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EXTRACTO DE LA ESPECIFICACION

Se revelan análogos de prostaglandina en donde e l  carboxilo 

en C-2 se reemplaza por un aminometilo o aminometilo substituido ¿unto 

con intermediarios ú tile s  en su preparación y procesos para su 

preparación. Estos análogos son ú tile s  para los mismos propósitos 

farmacológicos que las  prostaglandinas.

FUNDAMENTO DE LA INVENCION

Esta invención proporciona nuevas composiciones de materia. 

Esta invención además proporciona nuevos procesos para la  producción 

de esas composiciones de materia. Esta invención proporciona ademas 

nuevos intermediarios químicos ú tile s  en los procesos anteriores.

Particularmente esta invención proporciona nuevos análogos 

de algunas de las prostaglandinas conocidas que d ifieren  de las  

prostaglandinas conocidas correspondientes en que están substituidas 

en C-2 por un ami nometilo o aminometilo substituido en contraposición 

a la s  prostaglandinas que están substituidas en C-2 con un carboxilo.

Las prostaglandinas conocidas incluyen a los compuestos PGE 

por ejemplo,prostaglandina (PGE^), prostaglandina E,, (PGEg),

prostaglandina Ê  (PGE )̂ y dihidroprostaglandina E  ̂ (dihidro-PGE^).

Las prostaglandinas conocidas incluyen a los compuestos 

PGF , por ejemplo, prostaglandina F (PGF ) , prostaglandina Fn 

(PGF,, )̂ , prostaglandina (PGF^) y dihidroprostaglandina F 

(dihidro-PGFlaf) .

Las prostaglandinas conocidas incluyen a los compuestos 

PGFp, por ejemplo, prostaglandina F ^  (PGF^), prostaglandina F ^

30
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(PGF00) , prostaglandina F_e (PGF_0) y dihidroprostaglandina F.„
¿P 3p 3p Ip

(dihidro-PGF-„ ) .
J-P

Las prostaglandinas conocidas incluyen a los compuestos PGA, 

por ejemplo, prostaglandina (PGA^), prostaglandina Ag (PGAg), 

prostaglandina Â  (PGA )̂ y dihidroprostaglandina A  ̂ (dihidro-PGA^),

Cada una de las prostaglandinas conocidas antes mencionadas (PG) 

es un derivado del ácido prostanoico que tiene la  siguiente estructura 

y numeración de átomos de carbono:

10

15

C00H

2 c

Ver, por ejemplo, Bergstrom y c o l . ,  Pharmacol. Rev. 20, 1 (1968) y  

la s  referencias a l l í  citadas. Un nombre sistem ático del ácido 

prostanoico es ácido 7-[(2 fl-o ctil)-cic lop en t-ia-iljh ep tan oico .

La FGÊ  tiene la  siguiente estructura:

25

30
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La PGEg tien e  la  siguiente estructura:

5

COOH

La PGÊ  tien e la  siguiente estructura:

10

15

La dihidro-PGE^ tien e la  siguiente estructura:

25
La PGF̂ ff tiene la  siguiente estructura:

30
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5
La PGF,jff tiene la  siguiente estructura:

10

La dihidro-PGF^a tien e la  siguiente estructura:

25

30
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La PGFip tiene la  siguiente estructura:

10 C00H

15
La PGFgp tiene la  siguiente estructura:

30



11 HO

5

La dihidro-PGF.1P
tiene la  siguiente estructura:

La PGAo tiene la  siguiente estructura:

25

30

é  ■
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La dihidro-PGA^ tiene la  siguiente estructura:
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En la s  fórmulas anteriores, como también en las fórmulas 

que aparecen más adelante, las  uniones de lín ea  punteada a l an illo  

ciclopentano indican substituyentes en configuración a lfa , es decir, 

debajo del plano del a n illo  ciclopentano. Las uniones de lín ea  entera 

gruesa a l a n illo  ciclopentano indican substituyentes en configuración
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| beta, es d ecir, encima del plano del a n illo  ciclopentano. El uso de

las líneas onduladas representarán unión de los substituyentes

en ya sea configuración a lfa  o beta o unión en una mezcla de configu­

raciones a lfa  y  beta.

5 El h idroxilo de la  cadena la te ra l en C-15 en la s  fórmulas

anteriores está en la  configuración S. Ver en Nature 212, 38 (1906) 

la  exposición de la  estereoquímica de la s  prostaglandinas. Las 

expresiones ta le s  como C-2, C-15 y  semejantes, se refieren  a l átomo 

10 de carbono en e l análogo de prostaglandina que se encuentra en la

posición correspondiente a la  posición del mismo número en e l ácido 

prostanoico.

Las moléculas de las prostaglandinas conocidas tienen 

15 cada una varios centros de asim etría y  pueden presentarse en la  forma

racémica (ópticamente inactiva) y en cada una de la s  dos formas 

enantiómeras (ópticamente a ctiv a s), es d ecir, las formas dextrogira 

y levógira. En la  forma como aparece en los dibujos, las fórmulas 

20 anteriores .representan cada una la  forma ópticamente activa  particular

de la  prostaglandina t a l  como se obtiene de tejid o s de mamíferos, 

por ejemplo, glándulas vesiculares de oveja, pulmón de cerdo o plasma 

seminal humano, de la  reducción del carbonilo y/o doble enlace de la  

25 prostaglandina así obtenida. Ver por ejemplo, Bergstrom y c o l . ,

citado anteriormente. La imagen óptica de cada una de estas fórmulas 

representa e l otro enantiómero de esa prostaglandina. La forma 

racémica de una prostaglandina contiene igual número de ambas moléculas 

enantiómeras y se necesitan una de las  fórmulas anteriores y la  imagen30
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óptica de esa fórmula para representar correctamente la  prostaglandina 

racemica correspondiente.

Por conveniencia, de aquí en adelante, e l  uso del termino, 

prostaglandina o "PG" s ig n ifica rá  la  forma ópticamente activa  de esa 

prostaglandina a la  que se hizo referencia^ con la  misma configuración 

absoluta que PGE1 obtenida de tejid o s de mamíferos. Cuando se quiera 

hacer referencia a la  forma racemica de una de esas prostaglandinas, 

"di" precederá a l nombre de la  prostaglandina o la  palabra "racemica" 

ir á  a continuación de la  misma.

El término producto "tipo prostaglandina" (tipo PG) aquí 

usado, se re fie re  a cualquier derivado de ciclopentano que es ú t i l  

en por lo  menos uno de los mismos propósitos farmacológicos que las 

prostaglandinas aquí indicadas.

El término intermediario tip o  prostaglandina aquí usado, 

se re fie re  a cualquier derivado de ciclopentano ú t i l  en la  preparación 

de un producto tipo prostaglandina.

Las fórmulas aquí dibujadas, que representan un producto 

tip o  prostaglandina o un intermediario ú t i l  en la  preparación de un 

compuesto tipo prostaglandina, representan cada una e l estereoisomero 

p articu lar del producto tip o  prostaglandina que tiene la  misma 

configuración estereoquímica r e la tiv a  que la  prostaglandina 

correspondiente obtenida de tejid os de mamíferos o e l  estereoisomero 

p articu lar del intermediario que es ú t i l  en la  preparación del estereo 

isómero anterior de los productos tipo prostaglandina.

El término "análogo de prostaglandina", en la  forma aquí
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usada, representa a aquel estereoisómero de un producto tip o  prosta- 

glandina que tiene la  misma configuración estereoquímica re la tiv a  que 

aquel de la  prostaglandina correspondiente obtenida de te jid o s de 

mamíferos o una mezcla constituida de dicho estereoisomero y  del 

enantiómero del mismo. En p articu lar, cuando se usa aquí una formula 

para representar un producto tipo prostaglandina, e l  término análogo 

de prostaglandinas se re fie re  a l compuesto de esa formula o una 

mezcla conteniendo dicho compuesto y  e l enantiomero del mismo.

Las d istin tas PG antes nombradas, sus esteres, acilatos 

y sales farmacológicamente aceptables, son extremadamente potentes 

en producir varias respuestas b io lógicas. Por esta  razón, estos 

compuestos son ú tile s  para propósitos farmacológicos. Ver por ejemplo, 

Bergstrom y c o l . ,  Pharmacol. Rev. 20, 1 (1968) y  la s  referencias a l l í  

citadas.

Para los compuestos PGE estas respuestas biológicas 

incluyen: ' 1

(a) estimulación del músculo l is o  (demostrado por ensayos, 

por ejemplo, en íle o  de cobayo, duodeno de conejo o colon de gerbo);

(b) in f lu ir  en la  actividad l ip o l í t ic a  (demostrada por 

antagonismo de la  liberación de g lice ro l inducida por la  epinefrina 

de panículos adiposos de rata a islad os);

(c) in h ib ir la  secreción gástrica  y reducir los efectos 

gastrointestinales indeseables de la  administración sistem ica de 

inhibidores de la  sin tetasa  de la  prostaglandina;

(d) controlar e l espasmo y f a c i l i t a r  la  respiración en
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padecimientos asmáticos;

(e) descongestionar los pasajes nasales;

(f) disminuir la  adhesión de las plaquetas sanguíneas (como 

se demuestra por la  adhesividad de las plaquetas a vidrio) e inhibir, 

la  aglutinación de la s  plaquetas sanguíneas y formación de trombo 

inducida por varios estímulos f ís ic o s  (por ejemplo, daño a rte ria l)

o estímulos químicos (por ejemplo, ATP, ADP, serotonina, trombina y 

colágeno);

(g) afectar los órganos reproductores de mamíferos como 

inductores de la  labor del parto, abortivos, dilatadores cervica les, 

reguladores del estro y  reguladores del c ic lo  menstrual; y

(h) acelerar e l desarrollo de células epidérmicas y 

queratina en animales.

Para e l  compuesto PGF̂ , estas respuestas b iológicas incluyen:

(a) estimular e l músculo l is o  (como se demuestra por 

ensayos en íle o  de cobayo, duodeno de conejo y colon de gerbo);

(b) in h ib ir la  secreción gástrica  y reducir efectos 

gastrointestinales indeseables de la  administración sistem ica de 

inhibidores de la  sin tetasa  de la  prostaglandina;

(c) descongestionar los pasajes nasales;

(d) disminuir la  adhesión de las plaquetas sanguíneas (como 

se demuestra por la  adhesividad de plaquetas a vidrio) e inhibir la  

aglutinación de plaquetas sanguíneas y formación de trombos inducido 

por varios estímulos fís ic o s  (por ejemplo, daño a rte r ia l)  o estímulo 

químico (por ejemplo, ADP, ATP, serotonina, trombina y  colágeno); y



(e) a fectar los órganos reproductores de mamíferos como 

inductores de la  labor dél parto, abortivos, dilatadores cervica les, 

reguladores del estro y reguladores del c ic lo  menstrual.

Para los compuestos PGFp estas respuestas biológicas

incluyen:

(a) estimular e l músculo l is o  (como se demuestra por 

ensayos en íle o  de cobayo, duodeno de conejo o colon de gerbo);

(b) in h ib ir la  secreción gástrica  y reducir efectos gastro­

in testin ales indeseables de la  administración sistém ica de inhibidores 

de la  sintetasa  de la  prostaglandina;

(c) controlar e l espasmo y f a c i l i t a r  la  respiración en

padecimientos asmáticos;

(d) descongestionar los pasajes nasales;

(e) disminuir la  adhesión de las plaquetas sanguíneas (como 

se demuestra por la  adhesividad de la s  plaquetas a vidrio) e inh ib ir 

la  aglutinación de las plaquetas sanguíneas y  formación de trombos 

inducidos por varios estímulos fís ic o s  (por ejemplo, daño a rte ria l)

o estímulos químicos (por ejemplo, ADP, ATP, serotonina, trombina 

y  colágeno); y

(f)  afectar los órganos reproductores de mamíferos como 

inductores de la  labor del parto, abortivos, dilatadores cerv ica les , 

reguladores del estro y reguladores del c ic lo  menstrual.

Para los compuestos PGA estas respuestas biológicas incluyen:

(a) estimular e l músculo l is o  (como se demuestra por 

ensayos en íle o  de cobayo, duodeno de conejo o colon de gerbo);
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(b) in h ib ir la  secreción gástrica  y reducir los efectos 

gastrointestinales indeseables de la  administración sistém ica de 

inhibidores de la  sin tetasa  de la  prostaglandina;

(c) controlar e l espasmo y fa c i l i t a r  la  respiración en 

padecimientos asmáticos;

(d) descongestionar los pasajes nasales; y

(e) aumentar e l  f lu jo  de sangre renal.

Debido a estas respuestas b io lóg icas, estas prostaglandinas 

conocidas son ú tile s  para estudiar, prevenir, controlar o a liv ia r  una 

amplia variedad de enfermedades y padecimientos fis io ló g ico s  indesea­

bles en aves y mamíferos, incluyendo seres humanos, animales 

domesticados ú t i le s ,  animales domésticos y especies de zoológico y en 

animales de laboratorio, por ejemplo, ratones, ra tas, conejos y 

monos.

Los compuestos antes citados de ser extremadamente potentes 

en producir estimulación del músculo l is o  son también sumamente 

activos en potenciar otros estimulantes conocidos del músculo l i s o ,  

por ejemplo, agentes oxitócicos, por ejemplo, oxitocina y distintos 

alcaloides del cornezuelo del centeno incluyendo derivados y  análogos 

del mismo. Por lo  tanto, estos compuestos por ejemplo, son ú tile s  

en lugar o en combinación con cantidades menores de las usuales de 

estos estimulantes conocidos del músculo l i s o ,  por ejemplo, para 

a liv ia r  los síntomas del í le o  p a ra lítico  o para controlar o evitar 

e l  sangrado uterino atónico después del aborto o parto, para ayudar en 

la  expulsión de la  placenta y durante e l puerperio. Para los propósitos
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1 recién mencionados, la  prostaglandina se administra por infusión

intravenosa inmediatamente después del aborto o parto a una dosis que 

o sc ila  de 0,01 a 50 ng aproximadamente por kg de peso corporal por 

minuto hasta que se obtiene e l  efecto deseado. Las dosis subsiguientes 

5 se administran por inyección intravenosa, subcutánea o intramuscular

o infusión durante e l puerperio en dosis que oscilan de 0.01 a 2 mg 

por kg de peso corporal por día, dependiendo la  dosis exacta de la  

edad, peso y padecimiento del paciente o animal.

10 Como se mencionó anteriormente, los compuestos PGE son

antagonistas potentes de la  movilización de los ácidos grasos lib res  

inducidos por la  epinefrina. Por esta razón, este compuesto es ú t i l  

en medicina experimental tanto para estudios in v itro  como in vivo 

15 en mamíferos, incluyendo e l hombre, conejos y ra ta s , destinados a

guiar en e l entendimiento, prevención, a liv io  de síntomas y cura de 

enfermedades que implican la  movilización anormal de los lípidos 

y niveles elevados de ácidos grasos lib r e s , por ejemplo, diabetes 

20 m elitus, enfermedades vasculares e hipertiroidism o.

Las prostaglandinas antes citadas como ú tile s  en mamíferos 

incluyendo e l hombre y  algunos animales ú t i le s ,  por ejemplo, perros 

y  cerdos, para reducir y controlar la  sécreción gástrica  excesiva,

25 reducen o evitan de este modo la  formación de úlceras ga stro in testi­

nales y aceleran la  curación de dichas úlceras ya presentes en e l 

tracto  gastroin testin al. Para este propósito, estos compuestos se 

inyectan o infusionan por v ía  intravenosa, subcutánea o intramuscular 

30 en un margen de dosis de infusión de 0 .1 |ig a 500 \ig aproximadamente
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por kg de peso corporal por minuto o en una dosis d ia ria  to ta l por 

inyección o infusión que o s c ila  de 0 .1 a 20 mg por kg aproximadamente 

de peso corporal por d ía, dependiendo la  dosis exacta de-la edad, 

peso y padecimiento del paciente o animal o de la  frecuencia y v ía  

de administración.

Estos compuestos son también ú tile s  en reducir los efectos 

gastrointestinales indeseables que resultan de la  administración 

sistém ica de inhibidores de la  sin tetasa  de la  prostaglandina ant'iin- 

flamatorias y se usan para ese propósito administrando concomitantemen- 

te  la  prostaglandina y  e l inhibidor de la  sin tetasa  de la  prostaglandina 

antiinflaraatoria. Ver en Partridge y c o l . ,  Patente de E.U.A. No. 

3,781,^29, una revelación de que e l  efecto ulcerogenico inducido por 

algunos agentes antiinflam atorios no esteroides en ratas se inhibe 

con la  administración oral concomitante de algunas prostaglandinas 

de las  series E y  A incluyendo PGE ,̂ PGEg, PGE ,̂ 13, l^t-dihi dro-PGE  ̂

y los correspondientes compuestos 11-deoxi-PGE y  PGA. Las prosta­

glandinas son ú t i le s ,  por ejemplo, en reducir los efectos gastroin­

testin a le s  indeseables que resultan de la  administración sistem ica 

de indometacina, fenilbutazona y aspirina. Estas son substancias 

mencionadas específicamente en Partridge y c o l . ,  como agentes anti­

inflam atorios no esteroides. Estos son también conocidos de ser 

inhibidores de la  sintetasa  de la  prostaglandina,

El inhibidor de la  sintetasa  antiinflam atoria, por ejemplo, 

indometacina, aspirina o fenilbutazona se administra por cualquiera 

de las vías conocidas en la  materia para a liv ia r  un padecimiento
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inflam atorio, por ejemplo, en cualquier regimen posologico y 

por cualquiera de las "vías conocidas de administración sistem ica.

La prostaglandina se administra junto con e l inhibidor s in te- 

tasa de la  prostaglandina antiinflam atoria, ya sea por la  misma v ía  de 

administración o por una vía  diferente. Por ejemplo, s i  se administra 

oralmente la  substancia antiinflam atoria, la  prostaglandina también 

se administra oralmente o alternativamente, se administra por v ía  

re cta l en la  forma de un supositorio o en e l caso de mujeres por 

v ía  vaginal en la  forma de un supositorio o dispositivo vaginal para 

liberación lenta, por ejemplo, e l descrito en la  Patente de E.U.A. lio. 

3, 5̂ 5, U39. Alternativamente, s i  la  substancia antiinflam atoria se 

está  administrando por v ía  r e c ta l, la  prostaglandina también se 

administra por v ía  recta l o alternativamente, por v ía  o ra l o en e l 

caso de mujeres por v ía  vaginal. Es especialmente conveniente cuando 

la  v ía  de administración es la  misma para la  substancia a n tiin fla — 

matoria y la  prostaglandina, e l combinar ambas en una forma posologica 

única.

El régimen posologico para la  prostaglandina de acuerdo con 

este tratamiento dependerá de una variedad de facto res, incluyendo e l 

tip o , peso, edad, sexo y condición médica del mamífero, la  naturaleza y 

régimen posologico del inhibidor sm tetasa  inflam atoria que se 

administra a l mamífero, la  sensibilidad del mamífero individual 

p articu lar a l inhibidor sintetasa particular en relación a los efectos 

gastrointestinales y  la  prostaglandina p articu lar que se administra.

Por ejemplo, no todos los seres humanos que necesitan una substancia
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antiinflam atoria experimentan los mismos efectos gastrointestinales ad­

versos cuando se les  administra la  substancia. Los efectos gastroin­

testin a le s  variarán frecuentemente en forma substancial en tip o  y 

grado. Pero esta dentro de la  p eric ia  del medico o veterinario  e l 

determinar que la  administración de la  substancia antiinflam atoria 

está, produciendo efectos gastrointestinales indeseables en e l ser 

humano o animal y  p rescrib ir una cantidad efectiva  de la  prostaglandina 

para reducir y luego eliminar sübstancialmente esos efectos indeseables.

Las prostaglandinas antes citadas como ú tile s  en e l 

tratamiento de asma, son ú t i le s ,  por ejemplo, como broncodilatadores 

o como inhibidores de mediadores, ta le s  como SRS-A e histamina que 

se liberan de las células activadas por un complejo antígeno-anticuerpo. 

Por lo  tanto, estos compuestos controlan e l espasmo y  fa c il ita n  la  

respiración en padecimientos ta le s  como asma bronquial, bronquitis, 

bronquiectasia, neumonía y enfisema. Para estos propósitos, los 

compuestos se administran en una variedad de formas posologicas, por 

ejemplo, oralmente en la  forma de ta b letas, cápsulas o líqu idos; por 

v ía  re cta l en la  forma de supositorios; por v ía  parenteral, subcutánea, 

o intramuscular; siendo preferida la  administración intravenosa en 

situaciones de urgencia; por inhalación en la  forma de aerosoles o 

soluciones para nebulizadores; o por insuflación en la  forma de polvo. 

Las dosis entre los márgenes de alrededor de 0,01 a 5 mg por kg de peso 

corporal se usan una a H veces a l d ía, dependiendo la  dosis exacta 

de la  edad, peso y padecimiento del paciente y de la  frecuencia y v ía  

de administración. Para e l uso anterior, estas prostaglandinas pueden
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c e l a r s e  ventajocmente con otros agentes ontiasnáticos, talos como 

simpaticomiméticos (isoproterenol, fenilefrina, epinefrina, etc); 

derivados do entina (teofilina y sminofilinah y cortioosteroides

(ACTH y prednisolona). En relacién al oso do estos compuestos ver 

M. E. Eosenthale, y col.. Patente de E.U.A. *o. 3.6Wl,638.
Las prostaglandinas citadas anteriormente como descongestio- 

nanten nasales útiles en mamíferos, incluyendo el homMe, se 

usan para este propSsito en una dosis que varía de 10 H  a 10 «a 

aproximadamente por ,1 de un vehículo líquido farmacolígicamente 

adecuado o como un rociador en aerosol, «tos psra aplicacifa típica.

Las prostaglandinas antes citadas como útiles siempre que 

se desea inhibir la aglutinaci6„ de plaquetas, reducen el carScter 

adhesivo de las plaquetas y eliminan o evitan la formación de trombos 

en mamíferos, incluyendo seres humanos, conejos y ratas. Por ejempl , 

estos compuestos son útiles en el tratamiento y prevención de ín 

del miocardio, para tratar y prevenir trombosis postoperatorias,P>ra 

promover que los injertos vasculares se manteasen abiertos después 

de la cirugía y para tratar padecimientos tales como aterosderosis, 

arteriesclerosis, defectos de la coagulacií» sanguínea debidos a 

lipenáa y otros padecimientos clínicos en los cuales la etiología 

fundamental estú asociada con el desequilibrio de los lípidos o 

hiperlipemia. Para estos propósitos, estos compuestos se administran 

en forma sistémica, por ejemplo, por las vías intravenosa, subcutfcea 

intramuscular y en la forma de implantaciones estériles para acolín 

prolongada. Para respuesta rúpida, especialmente situaciones de
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urgencia, se p refiere  la  v ía  de administración 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  padecimiento 

del paciente o animal y  de la  frecuencia y v ía  de administración.

Estos compuestos son ademas ú tile s  como aditivos a sangre, 

productos sanguíneos, substitutos sanguíneos u otros líq u id o s,los 

cuales se usan en la  circulación extracorpórea a r t i f i c ia l  o perfusión 

de porciones aisladas del organismo, por ejemplo, extremidades y  

órganos, ya sea unidas a l organismo o rig in a l, separadas y  estando 

preservadas o preparadas para transplante o unidas a un nuevo 

organismo. Durante estas circulaciones y perfusiones, las plaquetas 

aglutinadas tienden á bloquear los vasos sanguíneos y porciones del 

aparato c ircu la to rio . Este bloqueo se ev ita  con la  presencia de estos 

compuestos. Para este propósito, e l compuesto se agrega gradualmente 

o en porciones únicas o múltiples a la  sangre circu lan te, a la  sangre 

del animal donante, a la  porción de organismo perfundida, unida o 

separada, a l receptor o a dos o todos e llo s  a una dosis to ta l que 

se mantiene constante, de alrededor de 0.001 a 10 mg por l i t r o  de 

líquido circu lan te. Es especialmente ú t i l  usar estos compuestos en 

animales de laboratorio, por ejemplo, gatos, perros, conejos, monos 

y  ratas para dichos propósitos, con e l fin  de desarrollar nuevos 

métodos y técnicas para e l transplante de órganos y  extremidades.

Las prostaglandinas antes citadas como ú tile s  en lugar de 

la  oxitocina para inducir la  labor del parto, se usan en animales 

hembra preñadas incluyendo mujeres, vacas, ovejas y  cerdas a o cerca



-21- 3237-F

-j del término o en animales preñados con muerte intrauterina del feto

desde unas 20 semanas antes del término. Para este propósito, e l  

compuesto se infusiona por v ía  intravenosa a una dosis de 0.01 a 50 fig 

por kg de peso corporal por minuto hasta o cerca de la  terminación 

g de la  segunda etapa de la  labor del parto, es d ecir, expulsión dpi

fe to . Estos compuestos son especialmente ú tile s  cuando la  hembra se 

encuentra en una o mas semanas después del término y  la  labor natural 

del parto no ha comenzado, o 12 a éo horas después que se han roto las 

j_q membranas y la  labor natural del parto aún no ha comenzado. Una

v ía  a ltern ativa  de administración es la  v ía  o ra l.

Estos compuestos son ú tile s  además, para controlar e l c ic lo  

reproductivo de mamíferos hembra que menstruan incluyendo la  mujer.

15 Por e l término mamíferos hembra que menstruan se da a entender animales

que son suficientemente maduros para menstruar pero no tan viejos que 

la  menstruación regular haya cesado. Para este propósito, la  prosta- 

glandina se administra sistémicámente a un n ivel de dosis que o scila  

20 de 0.01 mg a alrededor de 20 mg por kg de peso corporal del mamífero

hembra, ventajosamente durante un lapso que comienza aproximadamente 

en e l momento de la  ovulación y  termina aproximadamente en e l momento 

de la  menstruación siguiente o justo antes de e lla .  Las vías in tra - 

25 vaginal e intrauterina son métodos alternativos de administración.

Además, la  expulsión de un embrión o feto se consigue con la  admi­

nistración sim ilar del compuesto durante e l  primero o segundo 

trim estre del período de gestación normal del mamífero.

30 Estos compuestos son además ú tile s  en producir la  dilatación
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cervica l en mamíferos hembra preñadas y no preñadas para propósitos 

ginecológicos y obstétricos. En la  inducción de la  labor del parto 

y  en e l aborto c lín ico  producido por estos compuestos, se observa 

también dilatación ce rv ica l. En casos de in fe r t ilid a d , la  dilatación 

ce rv ica l producida por estos compuestos es ú t i l  en ayudar a trasladar 

e l  esperma hacia e l  útero. La d ilatación cervica l causada por las 

prostaglandinas también es ú t i l  en cirugía  ginecológica t a l  como D y  C 

(.Dilatación Cervical y  Legrado U terino), en donde la  dilatación 

mecánica puede producir perforación del útero, lágrimas cervicales o 

infecciones. También es ú t i l  en procedimientos diagnósticos en donde 

la  d ilatación es necesaria para e l examen de te jid o s . Para estos 

propósitos la  prostaglandina se administra localmente o por v ía  

sistém ica.

Por ejemplo, la  prostaglandina se administra por v ía  oral 

o vaginal en dosis de unos 5 a 50 mg por tratamiento en una mujer 

adulta, haciéndose uno a cinco tratamientos en ion período de 2k horas. 

Alternativamente la  prostaglandina se administra por v ía  intramuscular 

o subcutánea en dosis de alrededor de uno a 25 mg por tratamiento.

Las dosis exactas para estos propósitos dependen de la  edad, peso 

y padecimiento del paciente o animal.

Estos compuestos son ú tile s  también en animales domésticos 

como un abortivo (especialmente para novillas en corral de engorde), 

como una ayuda en la  detección del estro y para la  regulación o 

sincronización del estro . Animales domésticos incluyen caballos, 

ganado, ovejas y  cerdos. La regulación o sincronización del estro
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permite e l manejo más e fic ien te  tanto de la  concepción como de la  labor 

del parto, pudiendo e l criador cruzar todas sus hembras en intervalos 

pequeños y definidos previamente. Esta sincronización da como resu l­

tado un porcentaje mayor de nacimientos vivos que e l  porcentaje 

obtenido por e l control natural. La prostaglandina se inyecta o se 

ap lica  en e l alimento en dosis de 0.1-100 rag por animal y puede 

combinarse con otros agentes ta le s  como esteroides. Los planes 

posológicos dependerán de las especies tratadas. Por ejemplo, la  

prostaglandina se administra a las yeguas cinco a 8 días después de 

la  ovulación y e lla s  vuelven a l estro. El ganado se tra ta  a in ter­

valos regulares en un periodo de 3 semanas para lle v a r  a todos a l 

estro ventajosamente a l  mismo tiempo.

Los compuestos PGA y derivados y  sales de los mismos, 

aumentan e l  flu jo  sanguíneo en e l riñon de mamíferos aumentando de 

este modo e l volumen y e l contenido de e le c tro lito s  de la  orina.

Por esta razón, los compuestos PGA son ú tile s  en tra ta r  casos de 

disfunción renal, especialmente aquellos que implican e l bloqueo del 

lecho vascular renal. Ilustrativam ente, los compuestos PGA son ú tile s  

para a liv ia r  y corregir casos de edema que resultan, por ejemplo, de 

quemaduras su p erficia les masivas y en e l tratamiento del shock. Para 

estos propósitos los compuestos PGA se administran preferiblemente 

primero por inyección intravenosa a una dosis que o sc ila  de 10 a 

1000 |ig por kg de peso corporal o por infusión intravenosa a una dosis 

que o s c ila  de 0.1 a 20'|»g por kg de peso corporal por minuto hasta 

que se obtiene e l  efecto deseado. Las dosis subsiguientes se administran30
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pqp inyección intravenosa, intramus cular o subcutánea o infusión en 

un margen de dosis de 0.05 a 2 mg por kg de peso corporal por día.

Los compuestos antes citados como promotores y  aceleradores 

del desarrollo de células epidérmicas y  queratina son ú t ile s  en 

animales incluyendo seres humanos, animales domesticados ú t i le s , 

animales domésticos, especies de zoológico y animales de laboratorio 

para este propósito. Por esta razón, estos compuestos son ú tile s  

para promover y acelerar la  curación de la  p ie l que ha sido dañada, 

por ejemplo, por quemaduras, heridas y  abrasiones y después de la  ' 

c iru gía . Estos compuestos son también ú tile s  para promover y acelerar 

la  adherencia y crecimiento de autoinjertos de p ie l ,  especialmente los 

in jertos pequeños y profundos (.Davis) que se destinan para cubrir 

areas sin  p ie l por crecimiento excéntrico subsiguiente en lugar 

de usar inicialmente un in jerto  grande y  para retardar e l rechazo de 

autoin jertos.

Para los propósitos anteriores, estos compuestos se adminis­

tran preferiblemente en forma tópica en o cerca del s i t io  en donde 

se desea e l  desarrollo de células y  formación de queratina, ventajosa­

mente como un líquido en aerosol o pulverización de un polvo micro- 

nizado, como una solución acuosa isotónica en e l  caso de los apósitos 

húmedos o como una loción, crema o ungüento en combinación con los 

diluentes farmacéuticamente aceptables usuales. En algunos casos por 

ejemplo, cuando hay una pérdida substancial de líq u id o s, como es e l  

caso en quemaduras extensas o pérdidas de p ie l debidas a otras causas, 

es ventajosa la  administración sistém ica, por ejemplo, por inyección
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•j intravenosa o infusión, por si. sola o en combinación con las infu­

siones usuales de sangre, plasma o substitutos de los mismos. Vías 

de administración a ltern ativa  son las vías subcutánea o intramuscular 

cerca del s i t i o ,  o ra l, sublingual, bucal, re c ta l o vaginal. La dosis 

5 exacta depende de factores ta le s  como la  v ía  de administración, edad,

peso y padecimiento del paciente. Para ilu s tr a r , un aposito húmedo 

para aplicación tópica a quemaduras de segundo y/o tercer grado de 

áreas de p ie l de 5 a 25 centímetros cuadrados involucran ventajosa^

10 mente e l uso de una solución acuosa isotónica que contiene 1 a 500 jig

por mi del compuesto de prostaglandina. Especialmente para uso 

tópico, estas prostaglandinas son ú tile s  en combinación con antibió­

t ic o s , por ejemplo, gentamicina, neomicina, polim ixina, bacitracina, 

15 espectinomicina y o x ite tra c ic lin a  con otros antibacterianos, por

ejemplo, clorhidrato de mafenida, su lfadiazina, cloruro de furazolio 

y nitrofurazona y con co rticosteroid es, por ejemplo, hidrocortisona, 

prednisolona, metilprednisolona y  fluprednisolona, usándose cada uno 

20 de e llo s  en combinación a la  concentración usual adecuada para su uso

por s í  solo.

Algunos compuestos tipo prostaglandina, relacionados con 

aquellos de la  presente invención, son conocidos en los antecedentes 

25 en la  materia. Ver E. J. Corey, y  c o l . ,  J . Am. Chem. Soc. 90, 32̂ 5
(1968) que revela e l ácido 9_ami no_H ,15 -b is(te tra h id ro p ira n il)-  

trans—13-prostanoico y la  Patente de E.U.A. 3,835,179 9.ue revela 

algunos compuestos tip o  15-amino-prostaglandina.

30
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RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invención proporciona nuevos análogos de prostaglandina, 

esteres de esos análogos y  sales farmacológicamente aceptables de 

esos análogos.

Esta invención además proporciona nuevos procesos para le  

preparación de esos análogos.

Esta invención proporciona además, nuevos intermediarios 

químicos ú tile s  en la  preparación de esos análogos.

En p articu la r, esta especificación revela y  reclama expre­

samente como parte de la  presente invención:

un análogo de prostaglandina de la  fórmula:

15 CH2"Z1 -CH2NL2L3

Yi-C*— C-R7
il II
Mi L i

20
en donde I V .

J.V

25

HO

Ré <

30
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en donde Rg es hidrógeno 

en donde es

r3 EU

\
R3

30

7 °

hidroxilo;

I
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•J una mezcla de

r3 \  y

en donde y  R̂  son hidrógeno, metilo o flu oro, siendo 

iguales o d iferentes, con la  condición de que uno de R̂  Y  R̂  es 

ĵ Q m etilo solamente cuando e l otro es hidrógeno o m etilo;

en donde y son hidrógeno, alquilo  de uno a U átomos 

de carbono in clu sive , o -COOR ,̂ en donde R̂  es hidrógeno, alquilo  

de uno a 12 átomos de carbono in clu sive, cic lo a lq u ilo  de 3 a 10 

15 átomos de carbono in clusive, aralquilo  de 7 a 12 átomos de carbono

in clu sive , fen ilo  o fen ilo  substituido con uno, 2 ó 3 cloro o alquilo 

de uno a 3 átomos de carbono in clusive; siendo iguales o diferentes^ 

con la  condición de que no más de uno de Lg y  sea -  COOR̂ ;

20 en donde es

25

30

OH o

R̂  OH,

en donde es hidrógeno o m etilo; 

en donde R̂  es

(1) -(CH2)m-CH3,

(2) -cis-CH=CH-CH2CH3,
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(3) -<CII2)1 - / ’ )

s
(4) - o - , /  > f

en donde 1 es cero a tres in clu sive , 

en donde m es uno a 5 in clu sive, s es cero, 

fluoro, triflu orom etilo , a lqu ilo  de uno a 3 
alcoxi de uno a 3 átomos de carbono, siendo 

o diferentes con la  condición de que no más 

de a lqu ilo;

en donde es

( i) trans-CH=CH-

(.2) cis-CH=CH-,

(3) - ch2ch2- ,  6

(0. -CsC—; y

en idonde es.

CD c is -CH=CH-CH2- ÍCH2).g-CH2- ,

(2) cis-CH=CH-CH2-CCH2)g-CF2- ,

(3) cis-CH2-CII=CH-(.CH2) g-CH2-,

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

(5) -(CH2)3-(CH2_)g-CF2- ,

(6) -CH2-0-CH2-(.CH2) g-CH2- ,

(T) -(CH2)2-0-(CH2)g-CH2- ,

(8) - ( ch2)3-o- ( oh2)s - ,

uno, 2 ó 3 y  T es cloro, 

átomos de carbono y 

la s  d istin tas T iguales 

de dos T sean d istintas

30
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en donde g es cero, uno, dos o tres; y las sales por adi* 

clon de ácido farmacológicamente aceptables del mismo» 

Oentro del alcance de los nuevos análogos de 

prostaglandina descritos en asta especificación! se cn- 

cusntran representados anteriormente

(a) compuestos tipo PGD cuando 

H(\

es:

2o

25

3o

(b) compuestos tipo PGE cuando es:

(c) compuestos tipo PGF^ cuando

H0;
(d) compuestos tipo PGf^ cuando 

HO

HO '

es:
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1
(e) compuestos tipo 9-deoxi-PGD cuando es:

i
(f) compuestos tipo 11-deoxi-PGE cuando 

0

r~?

, /

10 (g) compuestos tipo ll-deoxi-PGFa cuando ! es:

H0
\ N/
/
\

\

15 (h) compuestos, tipo 11-deoxi-PGF cuando
p

HO

V  ^

es:

\ A
20 ( i)  compuestos tipo 9-<ieoxi-9,10-didehidro-PGD 

cuando j . es:

25
/ y
i - x

( j ) compuestos tipo PGA cuando

0■A

es:

30
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Aquellos análogos de prostaglandina aquí, mencionados en donde 

Zx es. cis-Ca=Ca-CH2-CCH2) -CHg- o cis-CK=CH-CH2-(.CH2 ).g-CF2-  se denominan 

compuestos "PG2" . Los últimos compuestos se caracterizan, además como 

compuestos tip o  "2,2-difluoro" PG. Cuando g es 2 o 3 , lo s  análogos de 

prostaglandina a sí descritos son compuestos "2a-íiomo" o "2a,2b-dihomo", 

puesto que en este caso la  cadena la te ra l terminada en carboxilo contiene 

8 ó 9 átomos de carbono, respectivamente, en lugar de los 7 átomos de 

carbono contenidos en PGE .̂ Estos átomos de carbono adicionales se 

consideran como s i  estuvieran insertados entre la s  posiciones C-2 y  C-3. 

En consecuencia, estos átomos de carbono adicionales se refieren  como 

C-2a y C-2b, contando de la  posición C-2 a la  C-3. Cuando g es cero, 

estos compuestos se caracterizan como "2-nor", en donde e l átomo de 

carbono C-2 se considera ausente. En consecuencia, e l  átomo de carbono 

C-3 se considera unido a l átomo de carbono C -l.

Además cuando Z1 es -  (CEg ).̂ - (CHg )g-CH2~ o -  (CHg )_̂ - (CH2 )g-CF2 ’ 

en donde g se define como anteriormente, lo s  compuestos así descritos 

son compuestos "PG " . Cuando g es cero, 2 o 3, los compuestos "2-nor"; 

"2a-homo" o "2a,2b-dihomo" se describen como se expuso en e l párrafo 

precedente.

Cuando es -CH2-0-CH2-(CH2)g-CH2- los compuestos a sí des­

crito s  se denominan compuestos "5-oxa-PG^". Cuando g es cero, 2 o 3, 

los compuestos a s í  descritos son compuestos "2-nor", "2a-homo", o 

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

Cuando Z, es -(CH ) -0-(CK ) - C H e n  donde g es como se1 2 2 2 g 2

define anteriormente, los compuestos así descritos se denominan como
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compuestos oxa-PG . Cuando g es cero, 2 6 3, lo s  compuestos así 

descritos se caracterizan además como compuestos "2-nor’' , "2a-homo", o 

"2a,2b-dihorao", respectivamente, como se expuso antes.

Cuando Z1 es “ (CH2 3̂“ 0-tCH2 ĝ-> en don<*e S se define anterior­

mente, los compuestos a si descritos se denominan como compuestos

3-oxa-PG^". Cuando g es cero, 2 o 3, los compuestos, así. descritos se 

caracterizan además como compuestos "2-nor", "2a-homo", o "2a,2b-dihomo", 

respectivamente, como se expuso antes.

Cuando Z. es cis,-CH -CH=CH-(CH ) -CH —, en donde g es comoi  ¿ ¿ g ¿

se define anteriormente, los compuestos a sí descritos se denominan 

compuestos "cia-l»,5-didehidro-PG1 " . Cuando g es cero, 2 6 3 ,  lo s  com­

puestos a s í descritos se caracterizan además como compuestos "2-nor", 

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

Para los nuevos compuestos de esta invención en donde Z  ̂ es

0-(CH2)g-

o

25

30

CH2-(CH2)g-

se describen, respectivamente, compuestos tip o  3-oxa-3,7-inter-m - 

f  enilen-i*,5 ,6-trinor o 3 ,7-inter-m-fenilen-¿t ,5 ,6-trinor-PG cuando 

g es 1 . Cuando g es cero, 2 6 3 ,  lo s compuestos anteriores se describen 

adicionalmente como compuestos tip o  "2-nor", "2a-homo", o "2a,2b-dihomo"
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PG, respectivamente.

Los nuevos análogos de prostaglandina de esta  invención que 

contienen un grupo cis-CH=CH-, -CH2CH2-  ó -C=C- en la  posición C-13 a 

C-ll», se denominan en consecuencia como compuestos "c is -1 3 " , " L3,i^- 

dihidro" o 13 ,1^-didehidro, respectivamente.

Cada uno de los nuevos análogos de PG aquí mencionados con­

tienen un substituyente aminometilo o aminometilo substituido en C-2 

en lugar del carboxilo. En consecuencia, cada uno de estos análogos PG 

se denomina como un compuesto "2-decarboxi-2-(opcionalmente substituido) 

aminometilo". Por ejemplo cuando L2 es -COOCĤ  y es m etilo, los 

compuestos a s í definidos se caracterizan como compuestos "2-decarboxi- 

2-Ccarbometoximetil)aminometilo".

Cuando R es -(CH ) -CH , en donde m se define como anterior- 
7 2 m 3

mente, lo s  compuestos a sí descritos se denominan compuestos "1 9 , 20-  

dinor", "20-nor", "20-m etil", o "2 0 -etil"  cuando m es uno, 2, 1» ó 5, 

respectivament e .

Cuando R̂ , es

en donde T y s se definen como anteriormente, y  n i R̂  ni R̂  es m etilo, 

lo s  compuestos así descritos se denominan como compuestos " ló - fe n il- 1 7 , 

18,19,20-tetranor", cuando s es cero. Cuando s es uno, 2 ó 3, los 

compuestos correspondientes se denominan como compuestos " l6 -( fe n il

sub stitu id o)-17,18 ,19 ,20-tetranor". Cuando uno y sólo uno de R y R,
5 ^

30
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es metilo o tanto R.̂  como R̂  s,on m etilo, los. compuestos correspon­

dientes en donde R̂  se define como en este  párrafo, se denominan 

compuestos " l6 -fe n il o l6 -( fe n il substitu ido)-l8 ,19 ,20 -trinor" o 

compuestos " l6 -m etil-l6 -fe n il o l6 -( fe n il  su b stitu id o )-l8 ,19 ,20 -trinor", 

respectivamente.

en donde T y s se definen como anteriormente, lo s  compuestos a sí des­

crito s  se denominan como compuestos " l7 -fe n il- l8 ,19 ,2 0 -tr in o r" , cuando 

s es cero. Cuando s es uno, 2 6 3, los compuestos correspondientes se 

denominan compuestos " l7 - ( fe n il  su b stitu id o)-l8 ,1 9 ,20-trinor".

Cuando R„ es

25

30

en donde T y s se definen como anteriormente, lo s  compuestos así. des­

crito s  se denominan compuestos "l8-fen il-19 ,20 -d in or", cuando s es 

cero. Cuando s es uno, 2 6 3, los compuestos correspondientes se deno­

minan compuestos "l8 -(.fen il substituido)-19,20-dinor".

Cuando Rj es

(T)

% .
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en donde T y s. se definen como anteriormente, los compuestos así des­

crito s  se denominan compuestos "l9-fen il-20 -n or", cuando s es cero. 

Cuando s es uno, 2 6 3, los compuestos correspondientes se denominan 

como compuestos "I9 (fe n il substituido)-20-nor".

Cuando R̂  es
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en donde T y s se definen como anteriormente, y- n i R̂  n i R̂  son metilo, 

lo s  compuestos a s í descritos se denominan compuestos " l 6-fenoxi-1 7 , l 8 ,

19.20- tetran or", cuando s es cero. Cuando a es uno, 2 6 3 ,  lo s  com­

puestos correspondientes se denominan compuestos "l6-(fen oxi substituido)-

1 7 .18 .1 9 .20- tetran or". Cuando uno y solo uno de y es metilo o 

tanto R3 como R̂  son m etilo, entonces los compuestos correspondientes en 

donde R̂  se define como en este párrafo^ se denominan como compuestos 

"16-fenoxi o l6 -(fen o xi substitu ido)-l8 ,19 ,20 -trinor" o compuestos

l6-m etil~ l6-fenoxi o l6-(fenoxi su b stitu id o )-l8 ,1 9 ,20- tr in o r " , respec­

tivamente .

Cuando R̂  es eis-CH^CH-CH -̂CH ,̂ lo s  compuestos a s í descritos 

son compuestos "PC^" o "cis-17,l8-didehidro" dependiendo a i es c is -  

CH=CH-(CIIg )g-c(ftg )gJ en donde Rg es hidrógeno o flu oro, u otro grupo, 

respectivamente.

Cuando por lo  menos uno de R3 y R̂  no es hidrogeno entonces 

(excepto para lo s  compuestos l6 - fe n il  l6-fenoxi antes expuestos) se 

describen los compuestos "16-m etil" (uno y sólo uno de R3 y eS m etilo),
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"1 6 ,16-diraetil" (R̂  y Rj( son ambos m etilo), "l6-fTuoro" (uno y sólo uno 

de R̂  y R̂  es fluoro)., " ló -l6 ,d iflu o ro " (R̂  y R̂  son ambos fluoro).

Para aquellos compuestos en donde R̂  y R̂  son d is tin to s , los análogos 

de prostaglandina a sí representados contienen un átomo de carbono 

asimétrico en C-l6. En consecuencia, son posibles dos configuraciones 

epímeras: "(lóS)" y " (lóR)". Además, se describen con esta inverción 

la  mezcla epímera C-l6: "(l6RS)",

Cuando R¡. es m etilo, los compuestos a s í descritos se denominan 

como compuestos "15-m etilo".

Algunas formulas de lo s  derivados 13-ci.s-ciclopentano des­

c r ito s  más adelante contienen un grupo de la  fórmula:

( X Y -C C-R_

M L,

en donde e l  a n illo  ciclopentano está substituido de d istin ta s  maneras, 

en donde M se define de varias maneras de acuerdo con lo s  índices aquí 

proporcionados; en donde y R̂  se definen como anteriormente; y en 

donde Ŷ  es cis-CH=CH-. Opcionalmente la  fórmula anterior se representa 

con uno o ambos de y M encima del átomo de carbono a l  cual están 

adheridos, p. e j . como sigue:

M

30 Cuando se emplea la  representación an terior, se define por este medio
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5

para indicar la  convención siguiente respecto a la  representación del 

dot>le enlace cis-13 :

\

M

Además a l emplear esta convención cuando M es, por ejemplo,

10
R5 oh 

R5 oh

15  entonces se tiene en mente la s  representaciones correspondientes:

respectivamente. En consecuencia todas las fórmulas que representan 

aquí los derivados de ciclopentano 13 -cis  se representan por la  misma 

convención que aquella para la  cis-13-PGE^ cuando se dibuja de la30
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manera siguiente: 
O

De este modo, por esta convención e l  (.15S )-hidroxi de cis-13-PGE^ está 

en la  configuración beta.

Los compuestos tipo cis-13-PG en la  forma aquí dibujada que 

tienen un hidroxilo o metoxí en C-15 en la  configuración a lfa ,  tienen la  

configuración estereoquímica r e la tiv a  opuesta en C-15 a aquella de la  c is -  

13-PGE  ̂ y por lo  tanto se denominan compuestos "15-ep i". Cuando se 

encuentra presente la  configuración hidroxilo beta, no se proporciona 

una designación especial de esta estereoquímica.

En consecuencia, la  2-decarboxi-2-aminometil-15-epi.-l6,l6- 

difluoro-cis-13-PGDg se representa aquí de la  manera siguiente:

Las representaciones altern ativas de cis-13-PGE^ afectan la  

representación en C-15 como un hidroxilo a lfa  o beta. De este modo, por 

una representación contraria a la  convención aquí empleada, cis-13-PGE^ 

aparece como sigue:

30
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En consecuencia, debe tenerse cuidado de representar aquí 

consistentemente la s  formulas de los compuestos tip o  cis-13-PG íe  t a l  

modo que e l  átomo de carbono C-15 esté representado adecuadamente _ es 

decir,, todos lo s cis-13-15-epi-PG son de la  configuración 15a-hidroxi.

Los derivados de ciclopentano 13,1^-fcrans o saturados que 

contienen e l  grupo

Y.-C-C-R-1 II h 7
M *1

en donde e l  a n illo  ciclopentano está distintamente substituido, en donde 

M se define distintamente de acuerdo a los subíndices aquí proporcionados; 

en donde y R̂  se definen como anteriormente y donde es trans-CH=

CH- o -CHgCH^-; indican 3a convención siguiente con respecto a la  repre­

sentación del grupo C-13 en relación a l C -lt:

25
h

v \  /

/  y v
i! 1
M

30
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M

respectivamente. Así mismo empleando esta convención cuando M es, 

por ejemplo

B OH

O

OH

15

20

25

30

entonces se tiene en mente la  representación correspondiente para e l  

trans-13:

C=C -H

y \
K . OH

y e l  13,1U saturado:

\  ) \
ch2 y 0' ,  t

' oh
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h .

. ' V A
CH2 . > > .  RT

r ' oh
5

respectivamente. En consecuencia todas la s  fórmulas que aquí representan 

a los derivados de ciclopentano trans-1 3  o 1 3 ,lH-saturados se representan 

por la  misma convención que para PGÊ  cuando se dibuja como anteriormente, 

es d ecir,
0
\  _  C00H

¿o bH

De este modo, para todos, los compuestos tip o  trans-13 Q 13,ll|- 

dihidro-PG en la  forma aquí representada, la  configuración 15a-hidroxi 

corresponde a la  configuración estereoquímica C-15 re la tiv a  de PGÊ  

como la  obtenida de tejidos, de mamíferos. No se proporciona designa­

ción especial para la  estereoquímica de C-15 a l nombrar estos compuestos. 

Para compuestos de la  configuración estereoquímica opuesta en C-15 (es 

d ecir , 156-h id ro x i), se empleará la  descripción "15-e p i".

Para una descripción general de la  nomenclatura aquí empleada 

ver N. A. Nelson, J. Med. Chem. 17 , 911 (19 7U}.

Ejemplos de alquilo  de uno a 12 átomos de carbono in clu sive , 

son m etilo, e t i lo ,  propilo , b u tilo , p en tilo , h exilo , h ep tilo , o c ti lo , 

nonilo, d ecilo , undecilo, dodecilo y formas isómeras de los mismos.

Ejemplos de c ic lo a lq u ilo  de 3 a 10 átomos de carbono inclusive
30



-1.3- 3237-í'

1

5

10

15

20

25

30

que incluyen qicloalqu ilo  substituido con a lq u ilo , son ciclop ropilo , 

2-m etilciclopropilo , 2 ,2-d im etilciclop ropilo , 2 ,3-di.etilci.clopropilo , 

2 -b u tilc ic lo p ro p ilo , c ic lo b u tilo , 2-m etilci.clobutilo, 3-propilci.clo- 

b u tilo , 2,3 jh - tr ie t ilc ic lo b u t i lo , c ic lo p e n tilo , 2 ,2-d im etilciclop en tilo ,

2- p en tilc ic lo p e n tilo , 3 -t-b u tilc ic lo p e n tilo , c ic lo h ex ilo , lt-t-b u til-  

c ic lo h e x ilo , 3-isopropilcicloh .exilo, 2 ,2-d im etilcicloh exilo , c ic lo h ep tilo , 

c ic lo o c tilo , ciclononilo y  c ic lo d ecilo .

Ejemplos de aralquilo de 7 a 12 átomos de carbono in clu sive , 

son ben cilo , 2 -fe n e tilo , 1 - fe n i le t i lo , 2 -fen ilp ro p ilo , H -fenilbutilo ,

3- fe n ilb u tilo , 2 - ( l - n a f t i le t i lo ) , y  l-(.2-naftilm eti.lo).

Ejemplos de fen ilo  substituido con uno a 3 cloro o alquilo  de 

uno a U átomos de carbono inclusive, son p -clo ro fen ilo , m -clorofenilo,

2 ,U -diclorofenilo, 2 ,1 .,6 -tric lo ro fe n ilo , p - to li lo ,  m -to lilo , o - t o l i lo ,  

p - e t i lfe n ilo , p -t-b u tilfe n ilo , 2 ,5 -d im etilfen ilo , lt-cloro-2-m etilfen ilo , 

y 2, l.-dicloro-3-m etilfenilo .

Ejemplos de

0 - w .

en donde Tes alqu ilo  de uno a 3 átomos de carbono inclusive, fluoro, 

cloro , triflu orom etilo  o alcoxi de uno a 3 átomos, de carbono in clu sive ; 

y  s es cero, uno, 2 6 3 , con la  condición de que no más de dos T sean 

d istin ta s  de alquilo, son fe n ilo , (o-, m-, o p -).to lilo , (o-, ®-, o p -)-  

e t i l fe n i lo ,  2 - e t i l- p - t o l i lo , l| -e til-o -to li.lo , 5 -etil-m -to li.lo , (o -, m-, 

o p—jlpropilfenilo, 2 -p rop il-(o-, m-, o p - ) to li lo , i.-isopropil-2 ,6-ócililo , 

3 -p ro p il- lt-e tilfe n ilo , fe ,3 ,U -, 2 ,3 ,5 -, 2 ,3 ,6 -, o 2 ,¡ .,5 ltr im e tilfe n ilo ,

i
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(o-, m-, o p-)fluorofenilo, 2-fluoro-(o-, m-, o p-)tolilo,

4-Pluoro-2,5-xililo, (2,4-, 2,5-, 2,5-, 3,4-, - 3,5-)di-

fluorofenilo, (o-, m-, o p-)-clorofenilo, 2-cloro-p- tolilo,
5 (3-, 4-, 5-, o 6-)cloro-o-tolilo, 4-cloro-2-propiifañilo, 

2-isopropil-4-clorofenilo, 4-cloro-3,5-xililo, (2,3-, 2,4-,

2,5-, 2,6-, 3,4-, o hasta 3,5-)diclorofañilo, 4-cloro-3- 

fluorofanilo, (2-, o hasta 4-)cloro-2-fluorofañilo, o-, m-, 

lo o p-triPluorometilfañilo, (o-, m-, o p-)matoxifañilo, (o-, m-,

o p-)etoxifañilo, (4- o 5-)cloro-2-raetoxiPenilo, y 2,4-di- 

cloro(5- ó 6-)metilfañilo.

Los nuavos análogos da prostaglandina da esta in­

vención sa corresponden con las prostaglandinas antas des- 
15

critas en que I0 3 nuevos análogos de prostaglandina presen­

tan actividad tipo prostaglandina.
EspacíPicamanta los compuestos tipo PGE y 11-deoxi- 

PGE dB asta invención se corresponden con los compuastos PGE 

2o descritos anteriormente, en que astos nuevos compuastos tipo

PGE y 11-daoxi-PGE son útiles para cada uno de los propósi­

tos antes descritos para los cuales sé usan los compuestos 

PGE y se usan de la misma manera que los compuestos PGE, an­

tes descritos.
25

Los compuestos tipo PGfo y 11-deoxi-PGf^ de esta 

invención se corresponden a los compuastos PGF^ antes descri­

tos en que estos nuevos compuastos tipo PGF^ y 11-deoxi-PGf^ 

son útiles para cada uno de los propósitos antes descritos 

3o para los cuales se usan los compuestos PGf^ y se usan de la

misma manera que los compuestos PGF» antes descritos.

Los compuastos tipo PGD, 9-deoxi-PGD, y 9,10-dida- 

hidro-9-deoxi-PG0 da esta invención corresponden a los com­

puestos PGE o PGfqt antes descritos en que estos nuevos com­

puestos tipo PGD, 9-deoxi-PGD,------------------------------



o 9-deoxi-9 jlO'-didehidro-PGD son ú t ile s  para cada uno de lo s propósitos

antes descritos para lo s cuales se usan loa compuestos ya sea PGE o

FGF . v son usados de la  misma manera que los compuestos PGE o PGF 
a J ■

anteriormente descritos.

Los compuestos tip o  PGA de esta invención corresponden a los 

compuestos PGA antes descritos, en que estos nueves compuestos tipo PGA son 

ú t ile s  para cada uno de los propósitos antes d escritos para los cuales 

se usan lo s  compuestos PGA, y son usados de la  misma manera que lo s  

compuestos PGA descritos anteriormente.

Las prostaglandinas anteriormente d escritas son todas potentes 

en producir m últiples respuestas biológicas aun a dosis bajas. Ademas, 

en muchas, aplicaciones, estas prostaglandinas tienen una duración de 

actividad biológica inconvenientemente corta. En contraste sorprendente, 

lo s  nuevos análogos de prostaglandina de esta invención son substancial­

mente más se lectivos en relación a la  potencia de producir respuestas 

biológicas, tipo prostaglandina, y tienen una duración de actividad 

biológica substancialmente más prolongada. En consecuencia, cada uno 

de estos nuevos análogos de prostaglandina es sorprendente e inesperada 

más ú t i l  que una de la s  protaglandinas correspondientes d escritas antes 

en por lo  menos uno de los propósitos farmacológicos antes indicados 

para e l último, debido a que tien e un espectro de potencia biológica  

diferente y más estrecho que e l de la  prostaglandina conocida y por lo  

tanto, es más específico  en su actividad y produce menos y menos intensos 

efectos secundarios, que cuando se usa la  prostaglandina para e l mismo 

propósito. Además debido a su actividad prolongada, frecuentemente son
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e fec tiv a s  menos, dosis y  más pequeñas, del análogo de prostaglandina para 

obtener e l resultado deseado.

Otra ventaja de lo s  nuevos análogos de prostaglandina de esta 

invención, especialmente los. análogos preferidos PG que se definirán más 

abajo, en comparación con la s  prostaglandinas correspondientes, es que 

estos nuevos análogos. PG se administran eficazmente por v ía  o ra l, sub- 

lin g u a l, in travaginal, bucal o re c ta l en aquellos casos en donde la  

prostaglandina correspondiente es e fica z  solamente por métodos de 

administración por inyección intravenosa, intramuscular o subcutánea 

o infusión indicados anteriormente como usos de esas prostaglandinas. 

Estas. vi.as a ltern ativas de administración son ventajosas debido a que 

fa c il ita n  e l mantenimiento de n iveles uniformes de estos compuestos en 

e l organismo con menos dosis, más pequeñas o menos prolongadas y hace 

posible la  autoadministración por e l  paciente.

En consecuencia, lo a  nuevos análogos de prostaglandina de esta 

invención se administran de d istin tas maneras para lo s  varios propósitos: 

por ejemplo, por v ía  intravenosa, intramuscular, subcutánea, o ra l, intra­

vagin al, r e c ta l ,  bucal, sublingual, tópica y para acción prolongada 

en la  forma de implantaciones e s té r i le s . Para inyección intravenosa o 

infusión, se prefieren soluciones acuosas isotónicas e s té r ile s . Para 

inyección subcutánea o intramuscular, se usan soluciones o suspensiones 

e s té r ile s . Para administración oral se usan ta b le ta s , cápsulas y 

preparaciones liquidas ta le s  como jarabes, e líx ir e s  y  soluciones simples 

con los vehículos, farmacéuticos usuales. Para la  administración re c ta l 

o vaginal, se preparan supositorios de la  manera conocida en la  materia.30
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Para implantaciones, en e l te jid o , se usa una tab leta  o cápsula de caucho 

de silicona e sté r il u otro objeto que contiene o está impregnado con la  

substancia.

Los nuevos análogos PG de esta invención usados para los 

propósitos antes descritos en la  forma hidroxilo lib r e  o también en la  

forma en donde lo s  grupos, hidroxilo están transformados en grupos alca— 

noato in feriores son acetoxi, p ropion iloxi, b u tirilo x i., v a le r ilo x i, hexa— 

noiloxi., heptanoiloxi, octanoiloxi, e isómeros alcanoiloxi de cadena 

ramificada de esos grupos.. Especialmente preferidos, entre esos alca- 

noatos para lo s  propósitos antes descritos son lo s compuestos acetoxi.

Para obtener la  combinación óptima de especificid ad , potencia, 

y duración de la  actividad de la  respuesta b io ló g ica , se prefieren 

algunos compuestos dentro del alcance de esta invención como se expondrá 

más abajo.

Especialmente preferidos son aquellos compuestos que s a tis fa ­

cen dos o más de la s  preferencias. Además, aquí, la s  preferencias se 

intentan expresamente para describ ir los compuestos preferidos dentro 

del alcance de cualquier fórmula genérica de los nuevos análogos de 

prostaglandina aquí expuestos. Por lo  tanto, por ejemplo la s  preferen­

c ia s  describen aquí compuestos preferidos dentro del alcance de cada 

fórmula de un análogo de prostaglandina proporcionado en la s  Tablas 

que aparecerán más adelante.
t

En otro aspecto de la  interpretación de la s  preferencias, la s  

varias estructuras, de a n illo  ciclopentano de prostaglandina aquí 

empleadas, son cada una representativas de una "estructura origin al" que30
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es ú t i l  en nombrar y categorizar lo s  nuevos análogos de prostaglandinas 

aquí expuestos. Además, cuando una formula representa un género de 

análogos PG aquí expuestos evidenciando una estructura de un solo 

a n illo  ciclopentano, entonces cada género correspondiente de análogos 

PG que evidencian una de las  estructuras de a n illo  ciclopentano restantes 

aquí citadas para los nuevos análogos de prostaglandina, intenta repre­

sentar un género igualmente preferido de compuestos. Por lo  tanto, por 

ejemplo, para cada género de productos tipo PGF̂  representados aquí 

por una formula, los correspondientes géneros de productos tip o  PGD, PGE 

y  11-deoxi-PGF^ son formas igualmente preferidas de la  invención como 

e l género de productos tipo PGFfl

Finalmente, cuando aquí se describen agrupaciones subgenéricas 

de análogos PG de cualquier estructura de a n illo  ciclopentano, entonces 

los agrupamientos subgenéricos correspondientes de los análogos de PG 

de cada una de las  estructuras de a n illo  ciclopentano restantes inten­

tan representar formas igualmente preferidas de la  presente invención.

Se p refiere  que en la  cadena la te r a l terminada en carboxilo, g 

sea uno ó 3; se p refiere  especialmente que g sea uno, es d ecir, la  cadena 

tengp. éL largo de la  cadena natural de la s  prostaglandinas. Además cuando 

Ry es - ích2)k- ch3, se p refiere que m sea 3. Para aquellos compuestos en 

donde es

y -

0r)s

30
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se prefiere que s y 1 sean cero o uno y T es cloro , fluoro o tr if lu o ro -  

m etilo.

Para aquellos compuestos en donde por lo  menos uno de y R̂  

es metilo o fluoro, s.e p refiere  que R̂  sea hidrogeno. Para aquellos, 

compuestos en donde R,_ es m etilo, se p refiere que R̂  y R̂  sean ambos 

hidrógeno. Para aquellos compuestos en donde Rj es

Ct ) s

20

25

se prefiere que R̂  y R̂  sean hidrógeno.

Para aquellos compuestos en donde un metileno se substituye 

por un oxa (p. e j . ,  -CH -̂ por -0 -), se p refiere  que dicha substitución 

ocurra en C-5, en preferencia a C-b y  C-3, y  cuando g es cero y  Lg y

s.on hidrógeno o alquilo, que dicha substitución no esté presente en C-3.

Se p refiere además que e l 15-hidnoxi sea de configuración 

a lfa , es d e c ir , que e l  hidroxilo esté en configuración 15-epi en los
30
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nuevos análogos cis-13-PG como se representan aquí y no es­

tén en la configuración 15-epi cuando se consideran análo­

gos no-cis-13-PG.

Finalmente para aquellos análogos PG con un anillo 

ciclopentano conteniendo carbonilo, se prefiere especialmen­

te que uno de y Lj sea -COOR^, de modo que impartir esta­

bilidad a los productos así obtenidos.

Los Cuadros describen métodos por los cuales se pre­

paran los análogos de prostaglandina aquí revelados.

Con respecto a los cuadros que aparecen mas adelan­
te;

dos

T, g y s se definen como anteriormente; n es uno o

R^ se define como anteriormente.

R2 as hidrógeno o fluoro. Rg3 ss hidrógeno o metilo.

Rj» R^» Rg y R7 se definen como anteriormente.

Rg es hidrógeno o hidroxilo.

Rg es un grupo protector acilo.

R^g es un grupo bloqueador.

R1 6 es hidrógeno o -0Rg; R1Q es hidrógeno o -0R1Q.

R 2 2 y R26 son hidrocarbilo, por ejemplo, alquilo, 
cicloalquilo, aralquilo y semejantes. Preferiblemente R2 2 y 

R2 6 son alquilo, siendo mas preferiblemente alquilo inferior 
(por ejemplo, metilo o etilo).

Rg^ es Rgg-SC^» sn donde Rgg es alquilo, cicloalqui­

lo, aralquilo, fenilo o fenilo substituido con alquilo o haló­

geno. Preferiblemente R3Q es metilo o p-tolilo.

R5 5 y R56 son a^cilJ^ ^ 0 d® uno a 4 átomos de carbono 
inclusive, siendo iguales o diferentes o cuando se toman en 

conjunto representan un —-------------------------------------
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grupo do la  formula

R57

-C-

R'58

T *» !
¡-C- ; 

E60

r6i

-c-
Rl62

«„ donde R57> R58, R59, R6o, Ra . y B62 * ■ *& **»  46 a
cuatro átomos de carbono in clusive,»  fe n ilo , siendo isuales o d iferen tes,

con la  condición de que no más que uno de B ^ , Rj9 > R6o’ ®6l y

R sea fe n ilo  y que e l  cimero to ta l de átomos de carbono en R ^ , ®5g.

V  V  V  y » «  36 2 4 10 in”1USÍVe- 7  ”  ~  " "  °
R, es carboxiacilo de la  fórmula

I
r6Uc” ’

en donde R61+ es hidrógeno, a lqu ilo  de uno a 19 átomos de carbono in clu sive, 

o aralquilo de 7 a 12 átomos de carbono inclusive, en donde e l  alquilo  o 

aralquilo anterior está substituido con cero a 3 flu o ro , cloro , bromo o 

yodo. Rgg es hidrógeno o un grupo bloqueador de acuerdo con R ^ . Los 

grupos bloqueadores de acuerdo con Rg,- ú t ile s  para lo s  propósitos de 

esta  invención incluyen todos los grupos bloqueadores de acuerdo con R10, 

aquí enumerados y además - S i t G ^ ,  en donde ^  es a lq u ilo  de uno a U áto­

no. de carbono in clu sive , c ic lo a lq u ilo  de 3 a .10 átomos de carbono inclu- 

sive, aralquilo de 7 a 12 átomos de carbono in clu siva  fe n ilo  o fen ilo  

substituido con uno o 2 flu o ro , cloro , o alquilo de uno a h átomos de 

carbono in clusive. Al usar estos grupos bloqueadores s ili la d o s ,
30
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CUADRO A (cont.)
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CUADRO A  (cont.)
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CUADRO 13
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15

de acuerdo con R ,- , se emplean métodos conocidos eii la  materia para 
65

la  preparación de lo a  reactivos necesarios y condiciones de reacción

apropiadas para reemplazar los hidrógenos del hidroxilo con estos

grupos bloqueadores s ilila d o s  y subsecuentemente h id ro lizar estos

grupos bloqueadores. s i l i l o .  Rgg es hidrógeno, carboxiacilo de acuerdo

con R^0, o un grupo protector a c ilo  de acuerdo con R_. es hidró-
63 9 69

geno o alquilo  de uno a átomos de carbono in clu sive. R^ es hidró­

geno, a lqu ilo  de uno a U átomos de carbono inclusive o s i l i l o  de la  

fórmula -SiÍG -^ » en donde Ĝ  se define como anteriormente.

se define como anteriormente. es cis-GH=CR-, trans- 

CH=CH-, -CH^CH -̂, o trans-CH=C(.Hal)- en donde Hal es cloro o bromo.

Z se define como anteriormente. Z es cis-CH=CH-CH -X ( c.

(GH2 )g-C(R2)2- ,  cíb-CH2-CH=CH-(CH2) -CHg-, -(CHg^-ÍCHg^-CGtgJg-, 

CH9-0-CHq- (GHg)g -CHg-, O - ( CH0)o-0-CHo-(CHc ) ,  en donde Rn y g se2 2 2‘ g
definen como anteriormente. Ẑ  es oxa o metileno, por ejemplo, - 0-  

o -CEg-, respectivamente.

20 L, , L,
1

Mr es
5

H OH ,

25

OH

o una mezcla de

30
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CH3 oh

y

y

5
CH3 oh.
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10

H OR.10 9

15
o una mezcla de

CH
i

y

20 CIi3 °R10.

es

B5 0B10

25

r 5 orio

en donde R̂  y R^ se definen como anteriormente.

30
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Los grupos protectoras acilo, de acuerdo con Rg,

incluyen:

(a) benzoílo;
(b) benzoílo substituido con uno, 2 , 3, 4 ó 5 al- 

quilos de uno a 4 átomos de carbono inclusiva, fenilalquilo 

de 7 a 1 0  átomos de carbono inclusive o nitro, con la condi- 

ción de que no mas de 2 substituyentes son distintos de al­

quilo, y de que el número total de átomos de carbono en los 

substituyentes no excede a 1 0  átomos de carbono, y con la 

condición adicional de que los substituyentes pueden ser 

iguales o diferentes;
(c) benzóilo substituido con alcoxicarbonilo en 

donde el grupo alcoxicarbonilo tiene de 2 a 5 átomos de car­

bono inclusive;

(d) naftoílo;

(e) naftoílo substituido con uno a 9 substituyen- 

tes inclusive, por ejemplo, alquilo de uno a 4 átomos de car­

bono inclusive, fenilalquilo de 7 a 10 átomos de carbono in­

clusive, o nitro, con la condición de que no mas de 2 subs­

tituyentes sean otros que alquilo, y que el numero total de 

substituyentes en cualquiera de los anillos naftilo no exce­

da de 1 0  átomos de carbono y con la condición adicional da 

que los distintos substituyentes son iguales o diferentes; o

(f) alcanoílo de 2 a 1 2  átomos de carbono inclusive.
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Al preparar estos. derivados a c ilo  de lo s  compuestos que con­

tienen hidroxilo se emplean aquí métodos generalmente conocidos en la  

materia. A sí, por ejemplo, un ácido aromático de la  formula R̂ OE, en 

donde se define como anteriormente (por ejemplo, acido benzoico)., 

s,e hace reaccionar con e l compuesto que contiene hidroxilo en presencia 

de un agente deshidratante, por ejemplo, ácido sulfúrico  o cloruro de 

cinc; o alternativamente se usa un anhidrido del ácido aromático de la  

fórmula (R ^ O  (por ejemplo, anhidrido benzoico).

Sin embargo, preferiblem ente, e l  proceso descrito en e l

párrafo anterior se practica usando e l haluro de a c ilo  apropiado, por 

ejemplo, R Hal, en donde Hal es cloro , bromo o yodo. Por ejemplo, 

se hace reaccionar cloruro de benzoílo con e l compuesto que contiene 

hidroxilo en presencia de un agente que elimina cloruro de hidrógeno, 

por ejemplo, una amina te rc ia r ia  t a l  como p irid in a , tri.etilam ina 

o semejantes. La reacción se lle v a  a cabo en una variedad de condiciones 

usando procedimientos generalmente conocidos, en la  materia. En general 

se emplean condiciones moderadas: 20-60° C, poniendo en contacto lo s  

reactivos, en un medio líquido (por ejemplo, exceso de pirid in a o un

solvente inerte t a l  como benceno, tolueno o cloroformo). El agente 

acilante se usa ya sea en cantidades, estequiométricas o en un exceso 

estequiométrico substancial.

Como ejemplos de R , los siguientes compuestos se encuentran 

disponibles como ácidos (.R^H), anhídridos (R ^ Q , o cloruros de a cilo  

(RpCl): benzoílo.; benzoílo substituido, por ejemplo, (.2-, 3- o U ) 

m etilbenzoílo, (2- ,  3- 6 l»-)-etilbenzoílo, (2 -, 3- 6 k - )-isopropilbenzoílo,
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(2- ,  3- ó lp-)-t-butilbenzoílo, 2,U-dim etilbenzoílo, 3 ,5-d im etil- 

benzoílo, 2 -iso p ro p ilto lu ílo , 2 , k , 5-trim etilbenzoílo , pentametilbenzoílo, 

a lfa - fe n il" (2 - ,3 -  6 U -)-to lu ilo , (.2- ,  3- 6 4-)-fenetilbenzo£lo, (.2-,

3- , 6  lt-)_nitrobenzo£lo, (2 ,lt-, 2 ,5 -, 6 2,3-l-dinitrobenzo£lo, 2,3- 

d ijn etil-2-nitrobenzoíl o , 4 ,5-dim etil-2-nitrobenzo£lo, 2-n itro -6- fe n e t il-  

benzo£lo, 3-nitro-2-fenetilbenzo£lo, 2-n itro-6 -fen etilben zoílo , 3-nitro- 

2-fenetilbenzoxlo; fta lo £ lo , is o fta lo ílo  o te r e fta lo ílo  monoesterifi- 

cado; 1 -  o 2-n a fto íla ; nafto£lo substituido, por ejemplo (2- ,  3- ,  1 - ,

5-, 6-  6 7 -}-m e til- l-d a fto ílo , (2-  6 k - )- e t i l - l- n a f t o l lo , 2 -isop rop il-l- 

n a fto ílo , ^ ,5 -d im e til-l-n a fto ílo , 6-isop rop il-lí-m etil-l-n afto£ lo , 8-  

b e n c il- l-n a fto ílo , (3 -, H-, 5 - 6  8-)-n itro -l-n a fto £ lo , 4 ,5 -d in itro -l-  

n a fto ílo , (3-, h -,  6- ,  7 - , 6 8-)-m e til- l-n a fto ílo , U -etil-2 -n afto ílo  

y (5- Q 8- )-n itr o -2-nafto£lo; y a ce tilo .

Por lo  tanto, puede emplearse cloruro de benzoílo, cloruro 

de U-nitrobenzoílo, cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo o semejantes, es 

decir compuestos R^Cl correspondientes a los grupos R̂  anteriores.

Si e l  cloruro de a c ilo  no se encuentra disponible, se prepara a p artir  

del ácido correspondiente y pentacloruro de fósforo de una manera conocida 

en la  materia. Se prefiere que e l  reactivo R̂ OH, (R )̂^0 o  R^Cl no tenga 

substituyentes obstructivos voluminosos, por ejemplo, bu tilo  terciario^ 

en ambos átomos de carbono del a n illo  adyacentes a l s it io  de unión del 

carbonilo.

Los grupos protectores a cilo  de acuerdo con R^, se separan 

por desacilación. Para este propósito se emplean eficazmente los 

carbonatos de metal a lcalino a la  temperatura ambiente. Por ejemplo,
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se emplea ventajosamente carhonato de potasio en metanol a alrededor 

de 25° C.

Aquellos grupos hloqueadores dentro del alcance de R̂ Q son 

cualquier grupo que reemplaza un hidrogeno del h idroxilo y no es 

atacado ni es reactivo respecto a lo.s reactivos usados en la s  trans­

formaciones aquí usadas como lo  es e l  hidroxilo y que es reemplazable

a continuación por hidrógeno en la  preparación de lo s  compuestos tipo 

prostaglandina. Varios grupos bloqueadores son conocidos en la  materia, 

por ejemplo, tetrahidropiranilo y tetrahidropiranilo  substituido. Ver 

para referencia E. J. Corey, Proceedings o f the Robert A. Welch Founda­

tion  Conferences on Chemical Research, 12, Organic Synthesis, pág.

51-79 (.1969}. Aquellos grupos bloqueadores que han sido encontrados 

ú t ile s  incluyen:

(a) tetrahidropiranilo;

(b) tetrahidrofuranilo ; y

(c) un grupo de la  fórmula

-ClOfi^CV-CHCR^MV,
en donde R es alquilo  de uno a 18 átomos de carbono in clu sive , c ic lo -  

alquilo  de 3 a 10 átomos de carbono in clu sive , aralquilo  de 7 a 12 

átomos de carbono in clu sive , fen ilo  o fen ilo  substituido con uno a 3 

alquilo  de uno a 1 átomos de carbono in c lu siv e , en donde R̂ g y R^ son

alquilo de uno a t  átomos de carbono in clu sive , fe n ilo , fen ilo  substi­

tuido con uno, 2 ó 3 a lquilo  de uno a t  átomos de carbono in clu sive , o 

cuando R.^ y R ^ se toman en conjunto -(.CHg)a-  5 -  (CHg l^-O-Í.CHg ,

en donde a es 3 , 4 ó 5 > o b es uno, 2 ó 3 , y c es uno, 2 ó 3 , con la
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condición de que b más. c es 2, 3 ó i ,  y con la  condición adicional de 

que R ^ y  R13 Pue¿en ser iguales o diferentes y' en donde. es hidrógeno 

o fen ilo .

Cuando e l grupo bloqueador R1Q es tetrah id rop iran ilo , e l  

derivado tetrahidropiranil éter de cualesquiera grupos, h idroxilo de 

los. intermediarios tip o  PG se obtienen haciendo reaccionar e l  compuesto 

conteniendo h idroxilo con 2,3-dihidropirano en un solvente in erte , por 

ejemplo, diclorometano, en presencia de un agente condensador de ácido 

t a l  como ácido p-toluenosulfónico o clorhidrato de p irid in a. El dihidro- 

pirano se usa en gran exceso a la  cantidad estequiomótrica; p referib le­

mente a 100 veces la  cantidad estequiométrica. La reacción se 

completa normalmente en menos de una hora de 20 a 50° C.

Cuando e l grupo bloqueador es tetrahid rofuranilo , se usa 

2,3-dihidrofurano en lugar del 2 ,3-dihidropirano, como se describe 

en e l  párrafo precedente.

Cuando e l  grupo bloqueador es de la  fórmula

-c (ori ;l ) (r12 )- chCr^  ) (riH ),

en donde R ^ , R12 , R ^ , y R^ se definen como anteriormente, e l  reactivo 

apropiado es un v in i l  é te r , por ejemplo, iso b u til v in i l  éter o cualquier 

v in i l  éter de la  fórmula

en donde R ^ , R̂ 2 > R-  ̂ y R-  ̂ se definen como anteriormente; 

o un compuesto c íc lic o  o h eterocíclico  no saturado, por ejemplo 1-

c ic lo h ex e n -l-il m etil é te r , o 5 ,6-dihidro-it-metoxi-2H-pirano. Ver C.

B. Reese, y  c o l . ,  Journal of the Chemical Society 89 , 3366 (.1967).
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■] Las condiciones de reacción para dichos v in i l  éteres y compuestos, no

saturados son sim ilares a aquellos indicados anteriormente para 

dihidropirano.

Los grupos hloqueadores. de acuerdo con R  ̂ se separan por 

5 h id ró lis is  acida moderada. Por ejemplo, se obtiene la  h id ró lis is  de

grupos, hloqueadores haciendo reaccionar con (!) ácido clorhídrico en 

metanol; (.2) una mezcla de ácido acético , agua y tetrahidrofurano, o 

(3) ácido c ítr ic o  acuoso o ácido fosfórico  acuoso en tetrahidrofurano,

10 a temperaturas in feriores a 55° C.

Los Cuadros describen los métodos por lo s cuales se 

preparan los nuevos compuestos revelados en esta especificación.

Respecto a l m aterial de partida de cada uno de lo s  Cuadros, dichos 

15  compuestos se encuentran disponibles ya sea en forma enantioméricamente

pura o como una mezcla de enantiómeros; o pueden prepararse como ta le s  por

métodos disponibles en la  materia.

Con respecto a l  Cuadro A; se proporciona un método por e l 

20 cual se prepara un la c to l b ic íc l ic o  intermediario ú t i l  en la  preparación

de los. compuestos tipo FGF^ o ll-deoxi-PGF^ aquí revelados.

El m aterial de partida de fórmula XXI se conoce en la  materia 

o se prepara fácilmente por métodos conocidos en e lla .

25 El compuesto de fórmula XXII se prepara a p artir  del compuesto

de fórmula XXI por una alquilación de W ittig. Se emplean reactivos cono­

cidos en la  materia o se preparan por métodos conocidos, en e lla . La 

transenona iactona se obtiene estereoespecíficam ente. Ver por referencias 

30 D. tt. Wadsworth, y  c o l , ,  Journal o f Organic Chemistry 30, 680 (1965).
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En la  preparación áel compuesto de formula XXII, se emplean 

algunos fosfonatos en la  reacción de W ittig. Esos; fosfonatos responden 

a la  fórmula general

0 0 L
ü1(Ri5°)2i-ch2-c-c-r7

en donde y R̂  se definen como anteriormente (pero R̂  no es cis-CH= 

CH-CIÎ CIÎ l y R̂ ,_ es a lqu ilo  de uno a 8 átomos de carbono inclusive.

Los fosfonatos de la  fórmula general anterior se preparan por 

métodos conocidos en la  materia. Ver Wadsworth-, y  co l. , citado anterior­

mente.

En forma conveniente se condensa e l éster de ácido a lifá t ic o  

apropiado con e l  anión del m etilfosfonato de dim etilo producido usando 

n - b u t il l it io . Para este propósito se emplean ácidos de la  fórmula 

general

20

25

30

■ r
HG0C-C-R7

en la  forma de sus esteres a lq u ílico s  in fe rio re s, preferiblemente m etílico 

o e tílic o . Por ejemplo los esteres m etílicos se obtienen fácilmente haciendo 

reaccionar los ácidos, correspondientes con diazometano.

Por ejemplo, cuando es

//— .. Cr)

en donde T y s s,e definen como anteriormente, y R̂  y R̂  del grupo L1 

3on ambos, hidrógeno, los correspondientes ácidos fenoxiacéticos o
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1 fenoxiacéticos substituidos son conocidos en la  materia o se prepara

fácilmente en la  materia. Aquellos conocidos en la  materia incluyen 

aquellos en donde e l grupo R̂  es: fenoxi-, (o-, m-, o p - ) to li lo x i- ,

(o-, m-, o p -)e tilfe n o x i- , I f - e t i l- o - to li lo x i- , (o-, .m-,o p-)propil- 

5 fenoxi-, (o-, m-, o p -)-t-b u tilfe n o x i- , (o-, m-, o p -)fluorofenoxi-,

U-fluoro-2,5 jX i l i lo x i- , (o-, m-, o p -)clorof enoxi-, (.2,3-, 2,h~}

2 , 5- ,  2 ,6- ,  3 , 1»-, o 3 , 5-)d iclorofen o xi-, (o-, m-, o p-)tri.fluorom etil- 

fenoxi-, o (o-, m-, o p-)metoxifenoxi-.

10 Además, muchos ácidos 2-fenoxipropiónicos o fenoxipropió-

nicos substituidos, se encuentran disponibles fácilmente y son ú t ile s  en 

consecuencia para la  preparación de los ácidos de la  fórmula anterior 

en donde uno y sólo uno de R̂  y R̂  del grupo es metilo y R̂ , es fenoxi 

1S o fenoxi substituido. Estos ácidos 2-fenoxipropiónicos o 2-fenoxipro-

piónicos substituidos incluyen aquellos en donde e l grupo R̂  es 

p -fluorofen oxi-, (o -, m-, o p-}clorofenoxi-, (.2 ,3- ,  2 ,h - ,  2 , 5- ,  2 ,6- ,  

3 ,U-, o 3 , 5-)d iclorofen o xi-, (k- ó 6-)c lo ro -o -to lilo x i.- , fenoxi-, (o-,

20 m-, o p - ) to li lo x i,  3 , 5- x i l i lo x i - ,  6 m -trifluorom etilfenoxi-.

Finalmente s.e encuentran disponibles muchos ácidos 2-m etil- 

2- fenoxi— propiónicos o (.2- fenoxi substituido propiónicos)., que son 

ú t i le s  en la  preparación de los ácidos anteriores en donde R̂  y R̂  en 

25 e l grupo L son ambos metilo y R es fenoxi o fenoxi substituido. Estos
i

ácidos 2-m etil-2-fenoxi— propiónicos o (2-sub.sti.tuidolfenoxipropiónicos, 

incluyen aquellos, en donde R̂  es: fen oxi-, Co-, m-, o p -]clorofenoxi-, 

(.2 ,3- ,  2 ,U-, 2 , 5- ,  2 ,6- ,  3 , 1*-, O 3 ,5- ).diclorofenoxi,-.

30 Otros ácidos fenoxi substituidos se encuentran disponibles
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fácilm entes por métodos conocidos, en la  materia, por ejemplo, por 

s ín tes is  de Williamson de éteres, usando un áci.do o éster a-halo e n f á ­

tic o  con fenoxido de sodio o un fenoxido de sodio substituido. De

esta manera, e l  fenoxido de sodio substituido con (T). se hace
s

reaccionar, por ejemplo, con ácido a -c lo r o -a lifá t ic o , o e l derivado 

éster alquíli.co del mismo con calentamiento para dar e l  áci.do de la  

formula general anterior, e l  cual se recupera de la  mezcla de reacción 

por técnicas de p urificación convencionales.

Además se encuentran disponibles ácidos fe n il  substituidos de 

la  fórmula anterior en donde R̂  es bencilo o bencilo substituido.

Por ejemplo, cuando y en e l  grupo son ambos hidrógeno

se encuentran disponibles los siguientes ácidos fenil-propiónicos o 

fenilpropiónicos substituidos.: (o-, m -,o p -)-c lo ro fe n il- , p -flu o ro fe n il- , 

m -triflu o ro m etilfen il-, (o-, m-, o p -)m e tilfe n il-, (o-, m-, o p-lmetoxi- 

f e n i l - , C-2, b -, 2 ,5 -, o 3 ,^ -)d ic lo ro fe n il- , (2 ,3-, 2 ,V ,  2 ,5 -, 2 ,6 -, o 

3 , ) d im e tilfe n il- , o (2 ,3-, 2 ,b - ,  2 ,5 -j .2,6-, 3 ,^ -, o 3 ,5 - Idim etoxifenil-.

Cuando uno y sólo uno de y R̂  en e l grupo es metilo 

se encuentran disponibles., por ejemplo, lo s  siguientes ácidos. 2-m etil- 

3-fenilpropiónicos o fenilpropiónicos substituidos.: fe n i l ,  o-cloro- 

f e n i l - , (o-, o p -)m e tilfe n il- , (o-, m-, o p-)m etoxifen il-, (2,b- 6 3 ,i*-) 

d iflu o ro fe n il- , 2 ,3 -d im e tilfen il-, y  (2 ,3 -, 3 ,1*-, o ít, 5 -Idimetoxi fe n il- .

Cuando tanto R̂  como R̂  son metilo se encuentran disponibles, 

por ejemplo, los. siguientes, ácidos 2,2-dim etil-3-fenilpropiónicos o 

fenilpropiónicos substituidos: fe n il-  y p -m etilfen il.

Cuando uno y sólo uno de R y lí̂  es flu oro, se encuentran
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disponibles, por ejemplo, el ácido 2-fluoro-3-fenilpropió- 

nico.
Cuando R^ es bencilo, bencilo substituido o feni-. 

lalquilo o fenilalquilo substituido, los deseados cuaril 

ácidos de la fórmula anterior se encuentran disponibles por 

métodos conocidos en la materia, por ejemplo, haciendo reac­

cionar una mezcla del ácido acético substituido con metilo o 

fluoro apropiado, una amina secundaria (por ejemplo, diisa- 

propilamina), n-butillitio y un diluyante orgánico (por ejem­

plo, tetrahidrofurano) con el cloruro de bencilo substituido 

apropiado. Así, el ácido anterior se obtiene por la siguien­

te reacción (cuando 1 no es cero)s

La reacción anterior se efectúa fácilmente en general a OB C.

El producto ácido se recupera usando métodos convencionales.

Para los ácidos de la fórmula anterior en donde R? 

es n-alquilo, se encuentran fácilmente disponibles muchos de 

dichos ácidos.
Por ejemplo, cuando Rg y R4 en el grupo son ambo 

hidrógeno, se encuentran disponibles los ácidos butírico, pen

tanoico, hexanoico, heptanoico y octanoico.
Por ejemplo, cuando uno y sólo uno de Rg y R^ en el 

grupo es metilo, se encuentran disponibles los siguientes 

ácidos 2-metil- -----------------------------------------------
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aleanoicos: b u tír ic o , pentanoico, hexanoico, heptanoico y  octanoico.

Por ejemplo, cuando uno de R̂  y R̂  en e l grupo es fluoro, 

se encuentran disponibles lo s siguientes ácidos 2-fluoro-alcanoicos: 

b u tír ic o , pentanoico, hexanoico, heptanoico y  octanoico.

Los ácidos de la  fórmula general anterior en donde £1— CÜ

alqu ilo  y R̂  y Rjj en e l  grupo L1 son fluoro, se preparan convenientemente 

a p a rtir  de los ácidos 2-oxo-alcanoicos correspondientes, es d ecir, 

b u tír ic o , pentanoico, hexanoico, heptanoico y  octanoico. La transfor­

mación de estos ácidos 2-oxo-alcanoicos en lo s correspondientes ácidos

2,2-difluoro-alcanóicos se efectúa por métodos conocidos en la  materia,

usando agentes fluorantes cetónicos conocidos. Por ejemplo, se emplea

ventajosamente en la  fluoración M F ,«BF
0 6 3 '

Cuando es l-b u te n ilo , e l compuesto de fórmula XXIX se 

prepara a p a rtir  del compuesto de fórmula XXI transformando e l  28— 

carboxaldehido de fórmula XXI en un compuesto 28-(2-form il-trans-1- 

e te n il)  correspondiente seguido por una reacción de Grignard empleando 

un reactive  preparado con

cis-BrC-CH=CH-CgH^

L1

Luego se prepara e l  compuesto (3RS)-3-hidroxi correspondiente a la  

fórmula XXII, e l  cual se oxida opcionalmente en e l  compuesto de fórmula 

XXII con e l  reactivo de C o llin s, o se transforma en un compuesto de 

fórmula XXIV en donde es trans-CH=CH- y R̂_ es hidrógeno.

El compuesto de fórmula XXIII en donde Y es. cis-CH=CH- se 

prepara a p artir  del compuesto de fórmula XXII por fotoisom erizacion,
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1 seguido por separación de la  mezcla de isómeros tra n s-cis  resultante.

La fotoisomerización se efectúa usando una fuente generadora de fotones 

convencional que es capaz de producir fotones cuya longitud de onda 

es entre alrededor de 2800 ,y llOOO Angstroms. Se p refiere  usar una 

5 fuente generadora de fotones convencional que sea capaz de producir

fotones cuya longitud de onda es de alrededor de 3500 Angstroms.

La irradiación continúa hasta que se obtiene una mezcla en equilib rio  

de isómeros c is  y trans. El progreso de la  fotoisom erización se 

10 controla convenientemente por métodos convencionales, por ejemplo

cromatografía en capa delgada sobre s í l ic a  g e l. La mezcla en equi­

lib r io  de isómeros c is  y trans resultante luego se separa usando 

métodos convencionales. Por ejemplo, se emplea ventajosamente la  

15 cromatografía sobre s í l ic a  ge l.

La fórmula XXIII en donde Y es -CII^CH -̂ se prepara ventajo­

samente por métodos de hidrogenación c a ta lít ic a .

El compuesto de fórmula XXIII en donde es. trans-CH=C(Hal)- 

20 se prepara a p a rtir  del compuesto de fórmula XXII por uno de dos métodos.

Por e l  primer método la  halogenación de C-lif produce directamente e l 

compuesto de fórmula XXIII. Este método emplea cloruro de su lfu rilo  

en piridina como se describe en C. Gandolfi, y c o l . ,  I I  Fármaco, 27,

25 1125  (1972).

Por un segundo método e l compuesto de fórmula XXIII se prepara 

a p artir  del compuesto de fórmula XXII por dihalogenación, seguido por 

deshidrohalogenación. La halogenación se .efectúa por métodos conocidos 

30 en la  materia, convenientemente haciendo reaccionar e l compuesto de
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fórmula XXII con un reactivo t a l  como una N-halos.ucc in in i da. La 

reacción se efectúa lentamente hasta completarse, generalmente en 

tre s  a 10 días. Alternativamente se emplea en esta dihalogenación 

la  forma molecular del haluro (Hal^) en un diluente (por ejemplo, 

tetracloruro de carbono o una mezcla de ácido acético y  acetato de 

sodio). Luego la  deshidrohalogenación se efectúa agregando a l  d iclo ­

ruro una base orgánica, preferiblemente una base amina. Por ejemplo, 

la  p irid in a o un diazobicicloalqueno es una base amina especialmente 

ú t i l ,  aunque pueden emplearse asimismo bases no amínicas ta le s  

como acetato de sodio metanólico.

Opcionalmente, e l  compuesto de fórmula XXIII se prepara direc­

tamente a p artir  del compuesto de fórmula XXI usando un reactivo de 

W ittig derivado de un 1-halofosfonato correspondiente a l fosfonato des­

cr ito  anteriormente para la  preparación del compuesto de fórmula XXII. 

Esos fosfonatos son conocidos en la  materia o se preparan fácilmente 

por métodos conocidos en e l la .  Por ejemplo, un fosfonato como e l  

descrito anteriormente se transforma en e l 1-halofosfonato correspon­

diente goteando e l  halógeno molecular en una solución del fosfoqato y 

una base orgánica fu erte , por ejemplo metóxido de sodio.

El 1-halofosfonato preparado como anteriormente^ luego se 

hace reaccionar con e l compuesto de fórmula XXI de una manera descrita  

para la  preparación del compuesto de fórmula XXII a p artir  del 

compuesto de fórmula XXI para preparar e l ccmpuesto de fórmula XXIII.

En cada uno de los métodos antes descritos para la  preparación

30 del compuesto de fórmula XXIII, e l  producto de fórmula XXIII deseado



se contamina a menudo con r»u isómero c is  correspondiente. Al p racticar 

las. dupas sucesivas es deseable obtener e l producto de fórmula XXIII 

isoméricamente puro con e l  fin  de evitar la  creación de mezclas compli­

cadas de estereoisómeros. En consecuencia, e l  compuesto de fórmula 

XXIII ce somete a técnicas de separación convencionales (por ejemplo, 

cromatografía sobre s í l ic a  gel) para obtener e l  producto puro.

El compuesto de fórmula XXIV se prepara a p a rtir  de la  

lactona 3-oxo b ic íc l ic a  de fórmula XXIII por transformación del grupo 

3-oxo en e l  grupo M,_.

La lactona 3-oxo b ic íc l ic a  anterior se transforma en la  

correspondiente lactona 3ot o 3¡3-hidroxi b ic íc l ic a ,  en donde es

H OH

por reducción del grupo 3-oxo, seguido por separación de los epímeros 

3a- y 33-hidroxi. Para esta reducción se usan los agentes reductores 

conocidos del carbonilo cetónico que no reducen los grupos ester o acido o 

dobles enlaces carbono-carbono (cuando dicha reducción es indeseable). 

Ejemplos de estos agentes son los borohidruros m etálicos, especialmente 

horohidruros de sodio, potasio y cinc^ hidruro de (.tri‘-t-butoxi)alum inio 

y l i t i o ,  trialquilhorohidruros m etálicos, por ejemplo trimetoxiboro- 

hidruro de sodio, borohidruro de l i t i o  y semejantes. En aquellos casos
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1 en loa que no ea neceaario ev ita r la  reducción del doble enlace

carbono-carbono, se pueden emplear alternativamente lo a  boranos, por 

ejemplo diaiamilborano Cbis-3-m etil-2-butil-borano).

Para la  producción de prostaglandinas C-15 epiméricamente 

5 puras, e l  compuesto 15-epi se separa de la  mezcla por métodos

conocidos en la  materia. Por ejemplo, se emplea ventajosamente la  

cromatografía sobre s í l i c a  g e l.

La lactona 3-oxo b ic íc l ic a  se transforma en la  lactona (3RS)- 

10 3-m etil b ic íc l ic a  correspondiente en donde es una mezcla de

15 y
CH„ OH

CH3 oh,

haciendo reaccionar la  lactona 3-oxo b ic íc l ic a  con un reactivo de 

Grignard, CH^MgHal, en donde Hal es cloro , bromo o yodo. El complejo 

de Grignard luego se h id ro liza , por ejemplo, usando cloruro de amonio 

acuoso saturado de una manera conocida en la  materia. Un método 

altern ativo para transformar e l compuesto 3-oxo en e l compuesto 3(RS}- 

3-metilo es hacer reaccionar la  lactona 3-oxo b ic íc l ic a  con tr im e til-  

aluminio.

El método preferido para la  separación de estos, epímeros 

(3RS)-3-metilo es por separación de lo s  correspondientes epímeros30



C-15 de loa ásteres m etílicos del tip o  PG, usando cromatografía sobre 

s í l i c a  gel o cromatografía líqu ida de a lta  presión.

El compuesto de fórmula XXV se prepara a p a rtir  del compuesto 

de fórmula XXIV por desacilación como se describió «interiormente. El 

compuesto de fórmula XXVI luego se prepara a p a rtir  del compuesto de 

fórmula XXV reemplazando cualesquiera grupos h idroxilo lib re  por grupos 

bloqueadores de acuerdo con por e l procedimiento descrito anterior­

mente. El compuesto de formula XXVII se prepara luego a p a rtir  del 

compuesto de fórmula XXVI por reducción de la  lactona de fórmula XXVI 

en un la c to l. Se emplean métodos conocidos en la  materia. Por ejemplo, 

se emplea hidruro de diisobutilalum inio de -70 a -80° C.

Luego e l  compuesto de fórmula XXVII se transforma ya sea en 

e l compuesto de fórmula XXVIII o XXXII.

El compuesto de fórmula XXVII se somete a la  condensación 

para formar e l enol de fórmula XXVIII. Para este propósito, es 

ú t i l  un hidrocarbiloxi y preferiblemente un a lco x im etilen trifen il- 

fosforano. Ver para referen cia , Levine, Journal o f the American 

Chemical Society  80, 6150 (,1958). El reactivo se prepara conveniente­

mente a p a rtir  de un haluro de fosfonio cuaternario correspondiente 

en una base, por ejemplo, b u t i l l i t io  o f e n i l l i t io  a baja temperatura, 

por ejemplo, preferiblemente debajo de -10° C. El la c to l de fórmula 

XXVII se mezcla con e l reactivo anterior y la  condensación se efectúa 

en forma normal dentro del margen de temperatura de -30° C a + 30° C.

A temperaturas mayores, e l  reactivo es in estab le, mientras que a tempe­

raturas b a jas, e l  índice de condensación es indeseablemente lento.
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Ejemplos de alcoxim etilentrifen ilfosforan os preferidos para los 

propósitos anteriores son m etoxi-, e to x i- , propaxi-, isopropoxi-, 

b u toxi-, isob u to xi-, s-butoxi- y  t-hutoxi-m etilentrifen ilfosforano. 

Varios h idrocarbiloxi-m etilentrifen ilfosforanos que se usan opcional­

mente en lugar de los a lcoxim etilentrifen ilfosforan os y en consecuencia 

son ú t i le s  para la  preparación de intermediarios de fórmula XXVIII en 

donde Rgg es h idrocarhilo , incluyen a lco x i- , a ra lco x i- , c ic lo a lca x i-  

y  ariloxim etilen trifen ilfosforanos.. Ejemplos de estos hidrocarbiloxi- 

trife n ilfo sfo ra n o s  son 2-m etilbu tiloxi-, iso p e n tilo x l- , h ep tilo x i-, 

o c t i la x i- ,  n on iloxi-, t r id e c ilo x i- ,  o cta d ecilo x i-, b en cilo x i-, fe n e ti-  

lo x i- ,  p -m etilfen etilo x i-, l-m e til-3 -fen ilp ro p ilo x i-, c ic lo h e x ilo x i-, 

fenoxi- y  p-m etilfenoxi-, fenoxim etilentrifenilfosforano. Ver para 

referencia Qrganic Reactions, Vol. l4 , pág. 3h6-3k8, John Wiley y 

Sons, Nueva York., Nueva York, (1965). Los intermediarios enol de fórmula 

XXVIII luego se hidrolizan en lo s  la cto le s  de fórmula XXIX. Esta hidró­

l i s i s  se efectúa en condiciones ácidas por ejemplo con ácido perclórico 

o ácido acético . E l tetrahidrofurano es un diluente adecuado para 

esta mezcla de reacción. Se emplean temperaturas de reacción de 10° 

a 100 C. El tiempo requerido para la  h id ró lis is  se determina en parte 

por la  temperatura de h id ró lis is  y  usando ácido acético-agua-tetrahidro- 

furano a unos 6o°C, son suficien tes varias horas para efectuar la  

h id ró lis is .

El compuesto de fórmula XXX luego se prepara a p artir  del 

compuesto de fórmula XXIX por oxidación del la c to l  de formula yvty 

en una lactona. Esta transformación se lle v a  a caho usando por ejemplo,
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óxido de p lata  cono un reactivo oxidante seguido por tratamiento con 

clorhidrato de p irid in a.

La lactona de fórmula XXX puede luego convertirse en e l 

éter de fórmula XXXI por transformación de cualesquiera grupos hidroxilo 

lib re  en grupos hloqueadores, de acuerdo con R ^ , siguiendo los procedi­

mientos aquí d escritos para esas transformaciones.

Luego e l  compuesto de fórmula XXXII (_en donde n es 2) 

se prepara a p a rtir  del compuesto de fórmula XXXI por reducción de la  

lactona de fórmula XXXI en un la c to l .  Por ejemplo, se emplea hidruro 

de diiaobutilalum inio como se describe anteriormente para la  reducción 

de lactonas en la c to le s . El la c to l de fórmula XXXII se representa 

alternativamente por e l  compuesto de fórmula XXVII cuando n es uno.

El compuesto de fórmula XXXIV se prepara a p artir  del compuesto 

de fórmula XXXII por una alquilación de W ittig , usando e l bromuro de 

(u j-carboxialquil)trifenilfosfonio apropiado. La reacción se efectúa 

de una manera generalmente conocida en la  materia mezclando primero 

e l  bormuro de (w -carb oxialquil)-trifen ilfosfon io  apropiado con dim etil- 

sulfin ilcarbanida sódica, a la  temperatura ambiente, y  agregando 

a esta mezcla e l la c to l de fórmula XXXII. Luego e l  hidrógeno del carboxilo 

del compuesto a sí formado se transforma en un grupo por métodos y 

procedimientos que se describen más adelante. En consecuencia, se 

prepara e l compuesto tipo' cis-U ,5-didehidro-PGF^, ó ll-deoxi-PGF^a , 

ó ll-deoxi-FGF2a, ó PGF2a de fórmula XXXIV.

El compuesto de fórmula XXXV luego se prepara a p a rtir  del 

compuesto de fórmula XXXIV por hidrogenación c a ta lít ic a  del doble

I
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enlace cis-5,6. Se emplean métodos de hidrogenación conoci­

dos en la materia . Las mezclas de compuestos producidas de 

este modo se separan convenientemente por cromatografía so­

bre sílica gel.

Opcionalmente el lactol de fórmula XXXII sa trans­

forma en el correspondiente intermediario tipo 5-oxa o 4-oxa- 

PG de fórmula XXXVII. Primero, el alcohol de fórmula XXXVI 

se obtiene abriendo el anillo de lactol de fórmula XXXII 

transformándolo en la forma hidroxi-aldehido seguido por re­

ducción del aldehido así obtenido por ejemplo, con borohi- 

druro de sodio metanólico o etanólico acuoso en el alcohol 

primario de fórmula XXXVI. Alternativa y preferiblemente, 

el compuesto de fórmula XXXVI se obtiene por una reducción 

en una etapa da la lactona de fórmula XXVI o XXXI, por ejem­

plo, con hidruro de aluminio y litio o hidruro da diisobutil- 

aluminio a una temperatura que oscila de O a 352C. Para pre­

parar el compuesto de fórmula XXXVII se emplsa una síntesis 

de UJilliamson. Por ejemplo, el compuesto de fórmula XXXVI 

se condensa con un ácido haloalcanoico o áster halogenado 

apropiado dentro del alcance de

Hal-(CH2 )2n-(CH2 )g-CH2-C00R1,

en donde Hal es cloro, bromo o yodo y g y n son como se defi­

ne anteriormente. Normalmente la reacción se efectúa en pre­

sencia de una base tal como n-butillitio, fenillitio, hidru­

ro de sodio o t-butóxido de potasio.

Alternativa y preferiblemente, se emplea un orto-

4-bromoalcanoato. Dichos reactivos se encuentran disponibles 

o se preparan por ----------------- ------------------------- -
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métodos conocidos en la materia, por ejemplo, a partir del 

halonitrilo apropiado por medio del correspondiente halohi- 

drato de imino áster como se ilustrará mas adelante.

La condensación se efectúa convenientemente en un 

solvente, tal como tetrahidrofurano o dimetilsulfóxido o* 

especialmente si se emplea un compuesto organolitio, prefe­

riblemente en dimstilformamida o hexametilPosPoramida. La 

reacción se efectúa normalmente de -20 a 50SC, pero se prac­

tica preferiblemente a la temperatura ambiente.

En consecuencia, los procesos anteriores producen 

el compuesto de Pórmula XXXIV, XXXV o XXXVIII, cual se trans­

forma en el compuesto de fórmula XXXVIII por hidrólisis de 

cualesquiera grupos bloqueadoras seguido por separación de 

cualesquiera 15-epímeros mezclados. La hidrólisis se efec­

túa por métodos antes descritos y la mezcla de epímeros en 

C-15 se separa, por ejemplo, por medios croraatográficos. Pa­

ra la separación de epímeros 15-metilo, se prefiere que R^ 

sea metilo.

Finalmente el compuesto de fórmula XXXVIII se trans­

forma en el compuesto de fórmula XXXIX por deshidrohalogena- 

ción con base. Se prefieren las bases amina particularmente 

l,5-diazobiciclo-(/“5.4.0-;7-undeceno-5. Ver Fieser y Fieser, 

Vol. 2, página 101 (1969).

El Cuadro B proporciona un método por el cual el 

lactol de fórmula LI, preparado de acuerdo con el Cuadro A, 

se transforma en un intermediario tipo 3-oxa-PG de fórmula 

tVI correspondiente.

El compuesto de fórmula LII se obtiene a partir del 

lactol de fórmula LI por reacción de Uittig, con un (hidrocar- 

boximatilen)trifenilfosforano R^OOC-CH^PÍCgHgJg en dondB R22 

se define como anterior- — --------------------------------- —
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mente. La reacción se efectúa convenientemente a 25° C usando métodos 

y reactivos conocidos en la  materia.

El compuesto de fórmula L IU  se obtiene luego por reducción 

d el grupo etilén ieo  de la  cadena la te r a l que contiene carboxilo. Para 

este propósito ae usa un agente reductor que no reduce a o cuando

no se desea dicha reducción, por ejemplo hidrógeno en presencia de un 

catalizad or t a l  como paladio en carbón o rodio en alúmina. Son 

su ficien tes condiciones moderadas y  la s  mezclas de productos se 

separan convenientemente por cromatografía.

El alcohol de fórmula LIV se obtiene a p a rtir  del compuesto 

de fórmula L U I por reducción, por ejemplo con hidruro de aluminio y 

l i t i o  o hidruro de trim etoxi aluminio y l i t i o .  Se usa conveniente­

mente un solvente t a l  como éter d ie t í lic o  o tetrahidrofurano.

El compuesto de fórmula LV se obtiene por una s ín tes is  de 

TCilllamson, condensando e l  alcohol de fórmula LIV con un haloalcanoato, 

Hal(CHg)gCOOR̂  en donde Hal es cloro , bromo o yodo y  se define 

como anteriormente en presencia de una base. Como base, se usa 

por ejemplo n - b u t i l l i t io , f e n i l l i t io ,  t r i fe n i lm e t i l l i t io ,  hidruro de 

sodio o t-butoxido de potasio. Se p refiere  usar solamente ion equiva­

lente molecular de la  base. El alcanoato se emplea en alrededor del 

100# de exceso de la  cantidad estequiométrica. En lugar de un éster 

del acido haloalcanoico, es ú t i l  una s a l, por ejemplo cloroacetato de 

l i t i o .  Después de la  condensación, la  sa l se transforma en e l compuesto 

de fórmula LV por métodos conocidos en la  materia. La condensación 

se efectúa convenientemente en un solvente t a l  como dimetilformamida,
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tetrahidrofurano, dim etilsulfóxido o hexametilfosforamida.

Finalmente e l compuesto de fórmula LV se transforma en e l 

compuesto de fórmula LVI empleando los métodos del Cuadro A para 

la  transformación de análogos (por ejemplo, deshidrohalogenación).

Los Cuadros C, D, E y F proporcionan métodos por los cuales 

se preparan lo s  intermediarios, tipo 3-oxa-3,7-inter-m -f enilen-l+, 5 , 6 - tr i-  

nor o 3,7-inter-m -fenilen-U ,5 jó-trincr-PGF^. Con respecto a lo s Cuadros 

C y D, R se p refiere  que sea -(CH ) -CH , o

CH,

)s

en donde m, T y  s se definen como anteriormente. En los Cuadros E o F 

se proporciona un método para preparar aquellos nuevos compuestos de 

esta especificación en donde R̂  es preferiblemente cis-CH-CH-CH^-CH ,̂ o

(T)

> J ~ K

en donde T y  s se definen como antes, respectivamente. En consecuencia 

lo s Cuadros C-F proporcionan métodos por los cuales se preparan in ter­

mediarios ú t ile s  en la  preparación de todos lo s compuestos tip o  inter-m- 

fenilen-PG.

En e l Cuadro C se encuentran disponibles tanto la s  formas endo 

como exo del biciclohexeno LXI o se preparan por métodos conocidos en la  

materia, ya sea en sus formas racémicas o enantioméricamente puras.

Ver Patente E.TJ.A. Número 3,7H j515* Tanto e l m aterial de partida endo
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como exo producirá los intermediarios, f in a le s  de formula LXXIII por 

e l  proceso del Cuadro C.

El oxetano LXII. se obtiene haciendo reaccionar e l  h ic ic lo -  

hexeno de formula LXI con un aldehido de la  fórmula

OE
63

10

en donde es carhoxiacilo de la  formula

V -

15

20

en donde Rg^ es. hidrógeno, alquilo de uno a 19 átomos, de carbono inclu­
s iv e , o aralquilo  de 7 a 12 átomos de carbono in clu sive , en donde 

alquilo  o aralquilo  están substituidos con cero a 3 átomos de halógeno.

Los bencilaldehidos anteriores se encuentran disponibles 

o se preparan fácilmente por métodos conocidos en la  materia. Ejemplos 

de dichos compuestos dentro de este alcance son:

25

0

HC 7  V
0-C-CH3 ,

o J - V g  •

30
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CF,

La formación del oxetano LXII se efectúa por fo t o l is is  de una 

mezcla del biciclo-hexeno y e l  aldehido en un solvente. El t ic ic io  

hexeno se usa preferiblemente en exceso sobre e l equivalente molar, 

por ejemplo 2 a h veces la  cantidad estequiométrica equivalente. El 

solvente es un líquido orgánico fotoquímicamente in erte , por ejemplo 

hidrocarburos líqu id os, incluyendo benceno o hexano, l,U-dioxano y 

eter d ie t í l ic o . La reacción se efectúa convenientemente en condiciones 

ambientes, por ejemplo 25° C, pero puede efectuarse en un amplio margen 

de temperaturas, de alrededor de -78°C hasta e l punto de ebullición  

del solvente. La irradiación se efectúa con lámparas de vapor de 

mercurio del tip o  de presión baja o mediana, por ejemplo aquellos 

con pico a 3500 Angstroms. Dichas fuentes se encuentran disponibles 

de The Southern New England ü ltra v io le t  Co., Middletown, Conn. A lte r­

nativamente, también pueden usarse aquellas lámparas que emiten un 

amplio espectro de longitudes de onda y que pueden f i l t r a r s e  para 

transm itir solamente luz de X  ̂ 3000-3700 £. Para una revisión  de foto­

l i s i s  ver D. R. Arnold en "Advances in Photochemistry", Vol. 6, W. A. 

Noyes y  c o l . ,  W iley-interscience, Nueva York, 1968, pág. 301-1*23.

La escisión del a n illo  oxetano para dar e l  compuesto de

30

fórmula LXIII a p a rtir  del compuesto de fórmula LXII se consigue con 

un metal a lcalin o  en presencia de una amina primaria o un alcohol.



Se p refiere  l i t i o  en etilam ina o sodio en alcohol b u tílie o . Ver 

L. J. Altman y  c o l . ,  Synthesis 129 0-97  ̂1 • La transformación por 

escisión  puede también efectuarse por hidrogenación c a ta lít ic a  sobre 

un catalizador de metal in erte , por ejemplo paladio- en carbón, en 

acetato de e t i lo  o etanol.

El compuesto de fórmula LXXV se prepara a p a rtir  del dxol 

de fórmula LXIII bloqueando preferiblemente los dos grupos hidroxilo 

con grupos carboxiacilo de acuerdo con Rg^> Por ejemplo

Q
II

*6*°“
definido anteriormente. Por ejemplo, e l  d io l se tra ta  con tm anhidrido 

de ácido t a l  como anhídrido acético , o con un haluro de a cilo  en una 

nm-inn. te r c ia r ia . Especialmente preferido es e l  cloruro de ptvalo ílo  

en p irid in a.

Otros agentes carboxiacilantes ú t i le s  para esa tranformacion 

son conocidos en la  materia o se obtienen fácilmente por métodos 

conocidos en e l la ,  e incluyen haluroá de carboxiacilo , preferiblemente 

cloruros, bromuros o fluoruros, por ejemplo, R^CCoJCl, R^CCOlBr, o 

Rgl|C(0)F y anhídridos de ácido ca rb o x llico , CRgj^-^O, en donde Rĝ  

se define como anteriormente. El reactivo preferido es un anhídrido 

de ácido. Ejemplos de anhídridos de ácido ú t i le s  para este propósito 

son anhidrido acético , anhidrido propiónico, anhidridq b u tírico , 

anhídrido pentanóico, anhidrido nonanoi.co, anhídrido tridecanóico, 

anhidrido esteárico, anhidrido (mono, di., o tr i)c lo ro a c e tic o , anhidrido 

3 -clorovalérico , anhidrido 3— (.2—bromoetil}—1|,8—dimetilnonanoico,
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anhídrido ciclopropanoacético, anhídrido 3-cicloheptanopropi.onico, 

anhídrido 13-ciclopentanotrldecanóico5 anhídrido fe n ila cé tico , anhídrido 

(2 6 3 l-fenilpropi.6ni.co, anhídrido 13-fen iltrid ecan oico , anhídrido 

fenoxiacético, anhi.drido benzoico, anhídrido (o, m, o p l—bxomobenzoico, 

anhídrido 2 ,k(<> 3,Ul-diclorohenzOíco, anhídrido p-trifluqrQm etilbenzbico, 

anhídrido 2-clo ro -3-nitrobenzoico, anhídrido (.o, m, o pl-ni'trobenzóico, 

anhídrido Co, m,o p )-ta lu ico , anhídrido h-m etil-3-nitrobenzoico, anhídrido 

h-octilbenzoico, anhídrido (2 , 3 , o 51-h ife n ilca rb o xílico , anhídrido 

3- cloro-W b ifen ilcarb oxílico , anhídrido 5-iso p rop il-6 -n itro-3-h ifen il- 

carboxílico , y  anhídrido (1 6 2)naftoico. La elección del anhídrido 

depende de la  identidad de en el producto acilado f in a l ,  por ejemplo 

cuando Rg)+ debe ser m etilo, se usa anhídrido acético ; cuando Rg  ̂ dehe 

ser 2-clo ro b u tilo , se usa anhídrido 3-c lo ro v alérico .

Cuando Rg  ̂ es hidrógeno,

0
II

R6UC“

es formilo. La formilación se lle v a  a cabo por procedimientos conocidos 

en la  materia, por ejemplo, haciendo reaccionar e l compuesto hidroxilado 

con e l  anhídrido mixto de ácidos acético y fórmico o con formilimidazol. 

Ver, por ejemplo, Fieser y c o l . ,  Reactivos para S ín tesis  Orgánicas,

John Wiley and Sons, I n c ., pág. h y W  (1967) y la s  referencias a l l í  

citadas. Alternativamente e l d io l de fórmula LXIII se hace reaccionar 

con dos equivalentes de hidruro de sodio y  luego con exceso de formiato 

de e t i lo .
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En la  fórmala LXIV, Rgg puede también representar un grupo 

bloqueador incluyendo benzoílo, benzoílo substituido, f ta lo í lo  mono- 

e sterificad o  §>• n a fto ílo  substituido o no substituido. Para introducir 

estos grupos bloqueadores, se usan métodos conocidos en la  materia.

De este modo, un ácido aromático de la  fórmula en donde Rg  ̂ se

define como anteriormente, por ejemplo ácido benzoico, se hace 

reaccionar con e l  compuesto de fórmula LXIII en presencia de un agente 

deshidratante, por ejemplo cloruro de cinc; o se usa un anhídrido del 

ácido aromático de la  fórmula por ejemplo anhídrido benzoico.

Sin embargo, preferiblem ente, se hace reaccionar un haluro de 

a c ilo , por ejemplo Rg^Cl, por ejemplo cloruro de benzoílo, con e l 

compuesto de fórmula LXII en presencia de una amina te rc ia r ia  t a l  como 

p irid in a , trietilam in a y semejantes. La reacción se lle v a  a cabo en 

una variedad de condiciones usando procedimientos generalmente cono­

cidos en la  materia. En general, se emplean condiciones moderadas, 

por ejemplo 20- 00° C, poniendo en contacto lo s  reactivo s en un medio 

líq u id o , por ejemplo exceso de p irid in a o un solvente in erte t a l  como 

benceno, tolueno o cloroformo. E l agente acilante se usa ya sea en 

cantidad eatequiométrica o en exceso.

Como ejemplos de reactivos que proporcionan Rĝ  para lo s  pro­

pósitos de esta invención, ver la  exposición anterior relacionada con 

e l  uso de grupos protectores a c ilo .

El a ceta l de fórmula LXIV se convierte en aldehido LXV por 

h id ró lis is  acida, de una manera conocida en la  m ateria, usando ácidos 

minerales d ilu id os, ácidos acético  o fórmico y semejantes. Se usan
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•j solventes ta le a  como acetona, dioxano y tetrahidrofurano.

Para la  conversión de LXV a LXIX, es opcional s i  Rgg es

hidrógeno o un "grupo bloqueador" definido más adelante. Para la

u tiliza c ió n  e fic ie n te  del reactivo de W ittig se p refiere  que Rgg

5 sea un grupo bloqueador. Si se usa e l compuesto de fórmula LXIV en

donde R es hidrógeno, e l  intermediario de fórmula LXV tendrá hidrógeno
68

en Rgg. Si Rgg dehe ser un grupo bloqueador, esto puede obtenerse 

antes de la  conversión de LXV en LXVI por reacción con reactivos 

10  adecuados como se expondrá más adelante.

E l grupo bloqueador Rg .̂, es cualquier grupo que reemplaza e l 

hidrógeno de lo s  grupos h idroxilo , e l  cual no es atacado ni reacciona con 

lo s reactivos usados en la s  transformaciones respectivas a l grado 

15 en e l  cual es e l  grupo h id roxilo , y  que es reemplazable posteriormente

por hidrógeno en una etapa posterior de la  preparación de lo s productos 

tip o  prostaglandina.

Varios grupos bloqueadores son conocidos en la  materia, por 

20 ejem plo,tetrahidropiranilo, a ce tilo  y p -fenilbenzoílo  Cyer Corey y c o l . ,

J. Am. Chem. Soc. 93, 1^91 (.1971)J.

Aquellos que s.e han encontrado . ú t i le s  incluyen (a) carboxi- 

a c ilo  dentro del alcance de Rg  ̂ an terior, por ejemplo, a ce tilo  y 

25 también benzoílo, n afto ílo  y semejantes; (b) grüpos bioqueadores de

acuerdo con R ^ ; y Ce) -SiCG^)^ en donde se define como anteriormente.

Para reemplazar los átomos de hidrógeno de lo s  grupos hidroxilo 

por un grupo bloqueador caxboxiacilo, se usan métodos conocidos en la  

30 materia. Los reactivos y condiciones se exponen anteriormente para

/
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 ̂ Rgg en e l  compuesto de fórmula LXIV.

Cuando e l  grupo bloqueador es de acuerdo con las 

condiciones y reactivos apropiados, son como lQs definidos anteriormente.

Cuando e l grupo bloqueador es s i l i l o  de l a  fórmula -SiCG^)^,

2 e l  compuesto de fórmula LXV se transforma en un derivado s ilila d o  de

la  fórmula LXV por procedimientos conocidos en la  materia. Ver, por 

ejemplo, P ierce, "S ily la tio n  o f Organic Compounds," Pierce Chemical 

C o., Rockford, I l l in o is  (1968). Loa agentes s i l i la n te s  necesarios 

para esas transformaciones son conocidos en la  materia o se preparan 

por métodos conocidos en e l la .  Ver, por ejemplo, Post "S ilicones and 

Other S ilico n  Compounds, " Reinhold Publishing Corp., Nueva York, Nueva 

York (19^91. Estos reactivos se usan en presencia de una base te rc ia r ia  

j_5 t a l  como p irid in a a temperaturas que oscilan de alrededor de 0o a +50° C.

Ejemplos de mono-clorosálanos trisu b stitu id o s adecuados para este pro­

pósito incluyen e lo ro trim etilsilan o , c lo ro tr iiso b u tils ila n o , c lo ro tr i-  

fe n ils ila n o , clorotrisC p -clorofen il}silan o , c lo ro tri-m -to lils ila n o  y 

20  trih en cilc lo ro silan o . Alternativamente, se usa un clorosilano con un

dísilazano correspondiente. Ejemplos de otros agentes s ili la n te s  ade­

cuados para formar los intermediarios de fórmula LXV incluyen penta- 

m etilsililam in a, p en taetila ililam in a, N -trim etilsili.ld ietilam in a, 1 , 1 , 1 -  

2 5  t r ie t i l - N 3N -dim etilsililam ina, N ,N - d iis o p r o p il- l ,l ,l ,- t r im e t ils i li la -

mina, 1 , 1 ,1-tri.butil-N ,N -dim etilsililam ina, N ,N -d ib u til- l,l ,l- tr im e til-  

s ililam in a, l- iso h u til-N ,N ,l,l-te tra m e tils ilila m in a , N -b e n c il-N -e til,l,-  

1 jl- tr im e tils ilila m in a , N,N, 1 , 1 -te tra m e til- l-fe n ils ilila m in a , N ,N -dietil-

1 , 1 - d im e til- l-fe n ils ilila m in a , N,N-diet il-l-m et i l - 1 ,1-d i'fen ilsilila m in a ,30
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N,N-dibutil-l,l,l~trifenilsililamina y 1-wetil-N,N,1,1-tetrafenil- 

sililamina.

Al transformar e l compuesto de fórmula LXV en e l  compuesto de 

fórmula LXVI, e l  grupo aldehido se transforma por reacción de Wi.ttig en 

un grupo de la  fórmula

L_
II

-CR«CR_,-C-IL
53 i

Para este propósito se emplea una sa l de fosfonio preparada a p artir  

de un cloruro o bromuro orgánico de la  fórmula

15

20

| 53

C1 -CH-C-R„

I53
Br-CH-C-R„

en donde L . R„ y R,.-, son como se definen anteriormente. Estos cloruros 
1* 7 53

o bromuros orgánicos son conocidos en la  materia o se preparan f á c i l -  

25 mente por métodos conocidos en e lla .  Ver; por e jemploJ e l Germán

Offenlegung3sch rift  Número 2,209,990 antes id en tificad o. Respecto a 

la  reacción de W ittig , ver por ejemplo, Patente de E.U.A. Numero 

3 ,776 ,9^1 y la s  referencias a l l í  citadas.

30 ex compuesto de fórmula LXVII se obtiene por desbloqueo
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s i  fuera necesario. Cuando Rgg es un carhaxiacilQ obstruido, e l  Rgg 

sobre e l  hidrojcilo fenólico se reemplaza selectivamente con hidrogeno 

por h id ró lis is  con hidróxido o carbonato de sodio o pqtasio en etanol- 

agua. Puede substitu irse por otros solventes hidrosolúbles por ejemplo, 

l,l»-dioxano, tetrahidrofurano, o 1,2-dimetoxietano. La h id ró lis is  

se le ctiv a  se lle v a  a cabo preferiblemente de -15° a +25° C. Pueden 

usarse temperaturas mayores pero con alguna disminución en la  selec­

tiv id ad .

Se consigue la  h id ró lis is  to ta l de los grupos hloqueadores 

Rgg en e l compuesto de fórmula LXVI cuando Rgg es carboxiacilo , 

con un alcóxido a lca lin o  en un solvente a lcohólico , preferiblemente 

metóxido de sodio en metanol a una temperatura de 25° C a 50° C. Cuando 

Rgg es t r i a l q u i l s i l i l o , se usan ya sea ácido o base acuosa de 25° a 50° C.

Continuando con e l Cuadro C¿ se emplea una s ín tes is  de William- 

son para obtener e l  compuesto de fórmula LXVIII. E l fenol de fórmula 

LXVII se condensa con un haloalcanoato dentro del alcance de Hal-(0Ho ) -2 g

C00R̂  en donde Hal es cloro , bromo o yodo y  g y  se definen como 

anteriormente. Normalmente la  reacción se efectúa en presencia de una 

bas.e t a l  como n - b u t il l i t io ,  f e n i l l i t io ,  t r i f e n i lm e t i l l i t io ,  hidruro de 

sodio, t-butóxido de potasio, hidróxido de sodio o hidróxido de potasio.

La transformación del compuesto de fórmula LXVIII en e l  de 

fórmula LXIX se consigue por cualquiera de varias v ía s  conocidas en 

la  materia. Ver Patente de E.U.A. Número 3 ,7 1 1 5515. De esta manera, 

e l  alqueno LXVIII se h idroxila  en g lic o l  LXIX. Para este propósito 

un reactivo adecuado es tetróxido de osmio, por ejemplo en conjunción
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con complejo Óxido de N-metilmorfolina-peróxido de hidrógeno [v er 

Fieser y  c o l . ,  "Reagents. for Orgaxiic S y n th e s is "p á g . 690, John Wiley 

y Sons, Inc. ,  Hueva York. (19 6 71] . Luego, hay disponibles varios métodos 

para obtener e l  producto de fórmula LXX. Por un método, e l g lic o l  se 

convierte en un bisCéster de ácido alcanosulfónico) y  seguidamente se 

h id ro liza  en e l compuesto de fórmula LXX por métodos conocidos an la  

materia (ver, por ejemplo Germán Offenlegungsschrift Numero 1 , 936,676 

Derwent Farmdoc Número 6862R). Otro método es por medio de un d ifo r- 

miato por form olisis cfel g lic o l  (ver Patente de E.U.A. Número 3,711>515).

Otro método aún más es. por medio de un ortoester c íc lic o .

Para este propósito, e l  g lic o l LXIX se hace reaccionar con un orto­

ester de la  formula

0R,

v - c >
•0R,

75

75
0R:

75
en donde R  ̂ es hidrógeno, a lquilo  de uno a 19 átomos de carbono inclu­

s iv e , o aralquilo  de 7 a 12  átomos de carbono in clu sive , substituido 

con cero a 3 átomos de halógeno; y  R̂ ,_ es metilo o e t i lo .  Se forma 

entonces un ortoéster c íc l ic o  de la  fórmula

30



3237-F

1

5

10

15

20

25

30

en donde 6 » R ^ , ^  Y Ry son como se definen anterior­

mente. La reacción se efectúa normalmente en un margen de temperatura 

de -50  C a +100 C, aunque por conveniencia generalmente se p refiere 0° C 

a +5Q C. Se emplean de 1 .5  a 10. equivalentes molares del ortoéster 

junto con un catalizador ácido. La cantidad de catalizador es. general­

mente una pequeña fracción del peso d e lg lic o l,  por ejemplo, alrededor 

de 1%, y catalizadores típ ic o s  incluyen clorhidrato de. p irid in a, ácido 

fórmico, cloruro de hidrogeno, ácido p-toluenosufónico, ácido cric lo ro - 

acetico o ácido triflu o ro a eético . La reacción se efectúa p referib le­

mente en un solvente, por ejemplo, benceno, diclorometano, acetato de 

e t i lo  o éter d ie t í l ic o . Se completa generalmente en unos minuto? y 

se sigue convenientemente por cromatografía en capa delgada scbré 

placas de s í l i c a  g e l básicos.

Los reactivos ortoéster son conocidos en la  materia o se pre­

paran fácilmente por métodos conocidos en e l la .  Ver por ejemplo, S.

M. McElvain y c o l . ,  J . Am. Chem. Soc. 61*, 1925 (l9>2l, comenzando con 

un n it r i lo  apropiado. Ejemplos de ortoésteres ú tile s  incluyen: 

ortoformiato de trim e tilo , 

ortoacetato de t r i e t i l o ,  

ortopropionato de t r i e t i l o ,  

ortohutirato de trim etilo , 

ortovale^ato de trim etilo , 

ortooctanoato de trim etilo , 

ortofenilacetato  de trim e tilo , y  

orto(2 ,l*-diclorofenil)acetato de trim etilo .
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Se prefieren aquellos ortoéateres. en donde es a lqu ilo  de uno a 7 

átomos de carbono; especialmente preferido son aquellos en donde R.^ 

es alquilo  de uno a k.

A continuación, e l  ortoéater c íc l ic o  representado anterior­

mente ae hace reaccionar con ácido fórmico anhidro para dar un d io l 

dióster de la  fórmula

en donde g, R, R„, R__, y L, se definen como anteriormente.1 7 53 66 * 1

El término ácido fórmico anhidro se r e fie re  a ácido fórmico 

que contiene no más de 0.5% de agua. La reacción se efectúa con un 

exceso de ácido fórmico, e l  cual puede servir como e l  solvente de 

reacción. Pueden estar presentes solvente, por ejemplo, diclorometano, 

benceno o éter d ie t í l ic o ,  generalmente en no más del 20% en volumen del 

ácido fórmico. Pueden estar presente también anhídridos de ácido 

orgánico, por ejemplo anhídrido acético o ortoésteres de a lq u ilo , por 

ejemplo, ortoformiato de trim e tilo , lo s  cuales son útiles, como agentes 

desecadores para e l  ácido fórmico. Aunque la  reacción tien e lugar 

en un amplio margen de temperaturas, se efectúa convenientemente a 

alrededor de 20-30° C y se completa en general en alrededor de 10 minutos.
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Finalmente, e l  d iéster d io l anterior se convierte en e l 

producto LXX por métodos conocidos en la  m ateria, por ejemplo, por 

h id ró lis is  en presencia de una hase en un medio alcohólico. Ejemplos 

de la  hase son carbonato de sodio o potasio o ale óxidos de sodio o potasio 

incluyendo metóxi'dos o etóxidos. La reacción se efectúa conveniente­

mente en un exceso del reactivo de s o lv o lis ia , por ejemplo metanol o 

etanol. El margen de temperatura es de -50° C a 100° C. El tiempo 

para completar la  reacción varía  con la  naturaleza de y la  base, 

efectuándose en e l caso de los carhonatos a lca lin o s en unos minutos 

cuando R^ es hidrógeno, pero tomando, por ejemplo, hasta varié? horas 

cuando es, e t i lo .

Cuando la  s o lv o lis ia  se efectúa en un tiempo demasiado largo 

o cuando las. condiciones son demasiado severas, a menudo se separa un 

grupo éster (R^). Sin embargo, se reemplazan fácilmente por métodos 

conocidos en la  materia. Ver la  discusión más adelante.

El compuesto de fórmula LXXI se prepara a p a rtir  del compuesto 

de.fórmula LXX por oxidación del hidroxilo C-15 en un 15-oxo. En 

consecuencia, como es conocido en la  materia, se emplea ventajosamente 

2 ,3 -d icloro-5 ,6-diciano-l,l-henzoquinona, dióxido de manganeso activado 

o peróxido de níquel (Ver Fieser y  c o l . , "Reagents for Organic Synthesis", 

John Wiley y Sons, Nueva York, Nueva York, pag. 215, 637 y 731).

Luego, e l  compuesto de fórmula LXXI se prepara a p a rtir  del compuesto 

15-oxo transformando lo s  hidrógenos del hidroxilo en C-9 y C - ll  en 

derivados s ili la d o s . Se emplean procedimientos conocidos en la  materia. 

Por referen cias, ver P ierce, "S ily la tio n  of Organic Compounds," Pierce
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1 Chemical Company, Rockford, I l l in o is  (.1968). Para hacer la  s i l i la c ió n ,

dehe usarse su ficien te  reactivo s i l i la n te  de modo que la  reacción 

continúe hasta completarse. Los reactivos s ili la n te s  necesarios para 

estas transformaciones son conocidos en la  materia o se preparan por 

5 métodos conocidos en e lla .  Ver por referen cia , Posb, "S ilicones and

Other S ilicone Compounds, " Reinhold Publishing Corp., Nueva York,

Nueva York, (19^9)•

El compuesto de formula LXXII en donde Yg es cis-CH=CII- 

10 luego se prepara a p a rtir  del compuesto de formula LXXI transformando

primero opcionalmente e l  grupo trans-CH=CH- en e l grupo Yg siguiendo 

e l  procedimiento del Cuadro A para la  transformación de análogos 

y-luego transformando e l  oxo en C-15 en un grupo por ejemplo 

15  usando un reactivo de Grignard o trim etilalum inio Ccuando se quieren

preparar intermediarios 15-m etilo) o reducción de un carbonilo en 

un alcohol (cuando se quieren preparar compuesto 15-hi.droxi). Luego, 

lo s  grupos s i l i l o  se h idrolizan , usando, por ejemplo, ácido acético 

20  acuoso diluido en un solvente m iscihle en agua, t a l  como etanol

(.suficiente para dar una mezcla de reacción homogénea 1. A 25° C, 

la  h id ró lis is  se completa generalmente en 2 a 12 horas. Además, 

la  h id ró lis is  se lle v a  a cabo preferiblemente en una atmósfera in erte , 

25 p0r ejemplo, nitrógeno o argón.

El compuesto de fórmula LXXIII. esté representado por e l 

compuesto de fórmula LXX cuando Yg es trans-CH=CH_ y  y- Mg son 

iguales.. Alternativamente, e l  compuesto de fórmula LXXIII se prepara 

30 a p artir  del compuesto de fórmula LXXII por separación de lo s  epímeros
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•j C-15 y una deshidrohalogenación opcional cuando 7 es -C=C-. Dicha

separación se efectúa por métodos expuestos en e l  Cuadro A para 

conseguir este proposito (por ejemplo, cromatografía en capa delgada 

o cromatografía líq u id a  de a lta  presión) y la  deshidrohalogenación 

g se efectúa haciendo reaccionar con una hase, como en e l  Cuadro A.

Observando e l  Cuadro D se observa la s  etapas del proceso 

P®** l&s cuales e l  b ic ic lo  hexeno de fórmula LXXVT se tranforma primero 

en un oxetano (formula LXXVII) con una cadena la te r a l  completamente 

10  desarrollada, por ejemplo

!3fcHa)E-000R69

en donde es oxa o metileno y finalmente en e l  compuesto de.fórmula 

1 5  LXXXIV. En e l Cuadro D, Rg es hidrógeno o a lqu ilo  de uno a átomos

de carbono in clu sive , y  es hidrógeno, alquilo  de uno a 1» átomos de 

carbono in clu sive , o s i l i l o  de la  fórmula ( G ^ S i-  en donde Q se 

define como anteriormente.

20 Al transformar LXXVI en LXXVII en e l Cuadro D, se emplea

un aldehido de la  formula

25

0

á Z3- (CĤ ) g-CQOR
69

en donde Z  ̂ y  R^ se definen como anteriormente. Dichos aldehidos se 

encuentran disponibles o se preparan fácilmente por métodos conocidos 

en la  materia, por ejemplo

30
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11 - nHC-V \\
__  GH2-CH2-C00C2H5 .

0

Las condi.ci.ones. para esa transformación s.on esencialmente 

g las  mismas que para la  etapa d el Cuadro C correspondiente (_es d ecir,

LXI a LXIl}. Luego, la  preparación del compuesto de fórmula LXXX1 

se efectúa por métodos análogos a la s  etapas correspondientes del 

Cuadro C (es d ecir , LXII a LXVI) con la  preferencia de que LXXyiI a 

10 LXXV1II 3e efectúa catalíticam ente.

Las etapas para transformar LXXXI en LXXXiy luego se efectúan 

en forma sim ilar empleando reactivos y condiciones iguales o sim ilares 

a las  etapas correspondientes del Cuadro C antea expuesto.

]_5 Observando a continuación e l  Cuadro E, se muestran la s

etapas del proceso por la s  cuales e l aldehido LXXX del Cuadro D se 

transforma en un intermediario 1 7 ,18-tetradehidro-PG (fórmula LXXXIX) 

y  e l intermediario 1 7 ,18-didehidro-PG (fórmula XC}.

20 En e l Cuadro E, se emplea un reactivo de W ittig que se prepara

a p artir  de una s a l de fosfonio de un haloalquino de la  fórmula

c i- chr53- c- chc- ch2- ch3

25

ó

Br_CHR ̂ -C-CHC-CHgCI^

30
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en donde y se definen como anteriormente, (yer, por ejemplo,

U. Axen y c o l . ,  Chem. Comm. 1969 , 303, e ib id . 1970, 6021 para trans­

formar LXXXVI en LXXXyiI..

Luego, en transformaciones subsiguientes que. producen e l 

compuesto 17,18-tetradehidro LXXXIX, lo s  reactivos y  condiciones son 

sim ilares a aquellos empleados, para la s  reacciones correspondientes 

mostradas, en e l  Cuadro E.

La transformación del compuesto de fórmula LXXXIX en e l 

compuesto de fórmula XC se consigue por hidrogenaci.ón de. LXXXIX asando 

un catalizador que ca ta liz a  la  hidrogenación de -C=C- solamente hasta 

cis-CH=CH-, de una manera conocida en la  materia. Ver, por ejemplo, 

F ieser y c o l, "Reagenta for Organic Syntheaes", pág• 566- 567 , -Tohn

H iley y Sons, Ih c ., Hueva York (19671. Se p refiere  e l  catalizador 

Lindlar en presencia de quinolina. Ver Axen, de la s  referencias 

antes, citadas.

Como se expuso ante^ e l Cuadro F proporciona un método por 

e l  cual e l  intermediario tipo PG de fórmula XCI, preparado de acuerdo 

con e l Cuadro G o e l Cuadro D, se transforma en los correspondientes 

intermediarios tip o  ló-fenoxi-PG de fórmula XCIV.

El compuesto de fórmula XCII se prepara a p a rtir  del compuesto 

de fórmula XCI por escisión  del doble enlace 13,1^-trans^ conveniente­

mente por ozon olisis. La ozonolisis se efectúa burbujeando oxígeno 

seco, conteniendo unos 3Í de ozono, por una mezcla de un compuesto de la  

fórmula XCI. en un diluente no reactivo adecuado. Por ejemplo, se emplea 

ventajosamente n-h.exano. El ozono puede generarse usando métodos
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conocidos en la  materia. Ver, por ejemplo, F ieser, y c o l . ,  "Reagents 

for Organic Synth.eaia," John Wiley y  Sbna, Inc. (19Ó71, pág. 773-777• 

Las condiciones de reacción se mantienen hasta que la  reacción muestra 

estar completa, por ejemplo, por cromatografía en capa delgada sobre 

s í l i c a  gel o cuando la  mezcla de reacción no decolora rápidamente más 

a una solución diluida de bromo en ácido acético .

El compuesto de fórmula XCII.I luego se prepara a p artir  del 

compuesto de fórmula XCII. bloqueando con un grupo bloqueador Rg,. y 

luego empleando un fosfonato de la  fórmula:

O L,

(r15o 12L ch2-c-Eo_ ^ ^ ^
(5?L

15

15 en donde R L , T y a se definen como anteriormente. Loa fosfonatos .
Xp 9 x

de esta fórmula general se preparan por métodos conocidos, en la  materia, 

yer e l texto anterior que acompaña a l Cuadro A para la  discusión 

de la  preparación y  la s  condiciones de reacción apropiadas por las 

20 cuales se efectúa la  reacción de W ittig. El compuesto de fórmula JXCIV

se prepara a p a rtir  del compuesto de fórmula XCIII transformando e l 

grupo 15-oxo en un grupo M̂ . Se emplean métodos, anteriormente indicados, 

particularmente aquellos expuestos en los Cuadros C y  D anteriores.

25 Opcionalmente e l  método del Cuadro F se usa para introducir

lo s  d istin tos otros grupos a l compuesto de fórmula XCII usando e l 

foafonato apropiado.

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

30 anteriores proporcionan métodos por los cuales se preparan compuestos
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1 tip o  PGF̂  6 11-deoxi-PGF^. Por e l procedimiento descrito en loa

Cuadros que aparecen máa abajo (Cuadros G, I  e l l  ae proporcionan

métodos por lo s  cuales lo s compuestos tip o  PGF y  11-deoxi-PGF ante3

descritos, se transforman en los distintos- compuestos, tip o  2-decarboxi-

5 2-amino-metil- ó 2-Camino substituido)metil-PGF 6 11-deoxi-PGF de
a a

esta  invención o métodos por lo s  cuales lo a  compuestos PGF 6 11-deoxi-
«

PGFa ae transforman en compuestos tipo prostaglandina de distintos 

estructuras del a n illo  ciclopentano (por ejemplo, compuestos tipo 

10 PGD ó 11-deoxi-PGE) y- luego en lo s  d istin tos nuevos análogos de prosta­

glandina de la  presente invención.

Con respecto a l  Cuadro G se proporciona un método por e l  cual 

se transforma e l ácido lib re  tipo PGF^ ó ll-deoxi-PGF2a de fórmula CI 

15  en lo s  d istin to s compuestos tip o  2-decarboxi-2-aminometil ó 2-decarboxi-

2 -Camino substituidoJmetil-PGF^ ó 11-deoxi-PGF^ de fórmulas. CIY, CVI, 

cyn, cyiii, cix o ex.

Por e l  procedimiento del Cuadro G e l compuesto de fórmula CI 

20 ae transforma en un anhídrido de ácido mixto de fórmula CU . Estos

anhídridos mixtos se preparan convenientemente a p a rtir  del correspon­

diente cloroformiato de a lq u ilo , aralq u ilo , fe n ilo  o fen ilo  substituido 

en presencia de una base orgánica (por ejemplo, trie tila m in a ). Los 

25 diluentes de reacción incluyen agua en combinación con solventes orgáni­

cos m iscihles con agua (por ejemplo, tetrahidrofuranol. Este anhídrido 

mixto luego se transforma ya sea en la  amida tipo PQ de fórmula CIII. o 

la  azida tip o  PG de fórmula CV.

Para la  preparación de la  amida tip o  PGF^ (fórmula CIII),30
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e l  anhídrido de ácido mixto de fórmula CIX se hace, reaccionar con 

amoníaco líquido o hidróxido de amonio.

Alternativamente, e l  compuesto de formula CU!, se prepara a 

p artir  del ácido lih re  de fórmula CI por métodos conocidos, en la  materia 

para la  transformación de carboxiácidos en la s  carhoxiamidas. coi res­

pondientes. Por ejemplo, e l ácido lih re  se transforma en un ester 

m etílico correspondiente (empleando métodos conocidos en la  materia; 

por ejemplo, exceso de diazometano etéreo), y-un eater m etílico  a s í 

prepardo se transforma en la  amida de formula CIII empleando _cs. métodos 

descritos, para la  transformación del anhídrido de ácido mixto de 

fórmula CII en la  amida de fórmula CIX!.

Luego e l  compuesto tip o  2-decarhoxi-2-aminometil-PGF2  ̂

ó ll-deoxi-PGP2a de fórmula CXV se prepara a p a rtir  del compuesto de 

fórmula CIII por reducción del carhonilo. Se emplean métodos conocidos 

en la  materia para esta transformación. Por ejemplo, se emplea 

convenientemente hidruro de aluminio y l i t i o .

El compuesto de fórmula CII se usa alternativamente para 

preparar la  azida de fórmula CY* Esta reacción se lle v a  a caho conve­

nientemente empleando azida de sodio por métodos conocidos, en la  

materia. Ver por ejemplo, Fieser y-F ieser, Reagents for Qrganic 

Synthesis. vo l. 1 ,  pág- 10la-10h3, en donde se exponen lo s  reactivos 

y condiciones de reacción para la  formación de azidas.

Finalmente, e l  uretano de fórmula CVI. se prepara a p a rtir  de 

la  azida de fórmula CV por reacción con un alcanol, aralcanol, fenol o 

fenol substituido. Por ejemplo, cuando se emplea metanol se prepara
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e l compuesto de fórmula CVI. en donde R es m etilo. Este producto 

tipo PG de fórmula CVI luego se emplea en la  preparación de ya sea 

e l  producto de fórmula CVII o CVIU.

En la  preparación de la  amina primaria de•fórmula CVII a 

p a rtir  del uretano de fórmula CVI, se emplean métodos conocidos en la  

materia. Así., por ejemplo, s.e emplea e l tratamiento del uretano de 

fórmula CVII con una base fuerte a temperaturas superiores a 5C°. C.

Por ejemplo, se emplea hidroxido de sodio, potasio o l i t i o .

Alternativamente, e l compuesto de fórmula CVI. se emplea en 

la  preparación del compuesto de fórmula CVIII. Así., cuando L es 

a lqu ilo  se prepara e l  compuesto de■ fórmula CVIU' por reducción del 

uretano de la  fórmula CVI en donde R̂  es a lqu ilo . Para este propósito, 

se emplea convenientemente como agente reductor e l  hidruro de aluminio 

y l i t i o .

Luego, e l  producto de fórmula CVIII se usa para preparar e l 

uretano CIX correspondiente por reacción de la  amina secundaria de 

fórmula CVIII (en donde L e s  a lqu ilo) con un cloroformiato de a lqu ilo .

La reacción se efectúa por métodos, conocidos en la  materia para la  

preparación de carbamatos a p artir  de la s  aminas secundarias corres­

pondientes. Finalmente, e l producto de fórmula CX en donde y L̂  

son ambos a lq u ilo , se prepara por reducción de la  carbamida de fórmula 

CIX. En consecuencia, se usan métodos anteriormente descritos para 

la  preparación del compuesto de fórmula CVIII a p a rtir  del compuesto 

de fórmula CVI. De este modo, e l  Cuadro A proporciona un método por e l 

cual se prepara cada uno de los d istin to s  productos tip o  PGF̂  ó 1 1 -deoxi-30
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PGF2a ele esta  invención. Qpcionalmente, las. d is tin ta s  etapas de reacción 

pueden efectuarse empleando grupos bloqueadores de acuerdo con R̂ q, nece­

sitando así su h id ró lis is  subsiguiente para preparar cada uno de los. d is­

tintos. productos anteriores. Se emplean métodos antes, descritos para la  

introducción e h id ró lis is  de grupos, bloqueadores de acuerdo con R̂ Q.

Finalmente, los procesos antes descritos-para convertir e l 

compuesto de fórmula CII en e l compuesto de fórmula CV y  lo s d istin to s  

compuestos <pe aparecen a continuación, dan como resultado e l acorta­

miento en un átomo de carbono de la  cadena la te ra l 8a del compuesto 

de fórmula CI. En consecuencia, e l  m aterial de partida de fórmula CI 

debe seleccionarse de t a l  modo para compensar e l  grupo metilenc que 

se consume en la s  etapas- de la  s ín tes is  anterior. Por lq  tanto, cuando 

se desea un producto 2a-homo debe emplearse un m aterial.de partida 

2a,2h-dihomo de formula CI. correspondiente. Los materiales, de partida 

que contienen un grupo metileno adicional en e l compuesto de fórmula CI 

entre e l grupo y e l carboxilo , se preparan por métodos; conocidos en la  

materia o procedimientos descritos en los Cuadros A a F. Por ejemplo, 

lo s  reactivos de W ittig conteniendo un metileno adicional son conocidos 

en la  materia o se preparan por métodos descritos? anteriormente.

El Cuadro H proporciona un método que es alternativamente 

ú t i l  para la  preparación de productos tip o  PG de la  presente invención.

El compuesto de fórmula CXXt del Cuadro H es conocido en la  materia 

o s,e prepara por métodos antes d escritos. El alcohol primario de 

fórmula CXXII se prepara a p artir  del compuesto de. fórmula CXXI. por

30 reducción del carboxilo. Esta reducción se lle v a  a cabo convenientemente
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empleando métodos conocidos en la  materia. Asi., se emplea para efectuar 

esta  reducción, por ejemplo, hi.druro.de aluminio y  l i t i o  como es. conocido 

en la  m ateria, en un solvente orgánico adecuado (por ejemplo, te tra -  

hidrofurano). Luego, e l  áster de ácido sultánico CXXIU ae prepara a 

p a rtir  del alcohol primario de fórmula CXXII. haciendo reaccionar con 

e l  cloruro de su lfon ilo  correspondiente. Por ejemplo, se p refiere 

usar cloruros de su lfon ilo  fácilmente disponibles, tales, como cloruro 

de p-toluenoaulfonilo. La reacción ae efectúa en presencia de una 

base amina (por ejemplo, p irid in a o trietilam in a 1 y  a temperaturas 

de o alrededor de 0° a 5° C, para asegurar la  su lfon ilaci’ón se lectiva  

del alcohol primario.

Luego, e l  compuesto de formula CXXI1I se transforma en la  

azida de fórmula CXXIV haciendo reaccionar con una suspensión revuelta 

de azida de sodio en dimetilformamida.

Luego, e l  compuesto de fórmula CXXIV se transforma en la  

mq-inn. primaria de fórmula CXXV por reducción con hidruro de aluminio 

y  l i t i o .

En consecuencia, en los Cuadros precedentes se proporcionan 

métodos, por lo s  cuales se preparan los d istin tos nuevos, análogos, de PGF̂  

ó 1 1 -deoxi-PGF^ de la  presente invención. Sin embargo, para la s  d is­

t in ta s  etapas del proceso de lo s  Cuadros G y H, e l  uso de hidruro de 

aluminio y l i t i o  puede reducir e l  t r ip le  enlace acetilen ico  de C-13 a 

C-lU. En consecuencia, cuando se emplean dichas, reducciones, ae 

p refiere  que en lugar del m aterial de partida 13-aceti'l enico se emplee 

un compuesto correspondiente lU-halo (por ejemplo cloro o bromo).
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Bate compuesto luego s.e deshidrohalogena siguiendo e l procedimiento 

del Cuadro A después de la  reducción con hidruro de alujnihio y l i t i o .

El Cuadro I. proporciona un método por e l cual e l  producto 

tip o  PGF 6 1 1 -deoxi-PGF de formula CXXXI se transforma en un producto 

tipo PGE ó 1 1 -deoxi-PGE, PGA, PGD, 9-deoxi-PGD, ó 9-deoxi-9,10- 

didehidro-FGD correspondiente. Los procedimientos para la s  trans­

formaciones del Cuadro X son generalmente conocidas en la  materia y 

comprenden aquellos métodos para transformar productos tipo PGF̂  en 

productos tip o  PG de d istin tas estructuras de a n illo . En la s  trans­

formaciones del Cuadro I  se p refiere que por lo  menos uno de L£ y 

sea -CQQR̂ . En consecuencia, estos, compuestos, preferidos en donde 

R es. -C00R. se transforma en productos tipo PG en donde R2 y  R̂  se 

definen como anteriormente por las  transformaciones descritas en e l 

Cuadro G. Al efectuar la  transformación de aquellos compuestos en 

donde uno de Lg y es. -COOR.̂  en los análogos de proataglandina más 

generales de la  presente invención, se p refiere  para aquellos compuestos 

con un a n illo  ciclopentano conteniendo carbonilo que antes de la  

transformación del carboxilo en C—2 que dicho carbonilo se proteja 

reemplazando e l  carbonilo por un a lqu ilen ocetal. Por ejemplo, sé

encuentran fácilmente disponibles en la  materia procedimientos: y reactivos 

para transformar compuestos que contienen carbonilo en e tile n o ce ta le s , 

como s.e describe en Fi.eser y Fies.er, Reagents for Qrganic Synthesis, 

y o l. 1 ,  pág. 376-377. Los alquilenocetales producidos luego se 

transforman en loa correspondientes, análogos de proataglandina que 

contienen carbonilo en donde Rg y R̂  ae definen como anteriormente y
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finalmente loa alquilenccetales ae hidrolizan.de una manera conocida 

en la  materia. Yer la  referencia inmediatamente antes citada.

De este  modo, la  transformación del compuesto de fórmula

CXXXI en e l compuesto de fórmula CXXXH se efectúa por métodos

conocidos en la  materia para la  transformación de compuestos tip o  PGF̂

ó ll-deoxi-PGF en compuestos tip o  PGE. Por ejemplo, lo s  compuestos 
(X

tip o  PGF o ll-deoxi-PGF se s i l i la n  selectivamente en C - ll  y  C--15 
z a a

o en C-15 de preferencia a la  s i li la c ió n  en C-9, y  este, compuesto 

selectivamente s ili la d o  se oxida con un reactivo de Jones- o Collins 

en la  manera conocida en la  materia, y  finalmente lo s grupos s i li 'lo  

se  hidrolizan en condiciones ácidas, preparando de este modo un 

producto tipo PGE ó 11-de.axi-PGE de acuerdo con la  fórmula CXXXII.

Este producto de fórmula CXXXII luego se deshidrata, en.condiciones 

ácidas de una manera conocida en la  materia para la s  transformaciones 

de. los. compuestos tipo PGE (formula CXXXII, en donde Rg es hidroxilo). 

en los correspondientes compuestos, tip o  PGA.

Alternativamente, e l  compuesto de fórmula CXXXI. se transforma 

en e l  de fórmula CXXXIV por reemplazo se lectivo  del hidrógeno del 

hidroxilo en C-15 con un grupo bloqueador de acuerdo con R ^ . Este 

bloqueo se lectivo  en C-15 se consigue preparando un 9 ,1 1 -alquilboronato 

del compuesto de fórmula CXXXI por métodos conocidos en la  materia; 

luego se e te r if ic a  en C-15; se h idroliza  e l 9,11-boronato; y f in a l­

mente se oxida selectivamente e l hidroxilo C - ll  en un oxo. Este compuesto 

de fórmula CXXIV luego se transforma ya sea en un compuesto de fórmula 

CXXV (h id ró lis is) o en e l compuesto de fórmula CXXXVII.
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También e l compuesto de formula CXXXV se transforma en e l 

compuesto de fórmula CXXXVI por deshidratación ácidá moderada. Se 

emplea exitosamente en esta deshidratación ácidos orgánicos d iluidos, 

ta le s  como ácido a cé tico , o alternativamente, e l  compuesto de fórmula 

CXXXV se deja en reposo sobre -una columna de s í l ic a  g e l, con lo  cual 

se produce la  deshidratación espontáneamente en uno a 5 días.

Finalmente, la  transformación del conpuesto de fórmula CXXXIV 

en e l compuesto de fórmula CXXXVri se efectúa deshidratando primero 

e l  compuesto de fórmula CXXXIV (como se describió e n .la  transformación 

del compuesto de fórmula CXXXV en e l  de fórmula CXXXVll seguido por 

una reducción con borohidruro de sodio de la  1 1 -cetona y  e l doble 

enlace endocíclico. Para esto se emplean métodos conocidos en la  

materia para la  transformación de compuestos PGA en lo s  correspondientes 

compuestos 11-deoxi-PGF. Finalmente, e l compuesto de fórmula CXXXVIX 

se prepara a p artir  del compuesto deshidratado y reducido de formula 

CXXXV por oxidación del 1 1 -h idroxilo  en una cetona, e h id ró lis is  del 

grupo bloqueador én C-15. La oxidación se efectúa como la  transforma­

ción anterior del compuesto tipo PGF̂  ó 1 1 -deoxi-PGF^ en compuestos tipo 

PGE ó 11-deoxi-PGE y la  h id ró lis is  por métodos anteriormente descritos 

para separar grupos bloqueadores de acuerdo con V

En e l empleo de los procesos anteriores^ cuando se quieren pre­

parar ll-deoxL-15-alcoholes terc ia rio s  (R̂  es m etilo1 , no es requerido 

e l uso de grupos, bloqueadores en C-15* En consecuencia,,por el^pro­

ceso preferido, se omiten de este modo en las  etapas de los -cuadros 

anteriores la  introduceión’e h id ró lis is  de los .grupos bloqueadores.
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Algunas (.3RS)-3-metil lactonas del Cuadro A pueden separarse 

en sus epímeras (3 Rl y  C3S l, respectivos, por separación cromatográfica 

sotre s í l i c a  g e l o técnicas de cromatografía líqu id a de a lta  presión. 

Cuando es. posible dicha separación, esta v ía  es la  preferida. En 

consecuencia, en estos, casos se .efectúa la  separación y M<- es

CE3 QK

10

y Mg es

*
CH„ OE

15 CH3

20

25

30

10
en donde R̂ Q es un grupo hloqueador. En consecuencia, se omiten loa 

procedimientos de separación correspondientes cuando s.e emplea la

separación opcional de lactona.

Los productos tip o  PG ópticamente activos se obtienen a 

p a rtir  de intermediarios ópticamente activos de acuerdo con la s  etapas 

del proceso de lo s  cuadros anteriores. Asimismo se obtienen compuestos 

tip o  PG enantiómeros a p artir  de lo s  correspondientes intermediarios 

tipo PG enantiómeros siguiendo lo s  procedimientos de los cuadros 

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

En todas, las  reacciones antes descritas-, los productos se 

separan del m aterial de partida e impurezas por medios, convencionales.

Por ejemplo, con e l uso de cromatografía sobre s ílica . g e l controlado 

5 por cromatografía en capa delgada, lo s productos de la s  d istin ta s

etapas de los cuadros anteriores se separan de lo a  m ateriales de 

partida e impurezas correspondientes.

Las sa les por adición de ácido de los análogos 2-decarboxi- 

10  2-aminometil ó 2-(aminometil substituido)-PG proporcionadas por esta

' inyección son los clorhidratos, brqmhidratos, yodhidratos-,, su lfa to s , 

fo sfato s, ciclohexanosnlfamatos, metanosulfonatos, etanosulfcnatos, 

bencenosulfonatos, toluenosulfonatos y semejantes., <jie se preparan haciendo 

1 5  reaccionar e l análogo de PG con un equivalente estequiométrico del

ácido correspondiente a la  sa l por adición de ácido fasmacológicamente 

aceptable.

DESCRIPCION DE LAS FORMAS PREFERIDAS

20 La invención puede entenderse más completamente con los.

siguientes ejemplos y preparaciones.

Todas la s  temperaturas se indican en grados centígrados.

Los espectros, de absorción in frarroja  se registran en un 

25 eapectrofotómetro in frarro jo  Perkin-Elmer Modelo k21. Excepto cuando se

esp ecifica  lo  contrario, se usan muestras, sin d ilu ir  (puras).

Los espectros ultravioletas, se registran  en un espectofotómetro 

Cary-.Modelo 15*

30 Los espectros de resonancia magnética nuclear se registran
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en un espectrofotómetro Varían A-6Q,. A-6QD. q T-60 en solucionea de 

deuteroeloroformo con tetram etilsilan o como standard interno (hacia 

ahajo en e l campo magnético)..

Loa espectros de masa se registran en un Espectrómetro de Masa 

de A lta Resolución y-Doble Foco CEG Modelo 110B, o un Espectrómetro de 

Maaa para Cromatografía Gaseosa LKB Modelo 9000. Se usan derívalos 

tr im e tila ilila d o s  excepto cuando se indica lo  contrario.

"Salmuera" ae re fie re  aquí a una solución acuosa saturada de

cloruro de sodio.

E l sistema solvente A-IX usado en la  cromatografía en capa 

delgada está compuesto por acetato de e tilo -acid o  acetico -2 ,2  

trimetilpentano-agua (90:20:50:100) de acuerdo con M. Haroherg y  B. 

Samuelason, <J. B ío l. Chem. 2^1, 257 (1966)..

Skellyaolve-B se r e fie re  a hexanos isómeros mezclados.

Cromatografía sohre s í l i c e  g e l, en la  forma aquí usada, 

da a entender que incluye la  elución, recolección de fracciones y 

combinación de aquellas fracciones que muestran por cromatografía en 

capa delgada contener e l producto puro (es d e c ir , l ib r e  de material 

de partida e impurezas).

Los puntos de fusión ae determinan en un aparato para punto.

de fusión Fisher-Johns o Thomas-Hoover.

DDQ ae re fie re  a 2,3-d.icloro-5,6-diciano-l,U-benzoquinona.

THE se re fie re  a l tetrahidrofurano.

Las Rotaciones Específicas (a] , se determinen en soluciones 

de un compuesto en e l  solvente especificado a la  temperatura ambiente con
30
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un Polarímetro Automático Perkin-Elmer Modelo lH l.

Preparación 1 3 ,3-dim etil-2-a xo -W en ilh u tilfo sfo n ato  de

? 0
dim etilo, (CgH5 1-CH2-C (CH3 )2-C-CH2Í-(OCH.

A. A una solución de 101,2 g de diiaopropi.lemina en 125 mi ae 

tetrahidrofurano bajo nitrógeno a 0° C, se agrega gota a gota con 

enfriamiento (usando un baño de bielo-m etanol1 625.n l de n -b u til- 

l i t i o  en hexano. A I a solución resultante se agrega gota a, gota con 

enfriamiento 1+6.5 n i de ácido' iso b u tírico . Esta mezcla luego te 

reyuelye a 0Q C durante 90 minutos, y  luego se en fría  hasta -15° C.

Se agrega cloruro de bencilo (.60 m il con agitación a una velocidad que 

mantenga la  temperatura de reacción debajo de -5 C. La mezcla 

resultante luego se revuelve a la  temperatura am.bi.ente durante 1+ horas. 

Esta mezcla revuelta luego ae diluye con éter d ie t í l ic o  y  exceso de 

ácido clorhídrico diluido fr ío . La capa orgánica se lava con solución 

salina y luego se seca, ae concentra y e l  residuo se d e stila  a l  vacío.

Le esta manera, se prepara ácido 2 ,2-dim etil-3—fenilpropionico.

B. Una mezcla de kQ g del producto de parte A de este ejemplo y

82 g de cloruro de t io n ilo  se calientan con agitación en un baño de vapor 

durante 2 horas. La mezcla luego se concentra a l  vacío. Luego se 

agrega benceno seco y la  mezcla resultante se concentra nuevamente, 

eliminando todas la s  trazas, de cloruro de t io n ilo . L a.d estilación  

de este residuo produce'^8 .2  g de cloruro de 2 ,2-dim etil-3 -fen ilp ro p ion ilo .

C. A una solución de 63 g de m etilfosfonato de dim etilo en 60Q mi

de tetrahidrofurano bajo nitrógeno a —75° C se agrega con agitación 312 mi
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de n -b u tilli 'tio  en hexano 1.6  molar. La velocidad de agregado se 

adusta de t a l  modo que la  temperatura de reacción permanece debajo de 

55° C. Di.ez minutos después de completar e l a g re g a d o a e  agregan 

gota a gota hd.2 g del producto de reacción de parte B de este ejemplo 

y- -5Q mi de tetrahi'drofurano a una velocidad que mantenga la  temperatura 

de reacción debajo de -60° C. La mezcla resultante luego aereyu elye  

a —75° C durante 2 horaa y luego a temperatura ambiente durante la  

noche. Se agrega luego ácido acético (20 mil y  la  mezcla resultante 

se d e stila  a l  y ació , eliminando de este modo la  mayor p a rte .d d  tc tra -  

hidrofurano. El residuo luego s,e agita  con éter di'etíli'co en cloruro 

de metileno (3 : 1  en volumen 1 y  una solución f r ía  de bicarbonato. <3e 

sodio diluida. La capa orgánica luego se lava con salmuera, se. seca 

y se concentra. El residuo se c r is ta liz a  éter d ie t í l ic o ,  produciendo 

5k g de 3 ,3-d im etil-2-oxo -l-fen ilb u tilfo sfon ato  de dim etilo, e l  compuesto 

del t ít u lo .  El plinto de fusión es U8-500 C.

Siguiendo e l  procedimiento de la  Preparación 1 ,  pero usando 

en lugar del cloruro de ben cilo, clororuos de bencilo substituidos 

de la  fórmula

en donde T es fluoro, c lo ro , triflu orom etilo , a lqu ilo  de uno a 3 

átomos de carbono in clu sive , o a lco x i de uno a 3 átomos de carbono 

in clu sive , y  en donde s es cero, uno, 2 ó 3, con la  condición de que 

no más. de.dos T sean d is tin ta s  de. a lq u ilo , y con la  condición adicional 

de que las d is tin ta s  T pueden ser iguales o d iferen tes, se preparan30



los, correspondientes 3,3_dinetil-2-oxo—1+—(jfenil substituidoIbutilfos- 
fonatos de dimetilo. Por ejemplo, ae prepara por este.procedimiento 
3,3-dimetil-2-oxo-it-(p->fluorofenil)butilfosfonato de dimetilo.

Además, siguiendo e l procedimiento de la  Preparación 1 ,  

pero usando en lugar del ácido isob u tírico  de la  Preparación parte 

A, e l ácido propi.ónico, se prepara e l  3-m etil-2-oxo-i*-f enilbut?.?■  fosío- 

nato de dim etilo. Siguiendo e l procedimiento de la  Preparación 1 ,  

pero usando loa cloruros, de bencilo substituidos descritos anteriormente 

en lugar del cloruro de bencilo y e l  ácido propiónico en lugar del ácido 

isob utírico  se preparan los. d istin to s 3—m etil—2—oxo— (f e m l  substituido) 

butilfosfonatoa de dimetilo en.donde la  substitución del Pernio es 

como s.e describe anteriormente.

Además, siguiendo e l procedimiento de la  Preparación 1 ,  

pero usando ácido acético en lugar de ácido isob u tírico  como se usa 

en la  Preparación 1 ,  parte A, se prepara 2-oxo-ít-ienilbutilfoafonato de 

dim etilo. Usando ácido acético en.combinación con -yació& cloruros de 

bencilo substituidos, d escritos anteriormente de acuerdo cqn e l  proce­

dimiento de la  Preparación 1 ,  ae preparan los d istin to s  2-oxo—U -(fenil 

substituidoIbutilfosfonatos. de dimetilo en donde la  substitución del 

fe n ilo  es como se describe anteriormente.

Siguiendo e l procedimiento de la  Preparación 1 ,  pero usando 

e l  ácido 2 ,2-difluoroacético  en lugar del ácido isob u tírico  como se 

usa en parte A de la  Preparación 1 ,  se prepara e l 3 ,3-difluoro-2-oxo-lt- 

fen ilbu tilfosfo n ato  de dim etilo. Además, siguiendo e l  procedimiento de 

la  Preparación 1 ,  pero usando ácido 2 , 2-difTuoroacetico en combinación
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1 con los cloruros de bencilo substituidos antes d escrito s, se preparan

lo a  correspondi'ent es 3 ,3-difluoro-2-oxo-4-Cfenil auhst itu ido }.but i 'l -  

fosfonato de dim etilo, en donde la  substitución d e l. fen ilo  es como 

se describe anteriormente.

5 Además, siguiendo e l  procedimiento de la  Preparación i r pero

usando e l  ácido 2-fluqro acético en lugar del ácido i'sobutírico se 

prepara 3 -flu o ra -2-oxo-lt-fenilbutilfosfonato de dim etilo.

Usando e l ácido 2-fluoroacéti.co y lo a  distintos: cloraros de

10  bencilo substituidos descritos, anteriormente de acuerdo con e l proce­

dimiento de la  Preparación 1 ,  s.e pregaran los. d is tin to s  3—fluoro-2- 

oxo-li-Cfenil substituidoJbutilfosfonatos de dim etilo, en donde la  

substitución d e l fen ilo  es como se describe anteriormente.

15  Preparación 2 Sal tr ife n ilfo s fo n io  del ácido 2,2-di'fluoro-

5-bromopentanoico, Br(.CgH,.l^P-(CE  ̂l -̂CFg-CQOH.

A. Se disuelve furoato de metilo en 180 mi de metanol. Luego se 

agrega 1  g de paladio en carbón a l  5%. Esta mezcla luego se hidrogena

20 a i _3 atmósferas. Después de k5 horas se consumen 0.79  mol de hidrógeno.

La mezcla negra luego se f i l t r a  por C e lite  usando 50 mi de metanol para 

layar e l matraz.de reacción y  e l f i l t r o .  La evaporación del filtra d o  

a presión reducida a una temperatura del baño de Uo-U5° C produce 51 S 

25 de un aceite  amarillo que luego se d e stila  y se recoge aquella fracción

que hierve a 32-3,5° C. De esta manera, se prepara tetrahidrqfuroato de 

m etilo >(_U6 .7  g l.

B. Se burbujea ácido bromhidri'co anhidro.por 50 mi de anhídrido

30 acético  con enfriamiento hasta que se obtiene un peso específico de 1 .3 .



Eate reactivo luego ae agrega a 25 g del producto de reacción de la  

etapa A de eate ejemplo, con exclusión de la  humedad mientras ae enfría 

y ae revuelve. Se continúa revolviendo en e l hallo de agua helada 

durante 15  minutos; luego la  mezcla se deja en repoao a la  temperatura 

ambiente durante la  noche. La mezcla de reacción luego ae v ierte  

sobre 6oq g de. h ielo  molido y  agua con agitación y- ae extrae con 

éter d ie t í l ic o . El extracto etéreo se lava con hi'droxido de sodio 

acuoso, se seca sobre sulfato de sodio, se f i l t r a  y  luego se evapora 

a presión reducida para dar 38 g de un aceite  am arillo gé lid o , que 

luego ae d e stila  a a lto  vacío , produciendo 31.6  g de 2-acetaxj-5-bromo- 

pentanoato de m etilo.

C. A una solución de 60 g del producto de reacción de parte B 

de este ejemplo en 200. mi de metanol se agregan lOQ.rnl de. metanol, e l 

cual esta saturado con ácido bromhídrico a 0 C y peso especifico  1 .3  

antea del agregado. La mezcla de reacción luego se deja en reposo a la  

temperatura ambiente durante la  noche. El solvente luego se evapora a 

presión reducida a una temperatura del baño de 35 C y  se agregan luego 

tOO mi de tolueno. El solvente se evapora nuevamente. Este residuo 

luego se disuelve en 2 l i t r o s  de acetato de e t i lo ,  se laya con solución 

acuosa a l 5? de hidroxido de sodio y  solución de cloruro de sodio 

antes, de secarse sobre sulfato  de sodio. La f iltr a c ió n  y evaporación 

del solvente a presión reducida a h5° C producen kZ g de aceite  que se 

d e stila  a a lto  vacío , produciendo 28.8  g de. 2-hidroxin5-hromopentanoato 

de m etilo.

D. A una solución de 3^.U g del producto de reacción de parte C
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de este, ejemplo y  Hqq mi de acetona se agregan con agitación y 

enfriamiento 75 mi del reactivo de Jones (26.73 g de CrO  ̂ en 23 inl de 

ácido su lfúrico  concentrado y  diluido hasta 1Q0. mi con agiíal a una 

velocidad t a l  que la  temperatura de reacción se mantenga entre 30 y 1*0° C. 

La reacción se completa en aproximadamente 2Q minutos. Luego, la  mezcla 

de reacción se revuelve durante 1 .5  horas. Luego se agrega lencamente 

150 mi de alcohol isopropílico  con agitación en un período de 30 

minutos,. La mezcla de reacción luego se diluye con 1 .8  l i t r o s  de 

agua y se extrae con 2.k  l i t r o s  de cloruro de metileno. Estos extractos 

se layan con salmuera y  se secan con su lfato  de sodio. La f iltra c ió n  

y eyaporación del solvente a presión reducida produce '30.8 g de un aceite  

amarillo pálido, que contiene 2-oxo-5-bromopentanoato de m etilo. Este 

aceite  se usa en la s  siguien tes etapas de este ejemplo sin mayor 

p urificación .

E. En un haño de h ielo  seco-acetona, se enfrían 125 mi de WoF,*BF„
o 3

en ausencia de humedad y en una atmósfera de nitrógeno. Una solución 

de 30.8 g del producto de reacción de la  etapa D de este ejemplo y ltfl mi 

de cloruro de metileno se agregan gota a gota con agitación en un período 

de 15 minutos. La temperatura de .reacción se mantiene entre -35 y  -i*5° C. 

Se continúa revolviendo en e l  baño de h ielo  seco-acetona durante una 

hora, e l haño de enfriamiento luego se r e tir a  y  la  mezcla de reacción 

se diluye luego con 200 mi de cloruro de metileno y  UOO mi de agua.

Las capas orgánica y acuosa se separan, la  capa acuosa se extrae con 

cloruro de metileno y  lo s extractos de cloruro de metileno mezclados se 

lavan con 250 mi de agua, 250 mi de bicarbonato de potasio acuoso a l 5#»30
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250 mi de salmuera, y luego se seca sobre su lfato  de sodio. La f i l ­

tración y eyaporación del solyente produce 3 1 .1  g de un aceite  castaño 

oscuro, e l  cual cuando se d e stila  a a lto  vacío produce 2 ,2-d iflu o ro -5-  

bromopentanoato de metilo (lh g).

F. E l producto de reacción de parte E de este ejemplo (28 g) 

s.e revuelve en 175  mi de ácido bromhídrico acuoso (peso específico  

1 .7 1 )  durante 3 horas a la  temperatura ambiente. La mezcla de ieacción 

luego se en fría  en un baño de h ie lo , y  se diluye con 13QCl.íal de éter 

d ie t í lic o . Las capas orgánica y acuosa se separan y- la  capa acuosa se 

extrae con éter d ie t í l ic o . Los. extractos etéreos combinados se 

lavan con agua y- la  fase acuosa se vuelve a layar con hQQ mi de éter 

d ie t í l ic o . Las. soluciones etéreas combinadas luego se secan sobre 

su lfato  de sodio. La f iltr a c ió n  y  evaporación del solyente produce 

27*7 g de un aceite  amarillo p álido, acidó 2 ,2-d iflu o ro -5-bromo- 

pentanoico, e l  cual se usa en la  etapa siguiente de este ejemplo sin 

mayor p urificación.

<5. Una mezcla de 15.2 g del producto de reacción de parte F de 

este ejemplo, 80 mi de aceto n itrilo  y  22 g de tr ife n ilfo s f in a  se 

ca lien ta  a re flu jo  con agitación durante 30 horas. La mezcla de 

reacción luego se calienta basta 110° C, se diluye con 1Ó0 mi de 

tolueno y la  mezcla s,e deja enfriar lentamente a la  temperatura 

ambiente durante 12  horas con agitación. La mezcla de reacción luego 

s,e conserva a 5° C durante 2h horas. Se recoge un precipitado, e l cual 

se lava con 50 mi de tolueno, y  se seca a l vacío a la  temperatura 

ambiente. Se obtiene de esta manera e l compuesto del t ítu lo  (20.9 g)
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de este ejemplo.

Preparación 3 Bromuro de ■ (ó-CarboxihexfL)tpif enxlf osfomo ■

Una mezcla de 63.6 g de ácido 7-hrom oheptanóico80 g 

de tr ife n ilfo a fin a  y 300 mi de a ce to n itr ilo , se r e flu ja  durante 68 

horas. Luego ae eliminan 200 mi de aceto n itrilo  por destilación .

Después e l  resto de la  solución se en fría  haata la  temperatura ambiente, 

se agregan 30 mi de benceno con agitación. La mezcla luego se deja 

en reposo durante 12 horas. Se separa un sólido que se recoge por 

f i l tr a c ió n , produciendo 13^.1 g de producto con un puntq de fusión 

de. l85-l87Q C.

Siguiendo e l  procedimiento de la  Preparación 3 , pero usando 

ácido 3 -hromopropióni'co, ácido ¡J-bromobutanoico, ácido 5-Bromopenfcanbico 

o ácido 6-hromohexanói.co en lugar del ácido 7-bromoheptanbico, se 

preparan los. bromuros de (.w-carb.Qxialquil)t r  i  fenilfosforn o correspon­

dientes .

Preparación h y -lactona del ácido 3a-benzoiloxi-5a-hidroxi- 

2B-(3 -axo-^ , U -d ifluoro-trans-l-octenil }-la-ciclopentanoacéti.c'o (Fórmula 

yytt; es n -b u tilo , es benzoiloxi y  y  del grupo L.̂  son 

f  luoro).

Observar e l Cuadro A.

A. Una solución de 2h.3 g de etóxido talios.o en 125 mi de 

benceno seco se e n fr ía . en un baño de h ielo  y luego ae le  agrega una 

solución de 25.3  g de 3 ,3-d iflu o ro -2-oxo-heptilfosfona,to de dimetilo 

en 75 mi de benceno y  luego s.e enjuaga con 50 mi de benceno. La 

solución se revuelve durante 30 minutos a 5 C y luego se agregan
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-j rápidamente 2 2 .1  g de y-lactqna del ácido 3 a-b.enzoilcnd'-5a-hiclraxi-

2&>-carhoxaldehido-la-ciclopentanoacético c r is ta lin o . Esta mezcla de 

reacción luego se revuelve durante 13 horas a la  temperatura ambiente 

produciendo una solución castaña de pü 9-10. Se agrega ácido acético 

5 (.6 m il y la  mezcla se tran sfiere  a un vaso de bohemia con ÓQO mi de

éter d ie tilicQ . Se agrega c e li te  y  500 mi de agua, seguido per e l 

agregado de 30 mi (unos 33 g] de yoduro de potasio saturado,. La mezcla 

(.conteniendo un precipitado amarillo b rilla n te  de yoduro ta lio so ) se 

10 revuelve durante unos ^5 minutos y luego se f i l t r a  por un lecno de

C elite . La capa orgánica luego se lava con agua, "bicarbonato de 

potasio acuoso y salmuera. Luego la  mezcla resultante se seca sobre 

sulfato de magnesio y  se. evapora a presión reducida, produciendo 

15 33 .6  g de un aceite, que se cromatografía luego sobré ÓQO, g de s í l ic a

gel cargado en acetato de e t i lo  a l 20# en ciclohexano. La elución, 

recogiendo fracciones de 500 mi, con 2 l i t r o s  de acetato de e t i lo  

a l 20#, 2 l i t r o s  a l 25# y   ̂ l i t r o s  a l 30# en ciclohexano, produce 20.3 g 

20  de producto impuro, e l  cual por re cris ta liza c ió n  de ;2 Q̂ mi de éter

d ie t í l i t o  en pentano (.2 :1 ) produce 13.3 g de y-lactona del ácido 

3a-benzoilQxi-5a-hi.drQxi-2g.-(3-oxo-h,i+-difluoro-trans-l-octenil)-la-

c ielopentanoac é tico .

25 Alternativamente este producto se prepara agregando y-lactona

del ácido 3a-benzoiloxi-2g-carboxaldehi.do-5a-hidroxi-la-ciclopentano- 

acéticq (3 g l  en 30 mi de dielorometano a una solución de 2-oxo-3,3- 

difluoro-heptilfosfo.nato de dimetilo (6.69  g í e hidruro de sodio (1.35 g) 

30 en 15 mi de tetrahidrofurano. La mezcla de reacción resultante luego



se revuelve durante 2 horaa a unas 25° C, se a c id ific a  con ácido 

acético y  ae concentra a presión reducida. EL residuo.ge divide por 

partición  entre diclarometano y agua y  la  fase orgánica, se concentra.

E l residuo ae cromatografía sobre s í l ic a  g e l, eluyendo.con acetato de 

e t i lo  en Skellysolve B (.1:1).

Siguiendo e l  procedimiento del ejemplo U, pero us,ando en 

lugar de la  y-lactona del ácido 3a~benzoilcuci—5a-hidroxi-2fJ.--caraQxal- 

d eh ido —lcx-ci.clopentanoacético, la  y—lactona del ácido 5a—hidroxi—

26-carboxaldehido-la-c iclopentanoacético, se obtiene la  y-la-ctona 

del ácido 5a-hidroxi-2g.-C3-oxo-ii,U -difluoro-trans-l-octenill-la- 

ciclopentanoacético.

Además, siguiendo e l  procedimiento de la  Preparación U, 

pero usando en lugar del 2-oxo-3,3-d iflu o roh ep tilfo sfon ato .de dim etilo, 

cualquiera de lo s d istin tos fogfonatos del dim etilo anteriormente 

d escrito s, ae preparan la s  correspondientes y-lactonas del ácido 3a -  

benzoilQ xi-5a-hidroxi-la-ciclopentanoacético o y-lactonas: del ácido 

5a-hidroxi-la-eiclopentanoacético con un substituyente 26-(3-oxo-trans-

1 -alquenilo) opcionalmente substituido como sigue:

H,U-difluorohexenilo; U,H-difluorobeptenilo; H,4-difluoro- 

nonenilo; U,l*-difluorodecenilo; l*-fluorohexenilo; U—flúoroheptenilo, 

^-fluorooctenilo; 4-fluorononenilo; 4 -f luorodecenilo ;• l*,lj-dimetil- 

hexenilo; 4,^-dim etilheptenilo, 4 ,U-dimetilocteni.lo; U,U-dimetilnQnenilo; 

 ̂,^-dim etildecenilo; ^-m etilhexenilo; ¿t-met ilh ep ten ilo  ,• U-m etiloctenilo; 

lf-metilnonenilo; ¡t-m etildecenilo; bexenilo; heptenilo; octenilo ; none- 

n ilo ; decenilo; 5-fenilpenten ilo; 5 -(m -trifluorom etilf eni'l)-pentenilo;
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5- (m-fluorofenil )-pentenilo; 5-(m-clorofenil )-pentenilo j 5-(p-trifluoro- 
metilfenil1-pentenilo; 5-(p-fluorofenil)-pentenilo i■5-Cp-clorofenil1- 
pentenilo; lí-metil-5-f enilpentenilo; lt-metil-5-(m-trif luorometilf enil)- 
pentenilo; U-meti'1-5- (m-fluorofenil 1-penteni.lo; U-jaeti'1-5- (p-trifluoro- 
metilfenil 1-pentenilo; U-metil-5- (p-fluorofenil 1-pentenilo ;■ h-meuil- 
5_(p-clorofenil1-pentenilo; ,U-dimetil-5- (m-tr i.f luorojaetilfenil1-
pentenilo; 1»,l*-dimetil-5-(m-fluorofenil1-pentenilo; b ,t-difluorc-5- 
(m-clorofenil)-pentenilo; t5íí-dimetil-5-(p-trifluorometilfenil1-pen­
tenilo ; t,t-dimetil-5-(p-fluorofenil1-pentenilo; t, )+-dimeti1-5-(p-cloro­
fenil )-pentenilo; lt-fluoro-5-fenilpentenilo; U-fluoro-5-(»-tí,\í‘l'uoro- 
metilfenil1-pentenilo; H-fluoro-5-(m-fluorofenil 1-pentenilo; 1-flu.oro-
5- (ni-clorofenil 1-pentenilo; l+-fluoro-5- (p-triíluorometilfenil 1-pentenilo; 
lt-fluoro-5-(p-fluorofenil 1-penteni’lo; ^-fluoro-5-(p-elorQfeni.ll- 
pentenilo; 1* ,l+-difluoro-5-fenilpentenilo; b , lt-difluoro-5-(m-tnf luoro­
metilf enil 1-pentenilo; b , ¡t-di.fluoro-5- (m-fluorofenil 1-pentenilo; 
k , It-difluoro-5-(m-clorof enil)-pentenilo; ,¡4-difluoro-5-(p-trifluoro-
metilfenil 1-pentenilo; b , H-difluoro-5- (p-fluorofeni'l 1-pentenilo;
1*,U-dif luoro-5-(p-clorofenil 1-pentenilo; l*-fenoxibut enilo; U—(pa-tri— 
fluoromet ilfenoxi)-butenilo; H- (p-fluorofenoxi) -buteni'loj U- Cm- 
clorofenoxi1-butenilo; b - (m-trifluorometilfenoxi)-butenilo; lt-(p-fluoro- 
fenoxi)-butenilo; t-(p-clorofenoxi)-butenilo; U-metil-t-fenoxibutenilo; 
t-metil-U-(m-trifluorometilfenoxi)-butenilo; t-metil-̂ -(ffl-fluorofenoxi)- 
butenilo; U-metil-^-(m-clorofenoxi)-butenilo; l»-metil-i-(p-trifluorometil- 
fenoxi 1-butenilo; l+-metil-H-(p-fluorofenoxi 1-butenilo ;■ U-metil-ít- 
(p-clorofenoxi 1-butenilo; b , lí-dimetil-U-fenoxibutenilo; k ,lt-dimetil-U-
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(trifluorometilfenaxi )_-hutenilo; U •,lt-dijnetil-i—(m-fluorof enoxi )- 

hntenilo; U,lt-dijnetil-!*-(jU-clorofenQXÍ.)-'buteniJo; l*,li-dijnetil-lt-(p- 

trifluorometilf enoxi ).-hutenilo ;■ H-dimet il-i*-(p-fluorof enoxi)-

hutenilo;- H,U-dimetil-L-(p-clorofenoxi)-hutenilo; y semejantes.

Preparación 5 y-lactona del ácido 3«—(benzoiloxi1-50* 

h idroxi-2 B-(3-oxo -cis-l-octen il)-la-cic lop en tan oacétieo  • (Fórmula XXIII: 

R3 y  R̂  del grupo 1^ son hidrogeno, R̂  es n -b u tilo , R.^ es h en zoilaxi, 

e X2 es cis-CK-CK-1.

Observar e l  Cuadro A.

Una solución de 16.3 g del producto de reacci.6n.de la  

Preparación 1* en un l i t r o  de acetona (agitado burbujeando nitrógeno 

a través de la  solución 1 se irrad ia  durante 3 horas en. un Reactor 

Fotoquímico Raynot (RPR-2Q8, usando 8 lámparas 1 en donde e l. espectro 

de fotoemisión presenta intensidad substancial a una longitud de onda a 

o alrededor de 35Q0 Angatroms. E1 solvente luego se  eyapora y e l 

residuo se cromatografía sobre 1 .5  kg de s í l i c a  g e l cargado en acetato 

de e t i lo  a l 10$ en ciclohexano. La elución, recogiendo fracciones de 

1 .5  l i t r o s ,  con U.5  l i t r o s  cada uno de acetato de e t i lo  a l  10$, 15$» 

2Q$, 25$, 30$, 35$ y bofo en ciclohexano, produce m aterial de partida 

y  y-lactona del ácido 3a-benzoiloxi-5ci“hidrQxi-2g.(3-<ixa-cis-l-octenill- 

la -c  i.clopent ano a cé tico . Además, la  purificación cromatográfica 

produce e l  isómero c is  puro.

Siguiendo el procedimiento de la Preparación U y Preparación 

5, pero usando en lugar del 2-oxo-heptilfosfonato de.dimetilo empleado 

de acuerdo con el procedimiento de la Preparación cualquiera de los
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distintos, fosfonatos, de dimetilo anteriormente descrito?., &e preparan 

la s correspondientes y-lactonas del ácido 3 a-'benzoilozi-5a-M droxi- 

la-ciclopentanoacético con un subatituyente 2g-C3-  oxo-cis.-1 -alquenilo ) 

opcionalmente substituido como sigue:

1 ,1 -difluorohnxenilo; , lt-dif luoroheptenilo; H,lt-difluoro-

octen ilo ; ^,^-difluorononenilo;  ̂,l+-difluorodecenilo; U-fluoro- 

hexenilo; ^-fluoroheptenilo; U-fluorooct e n ilo ; U—fluorononenilo; 

U-fluorodecenilo; l*,l*-dimetilhexenilo; b ,l+-dimeti.lhept e n ilo ; !+,U- 

dim etiloctenilQ; b , ít-dimetilnonenilo; , 1 -dijnetildecenilq; 1-m etil-

hexenilo; 1-m etilheptenilo, h-m etiloctenilo; U-metilnonenilo; i l ­

dec enilo; hexenilo; heptenilo; nonenilo; decenilo; 5-fenilpent e n ilo ;

5- On-trifluorom etüf e n il)-pentenilo; 5-  (m -fluorofenil1-pentenilo;

5- (m-clorof eni.1 1 -pentenilo; 5- (p -tr iflu o ro m e tilfe n il}-pentenilo;

5- (p-fluorofenil1-pentenilo; 5 -(p -clorofen il)-p en ten ilo ; U -aetil-5- 

fen ilp en ten ilo ; li-m etil-5-(m -triflu o rom etilfen il1-pentenilo; 1-m etil- 

5-Cm-fluorof e n il 1-pentenilo; l-m etil-5 - (p - tr if  luoromet i ' l f  e n i l)-pentenilo; 

á-m etil-5-(p -flu o ro fe n il1-pentenilo ;■ l-m e til-5-(p -c lo ro fe n il1-pentenilo; 

á ,l*-dim etil-5-(m -trifluorom etilfenil 1-pentenilo; U ,li-dim etil-5- (m- 

fluoyofen il 1-penteni'lo; 1: ,l-d iflu o ro -5-(m -clorofenil 1-pentenilo; b »U— 

d im etil-5-(p -tr iflu o ro m e tilfe n il1-pentenilo; , U-dimetil-5-(p -fluoro-

fe n il 1-pentenilo; 1+, lí-dim etil-5- (p -clorofen il 1 -pentenilo; lt-f luoró-5-  

fen ilpen ten ilo ; lt-fluoro-5-(m -tri flu o ro m etilfen il1-pen tenilo; ^-fluoro- 

5- (m -fluorofenil 1-pentenilo; ^-fluoro-5-Cm-clorofen il 1-pentenilo; lt-fluoro- 

5- (p -triflu o ro m e tilfe n il1-pentenilo; á-flu oro-5~(p-fluorofenil 1-pen tenilo; 

í»-fluoro-5-  (p -clorofenil )-pentenilo; U, ¡t-di f luoro-5- f eni'lpent e n ilo ;
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i , U -difluoro-5-  (® -trifluorom eti.lfenil)-pent e n ilo ; U, l*-difluoro- 

5_(jn_fluorofenil 1-pentenilo; U ,W i'flu o ro -5-(m -clorofenil 1-pentenilo;

H ,H -difluoro-5-  (p - tr i f  luoromet i l f e n i 'l1-pentenilo; U ,H-d£;fluorq-5-  

(p -flu o ro fe n il1-pentenilo;  ̂,U-diflnoro-'5-(p -c lo ro fen ill-p en ten ilo ; 

^-fenoxihut e n ilo ; ¡t-(m -trlfluorom etilfenoxi1-b u ten ilo ; lie r o -

f  enaxi.) -but e n ilo ; h- (m-clorof enoxi. 1-but e n ilo ; U-On-trifluorojftatil- 

f  enoxi 1-bu ten ilo ; k- (p-fluorofenaxi 1-bu ten ilo ; U -(p-clorQfenoxil-butenilo; 

l|-m etil-W  enoxibut e n ilo ; H-metil-^-Cm-trifluorometilf enoxi 1-bnteni'lo; 

lt-me t  i l - 4-(m-fluoro fenoxi)-bu ten ilo ;- W etil-^-(m -clorQfenQxi.l-bntenilo; 

lt-met i l —1»— (p-trifluorom et i l f  enoxi. 1-bu ten ilo ; H-metil-H-(p-fluorofenoxil- 

b u ten ilo ; U-metil-lj- (p-clorofenaxi 1-bu ten ilo ; 1» ,lí-d im etil-i-fen oxibutenilo; 

k , li-dim etil-^- (trifluorom et i l f  enoxil-butenilo; k , U-dimet i l-^ -  (nj-f luoro- 

fenoxi 1-bu ten ilo ; h ,li-dim etil-U-(m -clorofenaxi)-butenilo ; h ,U-dimetil- 

lt- ( p - t r i f  luoromet i l f  enoxi.)-but enilo ;• 1+ ,lj-dim etil-^-(p-fluorof enoxi.)— 

butenilo; l+,!t-dimetil-lt-Cp-clorof enoxi 1-but enilo y  semejantes.

Siguiendo e l procedimiento de la  Preparación 5, peyó usando 

lactonas. b ic íc lic a a  conteniendo 2g-(3-Qxo-trans-l, cis-5-octadienilo) 

en lugar del m aterial de partida de la  Preparación 5 $e prepara la  

y-lactqna del ácido 3a-ben zoiloxi-5a-hid raxi-2g-C 3-oxo-cia,cis-l,5- 

octad ienill-la-ciclopentanoacetico. Este compuesto c ia ,c is - l,5 -o c ta -  

d ienilo  se separa de la  mezcla de isómeros c i s , e i s - l ,5  y  tra n s - l-c is -  

5-geometrico producida por la  fotoisomerización d escrita  en la  Prepara­

ción 5, por e l método de separación cromatográfica a l l í  d escrito . Las 

otras, distintas, y-lactonas del ácido 3 a-benzoiloxi-5a-hidroxi-lct-ciclo- 

pentanoacético con substituyentes 2B-(3-o xo -cis, c i s - l , 5-octadienilo)
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ae preparan de la  misma manera, por ejemplo H-fluoro; U-metilo; U,^-di- 

metilo y  H, H-difluoro.

Preparación 6 y-lactqna ê-*- ac^ °  3a-benzoilaxi-5a-hiclroxi- 

2&-(3- qxo-U ,U -difluorooctil )-la-ciclopentanoaceti.co (Fórmula JKIXX.

^3 ¥ Fjj del grupo son fluoro, es n -b u tilo , es -CH^CH -̂ y 

es benzoiloxi).

Observar e l Cuadro A.

Una mezcla del producto de reacción de la  Preparación 

un catalizador paladi.0 en carbón a l 5% y ^00 mi de acetato de e t i lo  se 

revuelve en hidrógeno durante una hora; cuando cesa el.consumo de 

hidrógeno, la  mezcla se f i l t r a  y e l  f iltra d o  se evapora para dar e l 

compuesto del t ítu lo .

Siguiendo e l procedimiento de la  Preparación 6 , pero usando 

cualquiera de lo a  d istin tos productos descritos, a continuación de 

la  Preparación 5, se preparan la s  correspondientes y-lactonas del 

ácido 3a-benzoilQXÍ-5a-hi.droxi-lc*-ci.clopentanoacético con un suhstitu- 

yente 2£>-(3 - oxo-al qu ilo) opcionalmente substituido como sigue:

H, li-difluoroheptilo; U ,U -difluorooctilo; i+ ,l»-difluorononilo; 

U .^-difluorodecilo; U-fluorohexilo; W lu o ro h ep tilo ; U ,-fluorooctilo ; 

Ij-fluorononilo; U-fluorodecilo; l*,i:-dim etilhexilo; M -d im e tilh e p tilo ; 

it ,U -dim etiloctilo; k ,U-dimetilnonilo; 1» ,lt-dim etildecilo; U-metilhexilo; 

li-m etilheptilo, lt-m etiloctilo , íp-metilnonilo; H-metildecilo; h exilo , 

h ep tilo ; nonilo; d ecilo ; 5-fe n ilp e n tilo ; 5 -Cm -trifluorom etilfenil1-pen- 

t i i o ;  5- (m -fluorofenil1-pentilo; 5 -G a-clorofenil1-pentilo; 5- ( p - t r i-  

fluoromet i l f e n i l }-p en tilo ; 5- (p -flu o ro fen il1-p e n tilo *, 5-(p -c lo ro fe n il)-

I
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p en tilo ; U-metil-5-fe n ilp e n tilo ; il-5 -(m -triflu o ro m e tilfe n il)-

p en tilo ; U -m etil-5-(m -fluorofenil1-pentilo; l*-m etil-5-(p-trifluoro- 

m e tilfe n il)-p e n tilo ; U -m etil-5-(p-fluorofenil1-pentilo; lt-m etil-5- 

(p -c lo ro fe n il1-p e n tilo ; 1* ,4 -d im etil-5-(m -trifluorom etilfen il)-pent i l o ; 

li ,lí-d im etil-5-(m -flu o ro fen il)-p en tilo ; ,H-difluoro~5- (m -clorofeuil)- 

p en tilo ; h, lt-dim etil-5-  (p -triflu o rom etilf e ñ il )-p en tilo ; lí ,U-dimotil-5-  

(p -fluorofen il )-p e n tilo ; k , l|-dim etil-5-(p -c lo ro fe n il)-p e n tilo ; 1'- flú o r  o- 

5- fe n ilp e n tilo ; U-fluoro-5-(m -triflu o ro m etilfen il)-p en tilo ; lt-fluoro- 

5- (m -fluorofen il)-pen tilo; U-fluoro-5-(m -clorofen il1-p en tilo ; li-fluoro- 

5- (p -triflu o ro m e tilfe n il)-p e n tilo ; H-fluoro-5-(p -flu o ro fe n il1-p en tilo ; 

l*-fluoro-5-  (p -clorofen il )-p en tilo ; ^,U -difluoro-5-fe n ilp en tilo ; 

d iflu o ro -5-(m -triflu o ro m etilfen il)-p en tilo ; U, U-difluoro-5-(m -fluoro- 

fe n il)-p e n tilo ; U,U-difluoro-5-(m -clo rofen il)-p en tilo ; ^,l»-difluoro-5- 

(p -triflu o ro m etilfen il1-p en tilo ; ^ ,^ -d ifluoro-5-(p -fluorofen il1-pen tilo ; 

k ,U -difluoro-5-(p -c lo ro fe n il1-p e n tilo ; H -fenoxibutilo; U-Cm-trifluoro- 

m etilfenoxi)-but i l o ; H-(p-fluorofenoxi1-but i l o ; H- (m-clorofenoxi1-  

b u tilo ; U -(m -trifluorom etilfenoxi1-b u tilo ; H -(p-fluorofenoxi)-b u tilo ; 

lp-(p_clorofenoxi1-b u tilo ; lf-m etil-^-fenoxi-butilo; l|-metil-U-(m-trifluoro­

met i l f  enoxi 1-b u tilo ; H-metil-^-(m-fluorofenoxi1-b u tilo ; U-metil-U-(m- 

clorofen o xi)-b u tilo ; U -m etil-^ -(p-trifluorom etilfenoxi)-butilo; U-metil- 

1*_(p-fluorofenoxi1-but i l o ; H-metil-U-(p-clorofenoxi)-b u tilo ; U,H-dimetil- 

U -fenoxibutilo; U, lt-dim etil-U -(trifluorom etilfenoxi1-b u tilo ; H,^-dimetil- 

U-(m-fluorofenoxi1-b u tilo ; U, U-dim etil-U-(m -clorofenoxi)-butilo; ,U-

dimet i l —U— (p-tr i f  luoromet i l f  enoxi 1 -b u tilo ; 1*, lt-dimet il-*|- (p-fluoro- 

fen oxi1-b u tilo ; H ^-dim etil-1!-(p -clo rofen oxi)-b u tilo ; y  semejantes.
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Siguiendo e l  procedimiento de la  Preparación 5, pero usando 

los compuestos 2£3-(3-oxo-trans-l,cis-5-octad ien ilo) anteriormente 

d escritos, se prepara la  y-lactona del ácido 3a-benzoiloxi-5oc-hidroxi- 

23- ( 3-oxo -cis-5-octenil)-la-ciclop en tanoacético. Este compuesto 

c is - 5-octen ilo  se separa de la  mezcla de lactonas no saturadas :¿ue 

se producen por la  hidrogenación descrita  en la  Preparación 6 , por 

separación cromatográfica. Las d istin ta s  y-lactonas del ácido 5s- 

hidroxi-la-ciclopentanoacético con substituyentes 2f3-(3-oxo-cis-5- 

octenilo) se preparan de la  misma manera, por ejemplo, e l  l+-fluoro- 

lt-metil-l*,lt-dimetilo y e l compuesto no substituido 23-(3-oxo-cis-5- 

octenilo) a p a rtir  del compuesto de fórmula XXII en donde 

hidrógeno.

Preparación 7 y-lactona del ácido 3a-benzoiloxi-5a-hidroxi-  

23- (2-c lo ro-3-oxo-U,1-dim etil tran s-l-octen il)-la-ciclopen tan oacético  

(Fórmula XXIII: R ĝ es ben zoiloxi, R̂  y  R̂  del grupo son m etilo,

Rj es n-butilo e Ŷ  es trans-CH=CCl-).

Una solución de la  y-lactona del ácido 3a-benzoiloxi-5«-

hidroxi-26-(3-oxo-lt ,^ -d im etil-tran s-l-octen il)-la-ciclopen tanoacetico  

preparada de acuerdo con la  Preparación h (1 .15  s) en dioxano (35 mi) 

se tra ta  con N-clorosuccinimida (9 .7  g) y se revuelve durante 6 días. 

La solución resultante luego se diluye con cloruro de metileno, se 

lava con solución salina y una solución de su lfato  de sodio, se seca 

y se evapora para dar un residuo viscoso. El residuo en benceno se 

somete a la  cromatografía sobre s í l ic a  g e l, eluyendo con hexano y 

acetato de e t i lo  (9 :1 ), luego de lo  cual se recupera la  y-lactona
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del ácido 3ct-benzoiloxi-5ct-hidr oxi-2 g -( l  ,2-di.cloro-3-oxo-U ,U-dimetil- 

octilj-la-cic lop en tan o acético  puro (como una mezcla de isómeros). 

Luego loa dicloruros a s í obtenidos ae diluyen con p irid in a (20 mi) y 

se calientan a 100° C durante k.5  horas. La solución resultante 

luego se diluye con éter d ie t í l ic o  y se lava con ácido clorhídrico 

diluido helado y salmuera. La mezcla resultante luego se seca y  se 

somete a la  cromatografía sobre s í l i c a  g e l, eluyendo con hexano y 

acetato de e t i lo  (9 :1 ) , produciendo 0.765 g de producto puro. Las 

absorciones de resonancia magnética nuclear se observan a 0 . 85 , i . 22 , 

1 .0 -1 .9 , 1 .9 -3 .5 , **.8-5.1, 5.35, 5.28, 7 .2 -7 .6  y  7-8-8.1 6 . El 

espectro de masa muestra picoa a 1*32, 396 , 3 7 6 , 3 78 , 25** y  256.

Alternativamente, e l  m aterial de partida anterior (.0.190 g) 

en p irid in a seca (5 mi) a 0° C se tra ta  con cloruro de su lfu rilo  

recientemente destilado (0.386 g) y  la  reacción se mantiene durante 

5 horas. Luego se agrega cloruro de su lfu r ilo  (0.667 g). adicional y 

p irid in a (5 mi) y la  reacción se continua durante 12  horas a la  

temperatura ambiente. La solución oscura resultante luego se diluye 

con cloruro de metileno, se lava con ácido fosfórico  diluido helado, 

solución de bicarbonato de sodio, se seca y se evapora. El residuo 

se cromatografía sobre s í l ic a  ge l eluyendo con hexano y acetato de 

e t i lo  (9 :l) . Se obtiene producto puro idéntico con aquel recuperado 

en e l  párrafo precedente.

Continuando con e l procedimiento de la  Preparación 7 ,

30
se preparan la s  correspondientes y-lactonas del ácido 3«-benzoiloxi- 

5a-bidroxi-la-ciclopentanoacé.tico o y-lactonas del ácido 5a-hidroxi-
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lot-ciclopentanoacético con un substituyente 28- (2-cloro-3-oxo-trans-l- 

alquenilo) opcionalmente substituido como se indica en la  Preparación 4 

o en e l texto que aparece a continuación de la  Preparación k.

Preparación 8 y-lactona del ácido 3a-benzoiloxi-5ot- hidroxi- 

28-(3-oxo-U,l*-difTuoro-trans-l, e is-5 -o cta d ie n il)-  o 2g-[ (3R)- o (3S)- 

3-hidroxi-U ,h-difluoro-trans-l, c is-5-octad ien il] -lot-ciclopentancacetico 

(Fórmula XXIII ó XXIV: es ben zoiloxi, R3 y  R̂  del grupo L± son

fluoro, R̂  es butenilo, es trans-CH-CH- y R̂  del grupo M,. de la

fórmula XXIV es hidrógeno).

Observar e l Cuadro A.

A. Siguiendo e l procedimiento de la  S olicitu d  de Patente Japonesa 

Número 0018-459, se transforma la  y-lactona del ácido 3a-benzoiloxi- 

5a-*hidroxi-2 B-carboxaldehido-la-ciclopentanoacetico en y-lactona del 

ácido 3a-benzoiloxi-5a-hidroxi-28- ( 2- fo rm il-tra n s -l-e te n il)- la -c ic lo -  

pentanoacético.

B. Los reactivos de Grignard se preparan haciendo reaccionar 

virutas de magnesio con l-y o d o -l,l-d iflu o ro -c is-2 —penteno. El 1-yodo-

1 .1 -  difluoro-cis-2-penteno se prepara como sigue:

Se e s te r if ic a  ácido 2,2-difluoroacético con exceso de 

diazometano etéreo. Luego e l 2 ,2-difluoroacetato de m etilo resultante 

se trata  con yodo para dar 2,2-difluoro-2-yodo-acetato de metilo por e l  

procedimiento de Tetrahedron L ett. 3995 (1971) (p°r ejemplo, agregando 

litiodiisopropilam ina a l m aterial de p artida, seguido por tratamiento 

con yodo). Este producto luego se reduce en e l aldehido correspondiente

2.2- d if luoro-2-yodo-acetaldehido, empleando hidruro de diisobutilalum inio
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produciendo de este modo e l yoduro del t ítu lo .

C. El reactivo de Grignard de parte B se hace reaccionar con

cual se separa en los epímeros (3R) y (3S) de fórmula XXIV del 

t ítu lo  por cromatografía sobre s í l ic a  g e l.

D. El producto de reacción de parte B de este Ejemplo se oxida 

con reactivo de C ollins para preparar e l  compuesto del t itu lo  de 

fórmula XXIII.

se preparan respectivamente la s  correspondientes y-lactonas del ácido 

3a-benzoiloxi-5a-hidroxi-la-ciclopentanoacetieo o y-lactonas del

o (3R)~ o C3S)-3-hidroxi-trana-l, cis-5-octadienilo] no substituidas 

o substituidas opcionalmente como sigue:

5 la  y-lactona d el ácido 3a-benzoiloxi-5a-hidrQxi-2g-(.2-form il-tran 3- l -  

e te n il) - la —ciclopentanoacetico, preparándose de este modo un compuesto 

2g-£ (3RS)-3-hi.droxi-trans-l, cis-5-octadienilo} correspondiente, e l

15 Siguiendo e l  procedimiento de la  Preparación 8 , pero empleando 

los siguientes reactivos de Grignard en parte A:

20

l-brom o-eis-2-penteno; 

l-brom o-l-m etil-cis-2-penteno; 

1 -b ro m o -l,l-d im etil-c is-2-penteno; o 

1-brom o-l-fluoro-c i s - 2-penteno

25 acido 5a-hidroxi-la-ciclopentanoacético con cadenas la te ra le s  2g-[ 3 oxo-

30

t-m etilo ; 

H,h-dimetilo; o
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It-fluoro.

Cuando se preparan la s  y-lactonas. del ácido ¡ja-hidrccsi-lci-ciclopentano- 

acético , se emplea una y-lactona del ácido 5a-hidroxi-2B-(2-form il-trans- 

etenil)-l<*-ciclopentanoacetico correspondiente.

Además, usando las lactonas substituidas con oxo d esc.itas 

en la  Preparación 8 y a continuación de la  misma^se preparan 2g-(3-oxo- 

c i s - l , c i s - 5-o c ta d ie n il); 2g -(3-o x o -cis-5-o c te n il).; o 2g-C2-clo.ro-tran s- 

l , c i a - 5-octad ien il) lactonas substituidas opcionalmente correspondientes 

a las  lactonas descritas en la  Preparación 8 y  lo  que le  sigue, siguiendo 

e l procedimiento de las Preparaciones 5 S ó y 7 , respectivamente.

Preparación 9 y-lactona del ácido 3ot-benzoi.loxi-.5oi- 

h idroxi-2g-C (3 S)-3-h id ro xi-tran s-l-o cten il] -lot-ciclopentanoacético 

(Fórmula XXIV: R̂  y R̂  del grupo son hidrógeno, Rj. y  Rg del 

grupo M,_ son hidrógeno, R̂  es n -b u tilo , R ĝ es ben zoiloxi, e Y es 

trans-CH=CK-) o su epímero (3R)-hidroxi.

Se agrega lentamente borohidruro de sodio C2.86  g) a una sus­

pensión revuelta de 12 .6  g de cloruro de cinc anhidro en 78 mi de éter 

dim etílico del e t ile n g lic o l (.glime) con enfriamiento en un baño de 

h ie lo . La mezcla se revuelve durante 20 horas a la  temperatura 

ambiente y luego se enfría  hasta -20° C. Se agrega en un período de 

15  minutos, una solución de 8.0  g de la  y-lactona del ácido 3a-benzoiloxi- 

5a-hidroxi-2g-(3-oxo -cis-l-o cten il)-la-cic lop en tan oacetico  (preparada 

de acuerdo con la  Preparación íf) en 80 mi de glime. Se continúa 

revolviendo durante 2h horas a -20° C y luego se agregan con cautela 

60 mi de agua. La mezcla de reacción se ca lien ta  hasta la  temperatura
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1 ambiente, se diluye con acetato de e t i lo  y se lava  dos veces con sa l­

muera. Las capas acuosas se extraen con acetato de e t i lo . Los 

extractos orgánicos mezclados se secan sobre su lfato  de sodio y se 

evaporan para dar un a ce ite , e l  cual cuando se cromatografía sobre 

g 900 g de s í l i c a  g e l cargado con acetona a l  1 % en cloruro de metd'.eno y

se eluye con acetona del uno a l 15 $ en cloruro de metileno, se 

obtiene e l  producto del t ítu lo  epiméricamente puro y  su epímero 

puro.

3_q Siguiendo e l  procedimiento de la  Preparación 9» pero usando

en lugar del m aterial de partida^la y le c to n a  del ácido 3a-benzoiloxi- 

5a-hidroxi-2 g-(3 -oxo-trans-l-octenill-ciclopentanoacético  a l l í  

empleado, la s  d istin tas y-lactonas del ácido 5a-hidroxi- 6 3 a-benzoiloxi- 

2_5 5a-bidroxi-2g-(3-o x o -c is - l-  6 tran s-l-a lq u en il o alquenil substitu id o)-,

2£-(3-oxo-alqu il o a lq u il su b stitu id o)-, 6 2g-(3 -oxo -tran s-l, c is - 5-  

octad ien il o octad ien il substituido)-la-ciclopentanoacetico, se preparan 

los productos (3R)- o (3S) hidroxi correspondientes.

2 0  Por ejemplo, se obtienen las yl& ctonas d el ácido 3a-benzoiloxi-

5a-hidroxi- 6 5u-hidroxi-la-ciclopentanoacético antedicho en donde la  

cadena la t e r a l  23  ̂ya sea en la  forma 3R o 3S^consiste de 2-cloro-3-hidroxi- 

tran s-l-h exen ilo ; 2-c lo ro -3-h id ro xi-tran s-l-h ep ten ilo ; 2-c lo ro -3-hidroxi- 

25 trans-l-nonenilo; 2-c lo ro -3-h id roxi-tran s-l-d ecen ilo ; 2-c lo ro -3-h idroxi-

ÍJ-m etil-trans-l-octenilo; 2-c lo ro -3-hidroxi-U , U -dim etil-trans-l-octenilo;

2-c lo ro -3-h id roxi-H -flu oro-tran s-l-octen ilo ; 2-c lo ro -3-hidroxi-li ,U- 

d iflu oro-tran s-l-octen ilo ; 2-c lo ro -3-h id ro xi-5-fen il-tra n s-l-p en ten ilo ;

30 2-cloro-3-h id roxi-5-(p -flu orofen il)-tran s-l-p en ten ilo ; 2-cloro-3-hidroxi-
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5— (jn-clorofenil )-tran s-l-p en ten ilo ; 2-cloro-3-h id raxi- (m -trifluoro- 

m etilfen il)-tra n s-l-p en ten ilo ; 2-cloro-3 -hidroxi-l+,lt-dim etil-5- fe n il-  

tran s-l-p en ten ilo ; 2-c lo ro -3-hídroxi-U ,lt-dim etil-5-  (p -flu o ro fe n il)- 

trans-l-pen tenilo ; 2-cloro-3-hidroxi-it j^ -dim étil-?-(m -clorofenil)- 

tran s-l-p en ten ilo ; 2-c lo ro -3-h idroxi-^ ,lt-dim etil-5-(ni-trifluorc,v',c til-  

fe n il  )-tran s-l-p en ten ilo ; 2-c lo ro -3-h id roxi-it , ít-difluoro-5- f  eni 1 -trans- 

l-pentenilo  ; 2-c lo ro -3-h id ro x i-t , U-difluoro-5- (p -flu o ro fen il)-tra n s -l-  

pentenilo ; 2-c lo ro -3-hidroxi-J), l|-difluoro-5-  (m -clorofenil)-tra n s -l-  

pentenilo; 2-cloro-3-hidroxi-)j, ij-d i f  luoro-5- (m-tri fluoromet i l f  en il )- 

tran s-l-p en ten ilo ; 2-c lo ro -3-h idroxi-lt-fenoxi-tran s-l-buten ilo; 2-cloro-

3-h id ro x i-t- (p-fluorofenoxi)-tra n s-l-h u ten ilo ; 2-cloro-3 -h id ro xi-t- 

On-clorofenoxi) -tra n s-l-b u ten ilo ; 2-c lo ro -3-hi.droxi-^- (m -trifluorom etil- 

fen oxi}-tran s-l-buten ilo ; 2-c loro-3-h id ro xi-ii,U-dim etil-^-fenoxi-trans- 

1 -bu ten ilo ; 2-c lo ro -3-hidroxi-l* ,U-dimetil-ÍJ- (p-f luorof enoxi) -trans-1 -  

bu tenilo; 3-h id roxi-tran s-l-h exen ilo ; 3-h id roxi-trans-l-h eptenilo; 3- 

hidroxi-trans-l-nonenilo; 3-h id ro xi-tran s-l-d ecen ilo ; 3-h id ro x i-tra n s-l, 

c is-5-octad ien ilo ; 3 -h id ro xi-t-m etil-tran s-l-o cten ilo ; 3-hidroxi-l* j1*- 

dim etil-trans- 1  , c i s - 5-o ctad ien ilo ; 3-hidroxi-it ,t-d iflu o ro -tra n s-l ,'cis- 

5-octadienilo; 3-hidroxi-i+-fluoro-trans-l-octenilo; 3-hidroxi-U ,lt- 

d iflu o ro -tra n s-l-o cten ilo ; 3-h id ro xi-5-fe n il-tra n s-l-p en te n ilo ; 3- 

h idroxi-5-(p -flu o ro fen il)-tran s-l-p en ten ilo ; 3-h id ro xi-5-(m -clorofenil)- 

tran s-l-p en ten ilo ; 3-h id ro xi-5-(m -triflu o rom etilfen il)-tran s-l-p en ten ilo ; 

3-hidroxi-U ,lt-dim etil-5-fenil-trans-l-pentenilo; 3-bidroxi-U,U-dim etil- 

5- (p -flu o rofen il)-tran s-l-p en ten ilo ; 3-hidroxi-U ,^-dim etil-5- (m-cloro- 

fe n il)-tra n s-l-p e n te n ilo ; 3-hidroxi-U ,li-dim etil-5-(m -trifluorom etil-



f e n i l )-trans-l-pen t e n ilo ; 3-hidroxi-H, U-diflu oro-5-fen il-tran s-1- 

pentenilo; 3-hi.draxi-lf-, lt-difluoro-5-(p -flu o ro fe n il) -tran s-l-p en ten ilo ; 

3-hidroxi-l;, lf-difluoro-5-(m -clorofenil)-tran s-l-p en ten ilo ; 3-hidroxi- 

í| ,it-d iflu oro-5-(m -trifluorom etilfen il}-tran s-l-p en ten ilo ; 3-hidrnxi- 

U -fenoxi-trans-l-butenilo; 3-hidraxi-l+- (p-fluorofenoxi 1-tra n s-l- 

bu tenilo; 3-hidroxi-lf- (m-clorofenoxi)-tra n s-l-b u ten ilo ; 3-hidroxi-lf- 

(m -trifluorom etilfenoxi)-trans-l-'butenilo; 3-hidroxi-it,l*-dim etil-^- 

fen oxi-tran s-l-b ú ten ilo ; 3-hidroxi-^, ^ -dim etil-4-(p-fluorofenoxii- 

tra n s-l-b u ten ilo ; 3-hidroxi-lt ,^-dijiietil-^- (m-c lo r  o f  enoxi.)-1 r  an ? -1  - 

b u ten ilo ; 3-hidroxi-U, ^ -dim etil-4-(ra-trifluorom etilfenoxi}-tiens-1- 

bu ten ilo ; 3-hidroxi-cis-l-h .exenilo ; 3 -h id ro xi-cis-l-h ep ten ilo ; 3-hidroxi- 

c is - l- o c te n ilo ; 3 -h id ro xi-eis-l-n on en ilo ; 3 -h id ro xi-cis-l-d ecen ilo ; 

3 -h id ro xi-cia -l,5 -o cta d ien ilo ; 3-h id roxi-U -m etil-cis-l-octen ilo ; 3-  

hidroxi-^ ,lt-d im e til-c is-l-o cte n ilo ; 3 -h id roxi-li-flu oro-ci.s-l-octen ilo ; 

3-hidroxi-4 ^ -d iflu o r o -c is - l-o c te n ilo ; 3 -h id ro x i-5 -fe n il-c is-l-p e n te n ilo ; 

3 -h id ro xi-5 -(p -flu o ro fen il)-c is - l-p e n te n ilo ; 3-hidroxi-5-(m -elorofenil)- 

e is -l-p e n te n ilo ; 3 -h id ro xi-5 -(m -triflu oro m etilfen il)-cis-l-p en ten ilo ; 

3-hi.droxi-i|,^ -d im etil-5-fe n il-c is - l-p e n te n ilo ; 3-hi.droxi-l*, U-dimetil-5-  

(p~f luorof e n il )-c is -l-p e n te n ilo ; 3-h id ro xi-4 , U-dimet i l - 5-  (m-c lo ro f e n i l) -  

c is - l-p e n te n ilo ; 3 -b id roxi-H ,^ -d im etil-5-(m -triflu orom etilfen il)-cis-l- 

pentenilo; 3-h.idroxi-lt,^-difluoro-5—fe n il- c is - 1 —pentenilo; 3-hidroxi— 

l*-difluoro-5- (p -flu o ro fe n il)-c is-l-p e n te n ilo ; 3-hidroxi-^ ,i|-difluoro- 

5 -(jn -clorofen il}-cis-l-p en ten ilo ; 3-biiroxi-lt ..It-difluoro-í-Cm -trifluoro- 

m etilf e n il )-c is -l-p e n te n ilo ; 3 -h id ro xi-W en o xi-cia-l-b u t en ilo ; 3-  

hidroxi-l*-(p~f luorof enoxi )-cis-l-buteni3o; 3-hidroxi-íi-(m -clorof enoxi)-
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c ia -l-b u te n ilo ; 3-hidroxi-H- (m -trifluorom etilfenoxi) -c is-l-butenilo-; 

3-h idroxi-H ,U -dim etil-^-fenoxi-cis-l-butenilo; 3-hidroxi-U,l*-dim etil- 

li_(p-fluorofenoxi )-c is - l-b u te n ilo ; 3-hidroxi-^ ,U-dimetil-^- (m-cloro- 

fenoxi)-c ia - l-b u te n ilo ; 3-hidroxi-l»,U-dimetil-H-(m-trifluorometi 1 -  

fen a x i)-c is-l-b u ten ilo ; 3-bidroxi-hexilo; 3-h id ro xi-b ep tilo ; 3-bid roxi- 

o c tilo ; 3-hidroxi-nonilo; 3-hidroxi-decilo; 3-hidroxi-cÍ8-5~outenilo; 

3-hidroxi-l4-m etil-*octilo; 3-hidroxi-k , W im e t i l - c is - 5-octen ilo ; 3- 

hidroxi-U ,U -difluoro-ci s - 5-octen ilo ; 3-b id ro xi-^ ,^ -d im etil-o ctilo : 

3-h i.droxi-U -fluoro-octilo; 3-hidroxi-lf ,lf-d iflu o ro -o ctilo ; 3-h idroxi- 

5- fe n il-p e n tilo ; 3 -h id ro xi-5 -(p -flu oro fen il)-p en tilo ; 3-hidrcxi-5- 

(m -clorofenil)-pentilo; 3-h id roxi-5-(m -triflu o ro m etilfen il1-p en tilo ; 

3-hidroxi-^,Jt-dimetil-5- f e n il-p e n tilo ; 3-bidroxi-U,U-dim etil-5-(p- 

flu o ro fe n il)-p e n tilo ; 3-hidroxi-U , H-dimetil-5-(m -clo rofen il)-p en tilo ; 

3-hidroxi-l* ,U-dim etil- 5-  (m-tri flu o ro m etilfen il) -p e n tilo ; 3-h idroxi- 

, 4-d iflu o ro -5- fe n il-p e n tilo ; 3-h i droxi-H,H-difluoro-5-(p -flu o ro fe n il)-  

p en tilo ; 3-bidroxi-U ,U -difluoro-5-C m -clorofenil)-pentilo; 3-hidroxi- 

1+ ,^ -d ifluoro-5-C m -trifluorom etilfenil)-pentilo; 3-hidroxi-H-fenoxi- 

buti'lo; 3-hidroxi-l*-(p-fluorofenoxi)-b u tilo ; 3 -bidroxi-lt-(m -cloro- 

fenoxi.)-butilo; 3-hidroxi-U -(m -trifluorom etilfenoxi)-butilo; 3-hidroxi- 

li j ti—ri i metí* 1 -U-f Bnnxi-hut.ilo; 3-hidroxi-il- sH -dim etil-^-(p-fluorof enoxi)- 

b u tilo ; 3-hidroxi-^ ,^-dim etil-^-(m -clorofenoxi)-butilo; 3-bidroxi-lt,U- 

dimet i l -  it- (m-t r iflu o r  omet i l f  enoxi) -but i l o ; 2-c lo r  o-3-hi.droxi-ít, U- 

dim etil-l+-(m -clorofenoxi)-trans-l-butenilo; 2-cloro-3-bidroxi-U 

dim etil-^-(m -trifluorom etilfenoxi)-trans-l-butenilo  y semejantes.

Preparación 10 y-lactona del ácido 3ot-benzailaxi-5a-hi.droxi



3237-F

1

5

10

1S

20

25

30

2g-£ C3RS)-3-hidroxi-3-m etil-trans-l-octenil] -la-ciclopentanoacético.

Observar e l  Cuadro A.

Una solución de l 8 g de la  y-lactona del ácido 3a-benzoiloxi- 

5a-hidroxi-2£5-C3-oxo-trans-l-octenil)-la-ciclopentanoacótico en 890 mi 

de benceno seco se en fría  has.ta 9° 0 en una atmósfera de nitrógeno.

Una solución de 60 mi de trim etilalum inio en tolueno se agrega en 

un período de h minutos a la  mezcla resultante. Esta mezcla luego 

se revuelve durante 1 .5  horas a 20-25° C, luego se en fría  hasta 10° C. 

Después de esto, se agrega lentamente 370 mi de cloruro de amon-io 

saturado a una velocidad t a l  para mantener la  mezcla de reacción a 

la  temperatura ambiente. Después de 0.5 hora, la  mezcla de reacción 

se diluye con acetato de e t i lo  y  agua y se f i l t r a ,  e l  residuo seco 

d el f i l t r o  se lava con e l solvente acetato de etilo-agua. La capa 

acuosa se extrae con acetato de e t i lo  y los extractos orgánicos 

mezclados se lavan con salmuera, se secan sobre su lfato  de magnesio, 

y  se evaporan para dar un a ce ite , e l  cual se cromatografía sobre un kg 

de s í l i c a  ge l cargado en acetato de e t i lo  a l  10% en Skellysolve B.

La elución se efectúa con acetato de e t i lo  de 10 a lió #  en Skellysolve 

B ( l 8 l i t r o s ) ,  acetato de e t i lo  al 28$ en Skellysolve B (8 l i t r o s ) ,  

produciendo e l  compuesto del t ítu lo . Se mezclan aquellas fracciones 

que muestran por cromatografía en capa delgada contener e l  producto 

puro. Se vuelve a cromatografiar en la  forma d escrita  anteriormente 

para obtener e l  epímero (3S) o (3R).

Omitiendo la  separación cromatográfica anteriormente d escrita , 

la  mezcla de epímeros 3RS, obtenida por alquilación con trime t i l  aluminio,
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ae separa, en gran rendimiento como productos tipo prostaglandina.

Siguiendo e l procedimiento de la  Preparación 10, pero 

usando en lugar del m aterial de partida 3-oxo lactona a llí ,  d escrito , 

la a  d istin ta s lactonas d escritas a continuación de la  Preparación U, 5>

6 ó 7, se obtienen los- compuestos 3-hidroxi-3-m etilo correspondientes, 

a cada uno de los. compuestos 3-hidroxi nombrados a continuación de 

la  Preparación 9*

Preparación 11  B is-(tetrah id ropiran il é te r) del y -la c to l 

del 5a-hidroxi-2 £J-[ (3S )-3-h id ro xi-tran s-l-o cten il3 -la-ciclopentano- 

acetaldehido (Fórmula XXVII ó XXXII: R3 y R̂  del grupo L± son hidrógeno, 

Mg ea '

15

20

25

H OTHP ,

r es. n -b u tilo , es. tetrah id rop iran -2 -ilox i-, Yg es trans-Ctt=CH- 

y n es uno en la  Fórmula XXXII.) o su epimero C.3R)*

Observar e l  Cuadro A.

A. Una solución de 5 g del producto de reacción de la  Preparación 

9 en 150 mi de jáetanol se purga con nitrógeno. Luego, se agrega 

carbonato de potasio (2.02  g) y la  mezcla resultante se revuelve a la  

temperatura ambiente hasta que e l a n á lis is  cromatográfico en capa 

delgada muestra que la  s o lv o lis is  ea completa (alrededor de 1 .5  horas). 

El metanol luego se evapora a presión reducida. El residuo luego se 

a g ita  con acetato de e t i lo  (250 mi), salmuera (250 n i) ,  y  8 6 -̂e b isu l­

fato  de potasio. La capa acuosa luego se extrae dos. veces con 125 ni30



de acetato de e t i lo  y los extractos orgánicos se secan sobre sulfato 

de magnesio y  se eyaporan para dar un a ce ite . Este aceite  luego se 

disuelve en cloroformo y  se agregan irnos- pocos c r is ta le s  de ácido p- 

toluenosulfónico. Cuando la  cromatografía en capa delgada in d ica . 

que la  acción es completa (unas 2 boras) la  mezcla de reacción luego 

se lava con bicarbonato de potasio acuoso, se seca y  se evapora para 

dar un a ce ite  que luego se cromatografía usando s á lic a  g e l cargado 

en etanol a l  1% en cloruro de metileno para p urificación . De este 

modo, se prepara la  lactona desaciláda de fórmula XXV.

B. Una solución de 1.57 g del producto de reacción de parte 

A anterior, en 35 mi de cloruro de metileno (conteniendo 2.5 n i de 

dihidropirano y 100 mg de clorhidrato de p irid in a) se deja en reposo 

durante 23 horas a la  temperatura ambiente. La mezcla de reacción 

luego se lava con agua, bicarbonato de potasio acuoso, se seca sobre 

su lfato  de magnesio y  se evapora, dando un a ce ite , e l  cual luego se 

cromatografía sobre 200 g de s í l i c a  g e l cargado en acetona a l  1 $

en cloruro de metileno. La elución se efectúa con acetona del uno 

a l  10% en cloruro de metileno produciendo e l  bia-tetrah id rop iran il 

éter de la  lactona de fórmula XXVI correspondiente a l  producto de 

reacción lactona de parte A anterior.

C. Una solución del producto de reacción de parte B anterior 

en 20 mi de tolueno se en fría  hasta -70° C y luego se le  agrega 

lentamente 10  mi de hidruro de diisobutilalum inio a l 10$ en tolueno. 

La mezcla de reacción luego se revuelve a -70° C hasta que e l  an álisis  

cromatográfico en capa delgada indica que la  reducción es completa
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1 (unos 30 minutos). Luego se r e tir a  e l baño de enfriamiento y se agregan

lentamente 9 mi de una mezcla de tetrahidrofurano y agua £2 :1 ).

La mezcla de reacción luego s.e revuelve y se deja calentar hasta la  

temperatura ambiente y  luego se f i l t r a  por G elite . El residuo' seco 

5 del f i l t r o  se enjuaga con benceno, los extractos, orgánicos mezclados

se secan luego sobre su lfato  de magnesio y  se evaporan para dar e l 

compuesto del t ítu lo .

Siguiendo e l procedimiento de la  Preparación 1 1 , pero usando 

10  como m aterial de partida la  y la c to n a  del ácido 3oi—henzoiloxi—,5a-hidroxi—

2{J-£ (3R) o (3S) -3-hidroxi-3-met il- tr a n s - l-o c t  enil] -la-ciclopentanoacético, 

se obtiene e l h is-tetrah id ro p iran il éter correspondiente.

Siguiendo e l  procedimiento de la  Preparación 11, se. transforma 

15 cada y-lactona del ácido 5a~hidroxi ó 3o-benzoi.loxi—5G-hidraxi- 1 cc-

ciclopentanoacético d escrita  en la s  Preparaciones 9 y  10  y a continuación 

de la s  mismas en e l  la c to l correspondiente.

Preparación 12  B is(tetrahid rop iran il éter), del ¿ -la cto l 

20  del 3a,5a-dihidroxi-2a-[ (3S)-3-hidroxi trans-l-octeniX I-la-ciclopropionál-

dehldo (Formula XXXII: n es 2 , y  R̂  del grupo L̂  son hidrógeno,

Mg es

25

II OTHP

Ry es n -b u tilo , R̂ g es tetrah id rop iran ilo x i, e If es trana-CH=CK-). 

Observar e l Cuadro A.

A. Una suspensión de cloruro de m etoxim etiltrifen ilfosfonio (32. H g)30
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en 150 mi de tetrahidrofurano se en fría  hasta -15° C. A la  suspensión 

se agregan 69.^ mi de n - b u t il l it io  en hexano (1.6  molar1 en b  ̂ mi 

de tetrahidrofurano. Después de 30. minutos, se agrega una solución 

de b is-(tetrah id ro p iran il )eter del y - la c to l del 3a ,5a-dihidroxi -28- 

[  (3S)-3-hidroxi-trans-l-octenil]-la-ciclopentanoacetaldehido, Prepa­

ración 11  (lO g ), en 90 mi de tetrahidrofurano. La mezcla se revuelve 

durante 1 .5  horas mientras se ca lien ta  hasta 25° C. La solución 

resultante luego se concentra a presión reducida. El residuo se 

divide por p artición  entre diclorometano y agua, la  fase orgánica 

se seca y se concentra. Este residuo seco luego se somete a la  

cromatografía sobre s í l i c a  gel eluyendo con ciclohexano y- acetato de 

e t i lo  (2 :1). Se mezclan aquellas fracciones que muestran por croma- . 

to g ra fía  en capa delgada contener e l  producto de fórmula XXVIII 

en forma pura.

B. El producto de reacción de parte A anterior en 20 mi de 

tetrahidrofurano se h id ro liza  con 50 mi de ácido acético acuoso a l 66% 

a alrededor de 57° C durante 2.5 horas. La mezcla resultante luego

se concentra a presión reducida. Se agrega tolueno a l residuo y 

la  solución se concentra de nuevo. Finalmente e l  residuo se somete a 

la  cromatografía sobre s í l ic a  g e l, eluyendo con cloroformo y metanol 

(6 :1). Se obtiene de este modo e l  compuesto del t ít u lo  mezclando y 

concentrando fracciones, como se vió anteriormente, por cromatografía 

en capa delgada para obtener e l producto puro. De este modo, se 

obtiene e l  6 -la cto l de fórmula XXIX correspondiente.

C. Se prepara e l  óxido de p lata agregando n itrato  de p lata  ( l . l^  g)



en agua (3 mi) gota a gota a una solución 2 normal de hidróxido de 

sodio (.6 .8  mi). Se forma un precipitado. Se agrega a l precipitado, 

en haño de agua helada, e l  d -lacto l de parte B anterior ( l  g l  en 

tetrahidrofurano (h mi). Cuando se completa e l  agregado, e l  ha fio 

de h ielo  se r e t ir a  y la  mezcla de reacción se deja calentar hasta la  

temperatura ambiente. Cuando se completa la  reacción, como se muestra 

por cromatografía en capa delgada (cloroforma y metanol, 9 : l ) , . l a  

mezcla se f i l t r a .  El filtra d o  entonces se extrae con éter d ie t í l ic o .

La capa acuosa luego se enfría  en un baño de h ielo  y- se a c id ific a  

con solución a l 10$ de b isu lfa to  de potasio hasta un pR menor de 2.

Esta mezcla acuosa luego se extrae con éter d ie t í l ic o . Los extractos 

etéreos luego se mezclan, se lavan con salmuera, se secan sobre sulfato 

de magnesio, se f i l t r a n  y se evaporan a presión reducida para dar 

la  lactona de fórmula XXX.

D. La lactona de fórmula XXX preparada en parte C anterior 

luego se transforma en su derivado bis-tetrahidropirani'l éter 

siguiendo e l procedimiento descrito en la  Preparación 11  parte B.

E. El compuesto de fórmula XXXI preparado en parte D anterior 

luego se reduce en e l correspondiente b is-tetrah id rop iran il éter del 

d -lacto l del t ítu lo  por e l  procedimiento descrito en la  Preparación 

1 1 , parte C.

Siguiendo e l  procedimiento de la  Preparación 12, pero usando 

e l m aterial de partida (3R) correspondiente en lugar del m aterial de 

partida (3S), se obtiene e l producto (3B) y -la c to l correspondiente.

Siguiendo e l  procedimiento de la  Preparación 12, pero usando
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en lugar del la c to l  de fórmula XXVII lo a  d istin to s la cto le s  de 

fórmula XXVII d escritos a continuación de la  Preparación 1 1 ,  se 

obtienen lo s  la c to le s  de fórmula XXXII. correspondientes en donde n es 2.

Preparación 13 1 1 ,15-bisCtetrahidropirani'l éter) de

cis-U , 5-didehidro-PGFl a , (Fórmula XXXIV: g es uno, n es dos, R0 y  R̂  

d el grupo son hidrógeno, Mg es

1G

15

2G

25

30

H. OTHP ,

R̂  es hidrógeno, R̂  es n -h u tilo , R ĝ es tetrah id rop iran ilo xi, e Xg 

es trana-CE=CE-1 o su 15-epímero.

Observar e l  Cuadro A.

Se agregan 106 g de bromuro de 3-carhoxipropiltri.fenil- 

fosfonio (preparado calentando ácido l|-bromobut£rico y - t r i fe n i l -  

fosfin a  en benceno a re flu jo  durante 18  horas, y  luego p u rifica r) 

a sodiom etilsulfinilcarbanida preparada a p artir  de hidruro de sodio 

(_2.08 g, 57^) y 30 mi de dim etilsulfóxido. El reactivo de W ittig 

resultante se combina con e l  la c to l de fórmula XXXII de la  Preparación 

12 y  20 mi de dim etilsulfóxido. La mezcla se revuelve durante la  

noche, se diluye con alrededor de 200 mi de benceno y  se lava con 

solución de su lfato  ácido de potasio. Las dos capas in feriores se 

lavan con diclorometano, la s  fases orgánicas se mezclan, se lavan 

con salmuera, se secan y se concentran a presión reducida. El 

residuo se somete a la  cromatografía sobre s í l i c a  g e l lavado con 

ácido, eluyendo con acetato de e t i lo .



-155- 3237-F

 ̂ Siguiendo e l  procedimiento de la  Preparación 13, pero

empleando ‘bromuro de h -carb oxib u tiltrifen ilfosfo n io  y  e l  producto de 

la  Preparación 1 1 , se prepara 1 1 ,15 -b isttetrah id ro p iran il e te r) de 

PGF
2a.

5 Siguiendo e l procedimiento de la  Preparación 13, peío

usando e l (3B )-lactol de la  Preparación 11  se obtiene e l 11,15-bi.s-

tetrahid rop iran il óter de 15-epi.-PGF2a.

Siguiendo e l procedimiento de la  Preparación 13, pero usando 

10  ei  'bromuro de 5-carb o xip en tiltrifen ilfo sfo n io  o bromuro de 6-carboxi-

h ex iltr ife n ilfo s fo n io  o bromuro de l*-carbaxibutiltrifen ilfosfon io  en 

combinación opcional con e l producto de la  Preparación 1 1 , se obtiene 

e l i l , 15-b is(tetrah id ro p iran il óter) de 2a-homo o 2a ,2bí-dihomo-PGF2a 

15  o su isómero c is -^ ,5~didehidro.

Finalmente, siguiendo e l procedimiento de la  Preparación 13 

y  empleando cada uno de los y  ó ó-lacto les d escritos a continuación 

de la  Preparación 11 ó 12, se preparan cada uno de lo a  correspondientes 

20 productos tip o  ll-deoxi-PGF2a o PGF^ o ois-U ,5-áidéhM ro-ll-dep*i-PGFla

o c is - l| ,5-didebi.dro-PGFl a , respectivamente.

Preparación lU 1 1 , 15-bi.s (tetrahidropiran il eter) de PGFla .

Una solución de 1 1 ,15-b is(tetrah id ropiran il eter) de PGF2o 

25 en acetato de e tilo , se a g ita  con hidrógeno a una presión de alrededor

de una atmósfera a la  temperatura ambiente en presencia de un catalizador 

paladio en carbón a l  5$. La hidrogenación se detiene cuando se absorbe 

un equivalente de hidrógeno por equivalente de m aterial de partida.

30 catalizador se separa por f iltr a c ió n  y  e l  f iltr a d o  luego se concentra



a presión reducida y e l residuo se cromatografía sobre s ílif ia  g e l, 

eluyendo con.acetato de e t i lo  y Skellyaolve B. Las fracciones, que 

muestran contener e l  prqducto puro ae mezclan produciendo e l  compuesto 

d el t it u lo .

Siguiendo e l procedimiento de la  Preparación lU, pero usando

e l 1 1 ,15-bis(tetrahi'd ropiranil éter) de 2a-homo- ó 2a,2b-dibomo-PGFC)
¿ot 9

se prepara e l  1 1 ,15-h is.(tetrahidropiranil é te r) de. 2a-homo- ó 2a ,2b-

dihomo-PGF. .la

Además, siguiendo e l procedimiento de la  Preparación 1^  

pero usando lo a  d istin tos compuestos tip o  PGF^ ó ll-deoxi-PGF^ 

descritos a continuación de la  Preparación 1^, ae prepara cada uno 

de lo s  compuestos tip o  11-deoxi-PGF^ o PGF^, correspondientes.

Preparación 15  1 1 ,15-bis-Ctetrabidropi.ranil éter) del 

éater m etílico de 5-oxa PGF.  ̂ (Fórmula XXXVIX: q y  n son uno, R̂  y  

R̂  del grupo son hidrógeno, Mg es

R OTHP ,

R ĝ ea tetrahi.dropiraniloxi, R̂  ea m etilo, R̂ . es n-butilo  e es 

trans-CE=CH-) o su 15-epímero.

Observar e l Cuadro A.

A. Una mezcla del b is-(tetrah id ro p iran il éter) del Y“ l act o l  del 

3 «,5“-d ih id roxi-23-[ C 3S)-3-hidroxi-trans-l-octenil]-la-ciclopentano- 

acetaldehido o su epímero (3R) (6.3 g) y  50 mi de etanol a l  95^ se 

tra ta  a 0° C con agitación con una solución de borohidruro sodio
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en 10 jal de agua (agregado en un período de un minute?). La mezcla 

resultante luego se reyuelye a 0° G durante 1Q minutos y  luego se 

agita  con 10 mi de agua, 250 mi de acetato de e t i lo  y  150 mi de 

salmuera. La fase orgánica luego se lava con salmuera, se seca 

y se concentra a presión reducida para dar e l 1 1 ,1 5 -Li.s—(tetraiiidro- 

p ira n il éter) de 2-decarbaxi-2-hidroxim etil-2 ,3 ,H,5 »6-pentanor-PC-F^a , 

un compuesto de fórmula XXXVI o su epímero (15R )•

B. Una solución de butóxddo de potasio te rc ia r io  (1.77 s) en 

30 mi de tetrahidrofurano se mezcla a 0°C, con agitación , con una 

solución del producto de reacción de parte A (5-8 g) en 30 mi de 

tetrahidrofurano. La mezcla resultante luego se revuelve a 0° C 

durante 5 minutos yluego se agregan 5 mi de orto-U-bromobutirato de 

trim etilo . Se continúa revolviendo a 0° C durante 2 horas y a unos 

25° C durante 16 horas. A esta mezcla se agregan 30. mi de dim etil- 

formamida y 0.5 g de butóxido de potasio te r c ia r io . La mezcla 

resultante luego se revuelve durante 20 horas. Algo del solvente 

luego se elimina a presión reducida y  e l residuo luego se. a g ita  con 

agua y una mezcla de éter d ie t í lic o  y diclorometano (3 :11. La 

fase orgánica luego se lava con agua y salmuera, se seca y  se. con­

centra. E l residuo, conteniendo e l  ortoéster, se disuelve en 60 mi 

de metanol a 0° C y se tra ta  con 15 mi de agua f r ía  conteniendo 2
o ~

gotas de ácido acético . La mezcla resultante luego se revuelve a 0 C 

durante 5 minutos, se ag ita  con 200 mi de eter d ie tí'li'co , 50 mi de 

diclorometano y  200 mi de salmuera. La fase orgánica luego se lava 

con salmuera, se seca y se concentra a presión reducida. El residuo30
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ae somete a la  cromatografía sqbre s í l i c a  g e l, produciendo lo s ásteres 

m etílicos d el t itu lo .

C. El orto-U-butirato de trim etilo  se prepara como sigue:

R eferirse a S. M. McElyain, y  c o l . , Journal o í the. American 

Chemical S ociety  6h, 1825 (19^21. Una mezcla de U-bromo-butironitrilo 

(jH g l ,  21  mi de metanol y 150 mi de áter d ie tíli'eo  se tra ta  a 0o C con 

agitación con bromuro de hidrógeno 0*0 g l.  La mezcla luego se revuelve 

durante 1+ horas adicionales a 0o C y  se agregan 100 mi de hexano.

El bromhidrato de imino áster precipitado ae separa del líquido por 

f iltr a c ió n  y se lava con ¡íQO mi de éter d ie t ílic o  en hexano ( l : l ) .  La 

sa l imino áster se tra ta  en 250 mi de áter d ie t í l ic o  con 150 mi de 

metanol y  25 mi de ortoformiato de m etilo, con agitación a unos 25° C 

durante 2k horas. La mezcla resultante, luego se. en fría  hasta unos 10° C 

y la  solución orgánica se separa del bromuro de amonio formado de este 

modo. Se agrega entonces áter d ie t í l ic o  (100 mi). La solución resul­

tante luego se lava de inmediato y  rápidamente con una solución helada 

preparada a p a rtir  de carbonato de potasio (2Q g l  y 300. mi de sa l­

muera. La fase orgánica se lava con salmuera, se tra ta  con 3 gotas 

de p irid in a y  se seca sobre su lfato  de magnesio anhidro. La solución 

luego se concentra a presión reducida, se diluye con 150 mi de benceno 

y  se concentra nuevamente. El residuo luego se d e stila  para dar e l 

orto-lj-bromobutirato del t ítu lo .

Siguiendo e l  procedimiento de parte C de la  Preparación 15 

pero usando U-bromobutanonitrilo, 5-hromopentanonitrilo ó 6-bromo— 

hexanonitrilo se prepara e l orto-h-bromobutanoato de trim e tilo , e l
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<j orto-5-bromopentanoato de trim etilo  ó e l orto-6-bromohexanoato de

trim etilo .

Siguiendo e l procedimiento de la  Preparación 15 pero usando

cada uno de loa d istin tos la c to le s  d escritas en las  Preparaciones

g 1 1  ó 12  o a continuación de los mismos, se prepara un 1 1 ,15 -bi.s- ó

1 5 -(tetrahidropiranil éter) del éster m etílico de tip o  5-oxa- ó 4-oxa

ó ll-deoxi-PGF^a correspondiente.

Además., siguiendo e l  procedimiento de la  Preparación 1 5 ,

10 pero usando el ort o-ó-bromohexanoato de trimetilo se prepara,en jLa

forma (15R) o (15S); e l correspondiente 1 1 ,15-b is -  ó 15-(tetrahidro-

piranil éter) del éster m etílico tip o  H-oxa- ó 5-oxa-PGF ó 11-d^oxi-
la

PGFla, en donde g es 2 ó 3.

15 Preparación ló 11,15-bis Ctetrahi'dropiranÜ-eterl del éster

metílico de 3-oxa-PGF^^ CFórmula LV: R^ es metilo, g es-uno, Rg y R^ 

del grupo son hidrógeno, Mg es

20

25

E OTHP ,

Rj es n -b u tilo , Rg es tetrahidropiraniloxi e Yg es trans-CH=CH-), o 

su 15 -epímero, o los correspondientes ácidos lib r e s .

Observar e l  Cuadro B.

A. Se disuelve bis-(.tetrahidropiranil éter) del y-lactol del 

3 o ,5o-dihidroxi-2 g-£ (3S)-3-hidroxi-trans-l-octenil] -la-ciclopentano-' 

acetaldehido (.10. Q gl en 150 mi de etanol absoluto Cconteniendo 3 gotas 

de ácido acético). A esta solución se agrega carbetoximetilentrifenil-30
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fosforarlo (10 g) y la mezcla ae revuelve a la  temperatura ambiente 

durante J2 horas.. La mezcla resultante se concentra a presión reducida 

hasta un volumen de unos 35 mi, ae mezcla con h ielo  y  solución de 

bicarbonato de sodio diluido y  se agita  con acetato de e t i lo . La 

fase orgánica se lava con salmuera, se seca sobre su lfato  de magnesio 

y ae concentra para dar un residuo. El residuo se suspende en ICO mi 

de éter d ie t í l ic o  y s.e f i l t r a .  El filtra d o  se concentra hasta, un 

residuo, e l  cual ae somete a la  cromatografía sobre s íli 'ca  g e l, eluyendo 

con acetato de e t i lo  del 20 a l  k0% en Skellysolye E. So obtiene 

e l ll,15 -b is .-(te trah id ro p ira n il éter), del éster e t í l ic o  de 2 ,3 ,k -  

trinor-PG F^, un compuesto de fórmula LII,.

B. E l producto de reacción de la  etapa A anterior se mezcla con 

un catalizador paladio en carbón a l 5$ (0.3 g l en 3Q mi de acetato de 

e t i lo  y s.e hidrogena a la  presión atm osférica. Cuando se consumen 

alrededor de h l mi de hidrógeno, e l catalizador s.e separa por f iltr a c ió n  

y  e l  f iltra d o  ae concentra a presión reducida para dar e l  1 1 ,15- b is -  

(tetrahid rop iran il éter) del é ster e t í l ic o  de 2 ,3 ,^-trinor-PGF^, un 

compuesto de fórmula L i l i .

C. E l producto de reacción de la  etapa B anterior ( l . l  g). en 

30 mi de éter d ie t í l ic o  se agrega con agitación a una mezcla de 

hidruro de aluminio y l i t i o  (.0.3 g l en 6o mi de é te r  d ie t í lic o  a 0° C.

El agregado se efectúa en un período de 10 minutos. La mezcla se 

ca llen ta  hasta la  temperatura ambiente durante 2 horas, luego se 

en fría  hasta 0° C y ae tra ta  con 0.35 mi de agua agregada cautelo-

30 sámente. Luego se agrega 0.35 mi de hidróxido de sodio acuoso a l  15$
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y luego un mi de agua. Loa solidos se separan por fi.ltraci.on y e l 

filtra d o  se concentra a presión reducida para dar l l , 15-h is -(te tra -  

h idropiranil ét e r ) de 2-dec arboxi.-2-h idroxim etil-2 ,3 , ̂ -trinor-PGF^.

D. El producto de reacción de parte C anterior (1 .7  g l Junto con 

15  mi de dim etilaulfóxido y 5 mi de tetrahidrofurano se tra ta  cCn 

2.28  mi de n - b u t il lit io  1 .6  molar en hexano, con agitación y  en fria­

miento. Después de 5 minutos., se agregan 5 mi de dimeti'lformamida.

La solución resultante luego se revuelve y se en fría  hasta 0o C. Luego

s.e agrega cloroacetato de l i t i o  (.0.7 g). La mezcla luego se revuelve

a 0° C durante 2 horas y a alrededor de 25° C durante 22 horas. Luego

la  solución resultante, se diLuye con 200.mi de agua helada, se

a c id ific a  con una solución f r ía  de 3  mi de ácido acético diluido en

50 mi de agua, y se extrae luego con diclorometano. La fase orgánica

se lava con agua frí.a y  salmuera y se seca sobre su lfato  de magnesio.

De este, modo, se prepara e l ll,15 -b is-(.te trah id ro p ira n il éter), de 3-

oxa-PGF. . la

E. A la  solución anterior (parte Di se agrega exceso de diazome- 

tanq etéreo y después de unos minutos, e l  exceso de reactivo se destruye 

con ácido acético . La mezcla se lava luego con una mezcla de solución 

de bicarbonato de sodio y salmuera y luego con salmuera. La solución 

resultante luego se seca y se concentra a presión reducida. El residuo 

así. obtenido se somete a la  cromatografía sobre s íli.ca  gel eluyendo

con acetato de e t i lo  y Skellysolve B para dar e l éster m etílico del 

t í t u lo .

30 Siguiendo el procedimiento de la Preparación 16, pero usando
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e l m aterial de partida (3R) se obtienen lo s productos 15-epi. 

correspondientes.

Finalmente, siguiendo e l procedimiento de la  Preparación

1 6 , pero usando cada uno de lo s  d istin to s la c to le s  d escritos a

continuación de la  Preparación 11  6 12, se preparan l o s •compuestos tipo

3-axa-PGF.. 6 11-deoxi-PGF., .la  la

Preparación 17 3-oxa-3,7-inter-m -fenilen-^ ,5 ,6-trinor-PGF

6 3 ,7-inter-m -fenilen-i|,5 ,6-trinor-PGE^ (Formula LXXIH 6 LXXXIV:

1̂ ’ ^3 7  del grupo y R̂_ del grupo son todos hidrógeno; R̂  es

n -b u tilo , Z de fórmula LXXXIY es metileno; e Y es  trans-Ctt=CE-l o
| -1*

lo s  compuestos c is -1 3 -; lS jl^ -d ih id ro-; ó l^ -cloro corespondientes,. 

Observar lo a  Cuadros C, D, E y  F.

A. Biciclc[3.1.0]-hex-2-en-6-endocarboxaldehido ópticamente 

actiyo.

Siguiendo e l procedimiento de la  Preparación 1  de la  Patente 

de E.U.A. Efímero 3,7H>515, se prepara e l h ic iclcC 3 .1 .0 ]-hex-2-en-6- 

endo-carboxaldehido racemico a p a rtir  de b ic ic lo  [ 2 . 2 .l]-h ep ta -2 , 5-  

dieno y  ácido peracético.

El compuesto racemico se resuelve por e l  procedimiento del 

Ejemplo 13 de la  Patente de E.U.A. Numero 3 ,7 11,5 15 , formando una 

oxazolidina de la  manera siguiente:

Se disuelven biciclcC 3.1.0] -hex-2-en-6-endo-carboxaldehido 

racémica (12.3 g), y  1 -ex’edrina 0-6.5 g) en alrededor de. 15Q mi de 

benceno. El benceno se elimina a l  vacío y e l  residuo se toma en 

alrededor de 150 mi de eter isop rop ílico . La solución se f i l t r a ,



-163- 3237-F

1.

5

10

15

20

25

30

luego se en fría  hasta -13° C para dar c r is ta le s  de 2 -en d o-biciclc[3 .1.o]- 

hex-2-en-6-il-3 ,^ -dim etil-5-fenil-oxazolid ina, 1 1 .1  g, P.F. 90-92° C.

Tres recrista liza cio n es de éter isop rop ílico , enfriando cada vez hasta 

unos -2° C, producen 2.2 g de c r is ta le s  de la  oxazolidina de F .r . 100- 

103° C ahora prácticamente de una sola forma isómera, como se demuestra 

por resonancia magnética nuclear.

La oxazolidina re cris ta liza d a  anterior (l.O  g) se disuelve 

en unos mi de diclorometano, se carga en una columna con 20 g de s í l i -  

ca g e l y se eluye con diclorometano. El s í l ic a  ge l es de tipo croma- 

tográfico  (Merck), tamaño de p artícu la  0.05-0.2 mm, con alrededor de 

lj-5 g de agua por 100 g. Las fracciones del eluido se recogen, y aquellas 

que muestran por cromatografía en capa delgada contener e l compuesto 

deseado se mezclan y evaporan hasta un aceite  (360 mg). Este aceite  

demuestra por resonancia magnética nuclear ser e l  compuesto del 

t ítu lo  deseado, substancialmente lib re  de la  efedrina, en prác­

ticamente una sola forma isómera ópticamente a ctiv a . Los puntos 

en la  curva de dicroismo circu lar son (X en nm., 0): 350, 0; 322.5»

h,&5b-, 312, -5,683; 302.5, - M 5 1*; 269, 0; 250, 2,368; 2U0, 0; y 

210, -3M Q0.

B. Neopentil G licol Acetal del l-b iciclo[3.1.0]-hex-2-en-6-endo-

carboxaldehido (Fórmula LXI: Rcl- y R tomados en conjunto son -CH -C-
55 56

(CH^Jg-CHg- y 'v» es endo).

Se ca lien ta  a re flu jo  una mezcla de 2,2-dim etil-l,3-propano- 

d io l (900 g ), 5 l i t r o s  de benceno y 3 mi de ácido fosfó rico  a l 85#.

A esto se agrega, en 1 .5  horas, una solución de bicicl<£ 3 .1 .0 ]-hex-2-
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en-6-endo-carhoxaldehid.o ópticamente activo (parte A, 500 g ) en un 

l i t r o  de benceno. Se toman las. precauciones necesarias para eliminar 

azeotrópieamente. e l  agua d e stila d a .con una trampa Dean-Stark_ Después 

de 3 horas, la  mezcla se en fría  y  se extrae con 2 l i t r o s  de bicarbonato 

de sodio a l  5%. La fase orgánica se seca sobre su lfato  de sodio y  se 

concentra a presión reducida. El residuo semisólido resultante 

se toma aametanol y se r e c r ia ta liz a , usando un to ta l  de 1200 mi de 

metanol a l  cual se agregan 600. mi de agua, luego se enfría hasta -13° C 

para dar 300 g de compuesto del t í t u lo ,  P.F. 52-55° C y  teniendo 

picos de resonancia magnética nuclear a 0 . 66 , 1 . 20,. 0. 83- 2 . 6 5 , 3 .17 -  

3 .8 , 3.96 y 5 .U7- 5.88 4 , [cüp-2270 (C-0.8976 en metanol) y  Rf  0.60 

(.cromatografía en capa delgada sobre s í l ic a  gel en acetato de e t i lo  

a l  25$ en hexanos isómeros mezclados). El procesamiento posterior 

de lo s  lic o r e s  madre produce 5Q-100. g de producto adicional.

C. Neopentil G lico l Acetal de d-8-(m -acetaxifenil)-7-Qxa-

triciclo-( i . 2.0.0^’ ^]-octan-6-endo-carboxaldehido (Fórmula LX1X: R y
55 *

R ĝ tomados en conjunto son - C H ^ - C ( C H ^ , Rg  ̂ es

0

II
-C-GH3

y  'v- es endo).

Una solución del Neopentil G lico l Acetal de lr-bi.ciclcC3 . 1 . 0]- 

hex-2-en-6-endo-carboxaldehido de fórmula LXI (Parte B, 5.82 g) y m- 

acetoxi-benzaldehido (1 . 6U g) en 25 mi de benceno se carga en un re c i­

piente para f o t o l is is  de Pyrex provisto con un condensador sumergible 

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

a través de. la  solución. La mezcla luego se irra d ia  a 350- nm con 

un Reactor Fotoquímicp Preparativo Rayonet Tipo RS. (The Southern 

New England U ltravio let Company, Mi.ddletown, Connecticut). provisto 

g con s e is  lámparas RUL de 3500 A. Después de 24 horas» e l  fo to lizad o

se concentra a presión reducida hasta un aceite  de color amarillo 

pálido, 10 g , e l  cual se somete a la  cromatografía sobre, s í l i c a  ge l.

La elución con acetato de e t i lo  a l  10-70% en Skellysolye B (mezcla de 

10  hexanos isómeros) produce fracciones separadas de los, m ateriales de

partida recuperados y del compuesto del t ítu lo  de fórmula LXII, 0.86 g 

de un aceite  am arillo pálido que tiene picos de resonancia magnácica 

nuclear a 0. 68 , 1.20, 0.8-2.5, 2 . 28 , 2.99, 3.12-3.88, 3.48, 4.97-5.52 

15  y 6 . 78- 7.60  6 ; bandas de absorción in frarro ja  a 3040, 2950,. 286Q, 2840,

17 6 5 , 16 10 , 1590 , 1485, 1470 , 1370,. 1205, 1115 , 1020 , 1005, 990, 790 

y 700 cm "S picos en e l espectro de masa a 358, 357, l i ó ,  115 , 10 8 ,

107, 79, 70 , 69 , 45, 43 y 4 l; [» ]D +55° (0=0 .7505. en etanol a l  9.5%h y 
20 Rf  0.18 (cromatografía en capa delgada sobre s í l i c a  ge l en acetato de

e t i lo  a l 25$ en hexanos isómeros mezclados).

D. Neopentil G lico l Acetal del d-2-exo-C m -(pivalo iloxi)ben cil]-3- 

exo-pivaloiloxi.)-biciclo-[ 3 .1.0 ] hexan-6-endo-carboxaldehido (Fórmula 

25 LXIVi y Rj_g tomados en conjunto son -CHg-C (CĤ  , Rgg es

0

N , ,-C-C(CH3 )3 ,

y 'u es endo).

30 Una mezcla de l i t i o  (0.25 g) en 70 mi de etilam ina se prepara
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a 0° C y  se en fría  hasta -78° C. Una solución del Heopentil G licol 

A cetal de d_-8-(_m -acetaxifenil)-7-oxa-triciclo-[ 2 . 0 . . -octan-

6-endo-carhoxaldehido de fórmula LXII (parte C, 1 .8 3  g) en 10 mi de 

tetrahidrofurano se agrega gota a gota en alrededor de 5 minutos. 

Después de revolver a -78o c durante unas, 3 .5  horas, la  reacción se 

extingue con cloruro de amonio sólido y ■ agua-tetrahidrofurano,

La mezcla ae ca lien ta  lentamente hasta unos 25° C y se 

elimina la  etilam ina. El residuo ae neutraliza  con ácido acético 

d ilu id o , se mezcla con 200 mi de salmuera y se extrae con acetato 

de e t i lo .  La fase orgánica se lava con salmuera y una mezcla de sa l­

muera y bicarbonato de sodio acuoso saturado (.1 :1 ) y  se seca sobre 

su lfato  de sodio. La concentración a presión reducida produce e l 

d io l de fórmula LXIII como 1.61* g de -un aceite  mqreno pálido que 

tien e  0.03 (cromatografía en capa delgada sobre s í l ic a  gel en 

acetato de e t i lo  a l 25% en hexanos isómeros, mezclados).

El producto del párrafo precedente se disuelve en 30 mi de 

p irid in a y se tra ta  con 1 .5  mi de cloruro de p iv a lo ílo  en un período de 

22 horas a unos 25° C. La mezcla de reacción se mezcla con agua, luego 

con salmuera y se extrae con acetato de e t i lo .  La fase orgánica se 

lava sucesivamente con salmuera, agua, su lfato  de cobre (II.) acuoso 

saturado, bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera y se seca 

sobre su lfato  de sodio. La concentración a presión reducida produce 

2.53 g de un residuo, que se somete a la  cromatografía sobre s í l ic a  

gel para dar I .87  g de compuesto del t ítu lo  de fórmula LXI7, teniendo 

picos de resonancia magnética nuclear a 0 . 7 1 , 1 . 20, 1 .3 3 ,: 0 . 9- 3 . 1 ,
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1 3.28-U.QQ, U.17, i».7-5.2 y 6.77-7*53 5; picoa en e l  espectro de masa

a U86,- U85, 115, 73, 72, 57, hk, h3, k2t Hl, 30,. 29, 15; [oüp +19° 

(_C=0.93H0 en etanoll; y 0.50 (cromatografía en capa delgada sobre 

a íl ic a  gel en acetato de e t i lo  a l 25% en hexanoa isómeros, mezclados).

5 E. 2-exo-Cm -(pivaloiloxi)benciXl-3-exo-Cpivaloiloxil-bicic.j.o

[ 3 . 1 . Q] hexan-6-endo-carbaxaldehido (Fórmula LXY: R ĝ es.

0

II f ,
- c- c (ch3 13 ,

10  y  'v es endo).

El aceta l de fórmula LXIV, es decir e l  Neopentil G licol

Acetal del d-2-exo-[m -(p ivalo ilaxi}-ben cii]-3-e x o -(p iy a lo ilo x il-  

b iciclcC 3 .1 . 0Jbfixan-6-endo-carbQxaldehi.do (parte D, 0.1f8 g l  se tra ta  

15  a 0° C con 25 mi de ácido fórmico a l 88# durante U Horas. La mezcla

ae diluye con 200 mi de salmuera y  se extrae con acetato de e t i lo .

La fase orgánica se lava con salmuera y bicarbonato de sodio acuoso 

saturado y se aeca sobre su lfato  de magnesio. La concentración a 

20 presión reducida produce 0.55 g i® 1111 a ce ite , e l  cual se somete a la

cromatografía sobre a íl ic a  g e l. La elución con acetato de e t i lo  a l 

5-15# en Skellysolve B produce e l  compuesto del t it u lo  de formula 

r.w como 0.37 g de un a ce ite , que tiene picos de resonancia magnética 

25 nuclear a 1.20, 1 .3 3 , 0.Ó-3.2, 5-1-5 .5 , 6 .6-7.5 T  9-73 6 y  Rf  0.50

(cromatografía en capa delgada sobre s í l i c a  ge l en acetato de e t i lo  a l  

25# en hexanos isómeros mezclados).

F. 2—exo-[m -(pivaloiloxi)bencil] -3-e x o -(p iva lo i'lo x il-6-endo—

30 (ci's-l-heptenil)-bicil<£ 3 .1 .0]hexano (Fórmula LXVI; R3  y  \  del grupo
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1 son ambos hidrógeno, R̂  es n -h utilo , Rgg es

0
II

- c-c (ce3 13  ,

Rj-3 ea hidrógeno, y 'v ea endo).; y  2-exo-(m-hidraxi-henci.l l~3 -exc-

5 h id roxi-6-en d o (cis-l-h ep ten illh icilc( 3.1.0] -hexano (Fórmula LXVH:

R- y  R, del grupo L. s.on ambos, hidrógeno, R_ ea n -b u tilo , R_- y T.,*
3  h ■ X /  53 oo

son hidrógeno, y  es endo).

Se prepara un reactivo i l id a  de W ittig en 10 n i  de benceno 

10 a p a rtir  de bromuro de n-h exilt rifenilfoam onio (Q.79 g l y n -b u til lit io

(0. 6 mi de solución 2.32 M en hexano) a moa 25° C durante 0.5 horas. 

Después que se asienta e l precipitado de bromuro de l i t i o ,  la  solución 

ae separa y  se agrega a una suspensión f r ía  (Q° C l d el aldehido de 

15  fórmula LXV Cparte E, Q.37 g). Después de 15 minutos: se. agrega 1.0

mi de acetona y  la  mezcla se ca lien ta  hasta 6o° C durante 10 minutos.

La mezcla se concentra a presión reducida. El residuo se lava con 

acetato de e t i lo  a l  10% en Skellysolve B y estos lavados se concentran 

20 hasta e l compuesto del t ítu lo  de fórmula LXVT, Q.33 g de un a ce ite ,

que tien e picos de resonancia magnética nuclear a 1 . 1 8 , 1 .3 3 , Q.6-3 .2 , 

5-6.0 y 6.67-7-62 S y R O.78  (cromatografía en capa delgada sobre 

s í l ic a  gel en acetato de e t i lo  a l 25% en Skellysolve B),

25 El producto anterior del párrafo precedente.ae transforma

en e l  d io l de fórmula LXVII tratando con metóxido de sodio (2 .5  mi de 

una solución a l  25% en metanol) durante h horas, seguido por e l agregado 

de 0 .5  g de metóxido de sodio sólido y se continúa revolviendo durante 

15 horas a 25° C, luego a re flu jo  durante 6 horas. La mezcla se en fría ,30
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 ̂ ae mezcla con 300 mi de salmuera, se a c id ific a  y  s.e extrae con acetato

de e t i lo . La fase orgánica se lava con salmuera, ae seca sobre sul­

fato  de magnesio y ae concentra a presión reducida hasta un residuo,

0.27 g. El residuo ae somete a la  cromatografía sohre s í l ic a  g e l,

S eluyendo con acetato de e t i lo  a l  25-35$ en Skellysolve B, para dar

e l  compuesto del t ítu lo  de formula LXVII como 0.21 g de. un aceito 

que tiene picos de resonancia magnética nuclear a Q.87, 0.6-3.25»

3 . 88-U.3 5 , k . 82- 5.92  y  6.U7-7-33 fi y  R̂  0.13 (cromatografía en capa 

10 delgada sobre s í l ic a  g e l en acetato de e t i lo  a l 25$ en Skellysolve B).

G. 2-exo ím-[ (carhQxi)metoxiÍ }-3 -exo-hidraxi-6-endo-Ccis-l— 

heptenil)hiciclcC3.1.0]hexano (Fórmula LXVIII: R̂  y  R̂  ¿ e l grupo L1  

son ambos hidrógeno, g es uno, R̂  es n -b u tilo , RlS R  ̂ 3T Rgg aon 

15 hidrógeno, y   ̂ es endo).

El d io l de fórmula LXVII, es decir 2-exo(¿n-hidroxihencil1-3-

exo-hidroxi-6-endo-(cis-l-heptenillbiciclc£3.1.Q ]hexano (parte F,

0 .19  s i  se tra ta  en 8 mi de dioxano con ácido bromoacetico (0 . 6l  g) y

20 6 mi de hidróxido de sodio acuoso 1  N. Después, que la  mezcla se ha

calentado a re flu jo  durante 3  horas con solución de hidróxido de sodio,

agregado cuando es necesario para mantener un pK de alrededor de 1 0 ,

l a  mezcla se e n fr ía , ae diluye con 100 mi de agua y  se extrae con 
25

éter d ie t í l ic o . La fase acuosa se a c id if ic a  hasta pH 1-2 y  se extrae 

con acetato de e t i lo  para dar e l  compuesto del t ít u lo  de fórmula LXVIII) 

0.20 g de un aceite  amarillo pálido. El d io l de formula LXVIU recu­

perado se obtiene a p artir  de la  fase orgánica de éter d ie t í l ic o  por 

30
secado y concentración, 0.025 g.
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H. 3-oxa-3 ,7-inter-m -fenilen-H ,5 , 6-trinor-PGFla  (Fórmula LXXIII: 

R3 y Ri( del grupo L ^ y R ^ y  Rg del grupo son todos hidrógeno, R̂  

es n -h u tilo , g es uno, Y es trans-CH=CH- y R1  es hidrógeno).

El alqueno de fórmula LXVTII se transforma en e l  compuesto 

del t ítu lo  aplicando los procedimientos expuestos en la  Patente de 

E.U.A. Numero 3,711,515- De este modo, e l  compuesto LXVHI (parte G) 

se h idroxila  por los procedimientos del ejemplo 6 de esta patente en 

e l  g l ic o l  de fórmula T.XIX del Cuadro G, usando tetróxido de osmio, ya 

sea solo o en combinación con complejo de óxido de N-metilmon'olina- 

peróxido de hidrógeno.

El g lic o l  luego ya sea (.1) se sulfona, por ejemplo para dar 

e l bism esilato y  luego se h id ro liza  en una mezcla del compuesto del 

t ítu lo  y su 15-epímero, aplicando lo s  procedimientos del Ejemplo 7 

de esta patente, ó (2 ) se tra ta  con ácido fórmico substancialmente a l 

100$, para formar e l  diformiato de LXIX y luego se h id ro liza  en una 

mezcla del compuesto del t ítu lo  y su 15-epímero, aplicando los proce­

dimientos de los Ejemplos 20 y 21 de esta patente. Los epímeros se 

separan por cromatografía sobre s í l ic a  ge l para dar e l compuesto del 

t ítu lo  y su 15-epímero.

Una tercera  vía  para obtener e l compuesto LXXIII a p artir  

del g lic o l  LXIX es por medio de un ortoester c íc lic o

30
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en donde R , , R__ y  ̂ son como se definen anteriormente. El g lic o l 
74 75

ae tra ta  como una solución a l 1 - 20$ en t>enceno con ortoformiato de 

trim etilo  (.1 . 5-10  equivalentes molares) y una cantidad c a ta lít ic a  

(1$ del peso del g lico l)d e  clorhidrato de p irid in a a irnos 25° C. La

reacción se sigue por cromatografía en capa delgada y se completa en 

unos minutos. Se obtiene de este modo e l ortoester c íc lic o  con un 

rendimiento de 100$.

El éater c íc lic o  luego se tra ta  con 20 volúmenes de ácido 

fórmico a l  100$ a unos 25° C. En unos 10 minutos, la  mezcla de 

reacción se extingue en agua o solución acuosa de bicarbonato alcalino 

y se extrae con diclorometano. La fase orgánica se ag ita  con bicarbonato 

de sodio acuoso a l 5$» se seca sobre sulfato  de sodio, y  se concentra

para dar e l d iéster correspondiente. El dióster se pone en contacto 

con 10-50  volúmenes de metanol anhidro y 10- 20$ de su peso de carbonato 

de potasio a unos 25° C hasta que se separan los grupos áster. La 

mezcla de 15-epímeros a sí obtenida luego se separa para dar e l  com­

puesto de fórmula LXXIII o su 15-epímero.

I . 2-exc£ m-(2~carboxietil)bencil] - 3-exo-hidroxi-ó-endo(cis-l- 

heptenil)biciclo-£ 3.1.0] hexano (Fórmula LXXXII, Ẑ  es m etileno, g es 

uno, y Rjj del grupo son hidrógeno, R̂  es n -b u tilo , R̂  y  R ^ son 

hidrógeno y *v es endo).

Con respecto a l Cuadro D, se prepara primero e l  oxetano de 

fórmula LXXVI. Siguiendo e l procedimiento de parte C, pero reempla­

zando e l  m-acetoxibenzaldehido de parte C por un aldehido de la

fórmula
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en donde Rg  ̂ se define como anteriormente, obteniéndose lo s oxetanos 

correspondientes a la  fórmula LXXVII con una cadena la te ra l completa­

mente desarrollada.

Luego, siguiendo lo s procedimientos de partea D, E y F, 

pero reemplazando e l  oxetano de fórmula LXII de parte D por e l oxetano 

obtenido por e l  procedimiento del párrafo precedente de esta parte, se 

obtienen los productos de fórmula LXXXI correspondientes.

Finalmente, se separan los grupos bloqueadores de cada com­

puesto LXXXI por métodos aquí expuestos o conocidos en la  materia para 

dar e l compuesto de fórmula LXXXII.

J. 3,7-inter-m -fenilen-4,5 ,6-trinor-PGF^ (.Fórmula LXXXIV: 

es hidrógeno, Rg y del grupo y R y Rg del grupo son hidrógeno, 

Ry es n -b u tilo , g es uno, Y1  es trans-CH=CH- y Ẑ  es -CH2-} .

Siguiendo los procedimientos de parte K, e l  alqueno de 

fórmula LXXXII se transforma en varias etapas en e l  compuesto de 

fórmula LXXXIV.

Siguiendo e l procedimiento de la  Preparación 17, pero 

empleando en la  tranforman ion del compuesto de fórmula LXV en e l com­

puesto de fórmula LXVI las d istin tas sales de fosfonio d escritas en 

e l texto que acompaña a l Cuadro C, o empleando opcionalmente e l  

procedimiento del Cuadro E o F, se preparan cada uno de los distintos 

compuestos tipo3-oxa-3,7-inter-m -fenilen- ó 3,7-inter-m -fenilen-lt,5,ó-
30
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trinor-PGF^ correspondientes a cada uno de los ll»15-t>is-(tetrahidro- 

piranil éteres) de tipo 3-oxa-PGF^ descritos a continuación de la 

Preparación l6.
K. El producto de reacción de formula LXX de parte H se oxida 

selectivamente en C-15 en un compuesto de fórmula LXXI correspondiente 

empleando la  2 ,3 -d icloro-5 ,6-diciano-benzoquinona.

L. Siguiendo el procedimiento de la Preparación 5, e l  producto
de reacción de parte K se fotoisom eriza en e l compuesto tipo 13-cis-PGFla

correspondiente.

M. Siguiendo e l procedimiento de la  Preparación 6 , e l  producto de 

reacción de parte K se hidrogena en e l  compuesto tip o  13 ,1^-dihidro- 

PGF̂  ̂ correspondiente.

N. Siguiendo e l procedimiento de la  Preparación 7j ®1 producto 

de reacción de parte K se halógena en e l producto tipo lh-cloro-PGF^ 

correspondiente.

O. Siguiendo e l  procedimiento de la  Preparación 9» lo s  productos 

de reacción de partes L, M y H se reducen en los compuestos tipo (15S)- 

o ( l 5R)-15-hidroxi-PGFla  correspondientes^ en donde X2 de formula LXXII 

es. cia-CH=CH-i - CH2CH2-  6 trans-CH=CCl-, respectivamente.

Preparación 18 Ester metílico de 15—metil—PGFg^

A. El l l , 15-h is-(tetrah id rop iran il éter) del éster m etílipo de 

(15RS)-15-metil-PGF2o¡, preparado por esterifica c ió n  del 11 ,15 -tjis- 

(tetrahidropiranil éter) de ( l 5RS)-15 -metil-PGF2a con exceso de 

diazometano etéreo, se separa en sus epímeros (.15S) y 0-5R) 

por cromatografía sohre s í l ic a  g e l.
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B. Se hace reaccionar b is(tetrah id ro p iran il éter) del éster 

m etílico de 15-m etil-PGF^, (0.6o g) con 30 mi de tetrahidrofurano, 

agua y ácido acético (1:3:6) a lt0° C durante  ̂ horas. Luego, la  

mezcla resultante se diluye con 60 mi de agua y se l i o f i l i z a .  El 

residuo luego se extrae con éter d ie t í l ic o  y se lava con bicarbonato 

de potasio acuoso y salmuera. El extracto de éter di.etili.co luego se 

seca usando su lfato  de magnesio y  se evapora para dar un a ce ite , e l  

cual se cromatografía para dar producto puro.

Usando e l m aterial de partida (15R) correspondiente en parte 

B, se prepara e l producto 15-epímero correspondiente.

Siguiendo e l procedimiento de la  Preparación 18, pero omitiendo 

opcionalmente la  separación cromatográfica y empleando cada uno de los 

d istin to s 1 1 ,15-h is -  6 15-(tetrah id ro p iran il éteres), de tip o  PGFa, 

descritos a continuación de la s  Preparaciones 13, iH, 15 ó l 6 , se obtienen 

lo s  productos PGFa correspondientes.

Preparación 19 1 3 ,lH-didehidro-PGF2a o su 15-epímero.

Observar e l  Cuadro A.

Se tra ta  butóxido de potasio te rc ia r io  (6.79 g l  en butanol 

te rc ia r io  (k5 mi) y metanol (8 mi) con l l , 15-b is(tetrah id ro p iran il éter) 

de lit-cloro-PGFg^ y la  reacción se deja continuar durante 25 horas. La 

mezcla resultante luego se diluye con éter d ie t í l ic o ,  se lava con ácido 

fosfó rico  a l  Q% helado y las fases se separan. La fase acuosa luego 

se extrae con benceno y luego se extrae con acetato de e t i lo . Los 

extractos orgánicos mezclados luego se lavan con solución de cloruro 

de sodio, se secan y se evaporan para dar e l  producto del t ítu lo .
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Siguiendo e l procedimiento de la  Preparación 19» cada uno 

de los compuestos descritos en la  Preparación 18 y lo  que le  sigue, 

en donde Yg es trans-CH-CCl-, se transforma en un compuesto tipo 

13,ll*-didehi.dro-PGFla  ó 1 1 -deoxi-PGFct correspondiente en donde Y1  es 

-C=C-.

En consecuencia las Preparaciones anteriores proporcionan 

m aterial de partida PGF ú t i l  en lo s  Ejemplos que aparecen a continua­

ción para preparar cada uno de los nuevos productos tipo 2—decarboxi— 

2-aminometil- ó 2 (amino substituido)metil-PG de la  presente invención. 

Ejemplo 1 Amida de 15-m etil-PGF^, (Fórmula GUI: 2̂  es

cis-CH=CH-CH,CH -CH R es hidroxilo, Y es trans-CH=CH-, R y Rj, del 
d 2 d o

grupo L  ̂ y  R,_ del grupo son todos hidrógeno y es n -b utilo). 

Observar e l Cuadro G.

A. A una mezcla f r ía  (.0° C) de 3.68 g de 15-metil-PGFg^, te tra h i-  

drofurano (ÓO mi), agua (5 mi) y trietilam in a ( l . l l  g). se agrega con 

agitación cloroformiato de isob u tilo  (1 .5  s). en un período de 5 minutos. 

De esta manera, se prepara e l anhídrido de ácido mixto de formula CII, 

en donde es isob u tilo  correspondiente a l  m aterial de partida de 

fórmula CI.

B. La mezcla de reacción de parte A se revuelve a 0o C durante 25 

minutos y luego se agrega amoniaco líquido. La temperatura de esta 

mezcla se deja luego elevar hasta 0o C y la  mezcla se revuelve a 0 C 

durante 3 horas. La mezcla resultante luego se concentra a l vacío

(a temperaturas in feriores a 30° C). El residuo luego se disuelve en 

125  mi de acetato de e t ilo  y 7-5  mi de etanol, se lava con salmuera
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1 saturada y la  fase orgánica se seca solare su lfato  de magnesio y se

concentra a presión reducida. Este residuo luego se diluye con

tolueno y la  solución se concentra a presión reducida para dar 3 .6  g

de la  amida de 15 -metil-PGF . Las absorciones de resonancia magnética
2a

5  nuclear ca ra cte rística s  se observan a 5 .3 -5 .6 , 6.3 y  5.59 $.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1 ,  pero empleando

cada uno de lo s d istin tos compuestos tip o  PGFa descritos a continuación

de la  Preparación 18 ó 19, se preparan cada una de la s  amidas de tipo

10 PGF ó 11-deoxi-PGF correspondientes. Así mismo, siguiendo e l
2a 2a

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

isob u tíricoa  de PGFa ó ll-deoxi-PGFa correspondientes.

Ejemolo 2 2-decarboxi-2-azidometil-PGFga ó azida de 2-nor 

15  PGF2a (Fórmula CV: es CH-CH-tCHg) ó CHpCE-CCHg^, respectivamente,

Rg es h id roxilo , es trans-CR=CH-, Rg y R̂  del grupo y R̂  del 

grupo son todos hidrógeno, y R̂  es n -b utilo).

A. A una solución f r ía  (.0° C) de PGF2a (7 .1  gl» 125 mi de acetona,

2 0  10 mi de agua y 2 .2  g de trietilam in a se agregan con agitación 3 .0 1  g

de cloroform iato de iso b u tilo . La mezcla se revuelve a 0° C durante 

unos 30 minutos, en cuyo momento se agrega una solución f r ía  de J g 

de azida de sodio en 35 mi de agua. La mezcla luego se revuelve a 0o C 

25 durante una hora, en cuyo momento se diluye con 300 mi de agua y se

extrae con éter d ie t í l ic o . Las capas orgánicas luego se mezclan, 

se lavan con agua, solución acuosa diluida de carbonato de sodio, 

solución salina saturada, se seca y se concentra a presión reducida,

30 manteniendo la  temperatura del baño debajo de 30° C, para dar azida de
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2-nor-PGF .
2a

B. La 2-decarbaxi-2-azidometil-PGF2a se prepara por la  siguiente 

secuencia de reacción:

(.1} Una solución de cloruro de t-b u t ild im e t ils il ilo  (10 g ),

imidazol (9-lU g) y PGFg (3 g) en 12 mi de dimetilformamida se

revuelve magnóticámente en una atmósfera de nitrógeno durante 2b horas.

La mezcla resultante luego se enfría  en un "baño de h ielo  y- la  reacción

se extingue con e l agregado de agua helada. La mezcla resultante luego

se diluye con 150 mi de agua y se extrae con éter d ie t í l ic o .  Los

extractos etíreos mezclados luego se lavan con agua, cloruro de amonio

saturado, una solución de cloruro de sodio y luego se secan sobre

su lfato  de sodio. El solvente se elimina a l vacío produciendo e l

9 ,1 1 ,15-tris-Ct-butildimetilsilil eter) del éster t-butildimetilsilílico
de PGF . Las absorciones de resonancia magnética nuclear se observan 

2a
a 0.20, 0.30, 0.83, 0 . 8 7 , 0 . 89, 1.07-2.50, 3.10-1+.21 y 5-38 6 . Se obser­

van absorciones infrarrojas ca ra cte rística s  a 970, 1000, 1060, 1250,

1355, 1 6̂0, 1720 y 2950 cm- 1 .

(2) A una suspensión magnéticamente revuelta de hidruro de alu­

minio y l i t i o  (7 .7 5  g) en 18  mi de éter d ie t í l ic o  se agrega gota a gota 

a la  temperatura ambiente en período de 12  minutos, 8.71 g êl  pro­

ducto de reacción de parte (,l) anterior en ^0 mi de éter d ie t í lic o . 

Después d.e revolver a la  temperatura ambiente durante una hora, e l  

producto resultante se en fría  en un baño de agua helada y se agrega 

gota a gota sulfato de sodio saturado hasta la  aparición de una sus­

pensión lechosa. El producto resultante se coagula con su lfato  de
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Sodio, se tr itu ra  con éter d ie t í l ic o  y e l solyente se elimina por

f iltr a c ió n  con succión. La concentración del éter d ie t í l ic o  a l vacío

produce 7 . 01U g de 9 , l l , 15 - t r is - ( t - b u t i ld im e t i ls i l i l  éter) de 2-decar-

b ox i-2-hidroximetil-PGF„ . Se observan absorciones de resonancia
2a

magnética nuclear a 0.03, 0.82, O.8 7 , 1.10-2.60, 3.30-^.30 y 5*37 S.

Se observan absorciones infrarrojas ca ra cte rística s  a 775» 8^0, 970, 1065,

1250, lk60, 2895, 2995 y 3350 cm_1.

(.3) Se colocan en un refrigerador a -20° C durante 3 d ías,

cloruro de p-toluenosulfonilo (3 . 51  ̂ g ) ,  p irid in a (M mi), y  e l

producto de reacción de subparte (2), 7.01** g. Luego, se recuperan

7.200  g de 9 , l l , 15- t r is - ( t - b u t i ld im e t i ls i l i l  éter) de 2-decarboxi-2-

p-toluenoaulfoniloximetil-PGF_ . Las absorciones de resonancia mag- 
* 2a

nética nuclear se observan a 0 .1 0 , 0.9**, 0.97, 1 . 1 0 , 2 . 50 , 2.50, **.03, 

3.80-^.80, 5.**5, 7-35 y 7.8o 6 . Las absorciones in frarrojas se observan 

a 775, 970, 118 0 , 1190, 12 50 , 1360, 11+70, 2900 y 2995 cm"1 .

(1+) El producto de reacción de subparte (3) (.2.13 g l se coloca en 

1+2 mi de ácido a cético , tetrahidrofurano y agua (3 :1 :1 ) conteniendo 

0.25 mi de ácido clorhídrico acuoso a l 10$. La mezcla de reacción se 

vuelve homogénea después de agitación vigorosa durante l 6 horas a la  

temperatura ambiente. La solución resultante luego se diluye con 500 mi 

de acetato de e t i lo ,  se lava con cloruro de sodio saturado y acetato 

de e t i lo ,  se seca sobre su lfato  de sodio y se evapora a presión redu­

cida, produciendo 1.301 g de un a ce ite . El producto impuro se croma­

to g ra fía  sobre 150 g de s í l ic a  g e l cargado con acetato de e t i lo .

La elución con acetato de e t i lo  produce 0.953 ’g de 2-decarboxi-2-p-
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„ toluenosulfoniloximetil-PGF .
1 2a

(5) El producto de reacción de subparte (h\ (0.50.0 g). en 5.0 mi 

‘ de dimetilformamida se agrega a una suspensión revuelta de azida de 

sodio (1.5 g) en 20 mi de dimetilformamida. Se continúa revolviendo 

5 a la  temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reacción

luego s.e diluye con agua (75 m i), se extrae con éter d ie t í l ic o  (.500 mi) 

y loa extractos etéreos se lavan sucesivamente con agua, cloruro de 

sodio saturado y se secan sobre sulfato de sodio. La eliminación del 

1 0  éter d ie t í lic o  a presión reducida produce 0.36b g de 2-decarbcxi-2-

azidometil-PGF^ .. La absorción in fraro ja  ca ra cte rística  del azido se 

observa a 2110 cm 1 .

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 2, pero empleando 

15  cualquiera de lo s compuestos tip o  PGF̂  ó 1 1 -deoxi-PGF^ d escritos a

continuación de la  Preparación 18 ó 19 , se preparan lo s  correspondientes 

compuestos tip o  P-decarboxi-P-azidometil-PGF^ o ll-deoxi-PGF^^.

Ejemplo 3 2-decarboxi-2-aminometil-PGF (Fórmula GIF:

20 Ẑ  es -(CH^)^-, Rg es h id roxilo , es trans-CH=CH-, Rg y R̂  del

grupo L1  y Rr del grupo Mn son todos hidrógeno y R̂  es n -butilo).

A. Se tra ta  PGF (150 mg) con exceso de diazometano etéreo y se
xOt

evapora para dar éster m etílico de PGF^. Este residuo luego se 

25 disuelve en un mi de etanel a l 9555. La mezcla resultante luego se

transfiere a una bomba de acero Parr, se enjuaga con 2 alícuotas de 

medio mi de etanol a l 95% y se agregan 200 mg de cloruro de amonio.

Luego la  mezcla se enfría  en un baño de h ielo  seco-acetona y se agrega 

30 amoníaco hasta que se condensan unos 5 a 10 mi. La bomba luego se
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■j s e lla  y se deja calentar hasta la  temperatura ambiente. Luego la

bomba se coloca en una estufa a 50° C durante 2 d ías, se enfría  en 

un baño de h ielo  seco-acetona y se abre. Luego e l amoníaco residual 

se evapora con nitrógeno y e l  producto se extrae con acetato de e t i lo ,

5  se lava con agua y salmuera, se seca sobre su lfato  de sodio y se eva­

pora para dar amida de PGF^.

B. Se prepara una solución de hidruro de aluminio y  l i t i o  (100 mg) 

en 5 mi de tetrahidrofurano seco bajo nitrógeno. Luego, s.e agrega 

10 lentamente una solución del producto de reacción de parte A (estando

disuelto en una pequeña cantidad de tetrahidrofurano seco).. La mezcla 

resultante luego se revuelve a la  temperatura ambiente durante U8 horas 

y luego se agrega 0.10  mi de agua mientras se en fría  la  mezcla en un 

15  baño de h ie lo . Luego se agrega 0.1 mi de hidróxido de sodio a l 15$

y  0.3 mi de agua. La suspensión luego se f i l t r a ,  se seca sobre sul­

fato  de magnesio, se laya con acetato de e t i lo  y se evapora para dar 

un residuo c r is ta lin o , itO mg del producto del t í t u lo .  E l espectro de 

20  absorción infrarroja presenta una absorción ca ra cte rística  a 2700-

31+00 cm \  El espectro de masa presenta picos a 1+50, 1+1+9» 1+08, 1+07 » 390 

389, 31+8, 31+7 y 329.

Ejemplo 1+ 2-decarboxi-2-aminometil-PGF2a (Fórmula CXXV:

25 es CÍS-CK--CII-(CH^) ,  p.g es hidroxilo, es trans-CE=CE-, y

del grupo L̂  y  R,. del grupo son todos hidrógeno y es n -butilo).

Observar e l Cuadro H.

Se agrega 2-clecarboxi-2-azidometil-PGF2a impuro (Ejemplo 2,

30 0.3Ó1+ g} en 12  mi de éter d ie t í lic o  a una suspensión agitada magnética-
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mente de hidruro de aluminio y l i t i o  (.0.380 g) en 20 mi de éter 

d ie t í l ic o . La temperatura de reacción ae mantiene a unos 0° C y  e l agre­

gado del hidruro de aluminio y l i t i o  se efectúa gota a gota en un 

período de t  minutos. Después de completar e l agregado, la  mezcla 

resultante ae revuelve a la  temperatura ambiente durante 1 .5  horas 

y luego se coloca en un baño de h ielo  (0-5° C). El exceso de agente 

reductor se destruye luego con e l agregado de su lfato  de sodio satu­

rado. Después que cesa e l desprendimiento de gas, e l  producto resultante 

se coagula con su lfato  de sodio, se tr itu ra  con éter d ie t í lic o  y la s  

sales solidas se separan por f iltr a c ió n . El f iltra d o  se seca luego 

con sulfato de sodio y se evapora a presión reducida para dar 0.301; g 

de un aceite  ligeramente am arillo. Este aceite  (100 mgl luego se puri­

f ic a  por cromatografía en capa delgada preparativa, produciendo h2 g 

de producto del t ítu lo . Se observan absorciones de resonancia magné­

t ic a  nuclear a 0.90, 1.10-2.80, 3.28» 3-65-1;.25 y 5-^5 <5* Se observan 

absorciones infrarrojas ca ra cterística s  a 970 , 1060 , ll;60, 2995 y 3^00 

cm ■*■. El espectro de masa presenta e l pico o rig in a l a 699*^786 y 

otros picos a 628, 681;, 595 5 217 y 27I3.

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 2 y 1;, cada 

uno de los d istin tos compuestos tipo PGF ó 11-deoxi-PGF descritos 

en las  preparaciones, se transforma en los. productos tip o  2-decarboxi- 

2-aminometil-PGF^ 6 11-deoxi-PGF^ correspondientes.

Ejemplo 5 2-decarboxi-2-carbometoxiaminometil-2-nor-PGF2a 

(Fórmula CVX: R̂  es m etilo, es cis-CH=CR-(CH^1^-, Rg es h id roxilo , 

es trans-CH=CH-, R̂  y R̂  del grupo y R,_ del grupo son todos
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hidrógeno y es n -h utilo).

Observar e l Cuadro G.

Una solución de azida de PGF^ Cel producto del Ejemplo 2, 

parte Al en 200 mi de metanol se calienta  a re flu jo  durante 2 horas y 

luego se concentra a presión reducida para dar 7*7 g de 2-decarboxi-2-  

carhometoxi-aminometil-2-nor-PGF^ contaminado con una traza de 

m aterial menos polar. Este producto impuro luego se cromatografía sobre 

una columna cargada en seco de s í l i c a  g e l desactivado por e l agregado 

de unos &! de agua. La columna se eluye con acetona en cloruio de 

metileno (.1:1) y  se recuperan *+.92 g de compuesto puro del t ítu lo . El 

espectro de absorción de resonancia magnética nuclear indica absorciones 

ca ra cte rística s  a 5-2—5*7» 3.0 y 3.63 <¡>. El espectro de masa presenta 

un pico o rig in a l a 599-386*+ y  otros picos a 58*+, 527, 509» 3̂8 , 217, 173 

y 88.

Siguiendo e l procedimiento de los Ejemplos 2 y 5» cada uno

de los. d istin tos compuestos PGFg  ̂ d escritos en las preparaciones

anteriores se transforma en un producto tipo 2-decarhoxi-2-c arhometoxi-

aminninsti 1 -P-nor-PGF ó ll-deoxi-PG F^ correspondiente. Además,

empleando e l  procedimiento de lo s  Ejemplos anteriores, pero usando

varios, otros alcanoles en lugar del metanol del Ejemplo 5, se preparan

los productos, tip o  2-decarhoxi-2-carboalcoxiami.nometil-PGF2a Q 1 1 -deoxi-

PGF correspondiente. Por lo  tanto, empleando por ejemplo un m aterial 
2a

de uartida tip o  2a-homo-PGF ó 11-deoxi-PGF de fórmula CI en e l 

Cuadro G, se prepara un producto tipo 2-decarboxi-2-carbalcoxiamino-

metil-PGF- ó 1 1 -deoxi-PGF„ en donde la  cadena la te r a l  8a contiene
2a 2a
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7 átomos de carbono (excluyendo cualesquiera átomos, de carbono con­

tenidos. en e l  grupo carboalcoxi).

Ejemplo 6 2-decarboxi-2-amxnometil-2-nor-E>GF2a (.Fórmula

CVIX: Z. es cis-CH^CH-ÍCII^) Rn es h id roxilo , Yn es tran3-Ci.r=C¡I-, R_ 
J' r Í <J X 3

y del grupo L̂  y de] grupo son todos hidrógeno y R,̂  es u- 

b u tilo ).

Observar e l  Cuadro G.

Una mezcla de 2-decarboxi-2-carbometoxi,aminometil-2-nor-PGF„
2a

(.Ejemplo 5, 900 mg) en 10 mi de metanol y 5 mi de solución acuosa a l 

5Q# de hidróxido de sodio se calienta  a re flu jo  durante 8 horas. La 

mezcla luego se enfría  y se a g ita  con agua y acetato de e t i lo . La 

capa orgánica luego se lava con salmuera, se seca y- se concentra a 

presión reducida para dar 0.75 g de un residuo. Este residuo luego 

se cromatografía sobre 100 g de s í l i c a  gel cargado en seco y acondi­

cionado con 5 mi de agua y 5 mi de hidróxido de amonio a l 3% en metanol. 

La columna se eluye con hidróxido de amonio a l 1% en metanol y las  

fracciones que contienen e l producto puro se mezclan y  se concentran 

a presión reducida. El residuo así obtenido se tra ta  con acetato 

de e t i lo  y se f i l t r a  para separar trazas de s í l ic a  g e l. Finalmente, 

la  concentración a presión reducida produce 0.25 g de producto del 

t ítu lo . Se observan absorciones de resonancia magnética nuclear 

ca ra cterística s a 5.25-5.60, 3.22 y 2.55—2.84 ó. El espectro de masa 

presenta un pico o rig in al a 685. 1*607 y otros picos a 6lh,  217 y 1 7 .̂

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 6 , pero empleando 

cada, uno de lo s d istin tos productos tipo 2-decarboxi-2-carhometoxi-
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aminometii-PGF2a 6 11-deoxi-PGF^ descritos a continuación del Ejemplo

5, se prepara cada uno de los productos tipo 2-decar'boxi-2-aminometil-

PGF2 a 6 n-deoxi-PGFg^ correspondientes. Por ejemplo, e l  2-decarboxi-

2-carbometoxiam inometil-PGF produce e l 2-aecar'boxi-2-aminometil-PGF .
2a

Ejemplo 7 2-de carboxi-2-metilaminometil-2-nor-PGF
2 a

(Fórmula CVII: L2 es m etilo, es cis-CH^CH-CCH^-, RQ es h idroxilo ,

Yi  ea trana~CH=CK-, R3 y del grupo L± y  del grupo son todos, 

hidrógeno y es n-h utilo).

Observar e l  Cuadro G.

A. Una mezcla de 2-carbometaxiaminQmetil-2-decarhQxi~2-nor-PGF
2a

(Ejemplo 5, 3 ,17  g ), 30 mi de cloruro de metileno, 10. mi de dihidro- 

pirano (redestilado}, en 2 mi de cloruro de metileno saturado con 

clorhidrato de p irid in a se deja en reposo durante 16  horas a la  

temperatura ambiente. La mezcla luego se diluye con éter di.etili.co 

y se lava rápidamente con una solución helada de ácido clorhídrico 

acuoso dilu id o , carbonato do potasio diluido y salmuera. Luego, la  

mezcla resultante se seca sobre su lfato  de magnesio y se concentra a 

presión reducida para dar 5.3 g de un residuo. El residuo luego se 

cromatografía sobre una columna cargada en seco de s í l ic a  gel (500 g) 

conteniendo 100 mi de acetato de e t i lo  a l 30$ en Skellysolve B. La 

columna luego se eluye con acetato de e t i lo  a l 30-50$ en Skellysolve B. 

De este modo ae obtiene k.h g de tr is-(te tra h id ro p ira n il éter) de 2- 

decarbQxi-2-carbo2net0x i füninometil-2-nor-PGF2a puro. Se observan 

absorciones de resonancia magnética nuclear ca ra cterística s  a 5 .26- 

5.69, 1*.52-¡k 8, 3.6h y 2 . 97- 2.38  6 .30
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 ̂ B. A una suspensión de 5 g de hidruro de aluminio y l i t i o  en

250 mi de tetrahidrofurano se agregan 12 g del producto de reacción de 

parle A en 50 mi de benceno. La memela resultante se revuelve y se 

calienta  a re flu jo  durante 2k horas y luego se en fría . Luego se 

5 agrega cuidadosamente con agitación^ una solución de 5 de agua en

20 mi de tetrahidrofurano seguido por e l  agregado de 20 mi de una solución 

acuosa a l 10$ de hidróxido de sodio. La mezcla resultante luego se 

f i l t r a  y e l filtra d o  se concentra a presión reducida para dar 10.7 S de 

10 tris-(te tra h id ro p ira n il éter), de 2-decarboxi-2-metilaminometil-2-nor-

PGV
C. Una mezcla del producto de reacción de parte B (0*6 g )r 7 

de ácido acético y 3 mi de agua se revuelve y se ca lien ta  hasta 4? C 

15 durante unas 20 horas. La mezcla resultante luego s.e en fria  y se

agita  con 50 mi de acetato de e t i lo  y una mezcla de 7 mi de hidróxido 

de sodio acuoso a l 50$ y 30 mi de agua helada. La capa orgánica luego 

se lava con salmuera, se seca y se concentra a presión reducida para 

20 dar 0.3 g de un residuo. El residuo luego se cromatografía sobre una

columna de s í l i c a  gol cargado en húmedo con una solución de hidróxido de 

amonio a l 1$ en metanol. Se eluye con e l  mismo solvente (hidroxido de 

amonio a l 1 $ en metanol) y se obtiene un residuo concentrando las 

25 fracciones que contienen e l  producto puro a presión reducida. Este

residuo luego se mezcla con acetato de e t i lo ,  se f i l t r a  para separar 

trazas de s í l i c a  g e l y e l filtra d o  se concentra a presión reducida 

para dar 2 g de 2-decarboxi-2-metilaminometil-2-nor-PGF2c(. Se observan 

30 absorciones de resonancia magnética nuclear ca ra cte rística s  a 5*23-5*61,
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3.4 3 .7 5 2.45-2.73 y 2.38 5. El espectro de masa presenta un pico 

o rig in a l a 627.4370 y otros picos a 555 , 484, 466, 394, 217 y  173.

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 7 , pero usando

en lugar de la  2-decarboxi-2-carbometoxiaminometil-2-nor-PGF los
2 c, *

otros d istin tos compuestos tipo 2-decarbaxi-2~carhometaxiaminometil-2-

nor-PGF^ , 6 11-deoxi-PGF^ descritos, a continuación del Ejemplo 5,

ae preparan lo s  productos tip o  2-decarboxi-2-metilaminometil-PGF ó
a

11-deaxi-PGF^ correspondientes a cada uno de los compuestos tipo 

2-decarboxi-2-amÍnometil-PGFct ó 11-deoxi-PGF^ descritos, a continuación 

del Ejemplo 6 .

Además, siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 7 , pero usando 

cada uno de lo a  d istin tos productos tipo 2-decarboxi-2-carboalcoxi- 

amincanetil-PGFa ó 11-deoxi-PGF^ descritos a continuación del Ejemplo 5, 

ae preparan cada uno de los productos tipo 2-decarboxi-2-alquilam ino- 

metil-PGF^ ó 11-deoxi-PGF^ correspondientes.

Ejemplo 8 2-decarboxi-2-carbometoximetilaminometil-2-nor-PGF
2a

(Fórmula CIX: R es m etilo, L. es 'metilo, Z es cis-CH=CH-(CH ) -  Rnx ¿ X 2 3 8
es h id ro xilo , es l.rans-Clí=CH-, R̂  y  R̂  del grupo 1^ y R̂  del grupo 

son todoa hidrógeno y es n -b utilo).

Observar e l  Cuadro G.

A. Una mezcla de t r i s -  (_tetrahi.dropirañil éter), de 2-decarboxi-2- 

metilaminometil-2-nor-PGF2a (2.17 g obtenidos en e l Ejemplo 7 , 

parte B), 25 mi de acetona, 3 mi de agua y 3 mi de trietilam in a se 

revuelve a 0 C. Luego se agrega, en un período de 5 minutos, 2.0 mi 

de cloroformiato de m etilo. La mezcla resultante luego se revuelve



a 0o G durante una hora y luego sr ag ita  con acetato de e t ilo  y agua.

La capa orgánica luego so lava con ácido clorhídrico diluido fr ío ,  

hidróxido de potasio acuoso diluido y salmuera. La mezcla luego se 

seca sobre sulfato de magnesio y se concentra para dar 2.3 g de un 

m aterial que contiene una impureza menos polar. El m aterial se croma­

tografía  sobre una columna cargada en seco de s í l i c a  gel (200 g). 

acondicionada con 25 mi de acetato de e t ilo  a l  30$ en Skellysolve B.

La columna luego se eluye con e l mismo solvente. Se obtiene a s i  e l 

tris,-(tetrah id rop iran il éter) del producto del t ít u lo  (2.08 g ) . Se 

observan absorciones de resonancia magnética nuclear características, 

a 5.22-5-7, ii.5it-it.83 , 3.67, 3.10-3.60 y 2.88 <$.

B. El producto de reacción de parte A (1.3  g )j 20 mi de ácido 

acético , 10 mi de agua y 5 mi de tetrahidrofurano se calientan a 1j0° C 

durante l 6 horas. La mezcla luego se en fría , se diluye, con acetato de 

e t i lo  y se agita  con una mezcla de 20 mi de hi.droxi.do de sodio acuoso 

a l  50$ y 100 mi de agua y h ie lo . La capa orgánica luego se lava con 

salmuera, se seca y se concentra, a presión reducida para dar 0.95 S de 

un residuo. El residuo luego se cromatografía sobre 125 S de s í l ic a  

g e l, 5 mi de agua y 25 mi de acetona a l 50$ en cloroformo, produciéndo­

se 0.55 g del producto del t ítu lo . Las absorciones, ca racterísticas de 

resonancia magnética nuclear se observan a 5.28—5*26 , 3.67 , 3 .10 -3 .ÍJ2 

y 2.88 ó. El espectro de masa presenta un pico o rig in a l a 6l3. ÍJ013 y 

otros picos a 582, 5*J2 , 523, á52 , 1j33, 217 7  173 d-

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 8 y empleando en lugar 

del m aterial de partida del Ejemplo 7> parte B, lo s  otros d istin tos
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tetraM dropiranil éteres de compuestos tip o  PGF 6 11-deoxi-PGF
01 <X

descritos a continuación del Ejemplo 7 , se preparan lo s  productos.

tip o  2-decarboxi-2-carbometoximetilaminometil-PGF 6 11-deoxi-PGF .a a
Ejemplo 9 2-decarboxi-2-dimetilaminometi'l-2-nor-PGF„

C-QL

(Fórmula CX: Lg y L3 son m etilo, %1  es cis-Cff^K -CCH ^-, Rg es 

h id roxilo , J± es trans-CII=CII-, R̂  y  R̂  del grupo ^  y R,. del grupo 

son todos hidrógeno y R̂ . ea n -b u tilo ).

Observar e l Cuadro G.

A. A una mezcla de 1.0  g de hidruro de aluminio y l i t i o  en 100 mi 

de tetrahidrofurano ae agrega con agitación una solución de 2.08 g

del producto de reacción del Ejemplo 8 , parte A en 1Q mi de benceno.

La mezcla luego ae ca lien ta  a re flu jo  durante 20 horas, después de lo  

cual se en fría . Se agrega luego cuidadosamente con agitación una solu­

ción de un mi de agua y  10  mi de tetrahidrofurano seguido por e l agre­

gado de k mi de una solución acuosa a l 10% de hidroxido de sodio.

La mezcla luego se f i l t r a  y e l  f iltra d o  se concentra a presión reducida 

para dar 1 .9 5  g de tr is -( le tra h id ro p ira n il éter) de 2-decarb.oxi-2-  

dimetilaminometil-2-nor~l'Gl‘' esencialmente puro. Las. absorciones 

ca ra cte rística s  de resonancia magnética nuclear se observan a 5 . 25-  

5,67, 52-b . 80 y 2 .18  6.

B. Una mezcla de 8 .6  g del producto de reacción de parte A, 9Q mi 

de acido acético , k; mi de agua y 20 mi de metanol ae revuelven a Í 0° C 

durante 20 horas. La mezcla luego se en fría , se diluye con acetato de 

e t ilo  (800 mi), y  la  mezcla resultante se agita con una mezcla de 90 mi 

de solución a l 50% de hidróxido de aodio y Í0Q mi de h ielo y  agua. La



capa orgánica luego se lava con salmuera, se seca y se concentra para 

dar 5*3 g de un residuo. Este residuo luego se cromatografía en una 

columna cargada en seco de 500 g d.e s í l ic a  gel acondicionada con una 

solución de 1 Q mi de hidróxido de amonio concentrado, 50 mi de metanol 

y 50 mi de cloroformo. La columna luego se eluye con hidróxido de 

amonio concentrado a l uno porciento y metanol a l 15$ en clorofoimo, 

luego con hidróxido de amonio acuoso a l 1 $ y metanol a l 25$ en cloro­

formo. Luego de lo  cual, se obtiene e l producto del t ítu lo  en forma 

pura (3.85  g). kas absorciones ca ra cterística s  de resonancia magnética 

nuclear se observan a 5*23-5.60, i*. 1*8 y 2.21 6 . El espectro de masa 

muestra un pico orig in al a 569. **130 y otros picos a 1*98, 1*79, 2 1 7 , 173 

y 58.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 9,  pero empleando 

cada uno de los d istin tos tetrahid rop iranil éteres, de lo s  compuesto? 

tip o  PGF̂  ó 11-deoxi-PGF^ d escritos a continuación del Ejemplo 8 , se 

preparan cada uno de los productos tipo 2-decarboxi-2-dimetilaminometil- 

PGF̂  ó 11-deoxi-PGF^ correspondientes.

Por lo  tanto, siguiendo e l procedimiento de lo s  ejemplos

anteriores, se preparan cada uno de los productos tip o  2-decarboxi-2-

aminometil ó 2-decax'boxi-2-(amino substituido)metil-PGF ó 1 1 -deoxi-PGF
(X o»

correspondientes de esta invención.

Sin embargo, en e l  Ejemplo anterior que emplea reactivo

hidruro de aluminio y l i t i o ,  se ev ita  la  reducción de los grupos a ce ti-

lénicos (Y  ̂ es -C=C-} siguiendo e l procedimiento de cada uno de los

Ejemplos anteriores, que emplean los intermediarios ll*-cloro-PGF ó(X
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11-deoxi-PGF^ anteriormente descritos y  luego deshidrohalogenando con

hase el intermediario, tipo 2^deearhc¡xi-2-aminametil 6 2-decarhQXÍ-2-

Camino substituido Imetil-lU-clorQ-PGF^ 6 1 1 -deoxi-PGP^ como se describid 

en la  Preparación 19-

También, los. productos del ejemplo anterior en donde se emplean 

grupos bloqueadores tetrah id rop iran ilo , se preparan opcionalmente por 

procedimientos antes d escrito s, con la  excepción de que se omiten la  

introducción e h id ró lis is  subsiguiente de los grupos bloqueadores.

Ejemplo 10 2-decarboxi-2-aminotoeti l - 2-n o r-ló ,ló-d im etil-

PGF„ (.fórmula CVII: Z, es cis-CH=CH-(CH_) RQ es b id roxilo , 1\ es 
2a 1  2 3 o 1

trans-CH=CH-, y del grupo son ambos m etilo, es hidrógeno 

y R̂  es n -b u tilo ).

A. Se disuelve 1 6 , i 6-dim etil-PGF^ (750 mg) en 12.5 mi de 

acetona. Se agrega agua (l.O  mi) y trietilam in a  (0.23 g) en 1  mi 

de acetona. La mezcla luego se en fría  hasta 0° C en un baño de h ielo 

y se agrega 0.311 g de cloroformiato de isob u tilo  en 1  mi de acetona.

La mezcla de reacción luego se revuelve durante 30 minutos a 0° C. Se 

agrega luego una solución helada de 0.73  g de azida de sodio en 3.5 ml 

de agua y la  mezcla de reacción se revuelve a 0° C durante una hora 

y luego se diluye con 30 mi de agua y e l producto se extrae con acetato 

de e t i lo . El extracto de acetato de e t i lo  luego se lava con h ie lo , 

bicarbonato de sodio diluido f r ío ,  salmuera y se seca sobre sulfato 

de magnesio. La mezcla resultante luego se concentra a presión reducida 

a 28° C y e l  residuo se toma en 20 mi de metanol y se re flu ja  durante 

2 horas. Esta solución luego se enfría  parcialmente y se concentra a
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presión reducida hasta una solución la  cual se mezcla con benceno y 

se ca lien ta  para eliminar trazas de agua. De este modo, se recupera 

670 me de tris-(te tra h id ro p ira n il éter) de 2-decarboxi-2-carbometoxi- 

aminometil-2-nor-l6,l6-dimetil-PGF • Se observan absorciones de£-Ct

resonancia magnética nuclear ca ra cterística s  a 3.65, 3.33, 3 .2 1 , 2.09, 

3.98, 0.90 y 0.86 d.

B. El producto de reacción de parte A (670 mg)_ se disuelve en 

15  mi de metanol y se purga e l  a ire  de la  solución resultante con 

nitrógeno. Luego se agrega a la  mezcla una solución de 7 mi de 

hidróxido de sodio acuoso a l 30$ que ha sido purgado de idéntica manera 

y la  solución resultante s.e refluya en una atmosfera de nitrógeno 

durante 6 horas.. Luego, la  mezcla de reacción se deja en reposo durante 

la  noche a la  temperatura ambiente bajo nitrógeno. La mezcla resultante 

luego se diluye con 100 mi de acetato de e t i lo  y se lava con agua 

de&ionizada y salmuera. La mezcla luego se seca sobre, su lfato  de 

magnesio y se concentra a presión reducida para dar 0.1*9 g de producto 

impuro, que s.e cromatografía sobre 75 6 de s í l ic a  g e l mezclado con 3 mi 

de agua y 15  mi de hidróxido de amonio a l 5$ en metanol. La columna 

s„e carga en seco y se humedece con metanol que contiene 1$ de 

solución de hidróxido de amonio concentrado. La columna luego se 

eluye con metanol que contiene 1% de solución de hidróxido de amonio 

concentrado. De este modo se obtienen 2̂ 0 g de producto puro del 

t ít u lo .  Se observan absorciones de resonancia magnética nuclear 

ca ra cterística s  a 5.63-5-28, 3-1*9, 0.86 y  0.83 $. El espectro de 

masa muestra un pico orig in al a 713.1*939-30
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Ejemplo 11 2-deearboxi-2-aminometil-l6,1 6- dimet il-PGP^

(Formula CXXV: es c i s - CH=CE- (CĤ  , Rg es h id ro xilo , es trans-

CHfCE-, y R̂  del grupo son ampos m etilo, R̂  del grupo es 

hidrógeno y R̂ . es n -b utilo).

Observar e l Cuadro H.

A. Se disuelven 5 g de ll,1 5 -(b is -te tra h id ro p ira n il éter) de 

l6,l6-dim etil-PGF2a en l6  mi de cloruro de metileno y se tra ta  con

5 mi de dihidropirano recientemente destilado y 30Q mg de clorhidrato

de. p irid in a a la  temperatura ambiente durante 8 horas. La mezcla

de reacción luego se lava con bicarbonato de sodio acuoso diluido

helado, se seca sobre su lfato  de magnesio anhidro y  se. concentra a

presión reducida para dar 6.2 g de tetrahid rop iranil éster del tri.s-

(tetrahidropiran il éter) de l6,l6-dim etil-PGF„ . Se observan absor-
2a

ciones de resonancia magnética nuclear ca ra cte rística s  a 5.63-5.33,

U.6 7 , 0.90, 0.86 y 0.83 a.

B. El producto de reacción de parte A (6.2 g). en 100 mi de 

éter d ie t í l ic o  anhidro se agrega gota a gota a una mezcla de 1 .5  g

de hidruro de aluminio y l i t i o  en 15 mi de éter d ie t í l ic o . La mezcla 

de reacción se revuelve a la  temperatura ambiente durante unos 30 

minutos y luego e l exceso de agente reductor se descompone agregando 

cuidadosamente alrededor de 25 mi de acetato de e t i lo  y  30 mi de agua, 

respectivamente. Las sales orgánicas luego se separan por f iltr a c ió n  y  e l 

residuo s.e enjuaga con acetato  de e t i lo . El filtra d o  luego se con­

centra a presión reducida para dar 5*95 g de tria -(te tra h id ro p ira n il 

éter) de 2-decarboxi.-2-hidroximetil~l6,l6-dimetil-PGF2a esencialmente
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puro. Ge observan absorciones de resonancia magnética nuclear carac­

te r ís t ic a s  a 5*67-5.33, 0*93, 0.88 y Q.81+ 5.

C. El producto de reacción de parte B (2.28 g) se disuelve en

50 mi de pirid in a y se enfría  hasta -18° C en un baño de hielo-m etanol. 

Se agregan 1.26 g de cloruro de p-toluenosulfonilo y  la  mezcla se 

revuelve a - l 8° C durante 5 minutos. La mezcla resultante luego se 

enfría a -12° C durante 20 horas. La mezcla de reacción luego se 

v ierte  en h ielo  y agua y e l producto se extrae con éter dim etílico. El 

extracto etéreo luego se lava con b isu lfato  de potasio acuoso diluido 

helado hasta que la  fase acuosa s.e a c id ific a  (pH. 3)_. El extracto luego 

se lava con agua y salmuera y s,e seca sobre su lfato  de magnesio y 

se concentra a presión reducida para dar 2 . 1+2 g de t r i s - (tetrahidropi-

ranil éter) de 2-decarhoxi-2-p-toluenosulfoniloximetil-l6 ,l6-dimetil-
PGFg impuro. Este m aterial impuro luego se p u rifica  por cromatografía 

usando 2^0 g de s í l i c a  ge l parcialmente desactivado con 90 mi de acetato 

de e t i lo  (cargado en seco y humedecido con acetato de e t i lo  a l 15$ en 

Sfcellysolve B). Eluyendo con acetato de e t ilo  a l  25-30$ en Skellyaolve 

B, se obtienen 1.71+ g de producto purificado. Se obseryan absorciones 

de resonancia magnética nuclear ca ra cte rística s  a 7■ 95 a 7*72, 7 «39»

7.23, 5 . 6 7 , 5 -2 2 , 1+.69 , 2 J+8 , 0.93, 0.88 y 0.85 <5.

D. El producto de reacción de parte C (l.7 lt s) se disuelve en

25 mi de dimetilformamida. Se agrega una suspensión de 5*2 g de azida 

de sodio y 6l  mi de dimetilformamida. La mezcla de reacción luego se 

revuelve durante 3-5  horas a la  temperatura ambiente, protegiéndose de 

la  humedad atm osférica. La mezcla de reacción luego se v ie rte  en 300 mi
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de agua y se extrae 5 veces con porciones de 15 Q mi de éter d ie t í lic o .

Este extracto etéreo luego ae lava con agua des ionizada y  salmuera

antes de secar sobre su lfato  de magnesio. E l extracto seco luego se

concentra a presión reducida produciendo 1 .2 2  g de tr ia -(te tra h id ro -

p ira n il é ter) de 2-decarhoxi-2-azidom etil-1 6 , l 6-dimetil-PQF . ña
2a

observan absorciones in fraro jas ca ra cte rística s  a 213Q y 1500-iódU cm- 1 .

E. Se prepara una suspensión de 0.5 g de hidruro de aluminio y 

l i t i o  en 20 mi de éter d ie t í lic o  revolviendo la  mezcla en una atmósfera 

de nitrógeno durante varios minutos. La azida preparada en parte D se 

disuelve en 30 mi de éter d ie t í lic o  y se agrega lentamente gota a gota 

a l agente reductor antes preparado. La mezcla de reacción luego ae 

revuelve durante una hora a la  temperatura ambiente y  e l exceso de 

agente reductor se descompone luego con e l agregado cuidadoso de agua. 

Las. sa le s  inorgánicas luego se eliminan por f iltr a c ió n  y e l residuo ae 

enjuaga bien con éter d ie t í l ic o . E l f iltra d o  combinado luego ae con­

centra a presión reducida para dar producto impuro (_1.28 g)_. Este 

producto impuro luego se cromatografía sobre 200 g de s í l ic a  gel 

pretratado con 3 mi de agua, 15 mi de hidróxido de amonio a l 3% en 

metanol y luego cargado en seco y humedecido con una mezcla (_l:l) de 

metanol y cloruro de metileno. Se obtienen 1.27 g de 9 ,11 ,15 -tr i.s-

(tetrahidropiranil éter), de 2-decarboxi^2-aminometil-l6 , l 6-d im etil-

PGF_ .2a

F. El producto de reacción de parte E (1.27 g). se toma en 15 mi 

de ácido acético y 7*5 mi de agua. La mezcla resultante luego se 

ca lien ta  hasta 1|0° C en una atmósfera de nitrógeno. La mezeia £e
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reacción luego ae diluye con ¡iQ mi de acetato de e t i lo  y ae enfría 

hasta -15° C en un baño de hielo-metanol. La solución luego se b asi­

f ic a  con e l agregado de lH mi de una solución acuosa a l 50$ de hidroxido 

de sodio en 3Q mi de h ielo  molido y  agua. La capa de acetato de e t i lo  

luego se separa y la  capa acuosa ae extrae tre s  veces con acetato de 

e t i lo . Los extractos de acetato de e t ilo  mezclados, luego se secan sobre 

su lfato  de magnesio y se concentran a presión reducida para dar G.?8 g 

de producto impuro. Este m aterial luego se p u rifica  por cromatografía 

sobre 1Q0 g de a íl ic a  gel pretratado con 5 m.l de agua y 20 mi de una 

solución a l 5$ de hidroxido de amonio concentrado en metanol. La 

columna luego se carga 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 mi empleando las. siguientes mezclas solventes; 1QQ mi de metanol 

en cloruro de metileno ( l : l ) , 200 mi de metanol, 2QQ mi de una solución 

de hidróxido de amonio a l 1$ en metanol y  2Q0 mi de una solución de 

hidroxido de amonio a l 2$ en metanol. Luego de lo  cual se obtienen 

2QQ mg de producto puro del t ítu lo . Se observan absorciones de 

resonancia magnética nuclear ca ra cte rística s  a 5*70-5.27, 3 .35, O.96 ,

0.86 y 0.83 ó. El espectro de masa del derivado tr im e tils ilila d o  

presenta un pico o rig in a l a 527. 5032.

Ejemplo 12 2-decarboxi-2-aminometil-15-metil-PGF2a.

Observar e l Cuadro G.

A. A una mezcla f r ía  (.0° C). de 3*68 g de 15-me.til-PGFga , 16 mi de 

tetrahidrofurano, 5 mi de agua y 1 . 1 1  g de tri'etilam ina se agrega con 

agitación 1 .5 0  g de cloroformiato de isob utilo  en un período de 5 minutos.
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Después, de revolver la  mezcla a 0° C durante 25 minutos adicionales, 

se agrega exceso de amoníaco líqu ido. La temperatura de. la  mezcla 

de reacción luego se deja elevar hasta 0° C y  la  mezcla se revuelve 

durante 3 horas adicionales. La mezcla resultante luego se concentra 

a presión reducida, manteniendo la  temperatura del baño debajo de 30° C 

y e l  residuo se toma en 125 mi de acetato de e t i lo  y  7-5  mi de etanol, 

se lava con salmuera, se seca y se concentra a presión reducida. EL 

residuo resultante luego se diluye con tolueno y la  solución s.e concen­

tr a  a l vacío para dar 3.6 g de amida de 15-metil-PCiF,^. Se observan 

absorciones de resonancia magnética nuclear ca ra cte rística s  a 3 .6 ,

3.59 y  5-3-5 .6  5.

B. A una mezcla de 5»Q g de hidruro de aluminio y l i t i o  en 400 mi 

de tetrahi.drofurano seco se agrega gota a gota con agitación una 

solución de 3.6 g del producto de reacción de parte. A en 50- mi de 

tetrahidrofurano. La mezcla luego se calienta  a re flu jo  durante l 6 

horas y luego se en fría  hasta 0° C. Luego se agrega cuidadosamente 

(gota a gotal con agitación una solución de 5 mi de agua y lo. mi de 

tetrahidrofurano, seguido por e l agregado de 2Q mi de hidróxido de sodio 

acuoso a l 10$. La mezcla luego se f i l t r a  y e l  residuo seco del f i l t r o  

s.e lava con tetrahidrofurano y se concentra a presión reducida. EL 

residuo (3 -9  g) luego se cromatografía en una columna cargada en seco 

de 300 g de s í l ic a  g e l pretratado con 10 mi de agua y bO mi de 

hidróxido de amonio concentrado a l 5$ en metanol. Se eluye con 

hidróxido de amonio concentrado a l 1% en metanol, obteniéndose 2 .9 1  g

30 de 2-decarboxi-2-nminometil-15-metil-PGF, El punto de fusión es
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66- 67° C. Una muestra a n a lític a , crista lizad a  de eter d ie t i l ic o , 

tiene un punto de fusión de 68-69 C. El espectro de masa presenta

un pico orig in al a 713. W tt  y otros picos, a 698, 6k2, 608, 217 y 17^-
»

Se observan absorciones de resonancia magnética nuclear a 5•2—5•7 > 3«7~

U.2 5 , 3 . 0 , 2 . 5- 2.8  y 1 .2 6  5.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 12 , parte A, 3 .x  g de 

l 6-fenoxi-1 7 ,1 8 ,1 9 ,20-tetranor-PGFo y 15 mi de tetrahidrofurano, M  

mi de agua y 0.885 g de trietilam in a a 0° C se tratan con 1 .19  g cíe 

cloroform iato de isob utilo  seguido por exceso de amoniaco liqu ido. Se 

obtiene de este modo amida de l6 -fen o x i-17 ,18 ,19 ,20-tetranor-pGFg^

(3.13 g)« También, siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 12, parte B, 

e l  producto de reacción de la  cláusula precedente (3.13 g l  S.e reduce 

con U. 0 g de hidruro de aluminio y  l i t i o  y 3^0 mi de tetrahidrofurano 

seco y  se p u rifica , produciendo 2.25 g de 2-deearboxi-2-aminometil-l6-  

fenoxi-1 7 , l 8 ,1 9 ,20-tetranor-PGF2e( como un a ce ite . El espectro de masa 

presenta un pico orig in al a 735.^359 y absorciones de resonancia 

magnética nuclear se observan a 6.75» 7*15» 5.2-5-T3, U.3Q-^-6Q, 3-70- 

lt.2Q y 3.6Q 5.

Ejemplo 13 2-decarboxi-2-aminometil-15-metil-PGE2 tFórmula 

CXXXII: R̂  y R̂  del grupo son hidrógeno, Lg y son hidrogeno, R̂  
del grupo es m etilo, es n -b u tilo , es trana-CK=CH.-(CH2 1^-, y  Rg 

es hi.droxilol.

Observar e l  Cuadro I .

A. Siguiendo e l  procedimiento de lo a  Ejemplos. 1 ,  2 y-3 de la  

Patente de E.U.A. 3,822,303, se transforma e l áster m etílico de 15-
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metil-PGFg^ en áster metílico de ló-metil-PGE^. El áster metílico 

luego ae hidroliza por métodos. enzimáticos conocidos. en la materia.

B. El ácido lib r e  preparado anteriormente (jL.Q g)., 20 mi de 

e t ile n g lic o l recientemente destilado y 100 mi de benceno ae calientan 

a re flu jo  en una atmósfera de nitrógeno con agitación vigorosa 

durante 2h horas. La mezcla de reacción luego ae en fría  hasta la  

temperatura ambiente, se diluye con agua y se extrae perfectamente 

con acetato de e t i lo .  Las capas orgánicas mezcladas luego se lavan 

con agua, salmuera y se secan sobre su lfato  de sodio y se. evaporan a 

presión reducida. El producto impuro se toma en 50. mi de metanol y ae 

tra ta  bajo nitrógeno con 20 mi de solución acuosa de. hidróxido de 

potasio 3 N. La mezcla luego se deja en reposo durante 2 horas a la  

temperatura ambiente y luego se concentra a presión reducida, elim i­

nando la  mayor parte del metanol. El residuo luego s.e. diluye, con 

h ielo  y agua, se a c id ific a  con 35 mi de solución de b isu lfa to  de 

potasio acuoso 1.2  N y se extrae perfectamente con acetato de e t i lo .

Los extractos de acetato de e t i lo  mezclados luego se lavan con agua

y salmuera, se secan sobre su lfato  de sodio y ae concentran a presión 

reducida produciendo un residuo que se cromatografía sobre 90 g de 

s í l ic a  g e l, eluyendo con acetato de e t i lo  a l 50-80? en Skellysolve B. 

S.e obtiene de este modo e l producto puro, e tile n c e ta l de ^-metil-PGEg

C. Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 12, e l  producto de 

reacción de parte B s.e transforma en e tile n ce ta l de. 2-decarboxi-2-  

aminometil-15-metil-PGE2.

D. El producto de reacción de parte C luego se deseetaliza
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con ácido acético acuoso diluido produciendo e l producto del t ít u lo . 

Es.te producto luego se transforma opcionalmente en la  sa l amina 

(por ejemplo clorhidrato) para aumentar la  estabilidad.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 13, pero empleando 

cada uno de loa d istin tos compuestos PGE 6 11-deoxi-PGE, pre­

parados. de acuerdo con e l  procedimiento del Ejemplo 13, parte A. o 

preparados por métodos, conocidos en la  materia a p a rtir  de cada ano de 

los compuestos antes, descritos tip o  PGF̂  6 ll-deoxi-PGFa correspon­

dientes., se preparan cada uno de lo s  productos, tip o  2-decarbaxi-2-  

aminometil 6 2 -Camino substituido)metil-PGE ó 11-deoxi-PGE correspon­

dientes de acuerdo con la  fórmula CXXXII.

También, siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo anterior, pero 

empleando cada uno de loa distintos, compuestos, tip o  PQ con un a n illo  

ciclopentano conteniendo carbonilo, se preparan cada uno de los 

d istin to s  análogos 2-aminometil-PG de la  presente invención. Cada 

uno de los. d istin to s compuestos tip o  PGA se preparan a p artir  de los 

compuestos respectivos tipo PGE (Pg es hidroxilo). por hidratación 

ácida, empleando métodos, conocidos en la  materia. Cada uno de lo s  

compuestos tip o  PGD, 9-deoxi-9,10.-didehidro-PGD ó 9-deoxi-PGD, se 

prepara por métodos descritos en los, Procedimientos 1 ,  2 ó 3 , respec­

tivamente, como s.e indica a continuación:

Procedimiento 1 PGD,, o éster m etílico de PGDg.

Observar e l Cuadro I .

A. Se tratan PGF (2.0 g) y  cloruro de metileno (30 m il con 688 mg

de ácido n-butilborónico. La mezcla de reacción luego se revuelve30
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vigorosamente y se calienta  a r e flu jo , agregando alícuotas, de 5 mi 

de cloruro de metileno para reemplazar las  cantidades perdidas por 

evaporación. E l procedimiento se continúa durante unos 25 minutos, 

agregando alrededor de 20 a 25 mi de cloruro de metileno. El destilado 

resultante se vuelve lím pido. Luego se agregan a la  mezcla 10 mi de 

dihidropirano seguido por e l agregado de clorhidrato de piri'.dina (150 mg). 

Después de 20 horas, la  reacción es. completa y  e l cloruro de metileno 

se. elimina a presión reducida y e l  residuo se combina con 30 mi de 

metanol y 13 mide una solución acuosa de hi'dróxido de potasio 3 N.

La solución resultante se deja en reposo durante 2 horas, y  luego se 

tra ta  con 5 mi de peróxido de sodio a l  30$ y  30 mi de agua. El metanol 

luego se elimina a presión reducida y e l  residuo acuoso se diluye con 

10Q mi de agua y se extrae dos veces con éter d ie t í l ic o .  La capa 

acuosa luego se a c id ific a  con 25 mi de b isu lfa to  de potasio, acuoso 2 N 

y s.e extrae con acetato de e t i lo .  Loa extractos, orgánicos 

luego se mezclan, se lavan con s.almuera y  se secan sobre su lfato  de 

sodio anhidro. La eliminación del solvente a presión reducida produce 

3.3 g de un aceite  que se; cromatografía sobre 100 g de s í f ic a  gel 

lavado con ácido. La columna se carga y se eluye cqn acetato de 

e t i lo  a l 75$ en hexano. Se obtiene de este modo 15—Ctetrahidropiranil

éter} de PGF .
2a

B. 15 - Ctetrahidropiranil éter), de PGP^ (2 g) en acetona (75 mi) 

s.e enfría  hasta -^5° C y luego se tra ta  con 1 .2  mi de reactivo de Jones.

La mezcla se revuelve durante 30 minutos, de -35 a -Jt5° C y  luego se 

tra ta  con 0.5 a l  de isopropanol y se revuelve durante 15  minutos más.
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La mezcla de reacción luego se v ie rte  sobre una mezcla de h ie lo , 

agua y éter d ie t í l ic o . La mezcla luego se extrae, con éter d ie t í lic o  

y lo s  extractos etéreos, mezclados se lavan con salmuera y se secan 

sobre su lfato  de sodi.o. Después de la  f iltr a c ió n , la  eliminación del 

solvente se efectúa en un evaporador rotato rio . El producto impuro 

(JL.8  g) obtenido de este modo se cromatografía sobre 3ÓQ g de s í l ic a  

g e l, eluyendo con acetato de e t i lo  a l k5% en hexano. Se obtiene de 

este modo 15- (tetrahidropiranil éter) de PGD̂  (800 mg).

C. Se ca lien ta  a U0° C durante 2 horas. 15-(tetrah id ropiran il 

éter) de PGD̂  (.800 mg) en 20 mi de ácido acético y 10 mi de agua y luego 

se diluye con 100 mi de acetato de e t ilo  a l k3% en hexano (80Q.mg). 

Después de la  purificación se obtiene e l producto puro del t ítu lo .

Procedimiento 2 9-deoxi-9,10-didehidro-PGDg

Observar e l  Cuadro I .

Se someten a la  cromatografía sobre s ílice , gel cantidades 

de PGDg hasta que s.e obtienen unos 3 -9  g Ge impurezas: menos polares.

(.que PGDg) de las  fracciones de eluido.

Los 3-9 g de impurezas menos polares, luego se cromatografían 

sobre 1 1 .2  g de s í l ic a  gel cargado con acetona a l  3% en cloruro de 

metileno eluyendo con acetona a l 10-13% en cloruro de metileno. El 

producto del t ítu lo  parcialmente purificado (1 .2  g ) , obtenido de 

este modo, se cromatografía sobre 200 g de s í l i c a  g e l neutro cargado 

con acetato de e t i lo ,  metanol y cloroformo ( l : l : l 8). Esta columna 

se lava con 800 ral de acetato de e t i lo ,  metanol y  cloroformo ( l : l :W )  

y e l  producto parcialmente purificado anterior luego se agrega a la
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columna. Eluyendo con acetato de etilo, metanol y cloroformo (jL:l:H8) 

se obtiene el producto puro del título.

Procedimiento 3 g-deoxi-PGDg 

Observar el Cuadro I.

A. Siguiendo e l procedimiento 2 anterior, e l  producto de reacción 

del Procedimiento 1 ,  parte A se deshidrata para dar 15—(tatrahidropira- 

n i l  éter) de 9 ,10 -didehidro-9-deoxi-PGD2.

B. A una solución revuelta del producto de reacción de la etapa

A disuelto en metanol a -20° C en una atmósfera de nitrógeno, se agrega 

una solución de borohidruro de sodio en agua y metanol. La mezcla 

resultante se revuelve durante 20 minutos y luego se agrega cautelosa­

mente ácido acético. La mezcla resultante luego se concentra, se agrega 

agua y el pE se ajusta a alrededor de 3 con el agregado de ácido cítrico. 

La mezcla se extrae con diclorometano y los extractos orgánicos mezcla­

dos se lavan con agua y salmuera y se secan y concentran para dar 

el 15-Ctetrahidropiranii éter) de 9-deoxi-PGF^.

C. A una solución del producto de reacción de la etapa B disuelto 

en acetona a -20° C, se agrega gota a gota con agitación en un periodo 

de un minuto reactivo de Jones (trióxido de cromo, agua y ácido sul­

fúrico concentrado). La mezcla resultante luego se revuelve a -2Q° C 

durante 20 minutos y luego se agrega isopropanol y la mezcla se 

revuelve a -20° C durante 10 minutos adicionales. La mezcla luego

se diluye con agua y se extrae con éter dietílico. Los, extractos 

etéreos luego se lavan con agua y  salmuera, se secan y  se concentran.

El residuo luego se cromatografía sobre sílica gel produciendo el
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1 1 5-(.tetrahidropiranil éter) de y-deoxi-PGD^ puro.

D. El compuesto del título luego se prepara por hidrólisis 

del grupo bloqueador en C-15 por los procedimientos antes indicados.

Siguiendo el procedimiento de los ejemplos anteriores, se 

5 obtienen cada uno de los distintos compuestos tipo 2-deearbaxi-PGF^

descritos en las Tablas siguientes. Además, siguiendo el procedimiento 

de los Ejemplos anteriores se obtienen los compuestos tipo 11-deoxi- 

PGFa , PGE, 11-deoxi-PGE, PGA, PGD, 9-deoxi-PGD y 9-deoxi-9,10-di.de- 

10 hidro-PGD correspondientes a cada uno de los compuestos, tipo PGF^ de

las Tablas.

Al interpretar estas. Tablas, cada fórmula que aparece en la 

Tabla representa un producto tipo prostaglandina cuyo nombre completo 

15 se obtiene combinando el nombre proporcionado en las leyendas respec­

tivas debajo de la fórmula con el prefijo encontrado en la columna 

"Nombre" en la sección tabular de las Tablas para cada ejemplo.

.O .
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TABLA A

X
HO 0=C

,'CHs' "CH2 -(CH2 )g-CH2 -CH2 NL2 L3  

> C
H'' C— C-(CH2) -CH3lili m

Mi Li

Hd

Compuestos tipo 2-decarboxi-PGF,
2a

1 0

HO
Hx > 1
c=c

ch 2 (CH2 )g-CH2 -CHaNL2 L3

Hd (CH2 )2 -C-C-(CH2 )m-CH3  

Mi Li

1 S Compuestos tip o  2-decarboxi-13,lL-dihidro-PGP
2a

20

HO\
CH2 - (CH2 ) 3 - (CH2 ) q - CH2 - CHa NL2 L:

_

Hd H ^ c ''ii_ i r (CH2)m' CH3
Mi Lt

Compuestos tipo 2-decarboxi-PGFla

25 HO >

O. -CH2- (CH2 ) 3 - (CHa )g-CH2 -CH2 NL2 L3

^(CHsJa-C-C-ÍCHp) -CH3  
HO || || m

Mi Li

30 Compuestos tipo 2-decarboxi-13,lL-dihidro-PGFla
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TABLA A  (Pa9- 2 )

1

A

Hn  yH
c=c

,-CHa^ NCHa“ (CHa)g“ CH2 "CHaNLaL3

5

V
Hd

• ^ C ^ C -C j- jj- Í C H a ^ -C H a  

Mi Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-13jl^-didehidro-PGFg^

• H0 \
/-

^•"CHa“ (CH2 ) 3 " (CHa )g" CHa" CH2 NL2 L3

10 V
HÓ

^ 0 5 C - C - 9 - ( C H a )m-CH3 

Mi Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,1^-didehidro PGF̂ ^

15
H0\

Hn .h •
C- Q

,  -'CHa/  v CH2 -(CH2 )g -CFa-CHaNLaL3

20

c

Hd
Á < H

C - ¡j- (C H a )m-CH3 

Mi Li

Compuestos tip o  2--decarboxi-2 ,2-diflúoro-PGF2a

25 H9
A

Hsc=c
„'CH2 X XHa-(CHa) -CF2 -CH2 NL2 L3

T  9

V

Hd
^ ( C H a  ) 2 - C - C -  (CHa )m-CH3

Mi Li

Compuestos tipo-2-decarboxi-2,2-difluoro-13jl^-dihidro-PGF^
30
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H 9

O, •* CH2 - (CH2 ) 3 - (CHa) g - c Fs- CHaNLa L3

s .c = cr H

H0 H"  ' f i " j ¡ " íaÍ8 ),n ’ CHa
Mi Li

TABLA A (pag. 3 )

Compuestos tipo 2-decarboxi-2,2-difluoro-PGF
la

10

HQ
L ^ ^ C H 2 “ (CH2 )3 -(CH2 )g-C F 2 -CH2 NL2 L2V̂%(

HÓ
.(CH2 )2 -C -C -( C H 2 )m-CH3

Mi L,

15
Compuestos tip o  2-decarboxi-2,2-difluoro-13,lL-dihidro-PGF.

la

20

H 9

H0

c=c
CH2/  XCH2 -(CH 2 )q-C F 2 -CH2 NL2 L3

^ C -^ -C -ÍC H ^ m -C H 3 

Mi Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,ll(-didehidro-2,2-difluoro-PGF
2a

25

30

H 9

H0

^  CH2 - (CH2 ) 3 -  (CH2 ) g -  C F2 -  CH2 NL2 l3

C=CT H ' ÍCH a)"’ ' CH3
Mi Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,lil-didehidro-2,2-difluoro-PGF.
la
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jr
TABLA A ( p a g .  4 )

H0
. '(C H 2 )

Cu*
H% yM
2 X (CH2 ) g - C H 2 _ C H 2 N L 2 L 3

y »•%

HÓ vf “xC--j:-(CH2 )m-CH3 

Mi Li

Compuestos tip o  2-decarboxi-cis-4,5-didehidro-PGF
la

1 0
H(?

HO

Hv yH C= 0
(CH2)2^  N(CH2) -CH2-CH2NLgLg

(CH2)2-C--f-(CH2 )m-CH3
r f i
Mi Li

15

20

Compuestos tip o  2-decarboxi-cis-U jíj-didehidro-lS,!1*-
dihidro-PGF.,la

25

30

Compuestos tipo 2-decarboxi-5-oxa-PGF.

H9

a
la

(CH2)2-0-CH2- (CHs)g-CH2-CH2NL2 L3

H0
(ch2 )2 -c~ c-(ch2 ) -ch 3 

II II m 
Mi Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-5-oxa-13,lUdihidro-PGFla
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TABLA A ( P ^  . 5)

H. ,,H
H0 O C
V ^(CH2 )2*y X (CH2 ) -CH2 -CH2 NL2 L3<xV ^ N O C - C — C-(CHa ) -CH3Hd II u m

Mi Li

Compuestos tip o  2-decart>oxi-i3,il»-didehidro-cis-lt,5-didehidro- 
PGF

la

10

H0

HÓ

'(CH2 )2 -0-CH2 -(CH2 )g-CH2 -CH2 NL2 L3

C= C- ,C¡ C“ (CH2 )m"CH3

n
Mi Li

15
Compuestos tip o  2-decarboxi-13jlU-didehidro-5-oxa-PGF,la

20

H0
V. (CHa )3“o- (CH2 ) -CHa- CH2NLa Lsa  - ■

HÓ H" "C-C-ÍC^^-CHa 

Mi Li

Compuestos tip o  2-decarboxi-l^oxa-PGFla

25

<x
HO

(CHg ) 3 ̂ 0- ( CH2 ) g- CH2 - CH2NL2 L3

(CH2 )2-C-j:-(CH2 )m-CH3 

Mi Li

30
Compuestos tipo 2-decarboxi-^-oxa-13,ll+-dihidro-PGFla
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tabla A (p a g . 6 )

H0

cc(CH2 )4-0-(CH2 )g-CH2NLaL3
,H

Hd H-' NC— C-(CHs) >CH3 
II II m 
Mi Li

10

Compuestos tipo 2-decarboxi-3-oxa-PGF.^

H 9

HÓ

(CHa)-0-(CH2 ) -CH2NL2L3

(CHa )2-C-jj-(CH2 )m-CH3 

Mi Li

15
Compuestos tip o  2-decarboxi-3-oxa-13,1 ^-dihidro-PGF.^

20

HO

CC
- (CHa )3- 0- (CH2 ) - CH2 - CHa NL2 L3

hó
Mi Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,lC-didehidro-C-oxa-PGF,la

25 HO

CC^(CH2 )4-0-(CHa)g-CH2NLaL3
HO

■SC"C~C” (CH2 )m~CH3

Mi Li

30 Compuestos tipo 2-decarboxi-13jl^-didehidro-3-oxa-PGF^
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TABLA A Cpág. 7)

1

T  , ch, 4<x ^r S o c .

CHa-(CHa )g-CH2 NL2 L3

HÓ H C-C- (CH2 ) -CH3

II II m
Mi Li

10
Compuestos tipo 2-decarboxi-3,7-inter-m-fenilen-lt,5,6-
trinor-PGF.la

15

CH2 -(CH2 )g-CH2 NL2 L3

'm CH3

Compuestos tipo 2-decarboxi-3,7-inter-m-fenilen-i+,5,6-
trinor-13,l^-dihidro-PGFnla

20

25 ' tn

Compuestos tipo 2-decarboxi-3}7-inter~m-fenilen-3-oxa-U,5,6- 
trinor-PGl1'la

30
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TABLA A (pág. 8)

1

Mi Li

10

15

Compuestos tipo 2-decarboxi-3  >7-inter-m -fenilen-3-oxa-^,5 >6- 
tr in o r-13 , l^-dihidro-PGF.^

CHa-(CH2 )g-CH2 NL2 L3

'm

Mt Li

Compuestos tip o  2-decarboxi-1 3  jl^-didehidro-3,7-inter-m - 
fenilen-^, 5 , 6-trinor-PGFla

20

25

CHXOl
r \ C = C - C — C-(CHa) -ch3

Hd || l| m
Mi Li

0-(CH2 )g-CH2 NLaL3

Compuestos tipo 2-decarboxi-13jl^“ didebidi‘o-3j7,“ii1ter-m- 
f  enilen-3-oxa-l+, 5 , 6-trinor-PGF^o

30
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TABLA B

Compuestos tip o  2-decarboxi-PGF
2ct

10

(t );

15 Compuestos tip o  2-decarboxi-13,ll»-dihidro-PGF,
2a

20

Compuestos tipo 2-decarboxi-PGFla

25 H9

HO

CH2 -(CH2 )3 -(CH2) -CH2 “CH2 NL2 L,
I ,

(ch2 )2 -c- c-o-<̂
II II
Mi Lt

la
30 Compuestos tipo 2-decarboxi-13,ll»-dihidro-PGF.
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HP
Hk. ,W  

C=s c
•CHa^ '''CHa-(CHa ) -CHa-CHaNía Ls

TABLA B (pág. 2)

y ^ ^ 'U i a  tHa

V a s.c=c-c-c-o^
HÓ I II

9 (T)¡

II H w
Mi Li

Compuestos tip o  2-decarboxi-13,lU-didehidro-PGF
2d

H0

Mi Li

Compuestos tip o  2-decarboxi-13,l1t-didehidro-PGF.

H0
Hn ,H
c=c

CHa'' SCHa” (CHa) -CFa"CH2 NLaL3

HO W' "X— C-0</
J T )

- ° < J fMi Li

Compuestos tip o  2-decarboxi-2,2-difluoro-PGF
2“ 

l-k
0= c

CHa"" ' ^CHa-(CHa )n-Cra-CHaNLgL3 
9 (T)s

HO

(CH2 ) 2 "C “- c - o - ^  HO || ||
Mi Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-2,2-difluoro-13,llt-dihidro-PGF2a30
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TABLA B (pág. 3)

H9

/ -
,^CH2 -(CH2)<1 . HV'

HÓ
^ N C = C

H'' VC — C-
II .11
Mi Li

i / . ( T ) s

10

Compuestos tip o  2-decarboxi-2,2-difluoro-PGF
la

H0
'CH2- (CH2 )3 -(CH2 Jg-CFs^CHaNUL.

( T ) .

HÓ
Mi Li

15
Compuestos tip o  2-decarboxi-2^-difluoro-lSjl^-dihidro-PGF.

la

20

H0

H(5

Hn,
0= c

CH2 ' ^CH2 -(CH2 )-CF 2 -CH2 NL2 L3
y (t

c=c-c— c-o-</
I! II
Mt Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,lli-didehidro-2,2-difluoro-PGF
2a

25
H9

, -CH2- (CH2 )3- (CH2 )g~CF^-CH2 NL2 L3

H0 ii íT °-0 "
c-c-c 

II
Mi Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-13 ,l)4-didehidro-2,2-difluoro-PGF.la

30
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TABLA B (pág !*)

Compuestos tip o  2-decarboxi-cis-h,5- di<lehidro-PGF
la

10

H0
H

C-N(CHa)a (CH2 )a-CH2-CH2NL2L3

HO
Mi Li

(T )«

15 Compuestos tip o  2-decarboxi-cis-4,5-didehidro-13,l^-  
dihidro-PGFla

20

HOy ^  (CH2 )2 - o- CH2 - (CHs) - CH2 - Cfla NLa L3

/ ‘ - ^ (T )s
HO' H' 'X - C - 0 - ^

II II w
Mi Li

25

30

Compuestos tip o  2-decarboxi-5-oxa-PGFla

HO
(CH2 )2-0-CH2-(CH2 )q-CH2-CH2NL2L3

(T,s

Mi Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-5-oxa-13,1^-dihidro-PGFla
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Hv
Hq c=c

*(CH2 )2/  X(CH2 )g-CH^-CH2NL2Ls

V ^ c f c-c- c-o/ ^ ÍT S
HO !| |l W

Mi Li

TABLA B (pág. 5)

Compuestos tip o  2-decarboxi-13,llt-didehidro-cis-lt,5-
didehidro-PGF,la

10

HO
. - ( CHa ) a - ° - CHa-(CH2)a-CHa-CHaNLa L3

tT )' s
, *c-c-c— c-o-̂

HÓ I! II
Mi Li

15 Compuestos tip o  2-decarboxi-13,l1*-didehidro-5-oxa-PGF.la

20

HO

(T).

25

Compuestos tip o  2-decarboxi-l|-oxa-PGF,
la

H 9

J ^ .'(CH2 )3-0-(CH2 )q-CH2-CH2NL2L3
/ j "  / — ■ (T)<

r ^ í C H a J a - C - C - O - /
HO II l| '

Mi L,

Compuestos tipo 2-decarboxi-l-oxa-13,li»-dihidro-PGF.la
30
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TABLA B (pág. 6)

HO

Compuestos tip o  2-decarboxi-3-oxa-PGF.la

10

H9
, ' (CHa ) *'“ o- (CHa)., -  CHp N Ln U  

9 (T )s

'(CHí;)y -C  — C-O-V 
HO II ||

Mi Li

15

20

Compuestos tipo 2-decarboxi-3-oxa-13,1^-dihidro- 
PGFla

HO
/ ^ ^ ( C H a  )3 - 0 -  (CHa )g-CH2 “CHaNLa L3

HO || II Y — /

( T ) .

II W
Mi Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-13»l^-didehidro-ll-
oxa-PGF,la

25

30 PGF,la

Compuestos tipo 2-decar'boxi-13 ,lU-didehidro-3-oxa-
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1

10

15

20

25

TABLA B (pág. 7)

Mi Lí

Compuestos tip o  2-decarboxi-3,7-inter-m -fenilen-lt,5j6-  
trinor-PGFxct

Compuestos tip o  2-decarboxi-3,7-inter-m -fenilen-U, 5 , 6-  
trinor-13 ,lU -d ih id r o-FGF^a

-CHaNLaL3

(T )s

Compuestos tipo 2-deearboxi-3,7-inter-m -fenilen-3-
oxa-U,5 ,6-trinor-PGF, la

30
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1

5

TABLA B (pág 8)

(T)s

Compuestos tip o  2-decarboxi-3,7-inter-m -fenilen-3-oxa- 
1*, 5 ,6 -trin o r-13 , llt-dihidro-PGF.^

10

15

H 9

HÓ
"CaC-C— c-o-

íl II
Mi Li

CH=-(CH^)?

0 "

-CHaNL2L3
s

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,l^-didehidro-3,7“ in ter-
m-f enilen-lj, 5 , 6- trin o  r-PGF.

9 la  •

Compuestos tip o  2-decárboxi-13,l^-didehidro-3,7-inter- 
m-fenilen-3-oxa-lt, 5 > 6-trinor-PGF^^

30 \
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TABLA C

Compuestos tipo 2-decarboxi-l8,19,20-trinor-PGF
2a

HO
H H 

,C=C
-CH, (CHa )_-CHa -CHaNL2 L

,  »(CHa )a -C -C -C H a -V  
H<J. II II W

(T)
3

s

Mi Li

15
Compuestos tip o
PGF

2a
2-decarboxi-l8 ,19 ,20 -trinor-13,llt-dihidro-

20

25

HO
i ^ ^ C H a - ( C H 2 )3 -(CHa) -CHa“CHaNLaL3

V k c - c ' H

Mi Li

HO H y  "'C  —  C-CHa

Compuestos tip o  2-decaxboxi-l8,19,20-trinor-PGF.
la

HO
-CH2 - (CH3 ) 3 " (CHa ) g - CHa - CHa ̂ La L3 

CHa ) a “ C -  C- CHa
HO || || V _ /

Mi Li

Compuestos tipo
PGF.la

2-dec arboxi-1 8,19,20-trinor-13, lk-dihidro-30
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TABLA C (pág. 2)

5

10

Compuestos tip o  2-decarboxi-13 ,l^ -dideliidro-l8 ,19,20-
trinor-PGF„

2a

H9
CH2 -(CH2 )3 -(CH2 )g-CHa“CHaNLa L3

, CSC-C — C-CHa 
H0 . II í|

Mi Li

15

20

25

30

Compuestos tip o  ^ -d eearboxi-lS ílW id eh id ro -lS , 19,20-
trinor-PGF.la

Compuestos tip o  2-decarboxi-l8,19,20-trinor-2,2-
diflúoro-FGF„2a

H0

H0

HV  r ' "c= c
ch3x  n ch2 -(ch2 )

(CH2 )a-C— C-CH
II II
Mi Li

CF2 -CH2

( T )
nl2 l3

s

Compuestos tip o  2-decarboxi-l8,19 ,20 -trinor-2,2-
di flúor o-13 ,llf-dihidro-PGF„

2a
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TABLA. C (P3g- 5)

HQ
^CHa-(CHs ),-(CH8 ) -CFa-CHaNLaLs

( J L  ,H . T )s
0 <  / f l k

HO H ' C— C-CHa-C'
II II W /
Mi Li

Compuestos tip o  2—decarboxi-18,19,20-trinor—2,2— 
diflúoro-PGFla

10

HO
, ^-CHa-(CHa)3 -(CH a )n-CFa-CHaNLaL3

( ]  — \ ^ (T S 
r ^ ( C H a ) a - C - C - C H a - /

HO II II \ — /
Mi Li

Compuestos tip o  2-decarboxi-l8 ,1 9 ,20-tr in o r-2 , 2-
difluoro-13,lU-dihidro-PGFlei

20

25

30

Compuestos tipo 2-decarboxi-1 3 ,l^-didehidro-l8 ,1 9 , 20' 
tr in o r-2 ,2-difluoro-PGF^

HO
CHa"(CHa)3“(CHa)a-CF9-fHaNLaL3

s
vona ¡ 3 -

V ^ s C ^ C - C —C -C H a -/  " 7  
HÓ || || W /

Mi Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,lH-didehidro-l8,19,20-
trinor-2,2-difluoro-PGFlo
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TABLA C (pág. U)

Hv
H0 C=C

^(CHa )a (CHa ) -CH2 -CH2 NL2 L3  
9

.H . ( T ) .

Hd Ĥ c r e . CH2 y /

Mi Li

Compuestos tip o  2-decarboxi-l8,19 ,20-trinor-cis-U ,5- 
didehidro-PGF.l a

H0
H v „H 

C=C

( T ) .

Compuestos tip o  2-decarboxi-l8,19j20-trinor-cis-U ,5' 
didehidro-13 ,llt-dihidro-PGF^a

HO
(CH2 )2 -0-CH2 -(CH2 ) -CH2 -CHs NUL3

HO
:=c //

H' ''C-C-CH2y/
I! II
Mi Li

, ( T ) ,

Compuestos tip o  2-decarboxi-l8,19 ^O-trinor-^-oxa-PGF^

H 9

a

'(CH2 )2 -0-CH2 -(CH2 )g-CH2 -CH2 NL2 L3

* ‘ ’ s

►(CHa)a-C — C-CHa- 
HÓ |l II \=J

Mi Li

Compuestos tip o  2-decarboxi-l8,19 ,2Q-trinor-5-oxa- 
13 , 1 U-dih idro-PGF^
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TABLA C (P^g. 5)

1

5

10

15

20

25

30

Compuestos tipo 2-decarboxi-13Jl 1+-<lidehidro-l8 ,19,20- 
tr in o r -c is -1*, 5-didehidro-PGF^

H0l

HÓ

(CH2 )2 -0-CH2 -(CH2 )

V e -C-C-C —  C-CHs
II II
Mi l.i

■<3-CH2 -CH2 NL2 L3

9,<Tl

Compuestos tip o  2-decarboxi-13,lít-didehidro-l8 ,19,20- 
trinor-5-oxa-PGFlo

HO’

Mi Li

Compuestos tip o  2-decarboxi-l8,19,20-trinor-lt-oxa-PGF^a

H0cc, - (CH2 ) 3 “ 0“ (CH2 ) q “ CH2 " ch2 nl

»(ch2 )2 -c— c-ch2- 
HÓ |l II w

b/v(Ti
L3

s

Mi Li

Compuestos tip o  2-decarboxi-l8,19 ,20-trin o r-l-o x a- 
13 ,lJt-dihidro-PGFla
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T A B L A  C ( p a g .  6 )

1

5

10

15

20

HQ<X(CH2 )4-0-(C H 2 )g -CH2NL2 L3

;c=cv
H0 H C

II ¡ i
Mi L

/ _ ^ (T )S■ch2̂T
Compuestos tip o  2-decarboxi-l8,19,20-trinor-3-oxa-
PGF,la

hq
(CH2 )4"0" (CH2 )g-CH2 NL2 L3

r ^ l C H s  L - f - f r C H a / ^ y
HO |l II W /

Mi Li
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TABLA C (pág. 8)
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Table D
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HÓ H' C - C  CH2 -CH3

CH2 -(CH2 )g-CH2 NL2 L3

fil
Mi Li

10

Compuestos tipo S-decarboxi-PGF^

Hv.
H0a
HO

^ H 2 -(CH2 )q-CH2 -CH2 NL2 L3

V
(CH2 )2 -C-C" 'vCH2 “CH3

II II
Mi Li

15 Compuestos tip o  2-decarboxi—13 jl^-dihidro-PGF^
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^ ch2-(ch2);cL X  H-

20
V
HÓ

Noc, /
T iiii M 
Mi li

>c;
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TABLA D (pág. 2)

H0 C=C
,'CH2 CH2 -(CH2 ) -CH2 -CH2 NL2 L3

yH 9
> = c

C=C“C**-C v ch 2 -ch3  
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,-(CH2 )a"0“CHa“(CH2 ) "CH2 -CH2 NL2 L3 

Mi Li JT).

P l o f X  .
c=c

H S H

Compuestos tip o  2-decarboxi-5-oxa-cis-13-PGF.la
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( CH2 ) 3  - 0 - ( CH2 ) a- CHa “ CHa NLa L3

( T ;s
l  / ^ n 2 / 3  U ^ n 2 /Q-un

/ l  Mi Li ..
> C,H H

Compuestos tip o  2-decarboxi-L-oxa-cis-13-PGFla

25
i /'(CH2)4-0-(CH2 )n-CHaNL2 L3

V \
H0 ;

Mi Li

:= í"
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c=.tí" v h
■ • o

p ) ,

Compuestos tipo 2-decarboxi-3-oxa-cis-13-PGF^o

30
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TABLA F (pág . 3)

Compuestos tip o  3jT- interHtt-fenilen-^,5»6_triiio r-
cis-13-PGF.la

Compuestos tipo 3,7-inter-m-fenilen-3-oxa-H,5,6-
trinor-cis-13-PGF.la

25

30
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TABLA. G

Compuestos tipo l8,19,20-trinor-cis-13-PGF
2«

10

H0
V ^CHa-(CHa )3-(CHa) -CH2-CH2NL2L3 

Mi Li 9 .(T).

HO >=C W
H H

15
Compuestos tip o  l8 519,20-trinor-cis-13-PGFla

20

Hs >1
HO ^C=C

- ch2 ^ch2 - ( ch2 ) - c f2 - ch2 nl2 l3
Mi Li ___  ̂ (T )
11
n ~ c-C H 2

HO C-C
H H

f

Compuestos tip o  l8 ,19 ,2 0 -trin o r-2 ,2 -d iflu o ro-cis-13 -
PGF_2a

25 HO
-CH2 - (CH2 )3 -(CH2 ) q -CF2 -CH2NLaL3

“  ' ( T ) s
L -un2 -vo n 2 ;a n

Hd 0=c

Compuestos tip o  l8 ,19 ,2 0 -trin o r-2 ,2 -d iflu o ro-cis-13 -
PGFla

30
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TABLA G (pág. 2)

1

5
Compuestos tip o  2-decarboxi-l8,19»20-trinor-cis-lt,5-
didehidro-cis-13-PGF,

la

10

H0

HÓ

- CH$
9 (t1

-CH2 NL2 L3

s

15

2o

Compuestos tip o  2-decarboxi-l8,19,20-trinor-5-oxa-cis-
13-PGF,la

(CHa)a"0-(CH2 )n"CH2 -CHaNLaL3 
Mi Li 9 (Tb
11 p /  ^C — C-CH 2 -V 

C=< \ = r /
H H

Compuestos tipo 2-decarboxi-l8 ,19 ,20-trinor-t-oxa-cis- 
13-PGFla

25
(CH2 )4 “0 “ (CH2 )a“CH2 NL2 L3 

Mi Li _ _  ✓ (T),
II H
C—  C“ CH2'

c=c
“H

Compuestos tip o  2-decarboxi-l8,19,20-trinor-3-oxa-cis-
13-PGF,la

30
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1

TABU G (pag. 5)

Compuestos tip o  2-decarboxi“ 3 >7-inter-m-fepilen-U,5 ,6 - 
18 ,19 ,20-hexanor-cis-13-PGF^a

20

25

Compuestos tip o  2-decarboxi-3,7-inter-m -fenilen-3-
oxa-lt ,5 ,6 ,18 ,19 ,20-hexanor-c i  s-13-PGF.la

30
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TABLA H

H9
L _ 'Ka

HO C

>k
O C

2 ch2
Mi Li
II IIx- Ocv >H H

Compuestos tip o  2-decarboxi-cis-13-PGF.
3a

10

HO
.'CHe - (CH2 ) 3 - (CH2 ) a - CH2 - CH2 N L2 L3 

M i Li 9

¡I 11
/ ^  ^ C - C v ^CHa-CHa

HO X=C O C
H 'H  H >1

15

20

Compuestos tip o  2-decarboxi-cis-13-5,6-dihidro- 
PGP3a

Hv  ,H
HO ^C=C

l .'CH2- CH3-(CH2 )a-CF2-CHaNL2U 
Mi Lx 9
¡I II

. , .X— CN ^jCH2-CH3
HO C=C X=C

^  V . ,  . >

a
W'’ VH YÍ vH

Compuestos tip o  2-decarbpxi-2,2-difluoro-cis-13-PGF
3a

25 CHa-(CHs )3-(CH2) -CF3-CH3NL2L3 
M i U  9
II II
x — c .  XH2 -CH3

HO OC^ O C  
H H H H

dihidro-PGF_3a
Compuestos tipo 2-decarboxi-2,2-difluoro-cis-13-5,6-
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1

5

TABLA H (pág . 2 )

c=c‘

L i
II

(CH2 ) g " CH2 “ CH2 NLa

C= C/
H'

CH2-CH3

'H

L3

Compuestos tip o  2-decarboxi-cissc is-l* ,5 ,17 ,l8 -
tetradehidro-cis-13-PGF,la

10
H0

HÓ

(CH2 )2-0-CH2-(CH2 )a-CH2-CH2NL2L3 
Mi Li y -
I! Il
C— C. XH2"CH3

c=c >=c
H >1 n ''H

15 Compuestos tip o  2-decarboxi-5-oxa-cis-13-cis-17,
18-didehidro-PGF, la

20

(CH2)3-0-(CHa )n-CH2-CHaNL2L3 
Mi L i  9
ll II
.c— c , c h 2 - c h 3

c=c c=c'
n h  h  v h

Compuestos tip o  2-deearboxi-L-oxa-cis-13-cis-17,18- 
didehidro-PGF, la

25

30

H0
\

HO

-(ch2 )4"0"(ch2 ) "ch2nl2 l3
M í Li 9

H II
> ^ c — c ^c h 2 - c h 3

c=c c=c"
"  ''H W' v H

Compuestos tipo 2-decarboxi-3-oxa-cis-13-eis-17,18- 
didehidro-PGF,
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TABLA H (pág . 5 )

Compuestos tip o  2-decarboxi-3,7-inter-m-fenilen-H,5>6- 
tr in o r-c is -13 -c is -1 7 ,l8 -di¿ ehi¿ro-PGF^a

Compuestos tipo 2-decarboxi-3}7-inter--m-fenilen-3- 
oxa-h,5 ,6-trinor-c is -1 3 -c is -1 7 , l8 -d i dehidr o-PGF^

20

25

30
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TABLA I

Compuestos tip o  2-decarboxi-PGFg^

15

20

Compuestos tip o  2-decarboxi-13 jlU-dihidro-PGF^

H0 ■
^ C H ;í- ( CH2 )3 -  (CH2 )Q-CHo- CHS NL2 L3

/H __ J J ) S

Hd H ^ S - C —( K
il ii w /
Mi L i

25

Compuestos tipo 2-decarboxi-PGF^^

H9
^ c h 2 - ( c h 2 ) 3 - ( c h 2 ) - c h 2 - c h 2 n l 2 l 3

< 1 A ^ (T)s
V ^ í c M a - c - c — v  y

ho ii H
Mi L i

30 Compuestos tipo 2-decarboxi-13,lU-dihidro-PGF,la
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tabla i  ( p á g . 2 )

Compuestos tipo 2-decarboxi-13sl^“CLicl.ehid:ro-PGF2a

10

15

20

H0

Mi Li

Compuestos tipo 2-decartioxi-13jl^-didehidro-PGF

Hn , h

la

H0 C=C
V - C H 2'' CH2 -(CH2 )a-CFa-CH2 NL2 L3

S A c - c  /riS
H0 W ^C— C— ('

II II \ = /
Mi Li

(T)

Compuestos tip o  2-decarboxi-2,2-diflúoro-PGF 2a

25 HO<x
H„

CH2

H
C=C

x ^CH2 -(CH2 )g-CF^-CH2 NL2 L3

HO
Mi Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-2,2-difluoro-13,l^-dihidro- 
PGF

2a

30
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TABLA I  ( pág .  3 )

HQ
CHa- (CH2 )3 - (CHa )g"CFa-CH2 NL2LaCWHHÓ H" \ —c— ^  sy

Mi L i

Compuestos tip o  2-decarboxi-2,2-difluoro-PGF.la

10

H0
>___,'CH2-(CH2 )3-(CH2 )a-CF2-CH2NL2 l.3

Y l  >.(T).

Compuestos tipo 2-decarboxi-2,2-difluoro-13,lU -dihidro- 
PGP

la

25

30

Compuestos tip o  2-decarboxi-13,lil-didehidro-2,2-difluoro- 
PGF2a

H0
-CHa- (CH2 )3 “ (CH2 ) -CFa-CH aN LaL3P-rre^

Mi Li

PGF,la

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,l1J-didehidro-2,2-difluoro-
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TABLA I (pág. 4)

1

5

HO<x(CHa )a 

J i

yH
C= C

^ ^ C H 2 )g-CH2-CH2NL2L3

HÓ H ^ S - C - f  
II II \=.
Mi Li

( T ) .

Compuestos tip o  2-decarboxi-cis-4,5-didehidro-PGF,
la

1 0
HO

ó
0= el

, ' ( C H 2 ) 2x  (CH2 ) a - C H 2 - C H 2 N L 2 L 3

A ^ iT)s
Hd ^ • r r C J  .

Mi L i

1S Compuestos tip o  2-decarboxi-cis-4,5-didehidro-13,l4-
dihidro-PGF.la

20

HO

Compuestos tip o  2-decarboxi-5-oxa-PGF
la

25 HO
\ „-'{CH2 )2"0“CH2‘ (CH2 )g"CH2-CH2NL2L3

Mi  L i

( T ) .

Compuestos tipo 2-decarboxi-5-oxa-13,l4-dihidro-PGF.la

30
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Hx H
H9 . > c

X (CH;0
HÓ

Sc^c-c-c— ({■' 
II II \ =

TABLA I  (pag • 5 )

i -CHa-
9 (t ! ,

Mi  L t

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,lH-didehidro-cis-H,5-
didebidro-PGF.lot

10 HO
V - ( CH2 )2 0 -CHa - (CH2 ) a- CH2 - CHaNLaL3

/ " f  ^ J T ) s

V 'J 'N c « c -c —c— V
HÓ II II W

Mi Li

15
Compuestos tip o  2-decarboxi-13,l^-didehidro-5-oxa-PGFla

20

25

30

Compuestos tip o  2-decarbaxi-lt-oxa-PGF.la

H9<x
HO

( CH2 ) 3 " 0-  ( CH2 ) g - CH2 ’  CHa NL2 L3

(cHs,2r H 2T
Mi L i

Compuestos tipo 2-decarboxi-l+-oxa-13,l^-dihidro-PGF.la
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t a b l a  i (pag. 6 )

1

10

-CHaNULa

. ^ T )s

Compuestos tip o  2-decarboxi-3-oxa-PGFla

H9
.'(C H a )4 -0 -(C H 2 ) a -CH2 NL2 L

H0
(CHe ) E-C — C--- <f

Mi U

2 L3
( T ) s

15

20

25

Compuestos tip o  2-decarboxi-3-oxa-13,l1+-dihidro-PGF^a

Compuestos tipo 2-decarboxi-1 3 jl^-didehidro-^-oxa-
PGF..la

Compuestos tipo 2-decarboxi-13,l1*-<lidehidro-3-oxa-PGF]La
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TABLA I (pag . 7)

Mx Lx

10

15

20

25

Compuestos tip o  2-decarboxi-3,7-inter-m-fenilen-1* ,5 »6-
trinor-PGF,la

Compuestos tip o  2-decarboxi-3, 7-in ter-m -fen ilen -t, 5 , 6-
trin or-13  ,llt-dihidro-PGFnla

Compuestos tipo 2-decarboxi-3,7-inter-m -fenilen-3-oxa-
, 5»6-trinor-PGF.la

30

1
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TAIÜjA L (pág. 8)

1

5

Compuestos tip o  2—decsxboxi—SjT—ín ter—m—fenilen-3—oxa- 
1+ ,5 ,6-trin or-13 , lU-dihidro-PGF^

10

15

20

Mi Li

Compuestos tipo 2-decarboxi-13jl^-¿idehidro-3j7-iuter-m - 
fenilen-U ,5 ,6-trinor-PGF1(X

H0CC
HÓ c“ct

0- (CHa) g “ CHa NLa L3

Mi Li

25 • ' Compuestos tip o  2-decarboxi-13,lU-didehidro-3.7-inter-m-
fenilen-3-pxa-l+, 5 ,6-trinor-PGFla

30
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La presenta patente de invención, comprende las 

siguientes reivindicaciones:

1.- Procedimiento para preparar un análogo de 

prostaglandina, da la fórmula

3o
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an donde RQ es hidrógeno o hidroxilo; 

en donde es

o una mezcla de

R "R4

2o

y
>

en donde R3 y R^ son hidrógeno, metilo o fluoro, siendo 

iguales o diferentes, cun la condición de que uno de R3 y 

R^ es metilo solamente cuando el otro es hidrogeno o me­

tilo;
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en donde L2 y L3 son hidrógeno o alquilo de uno 

a 4 átomos de carbono inclusive, o -COOR^, en donde es 

hidrógeno, alquilo de uno a 12 atomos de carbono inclusive, 

cicloalquilo de 3 a 10 átomos de carbono inclusive; arel- 

quilo de 7 a 12 átomos de carbono inclusive, fañilo o feni- 

lo substituido con uno, 2 ó 3 cloro o alquilo de uno a 3 

átomos de carbono inclusive; siendo iguales o diferentes, 

con la condición de que no mas de uno de L2 Y l*3 sea
- C O O f ^ ;

en donde es

en donde R,. es hidrogeno o metilo; 

en donde Ry es 

U )  -(CH2) m-CH3 ,

en donde 1 es cero a 3 inclusive; en donde m es uno a 5 in­

clusive, s as cero, uno, 2 ó 3 y T es cloro, fluoro, tri- 

fluorometilo, alquilo de uno a 3 átomos de carbono o alco- 

xi de uno a 3 átomos de carbono, siendo las distintas T
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i g u a l e s  o d i f e r e n t e s ,  con l a  c o n d i c i ó n  de qU8 no mas de 

'  2 T sean d i s t i n t a s  de a l q u i l o ;

en donde as

(1) trans-CH=CH-,

(2) cis-CH=CH-,

(3) -CH2CH2-, o

(4) -CSC-; y 

en donde Z, es
* < 1 • *’ *

(1) cis-CH=CH-CH2-(CH2)g-CH2-,

(2) cis-CH=CH-CH2-(CH2)g-CF2-,

(3) cis-CH2-CH=CH-(CH2)g-CH2-,

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

(5) -(CH2)3-(CH2)g-CF2-,

(6) -CH2-0-CH2-(CH2)g-CH2-,

(7) -(CH2)2-0-(CH2)g-CH2-,

(8) -(CH2)3-0-(CH2)g-,

en donde g es cero, uno, 2 ó 3; y las sales por adición de 

ácido farmacológicamente aceptables del mismo; caracteriza­

do porque consiste en:

(l) catalizar opcionalmente un compuesto de la
3o

fórmula
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CHg-Zj-COOH

1 ^ - .  y2-c — c-r7

noi L1

an donde L^, líl̂, R^, y s0 definan como anterior­

mente a Y2 es trans-CH=CH-, cis-CH=CH-, -CH2CH2- ó -CH=C 

(Hal)-, en donde Hal es cloro o bromo; si y solo sí 

representa un anillo ciclopentano que contiene carbonilo;

(2) aminar el producto de reacción de la etapa 

(1), con lo cual el grupo -COOH se transforma en un grupo

-CH2NL2L3 ;
(3) descetalizar opcionalmente el producto da 

reacción de la etapa (2), si y solo si se practicó la ce- 

talización en la etapa (l);

(4) deshidrohalogenar opcionalmente el producto 

de reacción de la etapa (3) si y solo si Y2 es -CH=C 

(Hal)-; y
(5) neutralizar opcionalmente con el ácido co­

rrespondiente si y solo si se prepara le sal por adición 

de ácido farmacológicamente aceptable del mismo.

2.- "Procedimiento para preparar, yn análogo de 

prostaglandina".

3o
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o Según sa describa y reivindica an la presante 

memoria descriptiva, la cual consta da doscientas noven­

ta y ocio hojas foliadas y escritas a máquina por una so 

la de sus caras.
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