i1-5~(p=trifluoro-
metilfenil)-pentenilo; Y-metil-5-(p-fluorofenil )-penteniloy h-mevil-
5-(p-clorofenil)-pentenilo; h,h-dimgtil—5-Cm—trifluorqmetilfenil1—
pentenilo; %, h-dimetil-5- (m~fluorofenil)-pentenilo; b h-difluorc-5-
(m-clorofenil)-pentenilos h,h~dimetil—5-(p-trifluorometilfenill-yen-
tenilo; 4, h~dimetil-5-(p=fluorofenil)-pentenilo; i, h-dimetil-5-(p-cloro-
fenil)-pentenilo; 4-fluoro-5-fenilpentenilo; 4-fiuoro-5-(m~trifluoro-
metilfenil)-pentenilo; h-fluoro-5-{m-fluorofenil }~pentenilos k—fluoro-
5-(m-clorofenil)-pentenilo; h~fluoro—ﬁ—(pntrifluorqmetilfenil)rpentenilo;
b-fluoro-5-(p~-fluorofenil)-pentenilos 4-fluoro-5-{p~clorqefenil)-
pentenilo; b4,k-difluoro-5-fenilpentenilo; 4, h-aifluoro=-5=(m~trifluoro-
metilfenil)-pentenilo; h,h-difluoro-s—(m—fluorofenill—pentenilo;

4 ,h-difluoro-5-(m-clorofenil)-pentenilo; b, h-difluoro-5-{p-trifluoro-
metilfenil)-pentenilo; %, 4-difluoro-5-(p-fluorofenil)-pentenilo;

4 ,4=difluoro-5-(p-clorofenil )-pentenilo; h-fenoxibuteniloy b—(m-tri-
£luorometilfenaxi)-butenilo; k=(p~fluorofenoxi)-butenilos b (-
clorofenaxi)~butenilo; Y- (m-trifluorometilfenoxi)-butenilos 4-(p=-fluoro=
fenaxi)-butenilo; b4-(p-clarofenoxi)-butenilo; h-metil-b-fenoxibutenilo;
Yemet il-b~(m-trifluorometilfenoxi)-butenilos b-metil-l-(m-fluorofenoxi )~
butenilo; Y-metil-l-(m-clorofenoxi)-butenilo; hometil-b=(p-trifluorometil—
fenoxi)-butenilo; Y-metil-l-(p-fluorofenoxi)-butenilo; 4-metil-h-

(p-clorofenoxi)~butenilo; Iy, 4-dimetil-h-fenoxibutenilos L, h-dimetil-k-
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(trifluorometilfencxi)-butenilo; b, h-dimetil=b~(m~flucrofenaoxi}-
huteniloy 4,h-dimetil-l-fm-clorofenaxi)-buteniloy Y ;h-dimetil=b-(p-
trifluorometilfenoxi)-huteniloy 4, h-dimetil-kh-(p-fluorofencxi)-
buteniloy b,h-dimetil-k-(p-clorofenaxi)-butenilo; y semejantes.

Preperscion 5 y-lactona del fcido 3a~(benzoiloxi)-Te--
hidroxi—ZB-(3—oxo-cis-l-octenil)—lu-ciclopentanoacético:CFérmnla XXIII:
R3 Y RLl del grupo Ll son hidrdgeno, R7 es n-butilo, R16 es henmoiloxi,
e Y, es cis~CH=CH~).

QObservar el Cuadro A.

Una solucién de 16.3 g del producto de reaccifn.de la
Preparacifn 4 en un litro de acetona (agitado burbnjesndo nitrdgero
& trayés de la solucidn) se irradia durante 3 horas en un Reactor
Fotoguimico Reymot (RPR-208, usando 8 lémperas] en donde el. espectro
de fotoemisidn presenta intensided substancisl & unae longitud de onda a
o alrededor de 3500 Angstroms. EL solvente luego se eyapqra y-el
residuo se cromatografia sobre 1.5 kg de silice gel cargado en acetato
de etilo al 10% en ciclohexano. Le elucidn, recogiendo fraccipneg de
1.5 litros, con 4.5 litros cada uno de acetato de etilo al 10%, 15%,
20%, 25%, 30%, 35% y 40% en ciclohexano, produce material de partida
¥ Y-lactona del &cide 3a-benzoiloxi~Sa~hidroxi-2g(3~exo-cis-l-octenil)-
la-ciclopentanoac&tico. Ademés, la purificacién cromatogréfica
produce el isémero cis pura.

Sigufendo el procedimiento de la Preperacifn 4 y Preparacidn
5, pero usando en lugar del 2-axo-heptilfosfonato de dimetilo empleado

de acuerdo con el procedimiento de la Preparacidn 4, cualquiera de los
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distintos. fosfonatos de dimetilo anteriormente descritos, se preparan
las correspondientes y-lactonas del &cido 3u-benzoiloxi-5Su-hidroxi-
le-ciclopenteancacético con un substituyente 28~(3- oxo-cig~l-alquenilo)
opcionalmente substituido como sigue:

4, 4-difluorchexenilo; 4,4-difluorcheptenilo; 4 ,4-diflnoro-
octeniloy U,4-difluorononenilo; b,h-difluoredecenilo; 4—fluoro-
hexenilo; 4-fluorcheptenilo; L-fluorooctenilo; 4-fluorononenilo;
L-fluorodecenilo; Y4,k-dimetilhexenilo; L,b-dimetilheptenilo; %,k-
dimetiloctenilq; 4,4-dimetilnonenilo; k,4-dimetildecenilq; lU-metil=-
hexenilo; l-metilheptenilo, l-metiloctenilo; U-metilnonenilo; h-metil-
decenilo; hexenilo; heptenilo; nonenilo; decenilo; S5—-fenilpenteniio;
5-(m-trifluorometilfenil )-pentenilo; 5-{m-fluorofenil)-pentenilo;
5-(m-clorofenil)-pentenilo; 5-(p-triflucrometilfenil)-pentenile;
5-(p-fluorofenil )-pentenilo; 5-(p-clorofenil)-pentenilo; i-metil-5-
fenilpentenilo; U-metil-S-(m~trifluorcmetilfenil)-pentenilo; LY-metil-
5-(m-fluorofenil)-penteniloy 4-metil-5-(p-triflucrometilfenil)-pentenilo;
4-metil-5- (p-fluorofenil)-penteniloy s-metil-5-(p-clorofenil)-pentenilo;
b, h-dimetil-5-(m-trifluorometilfenil)-pentenilo; 4,h-dimetil-5-(m-~
fluorofenil )-penteniloy b,b-difluoro~5-(m-clorofenil)-pentenilo; 4,4-
dimetil-5-(p-trifluorometilfenil)-pentenilo; 4,4-dimetil~5-(p-fluoro-
fenil)-pentenilo; 4,k4~dimetil-S~(p-clorofenil)~pentenilo; U-fluoro-5-
fenilpentenilo; 4-fluoro-5-(m-trifluorometilfenil)-pentenilo; L-fluoro-
5-(m-fluorofenil )-pentenilo; U-fluoro-S-(m-clorofenil )-pentenilo; L-fluoro-
5-(p~trifluorometilfenil )-pentenilo; s-fluoro-5-(p-fluorofenil )-pentenilo;

h-fluoro-5-(p-clorofenil )-pentenilo; 4,4-difluoro-5-fenilpentenilo;
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4, h-difluoro-5-(p-trifluorometilfenil )-pentenilo; b, h—djfluoro—
5~(m~fluorofenil)-pentenilo; h,4-difluoro-5-(m-clorofenil)-pentenilo;

I, 4-aifluoro-5-(p~triflucrometilfenil)-pentenilo; U, 4-difluore-5-
(p-fluorafenil J~-pentenilo; k4,kh-difluoro-5-(p-clorofenil )-pentzeile;
h-fenoxibutenilo; h-(m-trifluorometilfencxi)-hutenilo; 4-(p-fInoro-
fenoxi)-butenilo; 4-(m-clopofencxi)-butenilo; t-(m-trifluorometil-
fenoxi)-tutenilo; Y ( i)-fluorofenoxi' )-butenilo; k-(p-clorofenaxi)-butenilo;
h-metil-h-fenoxibutenilo; k-metil-L-(m-trifluorometilfenaxi)-butenilo;
Y-metil-b-(m-fluorofenoxi)-butenilo; 4-metil-h-{m-clorofenaxi)-mtenilos;
bomet il-k-(p-trifluorometilfenoxi)-butenilo; s-metil-h-(p-fluorqfenoxi)-
hutenilo; b-metil-h-(p-clorofenaxi)-hutenilo; k h-dimetil-db-fenoxibutenilos
b, h-dimetil-4~(trifluorometilfenoxi)-butenilo; 4,k-digetil-h-(p-fiuoro-
fenoxi)-butenilo; b k-dimetil-lbe(m-clorofenoxi)-butenilo; 4,k-dimetil-
b—(p-trifluorometilfenoxi)-buteniloy k,k-dimet 11-4-(p-fluorofenoxi)-
tutenilo; b,k-dimetil-b-(p-clorofenaxi)-butenilo y semejantes.

Siguiendo el procedimiento de la Preparecidn 5, pero usando
lactonas bicfelicas conteniendo 28-(3-axo-trans-l, cis-5-octadienilo)
en lugar del material de partida de la Prepsracidn 5 se prepara la
y-lactqna del &cido 3o-benzoiloxi-5o-hidroxi-2B-(3-oxo-cis,cis~1,5-
octadienil)-la-ciclopentanoacético. Este compuesto cis,eis-1,5-aqcta-
dienilo se separa de la mezcla de isdmeros cis,cis-1,5 y trans-l-cis-
5-geométrico producida por la fotoisomerizacién descrita en la Prepara-
cidén 5, por el método de separacidn cromstogréfica elli deserito. Las
otras distintas y-lactonas del &cido 3a-benzoiloxi-Se-hidroxi-la-ciclo-

pentanoacético con substitugentes 2B-(3-oxo-cis, cis~1,5-octadienilo)
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se preparan de la misma menera, por ejemplo h-fluoro; b-metilo; 4,b-di-
metilo y U,h-diflucro.

Preperacién 6  y-lactona del éeido 3o0~-benzoilaxi-5e~hidraxi-
23—(3-qxo-h,h-difluorooctil)-la—ciclopentanoacético (Férmula XXTIL:

R3 Y R, del grupo L, son fluoro, RY es n-butilo, ¥, es —CH2CH2f ¥ Ryg
es benzoiloxi).

Qbservar el Cuadro A.

Une mezcle del producto de reacci@n de la Preparacidn b,
un catalizsdor peladio en carbén al 5% y 400 ml de acetato.de etilo se
reyuelye en hidrdgeno durante una hora; cuando cesa el.consumq de
hidrbgeno, la mezcla se filtra y el filtrado se evapora para dar el
compuesto del tftulo.

Siguiendo el procedimiento de la Preparacién 6, pero usando
cualquiera de los distintos productos deseritos a continuacifn de
la Preparacidn 5, se preparan las correspondientes y-lactonas del
gcido 3a-henzoiloxi~Su—hidroxi—la—ciclopentanoacético con un substitu-
yente 2g-(3-oxo-alquilo) opcionalmente substituido como sigue:

4 ,h-difluoroheptilo; h,h-difluorooctilo; )4, h-difluorenonilo;
4,4-gifluorodecilo; L-fluorohexilo; 4-fluorcheptilo; 4,-fluorcoctilos
4-fluoroncnilo; i-fluorodecilo; 4,k4-dimetilhexilo; L, l4-dimetilheptilos;
b, 4-dimetiloctilo; k,k-dimetilnonilo; k4 h~dimetildecilo; semetilhexilo;
h-metilheptilo, 4-metiloctilo, 4-metilnonilo; Y-metildecilo; hexilo;
heptilo; nonilo; decilo; 5-fenilpentilo; 5-@m—trif1uorometi1fenii1—pen—
tilo; 5-(m-fluorofenil)-pentilos; 5-(m-clorofenil)-pentilo; S-(p-tri-

fluorometilfenil }-pentilo; 5-(p-fluorofenil)-pentila; 5-(p-clorofenil )~
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pentilo; b-metil-5-fenilpentilo; h-metil-5-(m~trifluorometilfenil)-
pentilo; 4-metil-5-(m-fluorofenil)-pentilo; 4-metil~5-(p-trifluoro~
metilfenil)-pentilo; L-metil-5-(p-fluorofenil)-pentilo; h-metil-5-
(p-clorofenil)-pentilo; 4,4-dimetil-5-(m~triflvorometilfenil)-pentilo;

b, 4-dimetil-5-(m-fluorofenil)-pentilo; 4,l4-difluoro-5-(m-clorofenil)-
pentilo; b,4-dimetil-5-(p-trifluorometilfenil)-pentilo; k,bh-dimotil-5-
(p-fluorofenil )-pentilo; 4,4-dimetil-5-(p~clorofenil)-pentilo; !~fluoro-
5-fenilpentilo; h-fluoro-5-{m-trifluorometilfenil )-pentilo; k-fluoro-
5~(m-fluorofenil)-pentilo; 4-fluoro-5-(m-clorofenil )-pentilo; L-fluoro-
5-(p-trifluorometilfenil )-pentilo; 4-fluoro-5-(p-fluorofenil)-pensilo;
L-fluoro~5-(p-clorofenil)-pentilo; k4,h=-difluoro-5-fenilpentilo: k, k-
difluoro~5-(m-trifluorometilfenil }-pentilo; L,4-difluoro-5-(m-flucro-
fenil)-pentilo; 4,k-difluoro-5-(m~clorofenil)-pentilo; h,h-difluorq-S-
(p-trifluorometilfenil)-pentilo; k4,h-difluoro-5-(p~fluorofenil)-pentilo;
4 ,4-difluoro-5-(p-clorofenil )-pentilo; h-fenoxibutilo; h-(m-trifluoro-
metilfenoxi)-butilo; h-{p-fluorofenoxi)-butilo; h-(m-clorofenoxi)-
butilo; U4-{m-trifluorometilfenoxi)-butilo; 4~(p-fluorofenoxi)-butilo;
4-(p-clorofenaxi)-butilo; 4-metil-h-fenoxi-butilo; 4-metil-h-(m~trifluoro-
metilfenoxi)-butilo; 4-metil-h-(m-fluorofenoxi)-butilo; 4-metil-b-(m~
elorofenoxi)-butiloy L-metil-lb-(p-trifivorometilfenoxi)-butilo; Yemetil-
b~ (p-fluorofenoxi)-butilo; bemetil-b~(p-clorofenoxi)-butilo; U,k-dimetil-
b.fenoxibutilo; 4,4-dimetil~k-(trifluorometilfenoxi)-butilo; 4,4~dimetil-
Ye (m-fluorofenoxi }=butilo; 4,k-dimetil-4-{m-clorofenoxi)~butilo; U, 4-
dimetil-h- (p-trifiuorometilfenoxi)-butilo; 4,k-dimetil-4-(p-fluoro-

fenoxi)-butilo; 4,4-dimetil-lU-(p-clorofenoxi)-butilo; y semejantes.
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Siguiendo el procedimiento de la Preparacidn 5, pero usando
los compuestos 28-(3-oxo-trans~l,cis-5-octadienilo) anteriormente
descritos, se prepara la y-lactona del fcido 3o~benzoiloxi-5e-hidroxi-
2p-(3-oxo-cis~5-octenil)~la-ciclopentanoacético. Este compuesto
cis-5-octenilo se separa de la mezcla de lactonas no saturadag yue
se producen por la hidrogenacidn descrita en le Preparacién 6, por
separacidn cromatogrffica. Las distintas y-lactonas del &cide Sx—
hidroxi-la~ciclopentancacético con substituyentes 28-(3-oxo-cis-5-
octenilo) se preparan de la misma manera, por ejemplo, el L-flucro-
Y-metil-h h-dimetilo y el compuesto no substituido 2f-(3-oxo-cis-5-
octenilo) a partir del compuesto de férmule XXIT en donde R16 es
hidrdgeno.

Pregéracién T y-lactona del fcido 3a~benzoiloxi-5u~hidroxi-~
28-(2-cloro-3-oxo~k ,k-dimetil trans-l-octenil)-la~ciclopentanoacético
(Férmule XXIII: Rl6 es benzoiloxi, R3 ¥ Rh del grupo Ll son metilo,
R7 es n-butilo e Y, es trans-CH=CC1-).

Una solucidn de la y-lactona del &cido 3u-benzoiloxi-5a-
hidroxi-2g-{3-oxo-k,h~dimetil~trans-l-octenil }-lo~ciclopentanoacético
preparada de acuerdo con la Preparacién 4 (1.15 g) en dioxano (35 ml)
se trata con N-clorosuccinimida (9.7 g) y se revuelve durante 6 dias.
Lo solucién resultante luego se diluye con cloruro de metileno, se
lava con solucidn salina y una solucibn de sulfato de sodio, se seca
y se evapora para dar un residuo viscoso. El residuo en benceno se
somete a la cromatografia sobre sflica gel, eluyendo con hexano y

acetato de etilo (9:1% luego de lo cual se recupera la y-lactona
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del &cido 3u-benzoilexi-Se-hidroxi-28-(1,2-dicloro-3-oxo-U,k-dimetil~
octil)-la-ciclapentandacético puro (como una mezecla de isdmeros).
Luego los dicloruros asf obtenidos se diluyen con piridina (20 ml) y
se calientan a 100o C durante 4.5 horas. La solucidn resultante -
luego se diluye con éter dietflico y se lava con dcido clorhfdrico
diluido helado y salmuera. La mezcla resultante luego se seca y se
somete a la cromatografia sobre silica gel, eluyendo con hexaro y
acetato de etilo (9:1), produciendo 0.765 g de producto puro. Lus

absorciones de resonancie magnétice nuclear se observan a 0.85, 1.22,

1.0-1.9, 1.9-3.5, k.8-5.1, 5.35, 5.28, 7.2-T.6 y 7.8-8.1 6.7 Fl

espectro de masa muestra picos a 432, 396, 376, 378, 254 y 255.

Alternativamente, el material de partids anterior (0.190 g)
en piridina seca (5 ml) a Oo C se trata con cloruro de sulfurilo
recientemente destilado (0.386 g) y la reaccién se mantiene durante
5 horas. Luego se agrega cloruro de sulfurilo (0.667 g) adicional y
piridina (5 ml) y la reaccidén se continfia durante 12 horas a la
temperatura ambiente. ILa solucidn oscura resultante luego se diluye
con cloruro de metileno, se lava con &cido fosférico diluido helado,
solucidn de bicerbonato de sodio, se seca y se evapora. El residuo
se cromatografia sobre sflica gel eluyendo con hexanc y acetato de
etilo (9:1). Se obtiene producto purc idéntico con aquel recuperado
en el pirrafo precedente,

Continuando con el procedimiento de la Preparacibn T,
se preparan las correspondientes y-lactonas del &cido 3u~benzoiloxi-

Sa~hidroxi-la~ciclopentancacético o y-lactonas del &cido Sa-hidroxi-
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lo-ciclopentanoacético con un substituyente 25-(2-cloro-3-oxo-traﬁs-l—
alquenilo) opcionelmente substituido como se indica en la Preparacidn b
o en el texto que aparece & continuacidn de la Preparacién 4.
Preparacién 8 y-lactona del &cido 3a~benzoiloxi-5a- hidroxi-
28-(3-ox0-l 4~difluoro-trans-1, cis-5-octadienil)- o 2g-L (3R)- = (38)-
3-hidroxi-%,4-difluoro-trans-1, cis-5-octadienil] ~la~ciclopentencacético
(Férmula XXIII 6 XXIV: Ry s benzoiloxi, Ry ¥ By del grupo L, son

fluoro, R, es butenilo, Y, es trans-CH=CH- y R_ del grupo M. de la

7 2 5 5
f6rmula XXIV es hidrdgeno).
Observar el Cuedro A.
A. Siguiendo el procedimiento de la Solicitud de Patente Japonesa

Ndmero 0018-459, se transforms la y-lactona del &cido 3u-benzoiloxi-

5q-hidroxi-2g-carboxaldehido-la~ciclopentanoacético en y-lactona del

&cido 3u~benzoiloxi-Su-hidroxi-2p-(2-formil-trans—l-etenil)-la-ciclo-

pentanoacético.

B. L&s reactivos de Grignard se preparan baciendo reaccionar
virutas de magnesio con l-yodo-l,l-difluoro-cis-2-penteno. El l-yodo-
1,1-difluoro-cis-2-penteno se prepars como sigue:

Se esterifica &cido 2,2-difluoroacético con exceso de
diazometano etéreo, ILuego el 2,2-difluorcacetato de metile resultante
se trata con yodo para dar 2,2-difluoro-2-yodo-acetato de metilo por el
procedimiento de Tetrahedron Lett. 3995 (1971) (por ejemplo, agregando
litiodiisoéropilamina sl material de pertida, seguido por tratamiento
con yodo). Este producto luego se reduce en el aldehido correspondiente

2,2-difluoro-2-yodo-acetaldehido, empleando hidruro de diisobutilaluminio
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a -780 C. Este aldehido luego se alquila por una alquilacidn de
Wittig, empleando el ilido-etil-trifenilfosforano, (CGHS)3P=CH-CH3,
produciendo de este modo el yoduro del t{tulo.

C. El reactivo de Grignerd de parte B se hace reaccionsl zon
la y-lactona del &cido 3a-benzoiloxi-5a-hidraxi-28-(2-formil-trens-1-
etenil)-la-ciclopentanoacético, preparindose de este modo un compresto
28-{ (3RS)-3-hidroxi-trans-1, cis-5-octadienilo} correspondiente, el
cusl se separa en los epimeros (3R) y (338) de férmula XXIV del
titulo por cromatografia sobre sflica gel.

D. El producto de reaccién de parte B de este Ejemplo se oxida
con rea;tivo de Colliné para preparar el compuesto del titulo de
férmule XXIII.

Siguiendo el procedimiento de la Preparacidn 8, perc empleando
los siguientes reactivos de Grignard en parte A:
1l-bromo-cis-2-penteno;
1-bromo-l-metil-cis-2-penteno;
1-bromo-l,1-dimetil-cis~2-penteno; o
1-bromo-1-fluoro-cis-2-penteno
se preparan respectivamente las correspondientes y-lactones del fcido
3o~benzoiloxi-5a-hidroxi-le~ciclopentancacético o Y-lactonas del
&cido So~hidroxi-la~ciclopentancacético con cadenas laterales 284 3 oxo-
o (3R)- o (3S)-3-hidroxi-trans-1, cis-5-octadienilo] no substituidas
o substituidas opcionalmente como sigue:
hemetilo;

b, h-dimetilo; o
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h-fluoro.
Cuando se preparan las y-lactonas del &cido Se-hidroxi-le-ciclopentano-
acético, se emplea una y-lactona del &cido Se~hidroxi-28-(2-formil-trans-
etenil )-le~ciclopentancacético correspondiente.

Ademfis, usando las lactonss substituides con oxo des:  itas
en la Preparacidn 8 y a continuacidn de la misma,se preparan »g-(3-oxo-
cis-1,cis=5-octadienil); 2g-(3~oxo-cis~5-octenil); o 2g-(P-cloro-trans-
1,cis-5-octadienil) lactonas substituidas opcionalmente corresp;ndientes
a las lactonas descritas en la Preparacidn 8 y lo que le sigue, ziguiendo
el procedimiento de las Prepaeraciones 5, €y 7, respectivemente.

Preparacibén 9  y-laectona del fcido 3a-benzoiloxi-5a-
hidroxi-28-{ (35)~3-hidroxi-trans-l-octenil] ~lo-ciclopentancacético

1
es n-butilo, Rl6 es benzoiloxi, e Y es

(Férmula XXIV: R3 Y Rh del grupo L. son hidrégeno, R5 ¥y R6 del

grupo M_ son hidrbgeno, R

5 7
trans~CH=CH~) o su epfmero (3R)-hidroxi.

Se agrega lentamente borohidruro de sodio (2.86 g) a una sus-
pensifn revuelts de 12.6 g de cloruro de cinc anhidro en 78 ml de éter
dimetflico del etilenglicol (glime) con enfriamiento en un bafio de
hielo. La mezcla se revuelve durante 20 horas a la temperatura
ambiente y luego se enfria hasta -20° ¢, Se agrega en un periodo de
15 minutos, una solucidn de 8.0 g de la y-lactona del &cido 3a-benzoiloxi-
50-hidroxi-2g-(3-oxo-cis-l-octenil)-la~ciclopentanoacético (preparada
de acuerdo con la Preparacidn U) en 80 ml de glime. Se continda
revolviendo durante 24 horas a --20o C y luego se agregan con cautela

60 m1 de agua. Ia mezcla de reaccifn se calienta haste la temperatura
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ambiente,se diluye con acetato de etilo y se lava dos Veces con sal-
muera. Las capas acuosas se extraen con aceteto de etilo. Los
extractos orglnicos mezclados se secan sobre sulfato de sodio y se
evaporan para dar un aceite, el cual cuando se cromatografia sobre
900 g de silica gelcargado con acetona al 1% en cloruro de meti"eno y
se eluye con acetona del uno el 15% en cloruro de metileno, se
obtiene el producto del tfitulo epiméricamente puro y su epimero
puro,

Siguiendo el procedimiento de la Preparacidn 9, pero usando
en lugar del material de partidas la y-lactona del écido 3o-benzoiloxi-
Sa-hidroxi-2g-(3-oxo~trans-1-octenil)-ciclopentanoacético alli
empleado, las distintas y-lactonas del &eido So-hidroxi- & 3e-benzoiloxi-
5o-hidroxi-28-(3-oxo-cis-1- & trans-l-alquenil o alquenil substituido)-,
28-(3-oxo-alquil o alguil substituido)-, & 28-(3-oxo-trans-l, cis-5-
octadienil o octadienil substituido)-le-ciclopentancacético, se preparan
los productos (3R}- o (38) hidroxi correspondientes. -

Por ejemplo, se obtienen las y-lactonas del fcido 3e-penzoiloxi-
S5a~hidroxi- 6 Sa-hidroxi-le-ciclopentancacético antedicho en donde la
cadens lateral EB‘ya sea en la forme 3R o 3S)consiste de 2-cloro-3-hidroxi-
trans-l-hexenilo; 2-cloro-3-hidroxi-trans-l-heptenilo; 2-cloro-3-hidroxi-
trans-l-nonenilo; 2-cloro-3-hidroxi-trans-l-decenilo; 2-cloro-3-hidroxi-
h-metil-trans-l-octenilo; 2-cloro-3-hidroxi-Y4,k-dimetil-trans-l-octenilo;
2-cloro-3-hidroxi-U-fluoro-trans-l-octenilo; 2-cloro-3-hidroxi-4,k-
difluoro-trans-l-octenilo; 2-cloro~3-hidroxi-5-fenil-trans-l-pentenilo;

2-cloro-3-hidroxi=5-(p~fluorofenil )-trans-l-pentenilo; 2-cloro-3-hidroxi-



10

15

20

25

30

~1h45- 3237-F

5==(m-clorofenil )-trans-l-pentenilo; 2-cloro-3-hidroxi-(m-trifluoro-
metilfenil)-trans=l-pentenilo; 2-cloro-3-hidroxi-l,t-dimetil-5-fenil-
trans-l-pentenilo; 2-cloro-3-hidroxi-h,4-dimetil-5~(p-fluorofenil)-
trans-l-pentenilo; 2-cloro-3-hidroxi=-h,k-dimetil-5-{m-clorofeail)-
trans-l-pentenilo; 2-cloro-3-hidroxi-b,h-dimetil-5-{m~trifluorsretil—
fenil)—trans—l-pentenilo; 2—cloro-3—hidroxi-h,h-difluoro—S-fenil—tnans—
l-pentenilo; 2-cloro-3-hidroxi-4,h-aifluoro-5-(p-flucrofenil)-trans-1l-
pentenilo; 2-cloro-3-hidroxi-h,k-difluoro-5-(m-clorofenil)-trans-1-
pentenilo; 2-cloro-3-hidroxi-k,t-difluoro-5-(m-trifluorometilfenil )-
trans-l-pentenilo; 2-cloro-3-hidroxi-i-fenoxi-trans-l-butenilo; 2-cloro-
3-hidroxi-k-(p~fluorofenoxi)-trans-l-bhutenilo; 2-cloro-3-hidroxi-k-
(m-clorofenoxi)-trans-l-butenilo; 2-cloro-3-hidroxi-l-{m-trifliuvorometil-
fenoxi)-trens-l-butenilo; 2-cloro-3-hidroxi-k,U-dimetil-b-fenoxi-trans-
l-butenilo; 2~cloro-3-hidroxi=b,b-dimetil~lb-(p-fiuorofenoxi)-trans-1-
butenilo; 3-hidroxi-trans-l-hexenilo; 3-hidroxi-trans-l-heptenilo; 3-
hidroxi-trans-l-nonenilo; 3~hidroxi-trans-l-decenilo; 3-hidroxi~trans-1,
cis~5-octadienilo; 3-hidroxi-b-metil-trans—-l-octenilo; 3-hidroxi-4, k-
dimetil-trans~l,cis-5-octadienilo; 3-hidroxi-l,k-difluoro-trans-1;cis—
5-octadienilo; 3-hidroxi-li-fluoro-trans-l-octenilo; 3-hidroxi-b,l-
difluoro-trans-l-octenilo; 3-hidroxi-5-fenil-trans-l-pentenilo; 3-
hidroxi-5-(p-fluorofenil)-trans-l-pentenilo; 3-hidroxi-5-(m-clorofenil)-
trans-l-pentenilo; 3-hidroxi-S5-{m-trifluorometilfenil)-trans-l-pentenilo;
3-hidroxi-l,4-dimetil~S~fenil-trans-1-pentenilo; 3~hidroxi~k,k-dimetil-
5-(p-fluorofenil )~trans-l-pentenilo; 3-hidroxi-U,k-dimetil- 5= (m=cloro-

fenil )~trans-l-pentenilo; 3-hidroxi-4,h-dimetil-5~(m~trifluorometil-
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fenil)-trans-l-pentenilo; 3-hidroxi-l,l-difluoro-5-fenil-trans-1-
pentenilo; 3-hidroxi-k,k-difluoro-5-(p~fluorofenil)-trans-l-pentenilo;
3-hidroxi-k,4-difluoro-5-(m-clorofenil)~trans-l-pentenilo; 3-hidroxi-

b, 4-difluoro-5-(m~trifluorometilfenil )-trans~l-pentenilo; 3-hidroxi-
L~fenoxi~trans-l-butenilo; 3-hidraxi-L-(p-fluorofenaxi)-trang-1-
butenilo; 3-hidroxi-U-(m-clorofenoxi)-trans-l-butenilo; 3-hidroxi-l-
(m-trifluorometilfenoxi)-trans-1l-butenilo; 3-hidroxi-k k-dimetil-li-
fenoxi-trans-l-butenilo; 3-hidroxi-U,h-dimetil-k-(p~fluorcfenori)-
trans-l-butenilo; 3-hidroxi-k,h-dimetil-4-(m-clorofenoxi)-trans-1-
butenilo; 3-hidroxi-U,4-dimetil-k-(m-trifluorometilfenoxi)-tx ens-1-
butenilo; 3-hidroxi-cis-l-hexenilo; 3-hidroxi-cis-l-heptenilos 3-hidroxi-
cis-l-octenilo; 3-hidroxi-cis-l-nenenilo; 3-hidroxi-cis-l-decenilo;
3-hidroxi-cis-l,5~octadienilo; 3-hidroxi-4-metil-cis-l-octenilo; 3-
hidroxi-k,h-dimetil-cis-l-octenilo; 3-hidroxi-h-fluoro-cis-l-octenilo;
3-hidroxi-k b~difluoro-cis-l-octenilo; 3-hidroxi-5~fenil-cis~l-pentenilo;
3-hidroxi-5-(p-fluorofenil)-cis-l-pentenilo; 3-hidroxi-5=-(m-clorofenil )-
cis-l-pentenilo; 3-hidroxi-5-(m-triflucrometilfenil )-cis-l-pentenilo;
3-hidroxi-l,k-dimetil~5-fenil-cis~l-pentenilo; 3-hidroxi-l,l-dimetil-5-
(p-fluorofenil)-cis-l-pentenilo; 3-hidroxi-l,l-dimetil-5-(m~clorofenil)-
cis-l-pentenilo; 3-hidroxi-h,h-dimetil-5-(m-trifluorometilfenil)-cis~1-
pentenilo; 3-hidroxi-U,lU-difluoro-5-fenil-cis-l-pentenilo; 3-hidroxi-
h,h-difluoro—s—(p—fluorofenil)-cis-l—pentenilo; 3-hidroxi-U,k~difivuoro-
5-(m-clorofenil )-cis-l-pentenilo; 3-hidroxi-% b-difluoro-5-(m~trifivoro-
metilfenil)-cis-1l-pentenilo; 3~hidroxi-4-fenoxi-cis-l-butenilo; 3-

hidroxi-h—(p—fluorofenoxi)-cis-l—butenilo;3-hidroxi—h-(mrclorofenoxi)-
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cis~l-butenilo; 3-hidroxi-l-(m-trifluorometilfenoxi)-eis-l-buteniloy
3-hidroxi-4,4-dimetil-U-fenoxi-cis-1-butenilo; 3-hidroxi-k,l-dimetil-
4-(p-fluorofenoxi)-cis-1-butenilo; 3-hidroxi-l,h-dimetil-b-(m~cloro-
fenoxi)~-cis-l-butenilo; 3-hidroxi-b,4-dimetil-l-(m-trifluorometil..
fenaxi)-cis-l-butenilo; 3-hidroxi-hexilo; 3-hidroxi-heptilo; 3-hidroxi-
octilo; 3~hidroxi-nonilo; 3-hidroxi-decilo; 3-hidroxi-cis-5-ovtenilo;
3-hidroxi-l-metil-octilo; 3-hidroxi-i,4-dimetil-cis-5~octenilo; 3~
hidroxi-l,i-difluoro-cis-5-octenilo; 3-hidroxi-b,k-dimetil-octilo:
3-hidroxi-k-fluoro~octilo; 3-hidroxi-4,4-difluoro-octilo; 3-hidroxi-
5-fenil-pentilo; 3-hidroxi-5-(p-fluorofenil)-pentilo; 3-hidroxi-5-
{m-clorofenil)-pentilo; 3-hidroxi~S-(m-trifluorometilfenil)-psntilo;
3-hidroxi-l lk-dimetil-5-fenil-pentilo; 3-hidroxi-l,l-dimetil-5-(p~
fluorofenil)-pentilo; 3-hidroxi-l 4-dimetil-5-(m-clorofenil )-pentilo;
3-hidroxi-U,h-dimetil-5-(m-trifluorometilfenil)-pentilo; 3-hidroxi-

li ,4-difluoro-5-fenii~-pentilo; 3—hidroxi-h,h-difluoro—s—(p-fluorofenil)-
pentilo; 3-hidroxi~k,l-difluoro-5-(m-clorofenil)~pentilo; 3-hidroxi-
h,h—difluoro—5—(mrtrifluorometilfenil)-pentilo; 3=-hidroxi-hk-fenoxi-
butilo; 3-hidroxi-l-(p-fluorofenoxi)-butilo; 3-hidroxi-l-(m-cloro-
fenoxi)-butilo; 3-hidroxi-b-(m-trifluorometilfenoxi)-butiloj 3-hidroxi-~
by, h-dimetil-b=fenoxi-butilo; 3-hidroxi~U,h-dimetil-l-(p~fluorofenoxi)-
butilo; 3-hidroxi-b,lt-dimetil-l-(m~clorofenoxi)-butilo; 3-hidroxi-i b=
dimetil-b-(m-trifluorometilfenoxi)~butilo; 2—gloro-3-hidroxi-b,l-
dimetil-h-(m-clorofenoxi)-trans-l-butenilo; 2-cloro-3-hidroxi-l 4=
dimetil-b-(m-trifluorometilfenoxi )-trans-l-butenilo y semejlantes.

Preparacién 10 y-lactona del &cido 3a~benzeoilaxi-5a-hidroxi-
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2g-{ (3RS)-3-hidroxi-3-metil-trans-l-octenil] -la-ciclopentanoacético.

Observar el Cuadro A,

Una solucién de 18 g de la y-lactona del &cido 3o-benzoiloxie
S5a~hidroxi-28~(3-oxo~trans-l-octenil)-lo-ciclopentanoacético en 890 ml
de benceno seco se enfria hasta 9° C en une stmdsfera de nitrigeno.
Una solucién de 60 ml de trimetilaluminio en tolueno se agrega en
un perfiodo de 4 minutos a la mezcle resultante. Esta mezcla luego
se revuelve durante 1.5 horas a 20-25° C, luego se enfris hasta 20 c.
Después de esto, se agrega lentemente 370 ml de cloruro de sronio
ssturado a une velocidad tal para mantener la mezclsa de reaccidn a
la temperatura ambiente. Después de 0.5 hora, la mezcla de reaccidn
se diluye con acetato de etilo y agua y se filtra, el residuo seco
del filtro se lava con el solvente acetato de etilo-agua. ILa capa
acuose se extrae con acetato de etilo y los extractos orgénicos
mezclados se lavan con salmuera, se secan sobre sulfato de magnesio,
¥ se evaporan para dar un aceite, el cual se cromatografia sobre un kg
de silica gel cargado en acetato de etilo al 10% en Skellysolve B.

La elucidn se efectfia con acetato de etilo de 10 al 16% en Skellysolve
B (18 litros), acetato de etilo al 28% en Skellysolve B (8 1litros),
produciendo el compuesto del titulo. Se mezelan aquellas fracciones
que muestran por cromatografia en capa delgada contener e} producto
puro. Se vuelve a cromatografiar en la forme deserite snteriormente
para obtener el epimero (3S) o (3R).

Omitiendo la separacidn cromatogréfica anteriormente descrita,

la mezele de epimeros 3RS, obtenida por alquilacién con trimetilaluminio,
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se separs. en gran rendimiento como productos tipo prostaglandina.
Siguiendo el procedimiento de la Preparacién 10, pero

usando en lugar del material de partida 3-oxo lactona alli descrito,

laa distintas lactonas descritas a continuacidn de la Preparacién b, 5,

6 6 T, se obtienen los compuestos 3-hidroxi-3-metilo correspondientes

a cads uno de los compuestos 3~hidroxi nombrados & continuacién de

la Preparacién 9.

Preparacidn 11 Bis-(tetrahidropirenil éter) del y-lactol

del 5a~hidroxi-284:(SS)—3—hidroxi—trans—l—octenil]-la—ciclopentano—
acetaldehido (Férmule XXVII 6 XXXII: R3 ¥ Ry del grupo Ll son hidrbgeno,

M6 es. .

~

~
H OTHP

R7 es. n-butilo, Rl8

¥ n es uno en la Férmula XXXIL) o su epimero (3R).

es tetrahidropiran-2-iloxi-, Yé'es trans-CH=CH-

Observar el Cuadro A.

A. Una solucién de 5 g del producto de reaccién de la Preparacién
9 en 150 ml de metanol se purga con nitrégeno. Luego, se agrega
carbonato de potasio (2.02 g) vy la mezcla resultante se revuelve a le
temperatura ambiente hasta que el anélisis cromatogré&fico en capa
delgada muestra que la solvolisis es completa|(alrededor de 1.5 horas).
El metanol luego se evapora a presién reducida. EL residuo luego se
agita con acetato de etilo (250 ml), salmuera (250 mi), y 8 g de bisul-

fato de potasio. La capa acuosa luego se extrae dos. veces con 125 ml
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de acetato de etilo y los extractos orgénicos se secan sobre sulfato
de megnesio y se evaporan para dar un aceite. Este aceite luego se
disuelve en cloreformo y se agregan unos- pocos cristales de Acido p~
toluenosulfdnico. Cuando la cromatografis en capa delgada indiza.
que la accidn es completa (unas 2 horas) la mezcla de reaccién ‘uego
se lava con bicarbonato de potasioc ascuoso, se seca y se evapora pera
dar un aceite que luego se cromatografia usando silica gel cargado
en etanol al 1% en cloruro de metileno para purificacién. De este
modo, se prepara ls lactona desacilada de férmule XXV.

B. Une solucién de 1.57 g del producto de reaccidn de parte
A anterior, en 35 ml de cloruro de metileno (conteniendo 2.5 mt de
dihidropirano y 100 mg de clorhidrato de piridina) se deja en reposo
durante 23 horas & la temperatura ambientef - Lea mezela de reaceidn
luego se lava con agua, bicarbonato de potasio acuoso, se secs sobre
suifato de megnesio y se evapora, dando un aceite, el cual luego se
crometografia sobre 200 g de silica gel cargado en acetona al 1%
en cloruro de metileno. La elucifn se efect@a con acetona del uno
al 10% en cloruro de metileno producizndo el bis-tetrahidropirenil
éter de la lectona de férmule XXVI correspondiente al producto de
reaccién lactona de parte A anterior.

C. Una solucidén del producto de reaccién de parte B anterior
en 20 ml de tolueno se enfrfa hasta -700 C ¥y luego se le agrega
lentamente 10 ml1 de hidruro de diisobutilaluminio al 10% en tolueno.
Le mezcla de reaccifn luego se revuelve a -70° C hasta que el anélisis

cromatogréfico en capa delgada indica que la reduccién es completa
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(unos 30 minutos). Luego se retira el bafio de enfriamiento y se agregan
lentamente 9 ml de una mezcla de tetrahidrofuranc Y agua (2:1).

La mezcla de reaccidn luego se revuelyve y se deJa calentar haste la
temperatura ambiente y luego se filtra por Celite. EL residuo seco

del filtro se enJuage con benceno, los extractos orgénicos mezclados

se secan luego sobre sulfato de magnesio y se eyaporen pars dar el
compuesto del t{tulo.

Siguiendo el procedimiento de la Preparacifn 11, pero usando
como material de partids la y-lactona del dcido 3a~henzqilaxi~5a-hidroxi-
28L (3R) o (38)-3-hidroxi-3-metil-trens-l-octenil] -la~ciclopentanoacético,
se obtiene el bis-tetrahidropiranil &ter correspondiente.

Siguiendo el procedimiento de la Preparacién 11, se transforma
cada y-lactona del cido So~hidroxi 6 3o~benzoiloxi-50-hidraxi-1 o
ciclopentancacético deserita en las Preparaciones 9 ¥ 10 y~é continuacidn
de les mismas en el lactol correspondiente.

Preparacién 12 Bis(tetrahidropiranil éter) del §-lactol

del 3a,5a-dihidroxi~2o- (38)-3-hidroxi trans-l-octenil]-le~ciclopropionsl-
dehldo  (Férmula XXXII: n es 2, R3 ¥ Ry del grupo L1 son hidrégeno,

M6 es

.
B

OTHP
R7 es n-butilo, R18 es tetrahidropiraniloxi, e Y es trans~CH=CH~),
Observar el Cuadro A.

A. Una suspensién de cloruro de metoximetiltrifenilfoafonio (32.4 g)
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en 150 ml de tetrahidrofuranc se enfris hasta -15° ¢, A 1la suspensidn
se agregen 69.4 ml de n-butillitio en hexano (1.6 molar) en 45 ml

de tetrahidrofurano, Después de 30 minutos, se agrega une solucidn
de bis-(tetrshidropiranil)éter del y-lactol del 3a,5u~dihidroxi-28-

[ (38)-3-nidrexi-trans-l-octenil] -la-ciclopentancacetaldehido, Prepa-
racidn 11 (10 g), en 90 ml de tetrshidrofuranc. ILa mezecla se revuelve
durante 1.5 horas mientras se calienta hasta 25° C. La solucidn
resultante luega se concentra a presién reducida. El residuo se
divide por particidn entre diclorometanc y sgua, la fase orgénica

se seca y se concentra. Este residuc seco luego se somete a la
crametografia sobre silica gel eluyendo con ciclohexeno Y acetato de
etilo (2:1). Se mezclan aquellas fracciones que muestran por crome-
tografia en capa delgada contener el producto de férmula XXVIII

en forma pura.

B. El producto de reaccidn de parte A anterior em 20 ml de
tetrshidrofurano se hidroliza con 50 ml de &cido acético acuoso al 663
& alrededor de 570 C durante 2.5 horas. La mezcla resultanie Juego
se concentra & presidn reducida. Se agrega tolueno al residuc y
la solucidn se cancentra de nuevo. Finalmente el residuo se somete a
la cromatografia sobre silica gel, eluyendo con cloroformo y metanol
(6:1). Se ohtiene de este modo el compuesto del titulo mezclando y
concentrando fracciones, como se vid anteriormente, por cromatografia
en capa delgade pura obtener el producto puro. De este modo, se
obtiene el §-lactol de férmula XXIX correspondiente.

C. BSe prepara el 6xido de plata agregando nitrato de plate (1.1h g)
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en agua (3 ml) gote & gota & una solucidn 2 normal de hidréxido de
sodio (6.8 ml). Se forme un precipitado. 8e agrege al precipitado,
en baffo de asgua helads, el §-lactol de parte B anterior (1 g) en
tetrahidrofurano (4 ml). Cuando se completa el agregado, el bafic

de hielo se retira y la mezecla de reaccidn se deja calentar hests la
temperatura ambiente, Cuando se completa la reaccifn, como se muestrs
por cromatografia en cape delgada {cloroforma ¥y metsnol, 9:1), la
mezcle se filtra, El filtrado entonces se extrae con &ter dietflico.
La cepe acuosa luego se enfria en un bafio de hielo y se acidifica

con solucibn al 10% de bisulfato de peotasio hasta un pH menor de 2.
Esta mezcla acucsa luego se extrae con éter dietilica. Los extractos
etéreos luego se mezclan, se lavan con salmuera, se Secan sobre sulfato
de magnesio, se filtran y se evaporan & presifn reducide para dar

la lactona de férmula XXX,

D. Ie lactone de férmuls XXX preparada en perte C anterior
luego se transforme en su derivado his-tetrahidropiranil éter
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacifn 11 parte B.

E. El compuesto de férmula XXXT preperado en parte D anterior
luego se reduce en el correspondiente bis~tetrahidropiranil &ter del
8~lactol del titulo por el procedimiento descrito en la Preperacidn
11, parte C.

Siguiendo el procedimiento de la Preparacidn 12, pero usando
el material de partida (3R) correspondiente en lugar del material de
partida (38), se obtiene el producte (3R) y-lactol correspondiente.

Siguiendo el procedimiento de la Preparacién 12, pero usando
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en lugar del lactol de férmula XXVII los distintos lactoles de

formila XXVII descritos & continuacién de la Preparacitn 11, se

obtienen los lactoles de formula XXXIIL correspondientes en donde n es 2.
Preparacibn 13  11,15-his(tetrahidropiranil &ter) de

cis-h,S-didehidro—PGFla, (Pérmula XXXIV: g es uno, n es dos, Rj_y‘Rh

del grupo Ll son hidrdgeno, M6 es

P

R, es hidrbgena, R7

es trans-CH=CH~)} o su 15-epimero,

es n-hutilo, R,g es tetrahidropiraniloxi, e ¥,

Observar el Cuadro A.

Se agregan 106 g de bromuro de 3-carbaxipropiltrifenil-
fosfonio (preparado calentendo &cido 4-bromobutirico y trifenil-
foafine en bencena a reflujo durante 18 horas, y luego purificar)

s sodiometilsulfinilcarbanide preparada a partir de hidrure de sodio
(2.08 g, 57%) y 30 ml de dimetilsulféxido. EI reactivo de Wittig
resultante se combina con el lactol de formule XXXII de la Preperacidn
12 y 20 ml de dimetilsulféxido. La megels se revuelye durante la
noche, se diluye con alrededor de 200 ml de bencena y se lava con
solucibn de sulfato 4cido de potasio. Las dos capas inferiores se
lavan con diclorometano, las fases orgfnicas se mezclan, se lrvan

con salmuera, se secan y se concentran a presién reducida., FEl

residuo se somete & la cromatografia sobre silica gel levado con

Ecido, eluyendo con acetato de etilo.
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Siguiendo el procedimiento de la Preparscién 13, pero
empleando bromuro de h-carboxibutiltrifenilfosfonio y- el producte de
la Preparacién 1l, se prepara 11,15-bis(tetrahidropiranil éter) de

PGF2a.

Siguiendo el procedimiento de la Preparacifn 13, peru
usendo el (3R)-lactol de la Preparacifn 11 se obtiene el 11,15-biz~
tetrahidropiranil éter de 15-epi—PGF2u.

Siguiendo el procedimiento de la Preparacibn 13, pero uvsando
el bromuro de S5-carboxipentiltrifenilfosfonic o bromuro de 6-carvoxi-
hexiltrifenilfosfonio o bromuro de h—carboxibutiltrifenilf;sfonio en
combinacifn opcional con el producto de la Preparacifn 11, ae obtiene
el 11,15-bis(tetrahidropiranil éter) de 2a~homo & 2&,2b~dihomo—PGF2a
o su isbmera cis-4,5-didehidro.

Finalmente, siguiendo el procedimiento de la Preparacibn 13
v empleando cada uno de los Y- 6 6-lactoles descritos a continuacidn
de la Preparacidén 11 & 12, se preparan cada uno de los correspondientes
productos tipo ll—deoxi—PGF2a 0 PGFga Q cis-h,5-didehiﬁro—ll—deoxirPGFlu
0 cis—h,S—didehidro—PGFla, respectivamente.

Preparacién 1k  11,15-bis(tetrshidropiranil éter) de PGF, .

Una solucidn de 11,15-bis(tetrahidropiranil &ter) de PGF,,
en acetato de etilo, se agita con hidrdgeno a una presibn de alrededor
de una stmbsfera s la temperatura smbiente en presencia de un catalizador
peladio en carbén al 5%, La hidrogenacién se detiene cuanda se ahsorbe
un equivalente de hidrégeno por equivalente de material de pgrtida.

El cetalizador se separa por filtracidn y el filtrado luego se concentra
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& presién reducide y el residuo se cromatografia sobre silige gel,
eluyendo con.acetato de etilo y Skellysolve B. Las fraccipnes que
muestren contener el praducto puro se mezclan produciendo el compuesto
del titulo. |

Siguiendo el procedimiento de la Preparacifn 1%, pero usando
;1 11.,15-bis (tetrahidropiranil éter) de 2a-homo- & 2&,2b-dihamo-PGF2a’
se prepara el 11,15-his(tetrahidropiranil éter) de 2a-homo- 8 2a,éb~
dihomo-PGFla.

Ademés, siguiendo el procedimiento de la Preparacifén 1k,
pero usando los distintos compuestos tipo PGFEa 8 ll—deoxi~PGF2a
descritos a continuacién de la Preparacidn 1k, se prepara cade uno

de los compuestos tipo 1l—deoxirPGFla 0 PGFla.correspondientes.

Preparscifn 15 11,15-hig-(tetrahidropiranil &ter) del

éster metilico de 5-axa PGF (Férmuls XXXVIIL: qQ ¥y n son uno, R3 Y

lo

Rh del grupo Ll son hidrégeno, M6 es

VAR
H

OTHP ,

R18 es tetrahidropiraniloxi, Rl es metilo, R, es n-butilo e Y2 es

T
trans-CH=CH-) o su 15-epimerc.

Observar el Cuadro A.
A. Una mezels del bis-(tetrahidropiranil &ter) del y-lactol del
3a,50-dihidroxi-28-[ (38)-3-hidroxi-trans-l-octenil] -la-ciclopentano-
acetaldehido o su epfmero (3R) (6.3 g) y 50 ml de etanol al 95%, se

(o] . . . .
trate 8 0° C con agitacidn con una solucibn de borohidruro de sodio
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en 10 ml1 de agua (agregado en un perfodo de un minutg). La mezcla
resultante luego se reyuelye a Oo C durante 10 minutos y luego se
agita con 10 ml de agus, 250 ml de acetato de etilo y 150 ml de
salmuera. La fase orgénica luego se lava con salmuers, e secu
y se concentra & presibn reducida para dar el 11,15-bis~{tetranidro-
piranil éter) de 2—decarboxi—z-hidroximeti1—2,3,h,5,6—pentanor—PGFla,
un compuesto de férmule XXXVI o su epfmero (15R).

B. Una solucién de butéxido de potasio tercisrio (L.77 g) en
30 ml de tetrahidrofuranc se mezcla & 0°c, con agitacién, con una
solucién del producto de reaccidén de parte A (5.8 g) en 30 ml de
tetrahidrofurano. La mezcla resultente luego se revuelve & Q® ¢
durante 5 minutos yluego se agregan 5 ml de orto-4-bromobutirato ie
trimetila. Se continfla revalviendo a 0° ¢ dqurente 2 horas y & unos
25° ¢ durante 16 horas. A esta mezele se agregan 30 ml de dimetil-
formamida y 0.5 g de butéxido de potasio terciario. La mezcla
resultante luego se revuelve durante 20 horas. Algo del solvente
luego se elimina a presifn reducida y el residuo luego se agita con
agua.y una mezcla de &ter dietilico y diclorometano (3:1). La
fase orgfnica luego se lava con agua y salmuera, 8¢ seca y se con-
centra. EL residuo, conteniendo el ortoéster, se disuelve en 60 ml

de metanol a o® ¢ y se trata con 15 ml de agua fria conteniendo 2

gotas de fcido acético. ILa mezcla resultante luego se revuelyve & 0°¢

durante 5 minutos, se agita con 200 ml de éter dietflico, 50 ml de
diclorametano y 200 ml de salmuera. La fase orgénica luego se lava

con salmuera, se seca y se concentra a presién reducida. El residuo
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se somete a la cromatpgrafié sobre s{lica gel, produciendo los &steres
metilicos del titulo.
C. El orto-h-butirato de trimetilo se prepera como.sigue:

Referirse a S. M. McElyain, y col., Journal of the American
Chemical Society 64, 1825 (1942). Una mezcla de h-bmomo-ﬁutironitrilo
(Th g), 21 ml de metenol y 150 ml de &ter dietflico se trata a 0° & con
agitacién con bromuro de hidrdgeno (40 g). La mezcla luego se reyuelve
durante 4 horas adicionales a 0° ¢ ¥ se agregan 100 ml de hexano.
El bromhidrato de imino &ster precipitado se separa del liquido por
filtracidn y se lava con 400 ml de éter dietilico en hexano (1:1)., La
sal imino &ster se trate en 250 ml de &ter dietflico con 150 ml de
metanol ¥ 25 ml de ortoformiato de metilo, con agitacifin e unos 25° ¢
dursnte 24 horas. La mezcla resultanmte luego se enfris hasta unos 10° C
Y la solucifn orgénicae se separa del bromuro de emonio formedo de este
modo. Se agrega entonces éter dietflico (100 ml). La solucidn resul-
tante luego se lava de inmediato y rédpidamente con una solueifn helada
preparada a partir de carbonato de patasio {20 g)] y 300 ml de sal-
miera, La fase orgénica se laya con salmuera, se trata con 3 gotas
de piridina y se seca sobre sulfato de magnesio anhidro. La solucién
luego se concentre a presidn reducida, se diluye con 150 ml de benceno
Yy se concentre nuevamente. El residuo luego se destila para dar el
orto-h-bromobutirato del titulo.

Siguiendo el procedimiento de parte C de la Preparacidn 15
pero usendo U-bromobutanonitrilo, S-hromopentenonitrilo & 6-bromo—

hexanonitrilc se prepara el orto-l-bromobutanoato de trimetilo, el
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orto-5-bromopentancato de trimetilo 6 el orto-6-bromohexancato de
trimetilo.

Siguiendo el procedimiento de la Preparameién 15 pero usando
cada uno de los distintos lactoles descritos en las Breparaciones
11 & 12 o a continuacién de los mismos, se prepara un 11,15-bis- &
15-(tetrahidropiranil &ter) del &ster metflico de tipo 5-oxa- & 4-oxa
PGFla 6 1l—deoxi-PGFla correspondiente,

Ademés, siguiendo el procedimiento de la Preparacién 15,
pero usando el orto~f-bromohexancato de trimetilo se prepars,en [la
forma (15R) o (158% el correspondiente 11,15-bis- 8 15-(tetrshidro-
piranil &ter) del éster metflico tipo l-oxa- 3 5—oxa—PGqu6 1l1-dzoxi-
PGFla’ en donde g es 2 & 3.

Preperacidn 16 11,15-bis(tetrahidropiranil-&ter) del éster

metilico de 3~oxa-PGF, | (Férmula LV: R, es metilo, g es uno, Ry T Ry

del grupo Ll son hidrdgeno, M6 es

-
/\
H OTHP

RT es n-butilo, R8 es tetrahidropiraniloxi e Y

s

o ©s trans-CH=CH-), o
su l5-epimero, o los correspondientes &cidos libres.
Observar el Cuadro B.
A. B8e disuelve bis-(tetrahidropiranil éter) del y~lactol del
3@ ,50~dihidroxi~28-{ (38)-3~hidroxi-trans-l-octenil] -la-ciclopentanc-

acetaldehido (10.Q0 g) en 150 ml de etanol absoluto (conteniendo 3 gotas

de 8cido acético). A esta solucién se agrega carbetoximetilentrifenil-
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fosforano (10 g) y la mezcla se reyuelve a la temperatura ambiente
durante T2 horas. La mezcla resultante se concentrs a presidn reducide
hasta un volumen de unos 35 ml, se mezcle con hielo y‘sqlucién de
bhicarhonato de sodio diluido y se agite con aceteto de etilo. L&

fase orghnica se lava con salmuera, se seca sobre gulfato de magnesiq
¥ se concentra pars dar un residuo. EL residuo se suspende en 100 ml
de &ter dietflico y se filtra. E1 filtrado se conéentra hasta.nn
residuo, el cual se somete a la cromatografis sobre silica gel, eluyendo
con acetato de etilo del 20 al 40% en Skellysolye B, Se obtiene

el 11,15-bis-(tetranidropiranil &ter) del éster etilico de 2,3,kh-
trinor-PGFea, un compuesto de férmula LIT.

B. El producto de reaccifén de la etepa A anterior se mezcla con
un catalizador paladioc en carbén al 5% (0.3 g) en 30 ml de acetato de
etila y se hidrogena a la presibn atmosférica. Cuando se consumen
slrededor de 41 ml de hidrdgeno, el catalizador se separa por filtracién
v el filtrado se concentra a presidn reducida pare dar el 11,15-his-
(tetrehidropiranil éter) del éster etflico de 2,3,h—trinor—PGFlu, un
compuesto de férmula LITI,

C. El producto de reaccidn de la etepa B anterior (.1 g) en
30 ml de éter dietilico se agrege con agitacidn a una mezcla de
hidruro de aluminio y litio (0.3 g) en 60 ml de &ter dietilico a o c.
El agregado se efectfia en un periodo de 10 minutos. Ia mezcla se
calienta hasta la femperatura ambiente durante 2 horas, luego se
enfris hasta 0o C y se lrata con 0.35 ml de agua agregade cautelo-

samente. ILuego se agrega 0.35 ml de hidréxido de sodio acuoso al 15%,
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¥ luego un ml de ague. Los sdlidos se separan por filtracidn y el
filtrado se concentra a presibén reducida para dar 11,15-bis-(tetra-
hidropiranil &ter) de 2—decarboxirZ-hierximetil—2,B,M—trinor—PGFla.

D. El producto de reaccién de parte C anterior (1.1 gl Junto con
15 ml de dimetilsulféxido y 5 ml de tetrahidrofursnc se trats cen
2.28 ml de n-butillitio 1.6 molar en hexano, con agitacifn y enfrie-
miento. Después de 5 minutos, se agregen 5 ml de dimetilformamida.

La solucién resultante luego se revuelve y se enfrfa hasta 0% ¢. Luego
se agrega cloroacetato de litio (0.7 g). Ia mezcla luego se revuelve
a 00 C durante 2 horas y a alrededor de 25° C durante 22 horas. Luego
la solucidn resultante se diluye con 200 ml de agua helada, se
acidifica con una solucién fria de 3 ml de fcido acético diluido en

50 ml de agua, y se extrae luego con diclorometano. La fase orgénica
se lava con agua fris y salmuers y se seca sobre sulfato de megnesio.
De este modo, se prepara el 11,15-bis-(tetrahidropiranil &ter) de 3-
Qxa-PGFla.

E. A ls solucidn anterior (parte D) se agrege exceso de diazome-
tang etéreo y degpués de unos ﬁinutos, el exceso de reactivo se destruye
con fcido acético. La mezcla se lava luego con una mezcla de solucidn
de bicarbonato de sodio y salmuera y luego con salmuera. La solucidn
resultante luego se seca y se concentra & presién reducida, El residuo
asf ohtenido se somete a le cromatografis sobre sflica gel eluyendo
con acetato de ebilo y Skellysolve B para dar el &ster metilico del
titulo.

Siguiendo el procedimiento de la Preparacidn 16, pero usando
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el material de partida (3R) se obtienen los productos 15-epi.
correspondientes.

Finalmente, siguiendo el procedimiento de la Preparacién
16, pero usando cada uno de los distintos lgctoles degcritos &
continuacidn de la Preparaeion 11 § 12, se preparan los.compuestos tipo

3-Qx&'PGF1a 0 ll-deQXI-PGFla.

Preparacitn 17 3—oxa-3,T-inter;m—fenilen-h,5,6-trinor—PGFla
6 3,7—inter—mrfenilen—h,5,6—trinor-PG§a (Férmule IXXIIT & LEXXIV:

Rl, R3 y Rh del grupo Ll ¥ R, del grupo Ml son todos hidrdgeno; R., es

7
es trans~-CH=CH-) o

>
n-butilo, Z_, de f6rmule IXXXIV es metileno; e ¥

3 1
los, compuestos cis-13~; l3,lh—dihidro-;.6 1lk-cloro caorespondientes.

QObservar los Cuadros C, D, Ey F.

A. Bicicld 3.1.0]-hex-2-en-6-endocarboxaldehide Spticemente
actiyo. '

Siguiendo el procedimiento de la Preperacifn 1 de la Patente
de E.U.A. Nimero 3,711,515, se prepara el bicicld 3.1.0]-hex-2-en-6-
endo~carboxaldehido racémico a partir de bieiclo [ 2.2.1]-hepta~2,5-
dieno y &cido peracético.

El compuesto racémico se resuelve por el procedimiento del
Ejemplo 13 de la Patente de E,U,A, Nimero 3,711,515, formando una
oxazolidina de la manera siguiente:

Se disuelven bicicld. 3,1.0]-hex-2-en-6-endo—carboxaldehido
racémico (12.3 g) y l-efedrina (16.5 g) en slrededor de 150 ml de
benceno. El benceno se elimina al vacio ¥ el residuo se toma en

alrededor de 150 ml de &ter isopropilico. ILa solueién se filtra,
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luego se enfrfa hasta -13° ¢ para dar cristales de o-endo-bicicld 3.1.0]~
hex-2-en-6-11-3, h-dimetil-5-fenil-oxazolidina, 11.1 g, P.F. 90-92° C.
Tres recristalizaciones de éter isopropilico, enfriando cada vez hasta
unos —20 ¢, producen 2.2 g de cristales de la oxazolidina de F.F. 100~
103o C ahora précticamente de una sola forma isbémera, como se Jemuestra
por resonancia magnética nuclear.
La oxazolidine recristalizada anterior (1.0 g) se disuvelve

en unos ml de diclorometanc, se carga en una columna con 20 g de sili-
ca gel y se eluye con diclorometano. El silica gel es de tip» croma-
tografico (Merck), tamafic de partficula 0.05-0.2 mm, con alrededor de
k-5 g de agua por 100 g. Las fracciones del eluido se recogen, y aguellas
que muestran por cromatografis en capa delgada contener el compuesto
deseado se mezclan y evaporan hasta un aceite (360 mg). Este aceite
demuestra por resonancias magnética nuclear ser el compuesto del
t{tulo deseado, substancialmente libre de la efedrina, en préc-
ticemente una sola forma isémera Gpticamente activa. Los puntos
en la curva de dicroismo circular son (A en nm., ©): 350, 0; 322.5,
4,85h; 312, -5,683; 302.5, -4,854; 269, 0; 250, 2,368; 2ko, 03 ¥
210, -34,600.

B. Neopentil Glicol Acetal del l-bicicld 3.1.0]-hex-2-en-6-endo-

carboxaldehido (Férmula IXI: tomedos en conjunto son -CH2-C-

R.- ¥R
55 7 "5
(CH3)2—CH2~ ¥y ~ es endo).
Se calienta a reflujo una mezcle de 2,2-dimetil-1,3-propanc-

diol (900 g), 5 litros de benceno y 3 ml de &cido fosférico al 85%.

A esto se agrega, én 1.5 horas, una solucién de bicicld 3.1.0]-hex-2-
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en-6-endo-carhoxeldehido Spticemente activo (perte A, 500 g) en un
litro de benceno. Se toman las precauciones necesarias para eliminar
azeotrbpicamente el ague destilada cqon una trampa Dean-sparka Despiufs
de 3 horas, le mezcla se enfria ¥ se extrae con 2 litros de bicarbonato
de sodio al 5%. La fase orgénica se seca sobre sylfatq de sodic y se
concentra a presifn reducida. FEl residuo semizflido resultante

se tome ermetanol y se recristaliza, usando un total de 1200 mi de
metanol al cuel se agregan 600 ml de egua, luego se enfria hasta -13° ¢
para dar 300 g de compuesto del titulo, P.F. 52--55o C y teniendo
picos de resonancia magnética nuclear a 0.66, 1.20,.0.83-2.65, 3.17~
3.8, 3.96 y 5.47-5.88 &, [a]D—22'I° (C=0.8976 en metanol) y Rp 0.50
(cromatografia en capa delgada sobre sflica gel en acetato de eziio

al 25% en hexanos isdmeros mezclados). El procesémiento posterior

de los licores madre produce 50-100. g de producto adicional.

C. Neopentil Glicol Acetal de d-8-(m~acetoxifenil)-T-oxe-
triciclo{ih.2.0.0a’h]—octan—6-endo-carboxaldehido (Férmule LXTT: R55 ¥
R56 tomados en conjunto son -CHQ-C(CHBIE-CH -5 Rgq es

0
~£—CH
¥ " es endo),
Una solucibn del Neopentil Glicol Acetel de l-bicield 3.1.0]-
hex-2-en-6-endo-carboxaldehido de férmula LXI (Parte B, 5.82 g2) y m-
acetoxi-benzaldehido (1.64 g) en 25 ml de benceno se carge en un reci-

piente para fotolisis de Pyrex proyisto con un condensador sumergible

con forma de dedo y enfriado con agua y un tubo para entrada de gas de
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vidrio aglutinado. El oxigeno disuelto se elimina burbujeando nitrdgeno

a través de la solucifn. La mezcla luego se irradia a 350 nm con

un Keactor Fotoquimicq Preparativo Rayonet Tipo RS (The Southern

Nev England Ultrayiolet Company, Middletown, Connecticut ) provisto
con seis lémparas RUL de 3500 R. Degpués de 2L horas, el fotolizado
se concentra a presidn reducida hastae un aceite de color amarilln
pélido, 10 g, el cual se somete a la cromatograffa sobre silica gel.
La elucidn con acetato de etilo al 10-70% en Skellysolve B (mezcla de
hexanos isdmeros) produce fracciones separadas de los materiales de
partida recuperados y del compuesto del t{tulo de férmula LXII, 0.86 g
de un aceite amarillo pdlido que tiene picos de rescnancie megnécica
nuclear a 0.68, 1.20, 0.8-2.5, 2.28, 2.99, 3.12-3.88, 3.48, 4.97-5.52
y 6.78-7.60 §; bandas de sbsorcibén infrarroja a 3040, 2950,. 2860, 2840,
1765, 1610, 1590, 1485, ik70, 1370, 1205, 1115, 1020, 1005, 990, 790
y 700 cm-l; picos en el espectro de masa a 358, 35T, 116, 115, 108,
107, 79, 70, 69, 45, 43 ¥ 41; [aly +55° (C=0.7505. en etanol al 95%); ¥

R, 0.18 (cromstografis en capa delgada sobre silica gel en acetato de

£
etilo al 25% en hexanos isémeros mezclados).

D. Neopentil Glicol Acetal del d-2-exo- m-(pivaloilexi)bencil]-3-
exo-pivaloilaxi)-biciclo-] 3.1.0] hexan-6~endo-carboxaldehido (Férmula
LXIV: R55 ¥ R56 tomados en conjunto son —CHZ—C(_CHB)?-—CHE—-», R68 es

I
—C—C(.CHB) 3
Y ~ es endo).

Una mezcla de litio (0.25 g) en TO ml de etilamina se prepara
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a 0° C y se enfrfa hasta -78° C. Una salucidn del Neopentil Glicol
Acetal de Q;B-(g;acetoxifenil)-Y—oxa—triciclo4:M.E.OJO%?h]-octan-
6-endo-carboxaldehido de férmula IXIT (parte C, 1.83 g) en 10 ml de
tetrahidrofurano se agrega gota a gota en alrededor de 5 minutos.
Después de revolver a -78° ¢ durante.unas. 3.5 horas, la resccifn se
extingue con cloruro de amonio sélido y- agua-tetrahidrofurano.

La mezcla se calienta lentamenté haste unos 250 Cyse
elimina la etilamina. El residuo se neutraliza con dcido acético
diluido, se mezela con 200 Ql de salmuersa y se extrae con acetato
de etilo. ILa fase orgénica se laya con salmuera y una mezcla de sal-
muera y bicarhonato de sodio acuoso saturado (1:1) Y se seca sobre
sulfato de sodio. La concentracién a presién reducida produce el
diol de férmula LXIII como 1,64 g de un aceite moreno pdlide que
tiene Rf 0.03 (cromatografis en capa delgada sobre silica gel en
acetato de etilo al 25% en hexanos isémerés mezclados).

El producto del pérrafo precedente se disuelye en 30 ml de
piridina y se trata con 1.5 ml de cloruro de pivaloflo en un periodo de
22 horas a unos 250 C. la mezcla de reaccidn se mezcla con agua, luego
con salmuera y se extrae con acetato de etilo. La fase orginica se
lava sucesivamente con salmuera, aguae, sulfato de cobre (II) acuoso
saturado, bicarhonato de sodic acuoso saturado y salmuera Y se seca
sobre sulfeto de sodio. La concentracifén a presifn reducida produce
2.53 g de un residuo, que se somete a la cromatografis sobre silica
gel para dar 1.87 g de compuesto del titulo de férmula LXIV, teniendo

picos de resonancia magn&tica nucleer & 0.71, 1.20, 1.33, 0.9-3.1,
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3.28-b.00, h.17, 4.7-5.2 y 6.77-7.53 &; picoa en el espectro de masa
o 486, 185, 115, T3, T2, 57, 4%, 43, 42, 41, 30, 29, 15; Lol +19°
(c=0.9340 eﬁ etanol); y Rf 0.50 (cromatografis en cape delgada sobre
aflica gel en acetato de etilo al 25% en hexanos isémeros. mezciados).

E. 2—exo—[m¢(pivaloiloxi)bencil]-3-exo—(pivaloiloxi)-hicic¢o
[ 3.1.0] hexen-6-endo-carbaxaldehido (Férmula LXV: Rgg ©5

Q
~C-C(CHq) 5
v v es endo).
£l acetal de férmula LXIV, es decir el Neopentil Glicol

Acetal del gra—exo—ﬂg;(pivaloiloxi)—bencil]—3-exo—(piyaloiloxi)-
bicicld 3.1.0ihexan-6-endo-carboxaldehido (perte D, 0.48 g) se trata
a 0° ¢ con 25 ml de fcido férmico al 88% durante 4 horas. Le mezcla
se diluye con 200 ml de salmuera y se extrae con acetato de etilo.
La fase orginica se lava con salmuera ¥ bicarbonato de sodio acuoso
saturado y se seca sobre sulfato de magnesio. La concentracidn a
presidn reducide produce 0.55 2 de un sceite, el cual se somete a la
cromgtbografia sobre silica gel. La elucidn con acetato de etilo al
5-15% en Skellysolve B produce el compﬁesto del tf{tulo de férmula
LXV como 0.37 g de un aceite, gue tiene picos de resonancis megnética
nuclear & 1.20, 1.33, 0.6-3.2, 5.1=5.5, 6.6=T.5 y 9.73 § ¥ R, 0.50
(eromatografis en capa delgada sobre sflica gel en acetato de etilo al
25% en hexanos isdmeros mezclados).

F. 2-exo-[gr(pivaloiloxilbencill-B—eXO-(piyaloiloxil—G-endo-

(cis~l-heptenil)-bicild 3.1.0]hexano (Pérmula LXVIj R3 ¥ Ry, del grupo



10

15

20

25

30

-168- 3237-F

L, son ambos hidrdgenc, R

1 es n-hutilo, R66 es

T
I
-C-C(CH; ),

R53 es hidrégeno, y ~ es endo); y 2-exo-(m-hidroxi-bencil)-3-rxc~
hidroxi-6-endo(cis-1~heptenil)bicild 3.1.0] -hexano (Férmula IXVIL:
33 y-Rh del grupo Ll son ambos, hidrgeno, R7 es n-tutilo, RS3 N R66
son hidrdgeno, y» « es endo).

Se prepara un reactivo ilids de Wittig en 10 ml de henceno
& partir de bromuro de n-hexiltrifenilfosfonio (Q.79 g) y n-butillitio
(0.6 ml de solucién 2.32 M en hexano) & unos 25° ¢ durante 0.5 horas.
Después que se agienta el precipitado de hromuro de 1itio, la solucibn
ge separa y se ggrega a una suspensidn fria (0° ¢) del aldehido de
férmuls IXV (parte E, 0.37 g). Después de 15 minutos: se agrega 1.0
ml de acetona y la mezcla se calienta hasta 60° ¢ durante 10 minutos.
La mezcla se concentra a presidn reducida. EL residuo se lava con
acetato de etilo al 107 en Skellysolve B y estos lavedas se concentran
haste el compuesto del titulo de flrmula IXVI, Q.33 g de un aceite,
que tiene picos de resonancia magnética nuclear s 1.18, 1.33, 0.6-3.2,
b5 6.0y 6.67-7.62 § Y R " 0.78 (cromatografia en capa delgada sobre
aflica gel en acetato de ctilo al 25% en Skellysolve B},

El1 producto anterior del pirrafo precedente. se transforma
en el dicl de formule LXVII tratando con metdxido de sodic (2.5 ml de
una solucidn al 25% en metancl) durante U horas, seguido por el agregado
de 0.5 g de metdxido de sodio sélido y se continie revolviendo durante

15 horas a 25° C, luego & reflujo durante 6 horas. La mezcla se enfria,
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se mezcla con 300 ml de salmuera, se acidifica y se extrae con acetato
de etilo. La fase orgénica se lava con salmuera, 8¢ §eca sobre sul-
fato de megnesio y se concentra a presidn reducida hasta un residuo,
Q.27 g. El residuo se somete a la cromatografia sobre afilica gel,
eluyendo con acetato de etilo al 25-35% en Skellysolye B, para dar
el campuesto del titulo de férmila LXVII como 0.21 g de un aceite
que tiene picos de resonancia magnética nuclear a 0.87, 0.6-3.25,
3.88-4.35, 4.82-5.92 y 6.47-7.33 & ¥ Rf 0.13 (cromatografis en capa
delgada sobre silica gel en acetato dec etilo al 25% en Skellysolve.B).

. 2—exo”{gy[(barboxilmetOXiJ}—B-exo—hidroxir6-endo-(cis—lﬁ
heptenil )hicicld 3.1.0]hexano (Férmule LXVILL: R, y R del grupo Ly
son amhos hidrégeno, g es uno, R7 es n-butilo, R;, R53 T Rgg son
hidrégeno, y v es endo).

El diol de férmuls ILXVII, es decir 2-exo (m-hidroxibencil)-3-

exo-hidroxi-6-endo~(cis-1-heptenil Jhicicld 3.1. Ol hexano (parte F,
0.19 g) se trate en 8 ml de dioxano con fcido bromoacético (0.61 g) ¥
6 ml de hidréxido de sodio acuoso 1 N. Después. que la mezcla se ha
calentado & reflujo durante 3 horas con solucidn de hidréxido de sodio,
agregado cuando es necesario pers mantener un pH de galrededor de 10,
1a mezcla se enfria, se diluye con 100 ml de agua y se extrae con
4ter dietflico. La fase acuosa se acidifice haste pH 1-2 y se extrae
con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo de férmula LXVILL
0.20 g de un aceite amarillo pélido. El diol de férmula LXVIII recu-
perado se obtiene a partir de la fese orgénica de &ter dietilico por

secado y concentracidn, 0.025 g.
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H. 3—oxa—3,T-inter—m-fenilen—h,5,6-trinor—PGFla (Férmula IXXTIII:

R3 Y Rh del grupo Ll YR ¥ R6 del grupo Ll son todos hidrégeno, R

P

es n-butilo, g es uno, Yl es trans-CH=CH- ¥y Rl es hidrdgeno).

El alqueno de férmula LXVIIT se transforma en el compuesto

7

del titulo aplicando los procedimientos expuestos en la Patente de
E.U.A. Nfmero 3,711,515. De este modo, el compuesto LXVIII (parte G)
se hidroxila por los procedimientos del ejemplo 6 de esta patente en
el glicol de férmule IXIX del Cuadro G, usando tetrdxido de osmio, ya
see 5010 o en combinacidn con complejo de dxido de N-metilmoriolina-
peréxido de hidrdgeno.

El glicol luego ya sea (1) se sulfona, por ejemplo pava dar
el bismesilato y luego se hidroliza en una mezcla del compuesto dzl
tftulo y su l5-epimers, aplicando los procedimientos del Ejemplo T
de esta patente, 8 (2) se trata con dcido férmico substancialmente al
100%, para formar el diformiato de ILXIX y luego se hidroliza en una
mezele del compuesto del titulo y su 15-epimero, aplicando los proce-
dimientos de los Ejemplos 20 y 21 de esta patente. Los epimeros se
separan por crematografie sobre silica gel pere dar el compuesto del
titulo y su 15-epimero.

Una tercera via pare obtener el compuesto LXXIII a partir

del glicol LXIX es por medio de un ortoéster ciclico

Hi

-

'\CH—-———-C§ (CH,)~CH,

0-CH —COORl

\ /
/ g
f Fs
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en donde RTh’ R75 ¥y ~ son como se definen anteriormente. E1 glicol
se trata como una solucién al 1-20% en benceno con ortoformiato de
trimetilo (1.5-10 equivalentes molares) y una centidad catalitica
(1% del peso del glicol)de clorhidrato de piridine & unos 25° ¢. 1a
reaccién se sigue por cromatografia en capa delgada y se completa en
unos minutos. Se obtiene de este modo el ortoéster ciclico con un
rendimiento de 100%.

El éster ciclico luego se trata con 20 volfimenes de &cido
férmico al 100% a unos 25° ¢. En unos 10 minutos, le mezcls Ae

reaccidn se extingue en agua o solucién acuosa de bicarbonato alecalino

y se extrae con diclorometano. La fase orgénica se agita con bicarbonato
de sodio acuoso al 5%, se seca sobre sulfato de sodio, y se concentra
para dar el diéster correspondiente.r El diéster se pone en contacto
con 10-50 voliimenes de metanol anhidro y 10-20% de su peso de carbonato
de potasio & unos 25° ¢ hasta que se separsn los grupos éster. lLa
mezcla de l5-epimeros asi obtenida luego se separa para dar el com-
puesto de férmula LXXIII o su 15-epimero.

I. 2-exp[mr(2~carboxietil)bencil]-3—exo—hidroxi—6—endo(cis-l—
heptenil)biciclo- 3.1.0lhexano (Férmula LXXXII, Z3 es metileno, g es
unc, R3 N Rh del grupo Ll son hidrégeno, R7 es n-butilo, Rl N R53 son
hidrdgeno y v es endo).

Con respecto al Cuadro D, se prepara primero el oxetano de
férmula LXXVI. Siguiendo el procedimiento de parte C, pero reempla-
zando el m-acetoxibenzaldehido de parte C por un aldehido de la

férmula
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Q Y
W_J7* \.\\
HC /
= (cH,.),.~COOR
242" 69

en donde R69 se define como anteriormente, obteniéndose los oxetanos
correspondientes a la fdrmula LXXVII con une cadena lateral completa-
mente desarrollada.

Luego, siguiendo los procedimientos de partes D, Ry F,
pero reemplazando el oxetano de f6rmula LXIT de parte D por el oxetano
obtenido por el procedimiento del pérrafo precedente de esta parte, se
obtienen los productos de férmﬁla IXXXT correspondientes.

Finalmente, se separan los grupos blogueadores de ceda com~
puesto LXXXI por métodos aquf expuestos o conocidos en la materia pare
dar el compuesto de formula LXXXII,

J. 3,T—inter—mrfenilen—h,5,6-trinor—PGFla (Férmule LXXXIV: R

1

, son hidrdgeno,

es -CH2-).

es hidrdgeno, R2 ¥ R3 del grupo L1 Y R5 y R6 del grupo M

R, es n-butilo, g es uno, Yl es trans-CH=CH- y 7

7 3

Siguiendo los procedimientos de parte H, el alqueno de
férmula LX¥XIT se transforma en varias etapas en el compuesto de
férmla LXXXIV.

Siguiendo el procedimiento de la Preparacibn 17, pero
empleando en la tranformacidn del compuesto de férmula LXV en el com-
puesto de formule LXVI las distintas sales de fosfonio deseritas en
el texto que acompafia al Cuadro C, o empleando opcionaimente el
procedimiento del Cuadro E o F, se preparancada uno de los distintos

compuestos tipo3-oxa~3,7-inter-m-fenilen- & 3,7-inter-m-fenilen-k,5,6-
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trinor—PGFla correspondientes a cada uno de los 11,15-bis~(tetrahidro-

piranil &teres) de tipo 3-oxa-FGF, descritos & continuacidn de la
Preparacidn 16.

K. El producto de reaccidn de férmule LXX de parte H se oxida
gelectivauwente en C-15 en un compuesto de férmula LXXI correspoudiente
empleando la 2,3-dicloro-5,6-diciano-benzoquinona.

L. Siguiendo el procedimiento de la Preperascién 5, el producto
de reaccidn de parte K se fotoisomeriza en el compuesta tipo 13-cis-PGFlu
correspondiente.

M. Siguiendo el procedimiento de la Preparacidn 6, el producto de
reaccién de parte K se hidrogens en el compuesto tipo 13,1h-dihidro-

PGFla

N. Siguiendo el procedimiento de la Preparacidn 7, el producto

correspondiente.

de reaccidn de parte K se halogena en el producto tipo lh-cloro-PGFla
correspondiente.

0. Siguiendo el procedimiento de la Preparacién 9, los productos
de reaccidn dé partes L, M y N se reducen en los compuestos tipo (155)-
o (lﬁR)—ls-hidroxi-PGFla correspondientes, en donde Y, de férmula LXXII
es cis-CH=CH~; -CHZCHZ— % trans-CH=CCl-, respectivamente.

Preparacidn 18 Ester metilico de 15-metil-FGF,

A. Fl 11,15-bis-(tetrahidropiranil gter) del &ster metfligo de
(lSRS)-lS—metil—Psza, preparado por esterificacién del 1l,15-bis-
(tetrahidropiranil &ter) de (lSRS)—lS—metil—PGFZa con exceso de
diszometano etéreo, se separa en sus epimeros (158) y (15R)

por cromatografia sobre silica gel.
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B. Se hace reaccionar bis{tetrshidropiranil &ter) del &ster
netilico de lS—metil—PGFeu, {0.60 g) con 30 ml de tetrahidrofurano,
agus y Gcido acdtico (1:3:6) a 40° ¢ durante b horas. Luego, la
mezcla resultante se diluye con 60 ml de agua y se 1iofiiiza. El
residuc luego se extrae con éter dietilico y se lave con bicarbcnato
de potasio acuoso y salmuera. El extracto de éter dietfilico luego se
seca usando sulfato de megnesio y se evapora para dar un aceite. el
cual se cromatografia para dar producto puro.

Usando el material de partida {15R) correspondiente en parte
B, se prepara el producto 15-epimero correspbndiente.

Siguiendo el procedimientc de la Preparacifn 18, pero omitiendo
opcionalmente la seperacidn cromatogrifica y empleando cads uno de los
distintos 11,15-bis- & 15-(tetrahidropiranil &teres) de tipa PGFa,
deseritos a continuacifn de las Preparaciones 13, 1l, 15 6 16, se obtienen
los productos PGFo correspondientes.

Preparacién 19  13,1h-didehidro-PGF_ o su 15-epimero.

20

Observar el Cuadrc A.

Se trata butdxido de potasio terciario (6.79 g) en butanol
terciario (45 ml) y metanol (8 ml) con 11,15-bis(tetrahidropiranil &ter)
de lh-cloro-PGFga v la reaccidn se deja continuar durante 25 horass. La
mezcla resultante luego se diluye con &ter dietflico, se lava con &cido
fosférico al 8% helado y las Tases se separan. La fase acuosa luego
se extrae con henceno y luego se extrae con acetato de etilo. Los
extracics orgénicos mezclados luego se lavan con solucidn de ecloruro

de sodio, se secan y se evaporan para dar el producto del titulo.
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Siguiendo el procedimiento de la Preparacién 19, cada uno
de los compuestos descritos en la Preparacidn 18 y lo que le sigue,
en donde Y2 es trans-CH=(C1l-, se transforma en un compuegto tipo
13,1h-didehidro-PGFla % 11-deoxi-PGFa correspondiente en donde Yl es
~CZC~,

En consecuencis las Preparaciones anteriores proporcinnan
material de partida PGFa {#til en los Ejemplos que aparecen a continua-
cibn para preparxar cada uno de los nuevos productos tipo 2-~decarboxi~
o_sminometil- 6 2(amino substituido)metil-PG de la presente invencidn.

Ejemplo 1  Amida de 15-metil-FGF, , (Férmula CIII: 3, es
cis—CH=CH—CH20H2-CH - R8 es hidroxilo, Yl es trans-CH=CH-, R3 Yy Rh del

grupo Ll Y R5 del grupo Ml son todos hidrdgeno y R7 es n-butilo).

Observar el Cuadro G.

A. A una mezcla fria (0° C) de 3.68 g de 15-met11-PGF, tetrahi-
drofurano (60 ml), agua (5 ml) y trietilamina (1.1l g) se agrega con
agitacidén cloroformiato de isobutilo (1.5 g) en un perfodo de 5 minutos.
De esta manera, se prepara el anhidrido de &cido mixto de formula CII,
en donde R, es isobutilo correspondiente al material de partida de
férmula CI.

B. La mezcle de reaccidn de parte A se revuelve a 0° ¢ durante 25
minubos y luego se agrega amonfaco ligquido. ILa temperatura de esta
mezcla se deja luego elevar hasta 0° ¢ ¥y le mezcla se revuelve a 0° ¢
durante 3 horas. La mezcla resultante luego se concentra al vacfo
& temperaturas inferiores a 30o C). El residuo luego se disuelve en

125 ml de acetato de etilo y 7.5 ml de etanol, se lava con salmuera
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saturada y la fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra a presidén reducida. Este residuo luego se diluye con
tolueno y la solucidn se concentra a presiénrreducida para dar 3.6 g

de la amida de lS-metil—PGFZa. Las absorciones de resonancia magnétice
nuclear caracteristicas se observen a 5.3-5.6, 6.3 y 5.59 8.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero empleanco

_cada uno de los distintos compuestos tipo PGFo deseritos a continuacidn

de la Preparacidn 18 & 19, se preparan cada una de las amidas de tipo

PGan 6 11~deoxi-PGF2a correspondientes. Asi mismo, siguiendo el

procedimiento del Ejemplo 1, parte A, se preparan cada uno de los anhidridos

isobutiricos de PGF, 6 11-deoxi-PGF, correspondientes.

Ejemplo 2 2—decarboxi—E-azidometil—PGFaa 6 azida de 2-nor

PGFaa (F6rmula CV: 2. es CH=CH—(CH2)3 4 CH=CH-(CH,),, respectivamente,

1 222

R8 es hidroxilo, Yl es trans-CH=CH-, R3 Y Rh del grupo Ll y R5 del

grupo M, son todos hidrégeno, y R, es n-butilo).

7
A. A una solucién fria (0° C) ae PGF, (7.1 g), 125 ml de acetona,

10 ml de agua y 2.2 g de trietilamina se agregan con agitacidn 3.0l g

de cloroformigto de isobutilo. La mezcla se revuelve a 0° ¢ durante

unos 30 minutos, en cuyo momento se agrega une solucién fria de T g

de azida de sodio en 35 ml de agua. La mezcla luego se revuelve a o° c

dursnte una hora, en cuyo momento se diluye con 300 ml de agua y se

extrae con éter dietilico. Las capas orgénicas luego se mezclan,

se lavan con ague, solucidn acuose diluida de carbonato de sodio,

solucidn saline saturada, se seca y se concentra a presifn reducida,

manteniendo la temperatura del bafio debajo de 30° C, pera dar azida de
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2—nor-PGF2a.

B, Ia 2—decarboxi—2—azidometil—PGFgu se prepara por la siguiente
secuencia de reaccién:

(1) Una solucibn de cloruro de t-butildimetilsilile (10 g),
imidazol (9.1§ gy PGF,, (3 g) en 12 ml de dimetilformemida se
revuelve magnéticamente en una atmbsfera de nitrbgeno durante 24 horas.
La mezela resultante luego se enfrfa en un bafio de hielo y la reaccién
se extingue con el agregado de agus helads., La mezcla resultanle luego
ge diluye con 150 ml de sgua y se extrae con &ter dietilico. Los
extractos etbreos mezclados luego se laven con ague, cloruro ae amonio
saturado, una solucifn de cloruro de sodio y luego se secan sObuz
sulfato de sodio. EL solvente se elimina al vacio produciendo el
9,11,15-tris-(t-butildimetilsilil &ter) del éster t-butildimetilsilfilico

de PGF Las absorcionas de resonancis magnétice nuclear se cbserven

2a”
a 0.20, 0.30, 0.83, 0.87, 0.89, 1.07-2.50, 3.10-4.21 y 5.38 6. Se obser-
van absorciones infrarrojas caracteristicas a 970, 1000, 106Q, 1250,
1355, 1460, 1720 y 2950 cm .

(2) A una suspensi6én magnéticemente revuelts de hidruro de alu~
minio y litio (7.75 g) en 18 ml de éter dietilico se agrega gota a gota
a la temperatura ambiente en perfodo de 12 minutos, 8.71 g del pro-
ducto de reaccifn de parte (1) anterior en 40 ml de &ter dietilico.
Después de revolver a la temperature smbiente durante una hora, el
producto resultante se enfria en un bafio de agua helada y se agrega

gota a gota sulfato de sodio saturado hasta la aparicibén de una sus-

pensidn lechosa. El producto resultante se coagula con sulfeto de
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godio, se tritura con &ter dietilico y el solvente se elimina por
filtracién con succién. ILa concentracifn del &ter dietflico al vacio
produce 7.0lk g de 9,11,15-tris~(t-butildimetilsilil éter) de 2-decar-
boxi-2—hidroximetil—PGF2u. Se observan absorciones de resonencis
megnética nuclear a 0.03, 0.82, 0.87, 1.10-2.60, 3.30-4.30 y 5.37 6.
Se ohservan ahsorciones infrarrojas caracteristicas a 75, 840, 670, 1065,
1250, 1460, 2895, 2995 y 3350 ent,

(3) 8e colocan en un refrigerador a -20° ¢ durante 3 dias,
cloruro de p-toluenosulfonilo (3.51k4 g), piridina (44 mi) y el
producto de reaccibén de subparte (2), 7.0l4 g. ILuego, se recuperan
T.200 g de 9,11,15-tris-(t-butildimetilsilil &ter) de 2-decarboxi-2-
p-to1uenosulfoniloximetil—PGqu. Las absorciones de résonancia mag-
nética nuclear se observan s 0.10, 0.9%, 0.97, 1,10, 2.50, 2.50, k.03,
3.80-4.80, 5.45, 7.35 y 7.80 8. Las absorciones infrarrojas se observan
& 775, 970, 1180, 1160, 1250, 1360, 1470, 2900 y 2995 em ..

(4) E1 producto de reaccidn de subparte (3) (2.13 g) se coloca en
2 ml de fcido acético, tetrshidrofurano y agua (3:1:1) conteniendo
0.25 ml de 4cido clorhidrico acuoso al 10%. ILa mezcla de reeccifn se
vuelve homogénes después de agitecidn vigorosa durante 16 horas a la
temperatura amhiente. Le sclucidn resultante luego se diluye con 500 ml
de scetato de etilo, se lava con cloruro de sodio saturado y acetato
de etilo, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora & presidén redu-
cida, produciendo 1,301 g de un aceite. K1l producto impuro se eroma-
tografia sobre 150 g de silica gel cargado con acetato de etilo.

La elucidn con acetato de etilc prbduce 0.953 ‘g de 2-decarboxi-2-p-
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toluenosulfouiloximetil—PGqu.

(5) EL producto de resccidén de subparte (k) (0.500 g) en 5.0 ml
de dimetilformemida se agrega a una suspensifn revuelta de azida de
sodio (1.5 g) en 20 ml de dimetilformamida. Se continfia revolviendo
a la temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion
luego se diluye con agua (75 ml), se extrae con &éter dietilico (500 ml)
¥ los extractos etéreos sc lavan sucesivamente con agua, cloruro de
sodio saturado y se secan sobre sulfato de sodio. La eliminaciln del
éter dietflico a presidén reducida produce 0.364 g de 2-decarbexi-2-
azidometil—PGan. La absorcidn infraroje caracteristica del uzido se
cbserva a 2110 cm .

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, pero empleando
cualquiers de los compuestos tipo PGFa 8 1l-deoxi-PGFa descritos a
continuacién de la Preparacién 18 6 19, se preparan los correspondientes
compuesbos tipo 2—decarhoxi—2—azidometil-PGFQa 5 ll—deoxi-PGFgu.

Ejemplo 3 2-decarboxi-2—aminometil—PGFla (Férmila CIV:
Z es —(CH2)5~, Rg e5 hidroxilo, Yl es trans-CH=CH~, R3 v Ry del

Erupo Ll ¥y R. del grupo M, son todos hidrogeno y R7 es n-butilo).

>
A. Se trata PGF, (150 mg) con exceso de diazometano etéreo y se
evapora para dar éster metilico de PGFla' Hste residuo luego se
disuelve en un ml de etancl al 95%. La mezcla resultante luego se
trensfiere & una bomba de acero Parr, se enjuaga con 2 alicuotas de
nedio ml de etanol al 95% y se agregan 200 mg de cloruro de amonio.

Luego la mezcla se enfria en un bafio de hielo seco-acetona y se agrega

amonfaco hasta que se condensan unos 5 a 10 ml. ILa bombe luego se
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selle y ze deja calentar hasta le temperatura ambiente. Lyego ls
bomba, se coloca en una estufa a 500 C durante 2 dias, se enfria en

un bafio de hielo seco-acetona y se gbre. Luego el amoniaco residual
se evapora con nitrdgeno y el productc se extrae con acetato de etilo,
se lava con sgua y salmuera, se seca sobre sulfato de sodio y se eva-
pora para dar amide de PGFla'

B. Se prepara una solucibén de hidruro de aluminio y litio (100 mg)

en 5 ml de tetrahidrofuranc seco bajo nitrSgeno., ILuego, se agrega

lentamente una solucidn del producto de reasccidén de parte A (estando
disuelto en una pequefia cantidad de tetrahidrofurano seco). La mezcla
resultante luego se revuelve a la temperatura ambiente durante 48 horas
¥ luego se sgrega 0.10 ml de agua mientrss se enfris la mezels en un
bafio de hielo. Luego se agrega 0.1 ml de hidrdxido de sodio al 15%
y 0.3 ml de agua. La suspensidn luego se filtra, se seca gobre sul-
fato de magnesio, se laya con acetato de etilo y se evapora para dar
un residuo cristalino, 40 mg del producto del titulo. E1 espectro de
sbsorcidn infrerrojs presentsa una absorcidn carascteristica a 2700-
3400 cm-l. El espectro de mase presenta picos a 450, W49, 408, 407, 390
389, 348, 347 y 329.

Ejemplo 4  2-decarboxi-2-aminometil-PGF, — (Férmule CXXV:
Z, es cis-CH;CHr(CH2)3-, Rg es hidroxilo, Y, es trans-CH=CH-, Ry ¥y Ry

del grupo Ll ¥ R. del grupo M

p)

Observar el Cuadro H.

son todos hidrégeno y R, es n-butilo).

1 7

Se agrega 2-decarb0xi~2-azidometil—PGFea impuro (Ejemplo 2,

0.264 g) en 12 ml de 8ter dietflico a una suspensién agitade magnética-
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mente de hidruro de aluminio y litic (0.380 g) en 20 ml de éter
dietilico., La temperatura de reaccidn se mantiene & unos o° ¢ y el agre-
gado del hidruro de aluminio y litio se efectiia gota a gota en un
periodo de I minutos. Despufs de completar el agregado, la mezcls
resultante se revuelyve o la temperatura ambiente durante 1.5 horas
¥ luego se coloca en un bafio de hielo (0—5O C). El exceso de ageute
reductor se destruye luego con el agregado de sulfato de sodio satu-
rado. Después que cesa el desprendimiento de gas, el producto resultante
se coegula con sulfato de sodio, se tritura con éter dietilico y las
sales sblidas se separan por filtracibén. F1 filtrado se sece lucgo
con sulfato de sodio y se evapora a presidn reducida pars dar 0.30h4 g
de un aceite ligeramente amarillo. FEste aceite (100 mg) luego se¢ puri-
fica por crometografiz en capa delgade preparativa, produciendo 42 g
de producto del titulo. Ge observan absorciones de resonancias magné-
tica nuclear a 0,90, 1,10-2.80, 3.28, 3.65-4.25 y 5.45 §. Se observan
absorciones infrarrojas caracteristicas a 970, 1060, 1460, 2995 y 3400
enl. E espectro de masa presenta el pico original a 699.4786 y
otros picos a 628, 684, 595, 217 y 27k,

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 2 y 4, cada
uno de los distintos compuestos tipo PGFu 6 ll-deoxi—PGFa descritos
en las preparaciones, se transforme en los productos tipo 2-decarboxi-
2—aminometil-PGFa 6 1l-deoxi-PGFa correspondientes.

Fjemplo 5 2—decarboxi—2-carbometoxiaminometil—2—nor-PGF2a
(Pérmule CVI: Rl es metilo, Zl es cis—CH=CHr(CH2L3—, R8 es hidroxilo,

Yl eg trans-CH=CH-, R3 ¥ Rh del grupo Ll Yy R5 del grupo Ml son todos
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hidrégeno y R, es n-butilo).

T

Ohserver el Cuadro G.

Una solucidn de azida de PGF, (el producto de} Ejemplo 2,
parte A) en 200 ml de metanol se calienta a reflujo durante 2 horas y
luego se concentra a‘presién reducida para der 7.7 g de 2-decarboxi-2-
carbometoxi—aminonleti]re—nor—PGFQQ contaminado con una traza de
materiel menqs polar. Este producto impuro luego se cromatografies sobre
una columna cergada en seco de silica gel desactivado por el agregado
de unos 8% de agua. La columna se eluye con acetona en cloruito de
metileno (1:1) y se recuperan 4.92 g de compuesto puro del titulo. EL
espectro de absorcidén de resonencia magnética nuclear indica ahsorciones
caracterfsticas a 5.2-5.7, 3.0 y 3.63 §. El espectro de masa presenta
un pico original a 599.3864 y otros picos a 584, 52T, 509, 438, 217, 173
y 88.

Siguiendo el procedimiento de los Ejemplos 2 y 5, cada uno
de los distintos compuestos PGF, descritos en las preparaciones
anteriores se transforma en un producto tipo 2-decarhoxi-2-carhometoxi-
eminometil-2-nor-PCF, 5 ll—deoxi—PGFea correspondiente, Ademés,
empleando el procedimiento de los Ejemplos anteriores, pero usando
varios otros alcanoles en lugar del metanol del Ejemplo 5, se preparan
los productos tipo E—decarboxi—2—carboalcoxiaminometil—PGF2a g 1ll-deoxi-
PGFga correspondiente. For lo tanto, empleando por ejemplo un material
de partida tipo 2a—homo—PGFa 6 ll—deoxi~PGFa de férmula CI en el
Cuadro G, se prepara un producto tipo 2-decarboxi-2-carbalcoxiemino-

metil—PGFea 6 ll—deoxi-PGFEQ en donde le cedena lateral 8ua contiene
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T &tomos de carbono (excluyendo cuslesquiera Atomos de carbono con-
tenidos en el grupo carboalcaxi).
Ejemplo 6 2-decarboxi—2-aminometil-2-nor—PGF2a (rérmula

CVII: 2, es cis—CH=CH—(CH”)5—, Rg ea hidroxilo, Y. es trans-Cif=Cil-, R

L

Y "h del grupo Ll N Rb del prupo Ml ason Lodos hidrdgeno y RY ey u-~

3

butilo).
Observar el Cuadro G.
Una mezcla de 2—decarb0xi-2—carbometoxiaminometil-2-nor-PGF20
(Ejemplo 5, 900 mg) en 10 ml de metanol y 5 ml de solueidn acuosa sl
50% de hidréxido de sodio se calients a reflujo durante 8 horass. ILa
mezcla luego se enfria y se agita con agua y acetato de etilo. Ia
capa orgénica luego se lava con salmuera, se seca y- se concentra a
presidn reducide para dar 0.75 g de un residuo. Este residuo luego
se cromatografia sobre 100 g de silica gel cargado en seco ¥y acondi-
cionado con 5 ml de agua y 5 ml de hidréxido de amonio al 5% en metanol.
La columna se eluye con hidréxido de emonio al 1% en metanal y las
fracciones que contisnen el producto puro se mezelan y se concentran
& presién reducida. E1 residuo asi obtenido se trata con acetato
de etilo y se filtra para separar trazas de silica gel. Finalmente,
la concentracidn a presidn reducida produce 0.25 g de producto del
titulo. ©e observan shsorciones de resonancia magnética nuclear
caracteristicas a 5.25-5.6G, 3.22 y 2.55-2.84 §. 'El espectro de masa
presenba un pico original a 685.4607 y otros picos a 61k, 21T y 1Th.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6, pero empleando

cada uno de los distintos productos tipo 2-decarboxi-2-carhometoxi-



10

15

20

25

30

~18h- 3237-F

aminometil-PGan 6 ll-deoxi—PGF2a desceritos a continuecidn §el Ejemplo
>, se prepara cada uno de los productos tipo 2-decarbaxi-2-smincmetil-
PGan 6 ll—deoxi—PGF2a correspondientes. Por ejemplo, g1,2-decarboxi-
2—carbometoxiaminometil-PG§h1produce el 2—decarboxi-z—aminometil-PGFZa-

Ejemplo T 2-decarboxi-2-metileminometil-~2-nor-pPQF

20

(Férmula CVII: L, es metilo, Z, es cis—CH,-':CH-(CH2 3=» Rg es Lddroxilo,

Yl es trans-CH=CH-, R3 N Rh del grupo Ll y‘R5 del grupo Ml son todos.
hidrfgeno y R7 es n-butilo).
Observar el Cuadro G,

A. Una mezcla de 2—carbometoxiamin@metil—2-decarbaxi-Q-noé—PGFQa
(Eiemplo 5, 3,17 g), 30 ml de cloruro de metileno, 10 ml de dihidro-
pirano (redestilado), en 2 ml de cloruro de metileno saturado con
elorhidrato de piridina se deja en reposo durante 16 horas a la
temperatura ambiente. La mezcla luego se diluye con éter dietflico
Y se lave répidamente con unea solucidn helads de écido elorhfdrico
ecuoso diluido, carhonato dec potasio diluido Y salmuera. ZLuego, la
mezela resultante se éeca sobre sulfato de magnesio Y se concentra a
presidn reducida para dar 5.3 g de un residuo. El residuo luego se
cromatografia sobre une columna cargada en seco de silica gel (500 g)
conteniendo 100 ml de scetato de etilo al 30% en Skellysolve B. Ia
columna luego se eluye von acetato de etilo al 30-50% en Skellysolve B.
De este mode se obtiene b.h g de tris-(tetrahidropiranil &ter) de 2-
decarboxi-2~carbometoxi&minometil~2~nor—PGF2a purc. Se observan
ahsorciones de resonancis magnética nuclear caracteristicas a 5.26~

5.69, h.52-4.8, 3,64 y 2.97-2.38 §.
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BR. A una suspensifn de 5 g de hidruro de aluminio y litio en

250 ml de tetrahidrofurano se agregan 12 g del producto de reaccidn de
parte A en %0 ml de benceno. La mezcla resuliante se revuelye y se
calienta o reflujo durante 24 horas y luego se enfria. Luego se
agrege cuidadosamenie con agitacién,una solucién de 5 ml de agaa cn
20 ml de tetrahidrofurano seguido por el agregado de 20 mi de una solucién
acuosa al 10% de hidrdxido de sodio. La mezcla resultante luego se
filtra y el filtrado se concentra a presién reducida para dar 10.7 g de
tris-(tetrohidropiranil éter) de 2-decarboxi-2-metilaminometil-Z-nor-
PGFEQ.

C. Una mezcle del producto de reaccién de parte B (0.6 g}. 7 ml
de 4cido acético y 3 ml de agua se revuelve y se calienta haste % ¢
durente unas 20 horas. La mezcla resultante luego se enfria y se
agita con 50 ml de acetato de etilo y une mezcla de T ml de hidréxido
de sodio acuoso al 50% y 30 ml de agua helada. La capa orgénica luego
se lava con salmuera, se seca Yy se concentra a presifn reducida pare
dar 0.3 g de un residuo. £l residuo luego se cromatografia sobre una
colume de silica gel cargado en himedo con una solucidén de hidrdxido de
amonio 8l 1% en metancl. Se eluye con el mismo solvente (hidréxide de
amonio al 1% en metancl) ¥y se obtiene un residuo concentrando las

fraccicnes gue contienen el producto puro & presibn reducida. Este

residuo luego se mezcla con acetate de etilo, se filtra pars separar

trazas de sflica gel y el filtrado se concentra a presidn reducida
para dar 2 g de 2-decarhoxi—2—metilaminometil—Q—nor—PGFaq. Se observan

sbsorciones de resonancia magnética nuclear caracteristicas a 5.23-5.61,
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3.4-3.7, 2.45-2.73 y 2.38 6. El espectro de masa presenta un pico
original a 627.4370 y otros picos a 555, h8h, 466, 39k, 217 yrlé3.

Siguiendo el procedimiento del EJemplo T, pero usando
en lugar de la 2—decarboxieE-carbometoxiaminometil—2—nor;PGF2G » los
otros distintos compuestos tipe 2~decarbaxi-2~carbometoxisminometil-2-
nor-PGFa , O ll—deoxi~PGFa descritos a continuacifn del Ejemplo 5,
se preparan los productos tipo 2—deearboxi-z—metilaminometil-PGFa 8
1l-deoxinGFa correspondientes a cada uno de los compuestos tipo
2—decarboxi’—E-aminometil-PGFu ) ll—deoxi—PGFq descritos & contimmacién
del Ejemplo 6.

Ademés, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7, perc usando
cada uno de los distintos productos tipo 2-decarbaxi-2-carboalcoxi~
aminometil—PGFa 6 ll-deoxi—PGFa descritos a continuacién del Ejemplo 5,
se preparan cada uno de los productos tipo 2-decarhoxi-2-alquilemino-
metil—PGFa 8 ll—deoxi—PGFa correspondientes.

Ejemplo 8 2~decarboxi~2-carbometoximetilaminometil—Q-nor—PGFza
(Férmula CIX: R, es metilo, L, es metilo, Z, es cis—CH=CH—(_CH2) -, R

8

es hidroxilo, Ilres trans-Ci=Cli-, R3 Y Rh del grupo Ll Y R. del grupo

5
M, son todos hidrégeno y RT es n-butilo).
Observar el Cuadro G.
A. Una mezcla de tris-(tetrehidropiranil &ter) de 2-decarbaxi-2-
metilanlinometil~2—nor-PGF2a (2.17 g obtenidos en el Ejemplo 7,
parte B}, 25 ml de acetona, 3 ml de agua y 3 ml de trietilamina se

revuelve a 0° C. Luego se agrege, en un periodo de 5 minutos, 2.0 ml

de cloroformiato de metilo. Lg mezels resultante luego se revuelve
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a 0° ¢ durante uns hora y luepo se agite con acetato de etilo y agua.
La capa orginica luego sc Lava con ficido clorhidrico diluido frio,
hidréxido de potasic acuoso diluido y salmuera. La mezcla luego se
seca sobre sulfato de magnesio y se concentra para dar 2.3 g de un
material que contiene una impureza menos polar. E1 material se croma-
tografia sobre una columna cargade en seco de sflica gel (200 g)
acondicionada con 25 ml de acetato de etilo al 30% en Skellysolve B.
La columna luego se eluye con el mismo solvente. BSe obtiene asi el
tris-(tetrahidropiranil éter) del producto del titulo (2.08 g). 8Se
observan sbsorciones de resonancia megnética nuclear caracteristicas
a 5.22-5.7, b.54-4.83, 3.67, 3.10-3.60 y 2.88 4.

B. FEl producto de reaccién de parte A (1.3 g), 20 ml de deido
acético, 10 ml de agua y 5 ml de tetrahidrofurano se calientan a % ¢
durante 16 horas. La mezcla luego se enfris, se diluye con acetato de
etilo y se sgita con una mezela de 20 ml de hidréxido de sodio acuoso
al 50% y 100 ml de agua y hielo. La capa orgénica luega se lava con
salmuera, se seca y se concentrs a presidén reducida para dar 0.95 8 de
un residuo. El residuo luego se crometografia sobre 125 g de silica
gel, 5 ml de agua y 25 ml de acetona al 50% en cloroformo, produciéndo-
se 0.55 g del producto del t{tulo. Les absorciones caracteristicas de
resonancis magnética nuclear se observan a 5.28-5.26, 3.67, 3.10-3.k2
y 2.88 §. El espectro de masa presenta un pico original a $13.4013 y
otros picos a 582, 5k2, 523, 452, 433, 217 y 173 4.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 y empleando en lugar

del material de partide del Ejemplo T, parte B, los otros distintos
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tetrahidropiranil éteres de compuestos tibo PGFq & ll—deoxi.—PGFq
descritos a continuacifn del Ejemplo 7, se preparan los productos
tipo 2—decarboxi—2—carbometoximetilaminometil—PGFa é ll-@eoxi-PGFa.
Ejemplo 9 E-decarboxi-z—dimetilaminometil—2-nor-PGF2“
(Férmula CX: L,y L3 son metilo, Z, es cis—CH=CHf(CH2)3—, RB es
hidroxilo, Yl es trans-CI=CH-, R3 N Rh del grupo Ll Y R5 del grupo Ml
son todos hidrdgeno y-R7 es. n-butilo).
Observar el Cuadro G.

A. A una mezcle de 1.0 g de hidruro de aluminio y litio en 100 ml
de tetrahidrofurano se agrega con agitacién une solucién de 2.08 g
del producto de reaccidn del Ejemplo 8, parte A en 10 ml de henceno.
La mezcla luego se caliente a reflnjo durante 20 horag, después de lo
cual se enfrfa. Se agrege luego cuidadosamente con agitecidn mma solu~
cidn de un ml de agua y 10 ml de tetrshidrofurano seguido por el agre-
gado de k ml de una solucidn acuosa al 10% de hidréxido de sodio.
La mezcla luego se filtra y el filtrado se concentrs a presifn reducida
pars dar 1.95 g de tris—(Letrahidropiranil éter) de 2-decarboxi-2-
dimetilaminometil—Emnor»rGFpa esencialmente puro. lasg sbsorciones
caracteristicas de rescnancia magfietica nuclear se observan s 5.25~
5,67, 4.52-4,80 y 2.18 &.

B. Una mezela de 8.6 g del producto de reaceidn de parte 4, 90 ml
de dcido acdtico, 4% ml de agua y 20 ml de metanol se revuelven s hOO c
durante 20 horas. Le mezcla luego se eniria, se diluye con acetato de
etilo (800 ml) y la mezela resultante se agita con una mezcla de 90 ml

de solucidn al 50% de hidréxido de sodio y 400 ml de hielo y agua. La
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cape orghnico luego sc lnva con salmierus, se scca Y se concentra parsg
dar 5.3 g de un residuo. Este residuo luego se cromatografis en una
columna cargade en seco de 500 g de sflica gel acondicionada con una
solucidn de 10 ml de hidrdxido de amonio concentrado, 50 ml de metanol
Y 50 ml de cloroformo. La columna luego se eluye con hidréxido de
amonic concentrado al uno porciento y metanol al 15% en cloroivinmo,
luego con hidrdéxido de amonio acuoso al 1% y metanol al 25% en =loro-
forme. Luego de lo cual, se obtiene el producto del titulo en forma
pura (3.85 g)}. Las sbsorciones caracteristicas de resonancia magntica
nuclear se chservan a 5.23-5.60, 4.48 y 2.21 §. El espectro de musa
muestra un pico original a 569.4130 y otros picos a 498, 479, 217, 173
y 58.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, pero empleando
cada uno de los distintos tetrahidropiranil éteres de los compuestos
tipo PGFa 6 ll—deoxi—PGFa descritos a continuacién del Ejemplo 8, se
preparen cada uno de los productos tipo 2-decarhoxi-2-dimetileminometil-
PGFa é ll—deoxi-PGF“ correspondientes,

Por lo tamto, siguiendo el procedimiento de los ejemplos
anteriores, se preparan cads uno de los productos tipo 2-decarhboxi=-2-
aminometil & 2-decarboxi-2-(amino substituido)metil-PGFa 6 11-deoxi-PGF
correspondientes de esta invencidn.

Sin embargo, en el Ejemplo anterior que emplesa reactivo
hidrurc de aluminio y litic, se evita la reduccidén de los grupos aceti-
lénicos (Yl es -C=C-) siguiendo el procedimiento de cada uno de los

P

Ejemplos anteriores, que cmplean los intermediarios lh-cloro—PGFa é
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ll-deoxi—PGF% anteriormente descritos y luego deshidrohalogenendo cqn
hase el intermediario tipo 2-decarboxi-2-sminometil & 2-decarboxi-2-.
(amino substituidolmetii—lh-clorQ~E@Fq 6 11-deoxieEGFq cgmo se describid
en la Preperacion 19.

Tembién, los productos del ejemplo antérior en donde se emplean
grupos bloqueadores tetrahidropiranilo, se preparan opeionalments por
procedimientos antes descritos, con la excepcidn de que se omiten la
introduccidn e hidrdlisis subsiguiente de los grupos blogueadores.

Ejemplo 10 2-decarboxi-2-aminometil-2-nor-16,16-dimetil-

PGan (férmule CVIL: %. es cis~CH=CH-(CH

1 2)3—, Rg es hidrexilo, I, es

trans-CH=CH~-, R3 Y Rh del grupo L_ son ambos metilo, R5 es hidrdgeno

1

v R., es n-butile).

T
A. Se disuelve 16,16-dimetil—PGF2q (750 mg) en 12.5 ml de

acetona. Se agrega asgua (1.0 ml) y trietilemina (0.23 g) en 1 ml

de acetona. Le mezcla luego se enfria hasta 0° ¢ en un bafic de hielo

y se agrege 0.31l1 g de cloroformiato de isobutilo en 1 ml de acetons.

La mezela de reaccidn luego se revuelve durente 30 minutos a 0° C. Se

agrege luego una solucidn helada de 0.73 g de azida de sodio en 3.5 ml

de sgua y lo mezcla de reaccidn se revuelve a 0° C durante una hora

¥ luego se diluye con 30 ml de agus y el producto se extrae con acetato

de etilo. Il oxtracto de acetato de etilo luego se lavs con hielo,

bicarhonato de sodic diluido frio, salmiers y se seca sobre sulfato

de magnesic. La wmezela resultante luego se concentra a presidn reducida

8 280 C y el residuc se toma en 20 ml de metanol y se refluja durante

2 horas. Este solucién luego se enfria parcislmente y se concentra a
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presién reducids hazts una solucidn la cual se mezcla con benceno y
se calienta para eliminar Lrazes de ague. De este modo, se recupera
670 mg de tris-(tetrahidropiranil éter) de 2-decarboxi-2-cerbometoxi-

aminometil-2-nor-16,16-dimeti1-PGF Se observan shsorciones de

2
resonancia magnética nuclear caracteristicas a 3.65, 3.33, 3.21, 2.09,
3.98, 0.90 y 0.86 &.

B. El producto de reacci6n de parte A (670 mg) se disuelve en
15 ml de metanol y se purga el aire de la solucifn resultante con
nitrdgeno. Luego se agrega a la mezcla una solucibén de T ml de
hidréxido de sodio acuoso 8l 30% que ha sido purgado de idéntica aenera
¥ la solucibn resultante se refluja en una atmbsfera de nitrdgeno
durante 6 horas. Luego, la mezcla de reaccidn se deja en reposo dnrante
18 noche a la temperatura ambiente bajo nitrégeno. La mezcla resultante
luego se diluy= con 100 ml de acetato de etilo y se laya con agua
desionizada y salmuera. La mezcla luego se seca sobre sulfato de
magnesic y se concentra a presifén reducida para dar 0.49 g de producto
impuro, que se cromatografia sobre 75 g de silica gel mezclado con 3 ml
de agua y 15 ml de hidrdxido de amonio 3l 5% en metanol. La columns
se carge en seco y se humedece con metanol que contiene 1% de
solucién de hidréxido de amonio concentrade. La columna luego se
eluye con metanol que contiene 1% de solucidn de hidréxido de amonio
concentrado. De este modo se¢ obbtienen 240 g de producto puro del
titulo. Se observan absorciones de resonancie magnética nuclear
caracterfsticas a 5.63-5.28, 3.49, 0.86 y 0.83 6. El espectro de

mase muestra un pico original a T13.493g.
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Ejemplo 11 2-decarboxi-2-aminometil-16,16-dimetil-PGF

2a
(Férmuls CXXV: Zl es cis—CH=CH=(CH2;3—, R8 es hidroxilo, Yi es trans-
CH=CH~, R3 N Rh del grupo Ll son embos metilo, 35 del grupo Ml es

hidrfgeno y R, es n~butilo).

7
Observar el Cuadro H.

A. BSe disuelven 5 g de ll,15-(his-tetrahidropiranil Eter) iz
16,16—dimetil—PGF2a en 16 ml de cloruro de metileno y se trata con
5 ml de dihidropirano recientemente destilado y 30Q mg.de clorhidrato
de piridina a la temperatura aubiente durante 8 horas. La mezcle
de reaceidn luego se lava con bicarbonato de sodio acuoso diluiuo
helado, se seca sobre snlfato de magnesio anhidro T se concentra a
presidn reducida para dar 6.2 g de tetrahidropiranil éster del tris-

(tetrahidropiranil éter) de 16,16-dimetil-PGF Se ohgervan ebgor-

2a’
ciones de resonancia megnética nuclear caracteristicasg a 5.63-5.33,
L.67, 0.90, 0.86 y 0.83 4.

B. El producto de reaccifn de parte A (6.2 g). en 100 ml de
éter dietflico anhidro se agrega gota a gota a una mezcla de 1.5 g
de hidruro de aluminio y litio en 15 ml de éter dietflico. L& mezcla
de reaccidn se revuelve a la temperatura asmbiente durante unos 30

minutos y luego el exceso de asgente reductor se descompone agregando

cuidadosamente alrededor de 25 ml de acetato de etilo Y 30 ml de agua,

respectivamente. Las sales orgénicas luego se separan por filtracidn y el

residuo se enjuaga con acetato de etilo, E1 filtrado luego se con-
centra a presidn reducida para dar 5.95 g de tris—(tetrehidropiranil

gter) de 2~decarboxiPE—hidroximetil~l6,lG—dimetil~PGF2a esencislmente
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puro. Se observan absorciones de resonancia magnética nuclear carac-
teristicas a 5.67-5.33, 0.93, 0.88 y 0.8} 4.

C. EL producto de reaccidn de parte B (2.28 g) se disuelve en
50 ml de piridina y se enfria hasta -18% ¢ en un bafic de hielo-metanol.
Se sgregen 1.26 g de cloruro de p-toluenosulfonilo y la mezcla se
revuelve a —180 C durante 5 minutos. La mezcla resultante luegc se
enfria a -12° C durante 20 horas. La mezcla de reaccidn luego se
vierte en hielo y agua y el producto se extrae con &ter dimetflico. EL
extracto etéreo luego se lava con bisulfato de potasio acuoso iiluido
helado hasta que la fase acucsa se acidifica (pH 3). El extracto luego
se lava con sgua y salmuera y se seca sobre sulfato de magnesic y
se concentra a presifn reducida para dar 2.42 g de tris-(tetrahidropi-
ranil éter) de 2-decarboxi-2-p-toluenosulfoniloximetil-16,16-dimetil~

PGF o impuro. EBste materisl impuro luego se purifica por cromatogrefia

2
usando 240 g de silica gel parcialmente desactivedo con 90 ml de acetato
de etilo (cargado en seco y humedecido con acetato de etilo al 15% en
Skellysolve B). Eluyendo con acetato de etilo al 25-30% en Skellysolve
B, se obtienen 1.7h g de producto purificado. BSe obseryan absorciones .
de resonancia magnética nuclear caracteristicas a 7.95, 7.72, 7.39,
7.23, 5.67, 5.22, 4.69, 2.48, 0.93, 0.88 y 0.85 4.

D. El producto de reaccidén de parte C (1.7h g) se disuelve en
25 ml de dimetilformamida. Se agrega una suspensidn de 5.2 g de azide
de sodio y 61 ml de dimetilformesmida. La mezcla de reaccién luego se
revuelve durente 3.5 horas a la temperatura ambiente, protegiéndose de

1a humedad atmosférica. La mezcla de reaccifn luego se vierte en 300 ml
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de ague y se extrae 5 veces con porciones de 150 ml de &ter dietilico.
Este extracto etéreo luego se lava con agua desionizada y salmuera
antes de secar sobre sulfato de magnesio. El extracto seco luego se
concentra a presifn reducida produciendo 1.22 g de tris—ttetrahidro—
piranil &ter) de 2—decarboxi—2—azidometil-16,l6-dimetil-PGF2a . 8a
observan absorciones infrarojas caracteristicas a 2130 y 1500-LéuU cm‘l.

E. GSe prepara una suspensidn de 0.5 g de hidruro de aluminio ¥
litio en 20 ml de éter dietilico revolviendc la mezcla €0 une stadsfers
de nitrbgeno durante varios minutos. La azida preparada en perte D se
disuelyve en 30 ml de &ter dietilico Y se agrege lentamente gola & gota
al agente reductor antes preparado. La mezcla de reaccifn lucgo se
reyuelye durante una hora a la temperature ambiente T el excesc de
agente reductor se descompone luego con el agregado cuidadoso de agua.
Las sales inorgénicas luego se eliminan por filtracidn y el residuo se
enjuaga hien con éter dietflico. EL filtrado combinado luego se con-
centra a presitn reducida para dar producto impuro (1.28 g). Este
producto impuro luego se crometografia sobre 200 g de silica gel
pretratado con 3 ml de agua, 15 ml de hidréxido de emonio el 5% en
metanol y luego cargado en seco y humedecido con una mezela (1:1) de
metanol y cloruro de metilenc. Se obtienen 1.27 g de 9,11,15~tris-
(tetrahidropiranil &ter) de 2-decarboxi~2-aminometil-16,16-dimetil~
PGFaa'

F. El productu de reaccidn de parte E (1.27 g) se toma en 15 ml
de fcido ac&tica y 7.5 ml de agua. La mezcls resultente luego se

calienta hasta 40° C en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de
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resccién luego se diluye con 10 ml de acetato de etilo y se enfria
hasta -150 C en un bafic de hielo-metanol. La solucidn luego se basi-
fica con el agregado de 1k ml de une solucidn acuosa al 50% de hidréxido
de sodio en 30 ml de hielo molido y agua. La capa de acetato de etilo
luego se separa y la cape acuosa se extrae tres veces con acetato de
etilo. Los extractos de acetato de etilo mezclados. luego se secan sobre
sulfeto de magnesio y se concentran & presidn reducida pars dar .78 &
de producto impuro. Este material luego se purifica por cromatografia
sobre 100 g de silica gel pretratado con 5 ml de agua y 20 ml de una
solucién a1l 5% de hidréxido de emonio concentrado en metanol. Ta
columna luego se cargs en seco y se humedece con una mezcla de metanol
y cloruro de metileno (1:1). La columna luego se eluye en fracciones
de 10 ml empleando las siguientes mezclas solventes; 100 ml de metanol
en cloruro de metileno (1:1), 200 ml de metanol, 200 ml de una solueidn
de hidrézido de smonio el 1% en metanol y 200 ml de une solucifn de
nidréxido de smonio al 2% en metanol. Luego de lo cual se obtienen
200 mg de producto purc del +itulo. Se observan sbsorciones de
resonancia magnética nuclear caracteristicas a 5.70-5.27, 3.35, 0.96,
0.86 y 0.83 6. EL espectro de masa del derivado trimetilsililado
presenta un pico original a 527.5032.
Ejemplo 12  2-decarboxi-2-aminometil-15-metil-PGF, .
Ohgervar el Cuadro G.

A. A una mezela fris (0° ¢) de 3.68 g de 15-metdl-PGF,, 16 ml de

tetrahidrofurano, 5 ml de agua y 1.11 g de trietilamipa se agrega con

agitacibn 1.50 g de clorofarmiato de isobutilo en un periode de 5 minutos.
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Después. de revolver la mezcla a 0° ¢ durente 25 minutos adicionales,

se agrege exceso de amonfaco 1fquide. La temperatura de la mezcla

de reaccidén luega se deja elevar haste 0° ¢ y la mezcle se revuelve
durante 3 horas adicionales. La mezcla resultante luego se concentra
a preaidn reducide, manteniendo ls teﬁperatura del bafio debajo de 30° ¢
¥ el residuo se toma en 125 ml de acetato de etilo y 7.5 ml de elenol,
se lava con salmuers, se seca y se concentra a presién reducida., EL
residuo resultante luego se diluye con tolueno y la solucidn se concen-
tra al vacio para dar 3.6 g de amida de lS-metil—PGFga. Se ohservan
abaorciones de resonanciaz magnétice nuclear caracteristicas a 3.6,

3.59 y 5.3-5.6 &.

B. A uns mezcla de 5.Q g de hidruro de aluminio y litio en 430 ml
de tetrahidrofurano seco se agrega gota a gota con agitacifn una
solucibén de 3.6 g del producto de reaccién de parte A en 50 ml de
tetrahidrofurano. La mezcla luego se calienta a refluje durante 16
horas ¥y luegqa se enfria hasta o° c. Luego se agrega cuidadosamente

(gota a gota) con agitacidn una solucifn de 5 ml de agua y 40 ml de

tetrahidrofurano, seguido por el agregado de 20 ml de hidrdxido de sodio

acuoso al 10%. La mezcla luego se filtra y el residuo seco del filtre
se lava con tetrshidrofuranoy seconcentra a presidn reducida. Fl
residuo (3.9 g) luego se cromatografia en una columna cargeda en seco
de 300 g de sflica gel pretratado con 10 ml de ague y 40 ml de
hidréxido de amonio concemtrado al 5% en metanol., Se eluye con
hidréxido de amonio concentrado al 1% en metanol, obteniéndose 2.91 g

de E—decarboxi—Q—aminometil—lS—metil—PGF2 . El punto de fusibn es
o
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66—670 C. Uns muestrs analftica, cristalizada de &ter dietilico,

tiene un punto de fusidn de 68-69° ¢. El espectro de masa presenta

un pico original a T13.4943 y otros picos a 698, 6Lh2, 608, 217 y 1Th.
Se ohservan absorciones de resonancia magnétice nu;lear a 5.2-5.7, 3.7~
4.25, 3.0, 2.5-2.8 y 1.26 &.

Siguicndo el procedimiento del Ejemplo 12, parte A, 3.i g de
16—fenoxi«17,lS,l9,20»tetranor-PGF2a y 15 ml de tetrahidrofurand, h.5
mlL de agua y 0.885 g de trietilemina a 0° ¢ se tratan con 1.19 g ae
cloroformiato de isobutilo seguido por excesq de amonfaco liguido. Se
obbtiene de este modo amide de 16—fenoxi-17,18,19,20—$etranor-EGFEa
(3.13 g). También, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12, partz B,
el producto de reaccidn de la clfusula precedente (3.13 g) se reduce
con 4.0 g de hidrurc de aluminio y litio y 340 ml de tetrshidrofurano
seco y se purifica, produciendo 2.25 g de 2-decarboxi-2~aminometil-16~
fenoxi—l7,18,19,20-¢etranor-PGF2a como un aceite. EL espectro de masa
presenta un pico originel a 735.4359 y abscrciones de resonancia
magnética nuclear se observan a 6.75, T.15, 5.2-5.13, 4.30-k.60, 3.70-
4.20 y 3.60 6.

Ejemplo 13  2-decarboxi-2-eminometil-15-metil-PGE, (Férmule
CXXL1I: R3 3{'1’%,4 del grupo L, son hidrégeno, L, ¥ L3 son hidrdgeno, R5
del grupo M, es metilo, R, es n-butilo, ¥, es trans—CH?CHr(CHéls-, T Rg
es hidroxile).

Observar el Cuadro I.

A. Siguiendo el procedimiento de los EjJemplos. 1, 2y 3.de la

Patente de E.U.A. 3,822,303, se transforma el éster metflico de 15-
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metil—PGFea en éster metilico de 15—metil—PGE2. El éster metilico
luego se hidrolize por métodos enzimfticos conocidos en. la materia.

B. El dcido libre preparado anteriormente (1.Q g), 20 ml de
etilenglicol recientemente destilado y 100 ml de bgnceno.se calientan
a reflujo en una atmdsfera de nitrdgeno con agitacifn vigorosa
durante 24 horas. La mezcla de reaccidn luego se enfria hasta la
temperatura ambiente, se diluye con agua y se extrae perfectamehte
con acetato de etilo. Les capas orgénicas mezcladas luego se lavan
con agua, salmuera y se secan sobre sulfeto de sodio y sc.evapqran.a
presidn reducida. El producto impuro se toma en 50. ml de metanol i se
trata hajo nitrdgeno con 20 ml de goluecidn acuosa de hidréxido de
potasio 3 N. Ia mezcla luego se deja en reposo durasnte 2 horas a lg
temperatura smbiente f luego se concentra & presifn reducids, elimi-’
nando la meyor parte del metanol. El residuo luego se diluye con
hielo y ague, se acidifica con 35 ml de solucién de bisulfato de
potasio acuoso L.2N y se extrae perfectamente con acetatq de etilo.
Los extractos de acetato de etilo mezclados luego se lavan con agua
y salmuera, se secan sobre sulfato de sodio y se concentran a presidn
;educida produciendo un residuc que se cromatografia sobre 90 g de
silica gel, eluyendo con acetato de etilo al 50-80% en Skellysalve B.
Se obtiene de este modo el producto puro, etilencetal de lsfmetil-PGEz.

C. B8iguiendo el procedimiente del Ejemplo 12, el producto dé
reaccidn de parte B se transforma en etilencetal de 2-decarboxi-2-
aminometil~15-metil~FGE, .

2

D. El productq de reaccidn de parte C luego se descetaliza
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diluido produciendo el preducto del titulo.

BEste producto luego se transforme opeicnalmente en la sel amina

(por ejemplo clorhidrato) para sumentar la estabilidad.

Signiendo el procedimiente del Ejemplo 13, pero empleando

cada uno de los distintos compuestos PGE & 1ll-deoxi-PGE, pre-

rarados de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 13, parte A, o

preparados por métodos conocidos en la materia a partir de cada uno de

los compuestos antes descritos tipo PGFa & 11udeoxirPGFa eorrespon—

dientes, se preparan cada uno de los productos tipo 2-decarboxi-2-

aminometil & 2-(amino substituido)metil-PGE 6 1l-deoxi-PGE correspon-

dientes de acuerdo con la

férmla CXXXTI.

Tembién, siguiendo el pracedimiento del Ejemplo anterior. pero

empleando cada uno de los distintos. compuestos tipo PG con un anillo

ciclopentano conteniendo carbonilo, se DPreparan caeda uno de los

distintos anflogos 2-aminometil-PG de la presente invencién. Cada

uno de los distintos compuestos tipo PGA se preparan & partir de los

compuestos respectivos tipo PGE (Rs es hidroxilo) por hidratacién

fcida, empleando métodos conocidos en la materia. Cada uno de los

compuestos tipo PGD, 9-deoxi~9,10-didehidro-PGD & 9-deoxi-PGD, se

prepsra  por métodos descritos en los Procedimientos 1, 2 6 3, respec-

tivemente, come se indica a continuacidn:

Procedimiento 1

PGD2 o éster metilico de PGD2.

Qbservar el Cuadro I.

A. Se tratan PGFEa (2.0 g) y cloruro de metileno (50 ml) con 688 mg

de &cido n~butilbordnico.

La mezcla de reaccibn luego se revuelve
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vigorosamente y se calienta & reflujo, sgreganda alicuotas de 5 ml -

de cloruro de metileno para reemplazar las cantidades perdidas por

eyaporacidn., EL procedimiento se continfia durante uncs 25 minutos,
agregando alrededor de 20 a 25 ml de clorurc de metileno. El destilado
resultente se yuelve limpido. Luego se agregan a la mezcla 10 ml de
dihidropirano seguido por el agregado de clorhidrato de piridina (150 mg).
Después de 20 horas, la reaccifn es completa y el clorurc de metileno
se elimina a presibn reducide y el residuo se combina con 30 ml de
metanol y 13 ml de una solucidn acugsae de hidrdxido de potasioc 3 N.
Le solucién resultante se deja en reposo durante 2 horas Y luego se
trata con 5 ml de perdxido de sodip al 30%. y 30 ml de agua. EL metanol
luege se elimina a presién redueids y el residuo acuoso se diluye con
100 ml de sgua y se extrae dos veces con éter dietflico. ILa capa
acuose luego se acidifica con 25 ml de bisulfato de potasio acuoso 2 N
Y se extrae con acetato de etilc. Los extractos orgénicos
luego se mezclan, se lavan con salmuera y se secan sobre sulfato de
sodic anhidro. La eliminacidn del solvente a presidn reducida prodﬁce
3.3 g de un aceite que se cromatograffa sobre 100 g de sfilica gel
layado con &cido. La columne se carge y se eluye con acetatq.de
etilo el T75% en hexano. Ge obtiene de este modo 15-(tetrshidropiranil
&ter) de PGng.

E. 15-(betrahidropiranil &ter) de PGFQa (2 g) en scetona (75 mi}
se enfria hasta -hSo C ¥ luego se trata con 1.2 ml de reactiyo de Jones.
Le. mezcla se revuelve durante 30 minutos de =35 a ~h5° C y luego se

trats con 0.5 ml de isopropanol y se revuelve durante 15 minmtos més.
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La mezcla de reaccidn luego se vierte sobre una mezcla de hielo,
agua y Eter dietflico, Lo mezcla luego se extrae con &ter dietf{lico
y los exiractos etéreos mezclados se lavan con salmiera y se secan
sobre sulfato de sodio. Después de la filtracifn, la eliminacidén del
solvente se efectiia en un evaporador rotatorio. E1 producto impuro
(1.8 g) obtenido de este modo se cromatografia sobre 36Q g de silica
gel, eluyendo con acetato de etilo al 45% en hexano. Se obtiene de
este modo 15- (tetrahidropiranil &ter) de FGD,, (800 mg).

€. Se calienta a 40° C durante 2 hores 15-(tetrahidropiranil
gter) de PGD2 (800 mg) en 20 ml Ge &cido acBtico y 10 ml de agua y luego
se diluye con 100 ml de acetato de etilo al 45% en hexano (800 mg).
Después. de la purificacién se obtiene el producto puro del titulo.

Procedimiento 2 9-deoxi-9,10-~didehidro-PGD

2

Observar el Cuadro I.

Se someten a la cromatografis sobre silica gel cantidades
de PGD2 hasta que se obtienen unos 3.9 g de impurezas menos polares
(que PGD2) de las fracciones de eluido.

Los 3.9 g de impurezas menos polares. luego se cromaxpgrafian
sobre 11.2 g de silica gel cargado con acetona al 5% en cloruro de
mehileno eluyendo con acetona al 10-15% en cloruro de metileno. El
producto del tftulo parcialmente purificado (1.2 g), obtenido de
este modo, se cromatografia sobre 200 g de silica gel neutro cargado
con scetato de etilo, metanol y cloroforma (1:1:18). Esta columna

se lave con 800 ml de acetato de etilo, metanol y cloroformo (1:1:48)

Y el producto parcislmente purificado anterior luego se agrega a la
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columa. Eluyendo con acetato de etilo, metanol y cloroformo (1:1:48)
se obtiene el producte puro del titulo.

Procedimiento 3  9-deaxi-PGD

2
Ohservar el Cuadro I.

A. Siguiendo el procedimiento 2 anterior, el producto de reaccidn
del Procedimiento 1, parte A se deshidrata para der l5-(tetrahidropira—
nil éter) de 9,lo-didehi_dro-Q-deoxi—PGDg.

B. A una solucién revuelta del producto de reaceidn de la etapa
A disuelto en metanol a -20° C en una atmésfera de nitrégeno, se agrege
una solucifn de borohidruro de sodfo en agua y metanol. ILa mezcla
resultente se revuelve durante 20 minutos y luego se ggpega cautelosa-
mente &cido acdtico. La mezela resultante luego se concentra, se agrega
agua y el pH se ajusta a alrededor de 3 con el agregado de dcido citrico.
La mezcla se extrae con diclorometeno y los extractos argénicos mezela-
dos se laven con agua y salmuerse y se secan y concentran para dar
€l 15-(tetrahidropiranil &ter) de 9~deoxi—PGF2a.

C. A una solucidn del producto de reaceifn de la etapa B disuelto
en acetona a ~20° C, se agrege gota a gota con agitacibn en un periodo
de un minuto reactivo de Jones (triéxido de cromo, ague Yy &cido sul-
flirico concentrado). La mezmcla resultante luego se revuelve a —20° s
durante 20 minubos y luego se agrega isopropanol y la mezcla se
revuelve & -20% ¢ durente 10 minutos adicionales. La mezcla.luego
se diluye con agua y se extrae con &ter dietilico. Los extractos
etéreos luego se lavan con agua ¥ salmuera, se secan y Se concentran.

El residuo luego se cromatografia sobre sflica gel produciendo el
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15-(tetrahidropiranil &éter) de 9—deoxi—PGD2 puro.
D. El compuesto del tftulo luego se prepara por hidrélisis
del grupo bloqueador en C-15 por los pracedimientos antes indicados.
Siguiendo el procedimiento de los ejemplos antericres, se
obtienen cada uno de los distintos compuestos tipo 2-decarboxi-PGFa
descritos en las Tgblas sigulentes. Ademfs, siguiendo el procedimiento
de los Ejemplos anteriores se obtienen los compuestos tipo 11-deoxi~-
PGFu, PGE, 1l-deoxi-PGE, PGA, PGD, 9-deoxi-PGD y 9-deqmi-9,l0-dide-
hidro-PGD correspondientes a cada uno de los compuestos. tipo PGFa de
les Tablas.
Al interpretar estas Tahlas, cada formula que aparece en la
Tabla represents un producto tipo prostaglandine cuyo nombre completo
se obtiene combinando el nombre proporcionado en las leyendas respec-
tivas debajo de la férmula con el prefijo encontrado en la colwma

"Nombre" en la seccidn tabular de lag Tablas para cada elempla.
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TABLA &
H H
HO Se=c '
.+CHz" CH2~(CH2)9-CH2-CH2NL2L3
HE  H” C—C-(CHa) -CHs
l ﬁ m
M1 L;
Compuestos tipo 2-decarboxi-PGF2a
H
HO ;:o=cjﬁ
<:::]:;CH2 (CHg)g-CHa-CHaNLng
(CHz)z'C"C‘(CHa) -CH
Hd 0o m
My Lt

Compuestos tipo 2~decarboxi-13,1h-dihidro-PGF2a

HO '

\

/,CHZ-(CHz)é'(CHg)g-CHg-CHgNLgLB
<:::L\~ ¢
C=C

HO H” \ﬁ-ﬁ-(CHg)m-CHg
M1 L

Compuestos tipo 2—decarboxi-PGFla

HO
\ ,'CHa‘(CHa)3'(CH2)Q’CH2'CH2NL2L3
;: "N (CHz )2-C—C- (CH. -C

HO T (CH Iy o

M1 Li

Compuestos tipo 2—decarboxi-l3,lh-dihidro-PGFla
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TARLA A (Pag. 2)

H_ _H

HD C=C

_-CHz” \CHz-(CHz)g-CHa-CHzNLaLa

CEC-ﬁ—fﬁ-(CHg)m-CHa
M: Li

Hd

Compuestos tipo 2—decarboxi-l3,1h-didehidro-PGF2a

HO :
) ,’CHz'(CHz)a'(CHe)g'CHz'CHzNLst
CEC-C—C=(CHz2) ~CH
Ho I ﬁ m e
M1 Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,li-didehidro PGFla

He .H-
HO e=c
_ ACHz \CHa-(CHa)g-CFa-CHgNLgLa

~H

H” \ﬁ-ﬁ-(CHg)m-CHa
M1 Ly

Compuestos tipo 2-decarboxi-2,2-difluoro-PGF20

HQ t=C :
: .-CHz \CH2~(CH2)9-CF2~CH2NL2L3
(CHz2 )2=C—C-(CHz2) ~CHa
Hd o m
Mi Lg

Compuestos tipo~2—decarboxi-2,2-difluoro-l3,lh-dihidro—PGFZa



-206- 3237-F

TABLA A (pag- 3)

+CHz=(CHz)a- (CH2) g~ CF2-CHaNL2Ls
L |
C=C. :

HO W = C=(CHz) m~CHs

Mi Li

Compuestos tipo 2—decarboxi—2,2—difluoro—PGFl

HQ . .
,’CHZ'(CHa)s'(CHa)g‘CFa'CHaNLzLa

::k(CHa)a‘C—C‘(CHz) -CH

HO ] m =T

M1 Ly

Compuestos tipo 2-decarboxi-2,2-difluoro-13,lh-dihidro-PGFla

H. _H
HO C=C_
_-CHz CHa - (CHg) =CF2~CHaNLoLa
<lc.c C—C~(CHa )m-CH
~L=L=—0L~ 2 /m~LHa
Hd 0o "
My Ly

Compuestos tipo 2—decarboxi—13,lh-didehidro-z,2—dif1uoro~PGF2a

H

Q ’zCHa'(CHg)s'(CHa)g’CFz"CHgNLaLa
CLC=C~C-—C-(CH2) -CH

HO R

My Ly

Compuestos tipo 2—decarboxi—l3,lh—didehidro-2,2—difluoro-PGFla
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mBLA A (pag. 4)

H, _H
g 2=
,’(CHZ)Z (CHZ)g_CHz"CHgNLzLa
=C/H
HO W c—f-(CHz) -CHg
(i e
M1 Ly

Compuestos tipo 2—decarboxi—cis—h,S-didehidro-PGFla

. He _H
HQ C=C .
<:::I::(CH2)2/' \(CH2)9~CH2-CH2NL2L3
(CHa)z'C" - (CHz ) ~CH3
HO il m
M1 Ly

Compuestos tipo 2-decarboxi-cis~U4,5-didehidro-13,1k-
dihidro-PGF

la
HQ
,’(CHa)z'O'CHa’(CHz)g'CHz'CHaNLst
HO H” \C-—F-(CHa)m-CHa
il
M: Ly
Compuestos tipo 2—decarboxi—5—oxa—PGFlu
HQ
: ,r(CHz)a-O-CHg-(CHg)g-CHg~CHgNLaL3
7 (CHz )2-C—C- (CHz) -CHa
HO [ m

M: L:

Compuestos tipo 2—decarboxi—5-oxa-13,1h-dihidro-PGFla
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tasta A (Pag. 5) -

H, _H
HO C=C :
' .-(CHz)2-" \%cng)g-CHg-cHZNLst
:: ;‘~CEC-C-C-(CH2) -CHa
Hd I m
My Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-~13,14-didehidro-cis-l,5-didehidro-

PGFla
HO
<:::I;;(CH2)2'O-CH2'(CHz)g-CHa'CHaNLzLa
C=C-C=—C~(CHz2) -CHa
WG [ et

M1 Ly

Compuestos tipo 2—decarboxi-l3,lh-didehidro—S-oxa—PGFla

HO

\

,'(CHz)a"O'(CHa)g'Cﬁa'CHzNLeLa
CI
C=C
Hd

H” \ﬁ—-ﬁ-(CHz)m-CHg
My Ls

Compuestos tipo 2—decarboxi-u;oxa—PGFla

H
% ,f(CHa)Q*O-(CHa)g-CHg-CHaNLng
} (CHz)a'ﬁ"f‘(CHZ)m'CHa

|
My Li

Compuestos tipo 2—decarboxi-h—oxa~l3,lh-dihidro-PGFla



10

15

20

25

30

-209- 3237-F

TABLA A (pég, 6) -

HO

! ,f(CHa)4'0'(CHa)g‘CHzNLaLa
Cku”“ |
=C

HO <" M¢==C-(CHz) ~CH
ho1l m
M1 Ls

Compuestos tipo 2—decarboxi-3-oxa—PGFla

H
%: ,‘(CHz)“O“(CHz)g‘CHzNLzLa
CH ~-C—C-(CH -
Hé (CHz2)2 T ( ?)m CHa

My L1

Compuestos tipo 2—decarboxi—3—oxa—l3,lh—dihidro-PGFla

0 .
L _-(CHa)s=0-(CHz)_-CHa=CHzNL2Ls
‘g

:: ;\CEC-C-ﬁ-(CHz)m-CHs

HG f
M1 L1

Compuestos tipo 2-decarboxi—l3,lh—didehidro—h—oxa—PGFla

HO
) ,’(CH2)4'0'(CH2)g‘CHaNLzLa
; \CEC"ﬁ" '(CHa ~CHg

HO

Compuestos tipo é—decarboxi—l3,lh—didehidro—B-oxa-PGFla
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TABLA A (pég. T)

H
’ ,'CH2—©—CH2'(CHz)g-CHaNLaLg
L s

C=C

HO  H®  C=C-(CH2) -CHa
o m
Mt Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-3,7-inter-m-fenilen-4,5,6-

trinor—PGFla
HO
Y. _-CHz CHz - (CHz )g-CHgNLa Ls
q (CHz )z'ﬁ_ ﬁ' (CH2 )m' CHgs

HG
M1 Lt

Compuestos tipo 2-decarboxi-3,7-inter-m-fenilen~l,5,6-
trinor—l3,lh—dihidro—PGFla

HO
_./CHQQO“ (CH.} )q"CH:gNLa Lg
L s
C=C

HO W7 - ‘ﬁ—ﬁ-(wz)m-wa
Mi Ly

Compuestos tipo Z~decarboxi-3,7-inter-m-fenilen-3~oxa=h,5,6-
trinor—PGFla
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TABIA A (pég. 8)

R
HO |
' .~CHz ~ 0-(CHa)g-CHgNL2L3
Q(CHa )2"Cf" C=(CHz )m'CHé

HO Tl
M: Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-3,T-inter-m-fenilen-3-oxa-k,5,6-
trinor-13, lh—dihidro—PGFla

Ho M)
,’CHQ \\/)—CHz'(CHz)g'CHaNLst

cEc-c--ﬁ-(CHz)m-cH3

HO I
My Lt

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,14-didehidro-3,7-inter-m-
fenilen-h,5,6-trinor—PGFlu

N
o [ |
_-CHa=~__~ 0-(CH2)9-CH2NL2L3
:: N\ C=C-C—C~ (CHz) -CHa
m

Hd o
M: Lg

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,lh-didehidro-3,7-inter-m-
lo
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TABIA B

_-CHz" CHz-(CHz)g-CHg-CHgNLgLs
{ l H ' (T) '
=] 3 -

O WY Sc—c-0</
1l \=
M1 L1'

Compuestos tipo 2-decarboxi-PGF

H\ /H
HQ S=C_
<:::I;:CH2' (CHz2) -CH2 CHgNLeLa
(CHn)u-c—-c 0{?—;%5/
Hd
Mx Lx

Compuestos tipo 2-decarboxi-13 ,lh—dihidro—PGFea

HQ

,'CHa'(CHz)3'(CH3)9-CH2-CH3NL2L3

_H (1),

HO H)kc“o—c-wﬁftgf/

N0 \e—ey
M: L

Compuestos tipo 2-decarboxi-PGFla

HQ
~CHz2-(CHz2 )3~ (CH2 ) -CHg CHaNLng
:W gl
I
Mq L1

Compuestos tipo 2—decarboxi-l3,ll}-dihidro-PGl"la
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TABLA B (pég. 2)

JCHg CHz (CHz) CHz CHaNLzLs
1 1

Compuestos tipo 2-decarboxi«13 ,lh—didehidro-—PGFg o

~CHz=~(CHz )3 (CHz CH» CHzNL2La
Ck e

-C—
Hl
M

1 Ly

Compuestos tipo 2—decarboxi-—l3,lh—didehidro—PGFl
o

Compuestos tipo 2-decarboxi-2,2-diflucro~PGF

2(1

H _H

LI g

.-CHz ’ CHz'(CHz) 'CFz‘CHzNLzLa
et
e S
) (CHz)2~C—C- o@
HO H Il

Ly

Compuestos tipo 2—decarboxi-2,2—difluoro-l3,lh-dihidro—PGFaa

3237-F
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TABLA B (pég. 3)

HY

,,CHQ-(CHg)a-(CHz)g-CFa-cnzuLzLa
CL H ATl

NC=C - :
HO H ﬁ——ﬁ-o

Mi L:

Compuestos tipo 2—decarboxi-2,2-difluoro-PGFla

HQ

,+CH2-(CHz)3=(CHz ) g=CF2~CHaNLaLa
<:::I~\ . T
(CH2)2-C~C-0 4
i ﬁg -

?

HO

Mi L,

Compuestos tipo 2—decarboxi-2,2—difluoro—l3,lh-dihidro—PGFla

_-CHa~ \CHa-(CHg)q-CFg‘CHgNLng
c=c- -c-o<(j:§§

C
Hd, I
M

Compuestos tipo 2—decarboxi-13,lh-didehidro-2,2-difluoro—PGF2a

HQ

. *CHz2-(CHz )3~ (CH2) _~CFo-CHaNLaLg
L -
C=C-C— -o{(i:Qf/

!

Hd i \Z

Compuestos tipo 2-deqarboxi—l3,lh-didehidro—2,2—difluoro—PGF]a

3237-F
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TABLA B (phg 4)

H M
HO

' CHg)a \(cnz -CHg-CHaNLng
O\ .
HO H” Tc—c¢-0

o

M1 L1

Compuestos tipo 2—decarboxi-—cis-h,S—didehidro-PGFla

h_.-(CHz)2"  (CHz )y~ CHa- CHaNLaLg
: N (CHz ) ?-C—-c o / ﬁ/
M1 1

Compuestos tipo 2-decarboxi-cis-l,5-didehidro-13,1k4-
dihidro-PGFla

HO
/‘ -~ (CHz)2=0-CHz~ (CHz ) - CHz = CH2NL2 L

H N (T)s
c=C =
HO H” \c—c-o-\//—/y
‘ N \=
M1 L,

Compuestos tipo 2-—decarboxi-—5-oxa—PGFla

_-(CHz)2=0-CHz~ (CHE) -CHz CHzNLzLa
: ~(CHz )2~ C c- O@

M1 Lz

Compuestos tipo 2—deca.rboxi—5-oxa—13,lh-dihidro-PGFla
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TABLA B (pég. 5)

H\ /H
HQ C=C
. (CHz2)2”  M(CHz) .~CHz-CHaNLa Ly
1 S
) C=C-C—C-0
HO 0 <<:E§§//
My L,

Compuestos tipo 2—decarbox1—l3 lh-dldeh1dr0-c1s-h »5=
dldehldro-PGF

HO
<\ ,f(CHe)g'O‘CHz'(CHz)%°CH2'CH2NL2L3

1
il-c—cnd]
HO e ﬁ ﬁ O<<;i§5/’

M Ly

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,1k-didehidro-5-oxa~PGF

HO
3 ~(CH2)4-0 (CHz) ~CHa-CHaNLaLg
AN M (1)
4 C=C 1
H H” c—ch/
H o \=s
My Ly

Compuestos tipo 2-decarboxi-l-oxa-PGF

HQ

.-(CHz)a=0~(CH2) g -CHa- CHgNLng
: *(CHﬂ)a OJ/
HO é

Compuestos tipo 2-decarboxi-4-oxa-13,lh-dihidro-PGF

1la
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TABLA B (pég. 6)

HO

,/(CH2)4~O-(CH3)9—CH2NL2L3
Q=C/H ‘/(T)S
HO  H” \c—-c-o<<:55§;

u Il
' 1

Ly

Compuestos tipo 2—decarboxi—3—oxa—PGFla

HQ
- ~(CHz ) =0~ (CHa )~ CHANL L

<Y\];\ ..... (1)
Y N(CHz ) 2-C—C-0 / /S§f/
HO ol =

Compuestos tipo 2-decarboxi-3-oxa-13,lh-dihidro-
PGF

la
HO
~*(CHz)3=0-(CHz ) g~ CHz=CHzNL2 L
oG
, czc-c——c-o<<:zf§;/
HO 0ol

M1 Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,1k-didehidro-4-

oxa—PGFla

HQ

.~(CHz) 4=0=(CHz ) g~ CHzNLaLs
SO
; =C-C—C-0
oo
" “x Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,lh-didehidro-3-oxa-
PGFla
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TABLA B (pég. T)

. HO
) ,fCHa'I::::L-CHe-(CHg)g~CH2NL2L3
<- I A (T)s
C=C
HO . K™ \ﬁ-ﬁ-o<//;%;/

Compuestos tipo 2-decarboxi-3 7—1nter—m—fen11en—h 5,6~
trlnor-PGF

HQ

qCHZL)CHE (CHQ "CHaNLa La
Y (CHz )2~ c c o

HO

Compuestos tipo 2-decarboxi-3,T-inter-m-fenilen~h,5,6-
trinor-13, 1h—-d1h1dro-PGF

,CHQ-I::;QL— (CHz ) g~ CHaNLaLs
::::\\c=c’
G

My Ly

=
-
-
A

~ Compuestos tipo 2-decarboxi~3,7—inter-m—feni1en—3—

oxa—h,S,G-trinor—PGFla
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TABLA B (pég 8)

=
0
. ~CHa—"xy_~—0- (CHz2)g-CHaNLaLs
(CHa )a=C—C-04/

HG I
1 Ly

10

=

Compuestos tipo 2-decarboxi-3,7-inter-m-fenilen~3-oxa-

h,S,6—trinor—13,lh—dihidro—PGFla

’d
HQ l
_-CHa = CHz= (CHz) _~CH2NL2La
o4 A
c=C- -—c-o@
{
L

1
Compuestos tipo 2-decarboxi-13,l4-didehidro-3,7-inter-

m—fenilen—h,5,6-trinor-PGFlot ‘

HO
‘ ,,CH2—©-0~(CH2) ~CHzNLzLa
SeRwvL
S
~C=C-C— -o@

C
Hd ol
M[ L1

pe
O~
=0

Compuestos tipo 2~-decarboxi-13,lh-didehidro-3,T-inter-

m—fenilen—3uoxa—h,5,6~trinor—PGFla
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TABLA C

H, _H
HQ C=C__
«CHy” CHz= (CHa ) = CHa=CH2NL2 Lg

- g
( i (1)

, C=C a—
HO  H” \ﬁ——ﬁ-CH21<i’§§/’

M1 Ly

Compuestos tipo 2-decarboxi-18,19,2O-trinor—PGF2a

3

HO C=C
' .-CHz”"  (CHz)_.-CHz-CHaNLoL
J (T)

, (T
<i::l‘~(CHa)g-c—-c-CH2<<ZE%§

Compuestos tipo 2-decarboxi-18,19,20~trinor-13,14-dihidro-
PGF
20

HO - :
J ,aCHg-(CHg)g-(CHg)g-CHg-CHgNLng

_H (T)
<1c o
W S

Compuestos tipo 2—decarbdxi-l8,19,20-trinor—PGFla

HO
- ~CHz" (CHz2 )3~ (CHz ) ;- CHa - CHaNL2 Ls
- (T)

s
:: ‘\xCHa)z-c—-c-CH2<<:335/
I

HO
M1 Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-18,19,20~trinor-13,1k-dihidro-

PGFla
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TABLA C (pfg. 2)
H. _H

C
\CHz-(CHg)g-CHg-CHgNLaLB
(1)

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,14-didehidro~18,19,20-

trlnor-PGF2
HQ
_-CHz~- (CHg)g‘ (CHg)g‘CHa‘CHzNLaLs
e s
C=C- C-—C CHa < /§>
HO I

M1 Ll

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,14-didehidro-18,19,20-
trinor-PGFla

_,»CHa CHa-(CHg) g CFa" CHgNLng
q /‘H ‘T)S
C=C_
C

Compuestos tipo 2-decarboxi-18,19,20-trinor-2,2-
difluoro—PGFQa

H_  _H
HQ c—c ,
~CHz" “CHa=(CHz) -CFa-CH NLalg
L P
/)
; (CHz)a‘C-—C-CH2<<;;f§;/
HO . -—
M: L,

Compuestos tipo 2~decarboxi-18,19,20-trinor-2,2-

difluoro-13,14-dihidro-PCF,
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rapiA ¢ (P8g. 3)

HQ

,’CHZ_(CH2)3'(CHZ)Q'CFZ'CHaNLaLs
< :I; H (T)

) =C. X s
HO H” ﬁ—-ﬁ"CHg

M1 La

Compuestos tipo 2-decarboxi-18,19,20-trinor-2,2-
difluoro—PGFla

HO

\

,’CHe'(CHa)s'(CHa)g‘CFz’CHzNL2L3
oY .
/ (CHa)a'Q“‘C'CH2J¢ /is//
HO Il \—/

M1 Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-18,19,20-trinor-2,2-
difluoro-13,1l-dihidro-PGF

lo
H.o _H
H c=C
? _-CH2” \CHz'(CHg)g-CFg-CHzNLgLs
. (T)g
) €=C-C—C-CHz
HO L
M1 L1

Compuestos tipo 2-decarboxi=-13,l4-didehidro-18,19,20-
trinor-a,2—difluoro—PGF2a

HO

§__-CHz=(CHz )3~ (CHz ) 4~ CFa-CHaNLaLa
¢ e

\ CEC'C—*C'CH2*<:Ef§;/
HO 1!

M1 Li

Compuestos tipo p-decarboxi-13,1k-didehidro-18,19,20-
trinor-2,2-difluoro-PGFla
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TABLA C (pég. k)

Ho _H
HO c=c_.
(CHz)g"CHz'CHzNLzLa

) ,’(CHa)a/
QC_C/H /(T)S

" C—C-CHz /
I —
M1 Li

Compuestos tipo o-decarboxi-18,19,20-trinor-cis-}4,5-
didehidro--PGFlu

H. _H
HO =0
~(CH2)2" (CHz) .-CHz=CH=NLzLs
SRS 2
\ (CHZ)Z-c—c-CH?_g
Hd Tl
My Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-18,19,20-trinor-cis-4,5-
didehidro-13 ,lll—dihidro—PGFla

HO

%, ,,(CHP_)p_-o-r:Hz-(CHa)g-CHa-CHamLaLg
H (1)
<,j\<=c’ SV ‘

HO H°  ~C—C-CHz 7
[ —_—
My Lt

Compuestos tipo 2—decarboxi—18,19,20-trinor-5-oxa—PGFla

H

° ,-(CHa)a-O-CHg-(CHa)q-CHa-CHgNLng
<1 | >

, (CHz)a'C"C'CH2<<:E§S// '
HO I _—

M: Li

Compuestos tipe 2-decarboxi~18,19,20-trinor-5«oxa=
l3,lh—dihidro—PGFla
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1ABIA ¢ (pag. 5)

H. _H
HO =C.
_(CHz2)2 “(CHz ) g~ CHa = CHaNLa Ly
4 sC'C-C-CH2{<:E§;//
HO Tl
My Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,1lh-didehidro-18,19,20-

trinor-cis-h,Swdidehidro—PGFla

HO
) ,,(CHE)Q-o—CHB-(CHa)g-CH - CHzNLaLs
HO T

M1 Ly

Compuestos tipo 2-decarboxi~13,1l-didehidro-18,19,20~
trinor—S-oxa—PGFlu

HO"
j ,»(CHz)g-O-(CHg)g-CHa-CHzNLaLg

Q_C/H (T)s

HO W \ﬁ-—ﬁ-CHg{<:Ef§r/

My L1

(ompuestos tipo 2—decarboxi-18,19,20—trinor-h-oxa-PGFla

HO
: ’,(CHE)3~0°(CHa)g~CHz-CHz?%3L3

< l S
/ (CH;)z_‘C‘“C‘CH?_@
(1

HO
M Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-18,19,20-trinor-b-oxa-
13 ,lh—dihidrO—PGFla
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TABLA C (péb. 6)

HQ

,'(CHa)4'0'(CH2)9'CH2NL2L3

<:::I‘\c=c/H (T)g

G W \C-ﬁ-CHa*<:Ef§;/
o o

My Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-18,19,20-trinor-3-oxa-

PGFla
HQ
,'(CHz)4‘0‘(CH2)9'CH2NL2L3
I
) (CHa>e-c—,c—-CHa{/>/ |
HG TRl —

M1 Ly

Compuestos tipo 2-decarboxi-18,19,20-trinor~3-oxa-
13,1k-dihidro-PGF, A

HQ
) ,»(CHa)s-o-(CHz)g-cng—CH Nlalg
Q\ ()
)
) CEC*C-C-CH2<<ZE§;/
HO Tl

My Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,14-didehidro~18,19,20-
trinor—h-oxa~PGF1a

HO
(CH2)4’0‘(CH2)9-CH2NL2L3

X
CeC-C-—C-CHa*<:33§;/
T

Ho
M1 Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,1h-didehidro-18,19,20-
trinor-3-oxa-PGFla
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’
TABLA ¢ (pag. T)

HO
| f’CHa‘@"CHz'(CHz)g"CHzNLaLs
Ck -:.C/H /4 K /(T)S
HO W C—C- csu-@
H [l ==

My Ly

Compuestos tipo 2—decarboxi—3,T—inter—m—feqilen-h,s,6,
lB,lQ,ZO-hexanor-PGFla

H
(Q\L‘CH;\*\)—CH) (CHz ) g CHgNLgL;
NN (CHz ) 2 c—c CH;{ ’>/
Ho Il —

My

Compuestos tipo 2-decarboxi-3, T-inter-m-fenilen-k,5,6,
18,19,20-hexanor-13, lh-dlhldro—PGF

,cua—k/j—o (an) -CHzNLzLa
P )s

Hd H/C-" Cl ‘CICH2</)<3
1 Ly

Compuestos tipo 2-decarboxi-3,T-inter-m-fenilen-3-
oxa-h,5,6,18,19,20—hexanor—PGFla
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'PARLA C (phg. 8)

e
. ~CHa 0- (CH2) ~CHaNLals
(CHo )2"CI— {CI-CH?®

HO
M1 Ly

Compuestos tipo 2-decarboxi-3,T-inter-m-fenilen-3-oxa-
h,5,6,18,l9,20-hexanor-—l3,-lh—dihidro-PGFlu

_ .
HO |
,-CHa =X CHa = (CH:; ) -CHaNLzaLs
CL -
CEc-g—ﬁ-cnz®/

HO il
My La

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,14-didehidro-3,T-inter-
m—fenilen—h,s,6,18,19,20~hexanor—PGFla

N

N |
HO |
L CHa = O~(CH2)9-CH NLzLg
L s
=':C-C—C-CH2<X

Hd tol —/
My Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,1k-didehidro-3,7-inter-m-
fenilen—3-oxa—h,5,6,18,19,20-hexanor-PGFlu
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Iable D
He M
HQ S
_-CHz CHz - (CHz )g-cna NLzla
c=C. c=C_-
HO  H7 c'-—c’ “CHz-CHa
11l
M1 Lx

Compuestos tipo 2-decarboxi—PGF3a

H. _H
HO - =C
| ~ “CHz= (CH2 )g-CHg- CHa2NL2 La

_~CHz )
CIL e
K (CHz)z'C""c CHz"CHa

HO - .

Compuestos tipo 2—&ecarhoxi—l3,1h—dihidro-PGF3a .

HO

,cnz-(CHz)s-(CHz)g-CHa-CHZNLaLs
H H_ _H ‘
O\/c-_-ci =, .
H§ H ﬁ—-c CHa-CHs

I
M: Li

Compuestos tipo 2—decarboxi-5,6-dihidro—PGF3a

HO
' .CHz-(CHz)a= (CHz)q-CHz~CHzNLzla
: _C=C_
Tl (CHz)a'(':l“‘ﬁ CHz~CHs

HO
M1 Li

Compuestos tipo 2~decarboxi-5,6,13,1k-tetrahidro-

PGF3u



10

15

20

25

30

~2h2- 3237-F

7aBIA D (p&g. 2)

He _H
HO Je=c{

. ~CHa CHa-(CHa)g-CHz-cHZNLst
L |
C=C-C=C" “CHz-CHa '
" HO T

M L
Compuestos tipo 2-decarboxi-l3,lh-didehidrofPGF3a
HO :
,'CHz‘(CHa)a‘(CHa)g'CHQ‘CHszeLs
He _H )
:, ;\ocac-c—c-c=c\
HO Il CHz2-CH3

M1 Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,1h-didehidro-5,6-

dlhldrO—PGF3a

HO C=C

_-CHa” \CHg-(CHz)q-CFa-CHgNLgLs
< :[ H H. _H _ '
Y Ne= =

HO H”  C—C  “CHa-CHa
Tl :
M1 Ly

Compuestos tipe 2-decarboxi-2,2-difluoro-FGF

3a
Ho _H
HO C=C__
_-CH2 CHz= (CHz) -CFa~CHaNLzLg
7 H_ ,Hg )
L
: (CHz )2-C—C CHz=CH3 -
HO {1l
M1 Lg

Compuestos tipo 2-decarboxi-2,2-difluoro-13,1k-
4ihidro-PGF
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pABLA D (PAg . 3)

H
q ,—CHa“(CHz)s“(CHz)g‘CFQ'CﬂaNLzLa
H He H
::_ kc-— ¢’ c=¢,

HO H”  C—C~  “CHz=CHs
Tl
M1 L1

Compuestos tipo 2-decarboxi-2,2-diflucro~5,6-dihidro-

PGFSa

HO

_-CHz~ (CHz)a= (CHz2) ;- CF2-CHzNLzL3
He A
(CHz)2-C c"&:c‘cu CH
22"l 2" LHa
Hé Il

My Li

Compuestos tipo 2—decarboxi—2,2-difluoro—5,6—13,ih- o

tetrahidro-P§F3a
e |
HQ = _
L CHa~ “CHz = (CHz )g~CFz-CHaNLz Ls
H. M _
e=c_
! ‘C'C"ﬁ CHz-CHs .
HO T .
My L1 .

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,14-didehidro-2,2-
difluoro-PGF3a

HO

\ ,fCHz'(CHg)s'(CHa) ~CF2~-CHaNLz2Ls
C=C .

y Ec-c—f/ “CH2-CHa

HO il

M: Lt

Compuestos tipo o-decarboxi-13,14-didehidro-2,2-difluoro-

5,6~dihidro-PGF %
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maBtA D (pig. 4)

H\ /H
HQ /C= c\ ’
_-(CHz)2 (CHa)g-CHa~CHaNLzL3
<:::L“C CKH H;b“C/H ' :
3 ~ P )
TR ﬁ—-ﬁ “CHz=CHs
M: Ly

Compuestos tipo 2-decerﬁoxi—cis,cis—h,S,lT,;B—tetrar
hidro-PGFla

_H
H =C_

? _-(CHa)2 ’; “(CHz) -CHa=CHaNLalLg

He A
, o=c

) (CHz)z'C"f “CHa- CHa

HO THl
M1 Li

. Compuestos tipo 2-decarboxi~cis,cis-~b,5 lT lB-tetra-
hidro-13, lh—dlhidro-PGF

,-(CHz)a-O-CHa-(CHg)g-CHg-CHgNLaLs
NC=C L=C_
H H C—C CH2-CHa -

1
"M Ly

Compuestos tipo 2-decarboxi-5-oxa=cis-1T,18-dide-
hidro-PGF

la
HC
o ~-(CH2)2-0-CHz2- (CHz) -CHz=CHaNL2La
Ho _H 9
(CHz)2~C c/p=c\
2/2"L™ CHz-CH
Hé ] >
Mg Ly

Compuestos tipo 2-decarboxi-5-oxa-13,1lb-dihidro-cis-
17,18-didehidro-PGFla
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TABLA D (pag. 5)

Ho _H
H C=C
3 _A(CHa)2” ‘(cng) -CHz-CH2NL2La
C._
) =C-C—C"  “CHa-CHs
HO 0ol .
My Ly

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,li~didehidro-cis,cis-l,5,
17,18-tetradehidro—PGFla

HO
).~ (CH2)2-0-CHa~ (CHz ) g~ CH=2~CHzNL2La
He H
SO
csc-c-ci' CHz - CHa
HG I

M1 Ls '

Compuestos tlpo 2-decarboxi-13 lh~dldeh1dro-5-oxa—

eis-17 lB-dldehldro-PGFl

HO
b .~ (CHz)3-0- (CHz ) ,~CHz-CHzNL2La

L g
H H_ _H
c=c¢’ c=¢”

~ I'e

HO W lcl_ﬁ “CHz2=CHa
Mg L

Compuestos tipo 2-decarboxi-b-oxa-cis-1T,18-didehidro-
PGF

HO .
) ,(cug)a-o-(CH2)9~CH2-CH2NL2L3
H, °H :
<l A
. (CHz)a'C“f CHa’CHs
HO I

M: Ly

Compuestos tipo 2-decarboxi-b-~oxa=-13,14=dihidro~1T,18-

didehidro-PGF
la



10

15

20

25

3a

-2k G-

TABLA D (pag 6)

HQ
_-(CHz) 40~ (CHz)g~CHzNL2 L
) c—c _C=C

HO H” ‘ﬁ i “CHa=-CHq
M: Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-3-oxa-cis-1T,18-didehidro-

PGFla
HO
.- (CHz ) 4-0- (CH ) g~ CHaNLLa
H
CL, e
: (CHz)a-C~— “CHz=CHs
HO i -

M1 Ly

Compuestos tipo 2-decarboxi-3~oxe~13,1h-dihidro-cis-
lT,lB-didehidro—PGFla

HO'
.~ (CH2)3-0-(CHz) -CHa-CHzNL2Ls
g
C H_ _H

C=C
€=C-C—C"  “CHz-CH.
1o Tl

My L:

Compuestos tipo 2-decarboxi-13, lh-dldehldro-h—oxa—
¢is~17,18-didehidro-PGF

la
9
_-(CHz)4-0 CHp)g CH2NLaLa
H\ “C/H
€=C-C—C"  “CHa-CHs;
) [Fn
M Ly

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,lh-didehidro-3-oxa-
cis—lT,lS-didehidro-PGFla
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2 )
HQ |
_ACHa = CHz= (CHz ) g-CHaNL2Ls
< I H H, _H

c=c ¢=(

HO H”  C=C~ CHz-CHa
.l
M1 Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-3,7-inter-m~fenilen-k,5,6-
trinor—cis-lT,lB-didehidro-PGFla

N
HO _l\ |
T L-CHa—Xy CHz- (CHz) -CH2NLz2Ls
H\C C,H 9

<:::I‘~(CH2)2"C-C/.— “CHz~CH3
1!

HJ
M1 Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-3,7-inter-m-fenilen-k,5,6-
trinor-lB,lh-dihidro-cis-l?,18-didehidro—PGFla

~ .

HO _[\I
,/CHZ N 0'(CH2)9'CH2NL2L3

SN

C=C C=C

HO H7 “ﬁ-—ﬁ’ “CHz-CH3
' M1 Ls

Compuestos tipo 2-decarboxi-3,T-inter-m-fenilen-3-oxa-
h,5,6—trinor-cis-l7,lB-didehidro-PGFlu
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TABLA D (pag. 8)

HQ '
_.CHz 0-(CHz)g-CHaNLzLs
Ho ,H
SUE:*
(CHg)z ﬁ ﬁ CHa'CHs

H
My Ly

Compuestos tipo 2-decarboxi-3,7-inter-m-fenilen-3-oxa-
4,5,6-trinor-13,14-dihidro~eis-17,18-didehidro-FGF

la
—L\ CH2 ’CH2NL2L3
C’C C— CHg CHg
Hd I H
My L

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,1h-didehidro-3,T-inter-
m-fenilen-k,5,6-trinor-cis-17,18-didehidro~PGF

la
o
HQ l
- CHa =~ 0~ (CHa ) g~CHaNL2 Ls
Ho _H
<:::[- =
) €=C-C—C”  TCHz-CHs
HO [
M L:

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,lh~didehidro-3,7-inter-m-
fenilen-3-oxa-h,5,6—trinor—cis-17,lB-didehidro-PGFla
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TABIA E

Ho
/’.

CHz'(CHg) -CHg CHzNLalg

(CHZ ) - CH3

I

Compuestos tipo cis—13-PGF2a

mo(c%)g(mb)-thuLs
O\ 1
(CHa) - CHa A

0

x

Compuestos tipo cis--l3—PGFlu

MH

HO /C
<‘/k CHz (CHz) 'CF? CHzNLng
(CHa) m~ CHa

HO
H

Compuestos tipo 2,2—difluoro—cis—l3-PGF2a

~CHz= (cua (CHa)g-CFg-CHzNLst
:\ c—-c-(cug) - CHa :

Compuestos tipo 2,2-difluoro—ci5*l3-PGFlu
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TABLA E  (pag . 2)

H. _H
HO L=C

. .~(CHa2)2 (CHz) .~ CH2-CHaNLa2 La'
CL Ik

. |

. C—C-(CHz)_=CH

HO  c=c (CHa )= CHa
H H

Compuestos tipo 2-decarboxi-cis-l,5-didehidro-cis-

lB_PGFla
HO : '
,?(CHz )2-0—CHz=(CH2) -CH2-CHz=NL2Ls
Mi L. 9
I n( )
. C—C-(CHa), _-CH
o c=c] e
H “H

Cbmpuestos tipo 2—decarboxi—5-oxa—cis—l3-PGFla

HO
,—(CHa)a-O-(CHZ)g-CHg-CHaNLgLs
My Li
[l H-( )
_C—C=(CHz) =CH;
HO C=C #im e

H™  H

Compuestos tipo 2-decarboxi-h-oxa—cis—13—PGFla

,,(CH2)4-0-(CH2)9-CH2NL2L3

My Ly
i
4 /C—c- (CHa )m-CHB
HO  Ye=c
H H

Compuestos tipo 2—decarboxi—S—oxe.—cis-l3—PGFlu
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TABLA E (pdg . 3)
_ ]
HO  CHa—X CHz- (CHz ) g=CHaNLz2Ls
) M1 Li
CL ‘é lC|(CH) CH
—C-(CHz ).~
=] m
HO H H
Compuestos tipo o-decarboxi-3, -inter-m-fenilen-k,5,6~
trinor-cis-13-PGF
la
g
HO  CHa—y -0~ (CHz) g~CHzNLals
. My Ly g
I |
,C’-C'(CHa)m-CHa
/‘C=C\
Hd H H \
Compuestos tipo n-decarboxi-3,T-inter-m-fenilen-3-oxa-
h,5,6—trinor-cis—l3—PGDl
4' /
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TABLA F
HQ /C=C\ .
_~CHz CHa'(CHa)g'CHa'CHgNLzla
M1 L1 T)s
t—b-o
HO =]
H

Compuestos tipo 2-decarboxi—cis-l3—PGF2a

HO '
) ,/CHa'(CHz)a‘(CHa)g'CH <CHaNL2Ls
“1 h1 (T75 .
) c—C-0
HO o=
H H

la

) =CFa-=CHzNLals
9(T)g

Compuestos tipo 2-decarboxi-2,2-difluoro~cis-13-
PGF ’

20
HO :
,»CHz-(CHz)a-(CHg)g-an-CHzNzLL3 .
My Ly (TSS
|
) —C=-0
"HO c=c_

Compuestos tipo 2-decarboxi-2,2-difluoro-cis~13-

PGFla
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"o He _H
‘- .(CHz)2” T(CHz g~ CHz=CHzNLzLs
M1 L1 (T s
A,y
HO  c=CC
H H

Compuestos tipo 2-decarboxi-cis-k,S5-didehidro-cis-

'l3—PGFla
Ho
) ,-(CH2)2-0-CHz2- (CH2) .~ CH2-CHaNLz L3
CL ™
C—C-0 .
HO  e=C] @
H H

Compuestos tipo 2-decarboxi-5—oxa—cis-l3-PGFla

(CHz)s o (CHa) =CHa~ CHzNLzLa
(T)S
c c o '

Compuestos tipo 2-decarboxi—h-oxa—cis-13-PGFla

L-(CHz )4 o (CHz) -CHaNLaLa
M1 (1)
I
c
H / H

n1 s

Compuestos tipo,2-decarboxi-B—oxa—cis-l3—PGFlu
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TABLA F (pag, 3)

72
HQ l
_~CHa =y _~—CHz~ (CHz ) 4= CHz2NL2 L.
M1 1 T) :
o
- C— -
P
HG =
H/C' W ,
Compuestos tipo 3,7-inter-m-fenilen-4,5,6-trinor-
eis-13-PGF
lo
HO
! _-CHz 0- (CHa) 'g" CHaNLz2Ls
M1 La )
T j s
d _C—C-0
H = —
H’c “H :

Compuestos tipo 3,T-inter-m-fenilen-3-oxa=l,5,6~
trinor-cis—lB—PGFla
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TABIA G

H

-

C:

/H
HQ C.
/CH? CHz'(CHz CHz CHZNLaLs
Ml 1
CHa )fy/
HO H/ <:

Compuestos tipo 18,19,20-trinor--cis-13--PGF2u

CH2 CHa (CH:e ) ~CHz~ CHe NLg L3
9 (T)S
ju CCHz@/ |

Compuestos tipo 18,19,20-trinor-cis-13-PGF

la
Ho A
HO _G=C
" _-CHz “CHz~ (CH2) ~CF2-CHzNLzL3

M1 Li 9 .
| /
C—C=CHz

HO =C —

H”  TH

; A

(=3

s

i’\.

I m__,Zf\

I
o_..

n (D

—_

(=}

H pu g

n

-~

[{e}

[

(]

-n

N

n

I

N

=

—

N

—

W

Compuestos tipo 18,19,20~trinor-2,2-difluoro-cig-13-
PGF
la
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TABIA G (pdg. 2)

H. _H
HO =C_
_(CHz)2 (CHz) =CHa=-CHaNL2La
Mi Ly 9/71)5 ,
b—c-cre
-L= 2
HO c=¢
H H

Compuestos tipo 2-decarboxi-18,19,20-trinor-cis-4,5-
didehidro-cis-13-PGF

1o
HO
_-(CHz)2-0- CHQ (cng) - CHo-CHaNLz Ls
Px L1 _ (T 5 .
Bl @ _
/C"C'CHa .
HO  C=C_ ' =/
H T

Compuestos tipo 2-decarboxi-18,19,20-trinor-5-oxa-cis-

l3—PGF1a
HQ
/(cnz)g—o-(CHz)g—CHg—CH NLzLs
hh hz i (T s
,C—C'CHE( X
HO . =C\ E:://

Compuestos tipo 2-decarboxi-18,19,20-trinor-l-oxa-cis-
l3—PGF1a

HQ
(CH2)4 0 (CHz) CH2NL2L3
,: \ C-'-C CHg{X
HO c=C”

-

H H

Compuestos tipo 2~decarboxi-18,19,20-trinor-3-oxa-cis-

13-PGF10L
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TABLA ¢ (pag. 3)

7
Hz=- (CHz) 'CHzNLzLa

~CH» C
s
CHz'\—

Compuestos tipo 2-decarboxi-3,T-inter-m-fepilen~k,5,6~
18,19,20—hexanor-cis-13-PGqu

HO
) ."CH.?O— (CH2')( ~CHzNLzLg
M1 Ly i 9 (T)S
ol *<i_:§§;/
, _C—C=CHz _
HO = —

Compuestos tipo 2-decarboxi-3 7—1nter—m-fen11en—3-
oxa~l,5,6,18,19, 20-hexanor-c1s-13-PGF
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TABLA H

H, _H
HQ L=C_
. -CHa' CHz-(CHg)q-CHa—CHaNLaLa
M1 Lx ’
o
) L~—C. _CHz-CHa
HO L=C_ L=C_
H H

Compuestos tipo 2-decarboxi-cis-13-PGF

3a
HO :
,'CHz-(CHz)a“(CHg)g-CHg—CHaNLgLs
Ly
il
_ c C. _LCHa-CHs
HO /p=c c.c
H H H

“H

Compuestos tipo 2-decarboxi-cis-13-5,6-dihidro-

PGF3a
HO e
\ CH2”  “CHa (CHz ) g-CF2=CHzNLzLa
M1 Li
1]
c—C _LHz=CHg
HO  c=C_ .
H H H H

Compuestos tipo 2—decarboxi—2,2-difluoro-cis-l3-PGF3a

HO

3. _-CHa- (CHz)s'(CHg) -CFa-CHaNLaLg
M1 La
o
) C—C ,CHz-CHa
HO L=c €= C

H H H “H

Compuestos tipo 2-decarboxi-2 2—d1fluoro-cls—l3 5y6m

' aihidro-PGF,
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TaBLA B (Pag. 2)

H
e

_-(CHa)2” (CH2)

g~ CHa -CHz2NLzLa
M1 Li

C—C. CH2-CHsy
Compuestos tipo 2-decarboxi-cis,cis-4,5,17,18-

'tetradehidro-cis-l3-PGFla

HO

\

Hé - g=c” C=C
H/c “H H” M

Compuestos tipo 2-decarboxi-5-oxa-cis-13-cis-17,
lB—didehidro-PGFla

.- (CH2)3-0-(CHz) g~ CHa-CHaNL2 La

_C—C_  _.CHa-CHa

Compuestos tipo 2-decarboxi-h-oxa-cis-13-cis-17,18-
didehidro-PGFla

HO

' .-(CH2) 4~0-(CHa) -CHa2NLzLs
My L 9
t 1l

¥ fC“C\ A/CHz‘CHs

HO . C=C C=C

H "H H™ H

Compuestos tipo 2-decarboxi-3~oxa-cis~13-cig-17,18-
didehidro-PGF
N 1o

_f(CHz)z'O'CHQ'(CHz)g‘CHz'CHaNLst
My Lg T
1ol
C—C._ _CH2-CHa
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TABLA H (pdg. 3)

.- CHz » CHz> (CHa)g"CHzNLaLa
1 L1
(o
Hé L—C_ _CHz-CHs
=( =C
H” TH H}- “H

Compuestos tipo 2-decarboxi-3,7-infer-m-fenilen-4,5,6~
trinor-cis-13-cis-17,18-didehidro~PQF

lo
¢
. CHz l\\j‘ﬂ" (CHg) ~CHzNLz2La
M: La 9
N ol
_LHz-CHs

“H

Compuestos tipo 2-decarboxi-3,T-inter-m-fenilen-3-
le

oxa~lt,5,6~trinor-cis~13-cis-17,18-didehidro-PGF
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Compuestos tipo 2-decarboxi-PGF

-280~-

HO H7 c—¢C

‘. _-CHz CH2-(CH2)g-CH2-CH2NL2L3
' H (1) '

Compuestos tipo 2—decarboxi—PGFéa

H H
CHa (cua) -CHa-CHaNLals
<1 e
(CHz)a c C*—<<7:?§;/ ,

Compuestos tipo 2-decarboxi-13 ,lh-dihidro-PGFm

(CHz2 )4 (CH2)9~CH3-CH2NL2L5
< :I AT
C_C_/ X
I —
M1 Ly

la

_-CHz=(CHz )3~ (CHz2) -cua CHgNLaLa
: ‘(CHz)z C C‘—@

Compuestos tipo 2—decarboxi—l3,lh—dihidro—PGFla

3a37-F
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oaprA 1 (PAg . 2)

H., _H
Hp c=C
,fCHg/ \tHz‘(CHg)g‘CHz'CHéNLaLa
Tls
c=c-c—c—( -
Hd ol \=
M: Li
Compuestos tipo 2-decarboxi-l3,lh-didehidro-PGFQa
H
,~CHz=(CHz )3~ (CHz) _~CHz-CH2NL2 L3
X =
CEC-C—C-—@
Ho N \=
M1 Li

Compuestos tipo 2—decarboxi—l3,lh—didehidro—PGFla

He _H
HO ’C= C\ }
| _-CHz”  "CHa- (CHg)g‘CFz"CHgNLa La
< ]; H (1)
F C=C -
HO H” X—¢ /-535// .

T
M1 L1

Compuestos tipo 2—decarboxi-2,2—difluoro-PGF2a

Ho _H
HQ. =
.-CHz2 CHz=(CHz ) ~CF2=-CHaNL2La
oY "
S
Y (CHa)a'C"C‘-*<:Efs;/ .
HO 1
M1 Li

Compuestos tipo 2-decerboxi~2,2~difluoro-13,14-dihidro-

PGF
2a
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TABLA I (pdg: 3)

HY

,/CHz-(CHz)s“(CHz)g-CFg-CHaNLng
qc /H (T)s . .

=C )
&l

Mi Lt

Compuestos tipo 2-decarboxi-2,2-difluoro-PGF

HO .

b ,'CHz-(CHa)a-(CHg)g-CFa-CHaNLzLa
(oL
) (CHz)z'C"T"<<:E§§/’ :
HO 1l

M1 L1

Compuestos tipo 2-decarboxi-2 2—d1f1uoro-l3 lh—dlhldro-
PGF

CHz (CHz CFQ CHzNLa2La

c=C-C— c-—~<:zf§;/
Tl

Mi Ls

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,14-didehidro-2,2-difluoro-

PGFQa

HO
¢ ,+CHa=(CHz2 )s=(CHz) -CF2-CHaNLals
SUNG
) c=C-C— ——<i225§/
HO !

M1 Ly

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,14-didehidro-2, 2—d1fluoro-
PGl‘l
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TABIA I (pdg- 4)

He _H

=c
(CHz )2 \(cue ) -CHz=CHaNLa2Lg
_H (T)
I s

Compuestos tipo 2-decarboxi-cis-U,5-didehidro-PGF

la
He  _H
H -
(CHa)z C\TCHz)g‘CHz'CHzNLzLa
UL
CHa ) z- G Cmerf/
PR u—‘@/ |
M1 L

Compuestos tipo 2-decarboxi-cis~l,5-didehidro~13,1k-
dihidrO—PGFlu

.~ (CHz )20~ CHa- (CHz) 4~ CHe = CHaNLa Ls
<<::I‘~CMC/H () '
HO H” \C—C—//B/
hn \—/

M: Li

Compuestos tipo E-decarboxi-B-oxanPGFla

HO
-~ (CHz)2-0-CHz2~ (CHz )¢ CHg CHaNLng

(CH2 )2~ c-— —©/

M1 Lx

Compuestos tipo 2-decarboxi-5--oxa—l3,lh-dihidro-PGF1
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mELA I (pdg. 5)

1
H e
q . —'(CH2)2/ \(CHa) -CH 'CHaNLgLa
aiib=Ca
5 HO f n _
M1 Ly
Compuestos tipo 2-decarboxi-13,14-didehidro-cis-l,5-
didehidro-FPGF
la
10 HQ :
_(CHz )2=0=CHz- (CHz ) g~ CH2-CHz2NL2L3
T
. ” s
H{ Tl : '
My Ly
15

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,1k-didehidro-5-oxe-PGF

HO
~(CH2)4-0- (CHa) -CHz-CHzNL2ls
: Lo
' HO H/ —-</;/>/

Compuestos tipo 2-decarboxi-4-oxa-PGF

25
HQ
.~ (CHz)3-0- (CHa ) g~ CHz~CHzNLzLs
X
(CHz )2~ “{(?:35/
HO ﬁ l
: ; M1 Ly
30

Compuestos tipo 2-decarboxi—h-oxa—l3,lh-dihidro—PGFla
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mapA 1 (pag. 6)

HO
‘C((CHa )4=0- (CHz) g=CHaNLaLo
M (1)
! ~/£=Ci - S
HO H C—C
u Ul
1 La

Compuestos tipo Q-decarboxi-B-oxa—PGFla

HQ
,'(CH2)4‘0‘(CHz)g'CHzNLzL
X
-G /
& o=

My L:

Compuestos tipo 2—decarboxi—3—oxa—l3,lh—dihidro—PGFla

~-(CHz2)3-0~(CHa )g-CHi-CHgNLg La
e
csc-c——c—@ '

!

HO !
Ml Ll

Compuestos tipo 2~decarboxi—13,lh-didehidro—h—oxaF
PGF
la

H
Q ,’(CH2)4'0'(CH2)9'CH NLaLa
s G
=C-C—C
Hd 1 n”@
M1 Li

Compuestos tipo 2—decarboxi-13,1h—didehidro-3-oxa—PGF1a



-286- 3237-F

TABLA I (p3g . 7)

R
HO : T
' _-CHo CHz- (CHz )g‘CHg NLzLg
HO H” ‘c—c‘—@
5 Tl
M1 L:

Compuestos tipb 2-decarboxi-3,T-inter-m-fenilen-4,5,6-

trlnor-PGFla

10 :
HQ ©
_-CHz CHe‘(CHg)g'CHzNLaLQ
SOReV-.
; (CHz)z'C"C_‘@
HO il \=

Mi L,
15

Compuestos tipo 2-decarboxi-3,7-inter-m-fenilen-4,5,6-
trinor—l3,lh-dihidrO-PGFla

' 7
20 H L.
. -CHa = 0 (CHg)g-CHgNLeLg
| H o
CLC-—-C/ s

HO H c—c
: -
M1 L1
25

Compuestos tipo 2-decarboxi-3,7-inter-m-fenilen-3-oxa-

h,5,6—trinor-PGFla

30
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TABLA | (pég. 8)

HO

@

CHz 0- (CHz ) g-CHz f2\ LZL3

T &

Compuestos tipo 2-decarboxi~3,T-inter-m~fenilen-3-oxa-
4,5,6~trinor-13,1k-dihidro-PGF, A

H ' ’/-l '
Q ,/CHz NS CHa"(CHa)g"CHaNLzLa
Qe ™
¢c=C~C—C )
17 I (A
L

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,14-didehidro-3,T-inter-m~
fenilen-U4,5, 6—trinor—PGFla

HO

) ,,CHZ-J::::l—o-(CHa)g-cuaNLaps

SO,
c=C-C—C

Ho I H

M: Li

' Compuestos tipo 2-decarboxi-13,14-didehidro-3.7-inter-m-

fenilen~-3-oxa~h,5, 6—trinor-—PGFla
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La presente patente de invenclidn, comprende las
siguientes reivindicaciones:
l.- Procedimisnto para preparar un analogo de

prostaglandina, de la fPérmula

.CH2-21*CH2NL2L3

Iz;:::::Y1-C—- C~R~

.
Mo

an donde D 8s

HQ
~ ”~
/ ?
Rg

/
R’8 ’

B,
0 ’
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en donde Ry es hidrdgsno o hidroxilo;
en donde Ll es
~
/\R

R3 4 ,

R;’A\\\Rd

o una mezcla de

PN

3 Ry

y - NG
Ry Ry

en donde R, y R, son hidrégeno, metilo o fluoro, siendo
iguales o diferentss, con la condicién de gue uno de R y
R4 es metilo solamente cuando sl otro es hidrégenoro me-

tilo;
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en donde L, y L; son hidrdgeno o alguilo de uno
a 4 tomos de carbono inclusive, o -COOR;, en donde R; es
hidrégeno, alquilo de uno a 12 atomos de carbono inclusive,
cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono inclusive; arel-
quilo de 7 a 12 atomos de carbono inclusive, feniloc o feni-
lo substituido con uno, 2 6 3 cloro o alguilo de uno a 3
Stomos de carbono inclusive; siendo iguales o diferentes,
con la condicidn ds que no mas de uno de L2 y L3 sea
-CUURl;

en donde ml 8s

{ “NoH
Rg/’\a.l

en donde Rg es hidrégeno o metilo;

O~

en donde R7 es
(1) =(cHy)~CHy,

(2) cis-CH=CH-CH,CH4,
(1)

]

(1) (ch)y—C

(4)—0

an donde 1 es cero a 3 inclusive; en donde m es uno a 5 in-
clusive, s 8s cero, uno, 26 3y T @s cloro, fluoro, tri-
fluorometilo, alquilo de uno a 3 dtomos de carbono o alco-

xi de uno a 3 Atomos de carbono, siendo las distintas T
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iguales o diferentss, con la condicidn de gque no mas de
‘' 2 T sean distintas de alquilo;
en dande Yl 8s 7
(1) trans-CH=CH-,
(2) cis-CH=CH-,
(4) -C3C-;5y

an donde Zl 8s .

(1) cis-CH=CH-CH2-(CHZ)Q-CHZ-,
(2) cis-CH=CH-CH2-(CH2)9~CF2-,
(3) cis—CHz-CH=CH-(CH2)g-CH2-,
(4) =(CH,) 5=(CH,) ;=CH,=,

(s) -(EH2)3-(CH2)Q-CFZ-,

(6) -CHZ-D-CHZ-(CHZ)Q-CHz-,
(7) -(CHZ)Z—D-(CHZ)Q—CHZ-,

(8) -(CH2)3-0-(CH2)9-.

(9) [::::['0'(CH2)9" e
~(c -
(10) [:::]' CHp~( H2)9

en donde g es cero, uno, 2 & 3; y las sales por adicidn de
dcido farmacoldgicamente aceptables del mismo; caracteriza-
do porqgue consiste en:

(1) cetalizar opcionalmente un compuesto de la

férmula
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CHZ-ZI*CODH

[

mo L

en donde Ll’ ml, R7, Zl y :[) s8 definan como antericr-
mente e Y, es trans~CH=CH-, cis=CH=CH-, =CH,CH,- 0 =CH=C
(Hal)-, en donda Hal es cloro o bromo; si y solo si
representa un anillo ciclepentano que contiene carbonilo;

(2) aminar el producto de reaccidn de la etapa
(1), con lo cual el grupo -COOH se transforma en un grupo
-CHZNL2L3;

(3) descetalizar opcionalmente el producto da
reaccidn de la stapa (2), si y solo si se practicd la ce-

talizacidn en la etapa (1);

(4) deshidrohalogenar opcionalmente el producto
de reaccidn de la etapa (3) si y solo si Y, es ~CH=C

(Hal)=; y

(5) neutralizar opcionalment= con el acido co-
rrespondients si y solo si se prepara la sal por adicidn

de 4cido farmacoldgicamente aceptable dal mismo.

2.~ "Procedimiento para prepa:ar yn analogo de

prostaglandina".
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. Segin se describe y reivindica en la presents
memoria descriptiva, la cual consta de doscientas noven-
ta y ocho hojas Poliadas y escritas a maquina por una so-

la ds sus caras.

Madrid, a 13DiC 1076
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