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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a un procedi­

miento para la preparación de 9-deoxi-9a-metilen-isósteres 

de PGIg.

Los compuestos cubiertos por este invento 

tienen la fórmula general (i) siguiente „

(I)

en donde

R se elige del grupo a) uh grupo carboxílicq-libre 

o esterificado; b) -C(0R')g, en donde cada grupo 

R' as, independientemente, C^-Cgalquilo o fenilo; 

c) -CH2**R"? en donde R" es hidroxilo o Ü2*-Cyalco- 

xilo;

d) -CON , en donde R -y R. se eligen, indep
\ R ^  ^ °

dientemente del grupo hidrógeno, C^-Cgalquilo, 

C2*Cgaloanoilo y fenilo; e) -C =  N; f) un 

/  N—  N
radical - C ^  () ; g) -CH0; h) un radical

\NH-
^X'R'

en-

-CH
^X'R',

en donde cada X' es independiente­

mente -0- o -S- y los grupos R'^ y R'^, iguales 

o distintos, son C^-Cgalquilo o forman, conjunta­

mente, una cadena alquilénica de C2**Cg lineal o
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D se elige dál grupo: -CH^"! -CH-OH, C=C (cis),

C=C (Gratis), ^C^C-,^.C=0^ -S-, y

en donde R puede ser hidrogeno, 

Ci-Cgalquilo o C2Cgalcanoilo; 

uno de R^ y R2 e, independientemente, uno dá*'Rg y R^ 

es hidrógeno, Cj-Cgalquilo, C2-C^galquehilo, 

C2-CiQalquinilo, fenilo o aril-C^-Cgalquillo y 

otro Mdr6g.no, h idroxilo , ^ -C ,a l c o x i l o ,o  

aril-C^-Cgalcoxilo, o ^

Rl y Rg e, independientemente Rg y R^ forman conjun 
mente un grupo oxo; -  ̂^

Rg y Rg cada uno e iguales o distintos, pueden ser 

hidrógeno, C^-Cg-alquilo o halógeno, o 

Rg! Rg y el átomo de carbono al que están enlazados

a-

forman un radical ^C=CH2

Y se elige del grupo: -CHg-CHg**!

:t=C^
\  ^ z
C*=C. (trans), C^Cf (cis) en donde Z es

hidrógeno o halógeno, -NH-C0- y -NH-CH2",

X se elige del grupo: en donde m es cero

H \  / H  . n\ /
1 C=C (cis) lp=C (trans),/  \  /  \u

H\
\H

\̂N-Rg teniendo R^ el significado antes indicado; 
m^, ^2^ ^1 y "2* iguales o distintos, pueden ser cero 

o un número entero comprendido entre 0 y 12 de 

modo que la suma m^+n^ y n^+n2 sea inferior o
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igual a 15;

p y q son, independientemente, cero o un número

entero comprendido entre 1 y 3 da modo que la 

suma p + q sea un número entero de 1 a 6;

Ry se elige del grupo: a') hidrógeno; b')

-alquilo; o') un radical cicloalifático^ insubjs 

tituído o substituido por uno o mas C^Cg-al- 

quilo o Cj^Cg-alcoxilo; d') un grupo arílico, 

insubstituido o substituido por uno o mas de 

los siguientes: halógeno, halo-Cj-Cg-alquilo, 

Ci-Cg-alquilo, Ci-C^alcoxilo, fenilo;^á') un 

anillo heterooíclico saturado o insaturado, 

insubstituido o substituido por uno o Inas de 

los siguientes: halógeno, haño-C^-Cg- alqui­

lo, C^-Cg- alcoxilo, fenilo, C^-Cg-alquilo.

Este invento cubre también lactonas deri­

vadas de compuestos de la fórmula (i), así como las sales 

aceptables en farmacia o veterinaria, antípodas ópticos, e 

isómeros y diastereoisómeros geométricos de compuestos de la 

fórmula (i), mas sus mezclas.

En esta exposición una línea de trazos ('*') 

se refiere a sustituyentes en un anillo en la configuración 

alfa, o sea, por debajo del plano del anillo, a sustituyentes 

en un sistema biciclo í(p+q+l).3.0jalcano (constituido por 

anillos condensados A y B) en la configuración endon, y a 

sustituyentes en una cadena en la configuración S. Una línea 

en forma de cuña, hace referencia, por otra parte, a un 

sustituyante de anillo en la configuración beta, o sea sobre 

el plano del anillo,aa un substituyante biciclo [*(p+q+l)3,o]
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alcano en la configuración áxo, y a un sustituyante de cadena 

lateral en la configuración R¡¡ Una linea sinuosa ) iridi- 

Ca un sustituyante de estereoquímica indefinida: los susti- 

tuyentes de anillo pijedan ser alfa o beta^ los sustitUyentes 

bicicloalcano pueden ser endo o axo, y los sustituyentes de 

cadena lateral pueden ser R o S.

Los compuestos de fórmula (i) y sus deriva** 

dos aquí descritos tienen una unión cis entre los anillos 

condansados A y B; los átomos de hidrógeno anlazados^al^sis­

tema bicíclico en la unión se encuentran ambos fuera del án¡ 

guio diedro formado por los anillos en la configuración natu­

ral.

La cadena lateral en el anillo ciclop'6níánico 

A (la cadena omega) es trans con respecto al anillo B y-exo 

con respecto al sistema bicíclico,

En los compuestos cubiertos por este invento 

existen dos posibles isómeros geométricos que surgen da la 

configuración del doble enlace exocíclico al anillo B, depen­

diendo da si la cadena enlazada a este doble enlace (cadena 

alfa) está en ol mismo lateral o en el lateral opuesto de la 

cadena en el anillo ciclopentánico A (cadena omega): en el 

primer caso el doble enlace exocíclico se define como cis; 

en el segundo caso se define trans. En ambas fórmulas (i) y 

las fórmulas que siguen al símbolo/*'*^ significa que ambos 

isómeros geométricos están cubiertos por este invento, tanto 

por separado como en mezcla.

La anotación anterior se refiere a compuestos 

naturales. Sin embargo, los enantiómeros cubiertos por este 

invento muestran esteroquímica en todos los puntos asimé-
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tríeos que es el opuesto al que se encuentra en los compues­

tos naturales, áon por tan^o una fiel imagen de éstos, y sus 

nombres incluyen el prefijo "ent" para indicar, precisamen­

te, que las mezclas d,l contienen cantidades equimolares de 

los compuestos naturales y los enantiómeros correspondien­

tes.

Los grupos de alquilo, alquenilo,Jaiquini- 

lo, alcoxilo y alcanoiloxilo pueden ser lineales o ramifica­

dos insubstitúidbs o substituidos por uno o más de los si­

guientes: halogeho: Gi-C^-alcoxilo y arilo, fenilo en parti­

cular

R es¡ de preferencia, un grupo Carb.cxíli- 

co libre o esterificado o su sal derivada.

Un grupo de Cj_-Cg-alquilo es, de preferen­

cia, metilo, etilo o propilo. .

Un grupo C2**Cy-aciloxilo es, de preferen­

cia, Cg-Cgalcanoiloxilo, por ejemplo, acetoxilo, propioni- 

loxilo o benciloxilo.

Un grupo de Cg-Cgalcanoilo es, de prefe­

rencia, acetilo o propionilo.

Un radical de Cg-Cgalquileno es, de pre­

ferencia, etileno o propileno.

Un grupo de C^-Cg-alcoxilo es, de prefe­

rencia, metoxilo, etoxilo o propoxilo.

Un grupo de aril-C^-Cg-alquilo es, de 

preferencia, bencilo.
Un grupo de aril-C^-Cg-alcoxilo es, de 

preferencia, benciloxilo.

Un grupo de Cg-C^g -alquenilo es, de pre-
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ferencia, -CH*=CH-Rg; en donde Rg tiene al significado antes 

indicado, pero es,de preferencia, un grupo de vinilo.

¡ Un grupo de C2**C^g'*ai.quinilo es, de pre- 

ferenbia, -*CSC-Rg , en dondá Rg tiene el significado antes 

ihdidádot pero es, de preferencia; un gbupo de etihilo,

Ún grupo de halo-C^-bg-alquilo es,"de'pre- 

fBrencia, trihalo-C^-Cg-alquilo, particularmente trifJJuoro- 

motilo. ^

Cuando Z es halógeno se prefiere ólf Cloro' T *
o el bromo.

R5 y Rg se eligen de preferencia indepen­

dientemente entre hidrógeno, C^-Cg-alquilo y flúor.^

Cuando Ry es C^-C^-alquilo se prefiere el
metilo.

Cuando Ry es arilo se prefiere el fenilo, 

alfa-naftilo o beta-naftilo.

Cuando Ry es un radical cicloalifático 

éste pueda ser mono- bi- o tri-cíclico. De ser monocíclico 

se prefiere Cg-Cg-cicloalquilo o cicloalquenilo, como ciclo- 

pentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclo- 

hexenilo, oicloheptenilo. Cuando es bicíclico se prefiere 

el norbornilo. Cuando es tricíclico se prefiere el adaman-
tilo.

Cuando Ry es un radical cicloalifático 

se prefiere un grupo monocicloalifático tal como se ha de­

finido anteriormente.

Cuando Ry es un anillo heterocíclico és­

te puede ser mono- o bicíclico, conteniendo como heteroáto- 

mo por lo menos uno de N, S y 0. Sin embargo, el heteroci-
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olo es de preferencia mono'cíclico tal como se ha definido 

anteriormente, particularmente tetrahidrafurilo, tetrahidro- 

tienilo, tatrahidropiranilo, pirrolilo, pirazolilo, oxazo- 

lilo, isoxazolilo, piridild, piracinilo, pirimidinilo, piri- 

dacinilo.

Cuando R es un grupo oarboxílioo eteri­

ficado se prefiere -COQRg, en donde Rg es un radical^ 

-alquilo, particularmente metilo, etilo, propilo, heptilo o 

Cg-Cig-alquenilo, alilo en particular. , ,

1 0. Da.preferencia m^¿ mg# y ng son,.inde­

pendientemente, cero¿ 1 2 o 3.

Las sales aceptables en farmacia o vete­

rinaria de los compuestos de la fórmula (i) pueden formar­

15.

se con ácidos y bases inorgánicos y orgánicos.

Los ácidos inorgánicos aceptables en*Tar- 

macia o veterinaria incluyen, clorhídrico, bromhídrico y 

sulfúrico ; mientras que los ácidos orgánicos incluyen cí­

trico, fumárico, tartárico, mélico, maleico, metansulfóni- 

co y etansulfónico. Las bases inorgánicas aceptables pueden

20. ser los hidróxidos de metales alcalinos o alcalinotárreos, 

zinc y aluminio. Las bases orgánicas aceptables pueden ser 

aminas como metilamina, dietilamina, trimetilamina, etilami- 

na, dibutilamina, triisopropilamina, N-metilhexilamina, de- 

cilamina, dodecilamina, alilamina, crotilamina, oiclopen-
25. tilamina, diciclohexilamina, bencilamina, dibencilamina, al' 

fa-feniletilamina, beta-feniletilamina, etilendiamina, die- 

tilentriamina, y otras aminas alifáticas, aromáticas y he- 

terocíclicas similares como piperidina, morfolina, pirro- 

lidina, piperacina, así como derivados sustituidos como



1- metilpiperidina, 4-etilmorfolina, 1-isopropilpirrolidina,
2- metilpirrolidina, 1,4-dimetilpiperAcina, 2-metilpiperidi- 

na, derivados hidrófilicos como mono-, di- y tri-etanolamina, 

2-amino-2-butanol, ^-íamino-l-butanol, 2-amino-2-etil-l,3-pro-

5. pandiol, 2-amino-2^matil^l-propanol, tris-(hidroximetil)-

-aminornetano, N-*-feniletanolamina^ N-(p-terciamilfenH)cfle- 

tanolamína, efedrinaj procaina y alfa y beta sminoáóijdojs 

como lisina y arginina.
De conformidad con este invento la3'aa- 

10, les preferidas son compuestos de la fórmula (i) en donde R

es -COOR^, en donde R^ es un catión aceptable en farmaoia 

o veterinaria derivado de una de las bases antes indicadas.

En esta exposición los compuestos*cubier- 

tos por el invento se referirán como derivados de biciblo 

15. [(p q 1). 3,0 ]alcano o, de preferencia, como derivados de

un compuesto con 20 átomos de carbono, el ácido prostaci- 

clanoico, con la fórmula siguiente;

en donde la posición del átomo da oxígeno se denomina la 

posición 9a.
Por consiguiente as un compuesto de la 

fórmula (i) en donde p=qnl es un derivado biciclo [3,3,0]-
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octilo o, de preferencia,* Un derivado de un ácido 9a-deoxi- 

-9a-*metilen-prostaciclanoico,* ya que un grupo metilámico ha 

tomado el lugar del heteroátomo en la posición 9a del ácido 

prostaciclanoico.' Un compuesto de la fórmula (i) en donde 

p=2 y q=l es un derivado biciclo E4,3,0]nonilo o, de pre­

ferencia/ un derivado de ácido 9a-deoxi-9a, 9b-dimetilep- 

-prostaciclanoico, ya que 2 grupos metilánicos han susti­

tuido el heteroátomo en la posición 9a del ácido prostaci 

clanoico. De modo análogo, un compuesto de la fórmula^(i) 

en donde p¡=3 y q=l es un derivado biciclo []5,3,0jdodécÍlo 

o, dá preferencia, un derivado de ácido 9a¿-deoxi-9a,9b,9a- 

-trimetilen-prostaciclanoico.

Los derivados de ácido prostaciclanoicos 

análogos en donde q=2 o q=3 secbnominan "7a-homo" o "?g,7b- 

dihomo", respectivamente, mientras que los compuesto.^^de 

la fórmula (i) con p o q igual a cero se denominan "9a-ncr- 

-metileno" o "7-nor-metileno", respectivamente.

La misma anotación (homo, dihomo, ñor, 

dinor, etc.) se utiliza para indicar el alargamiento (la 

primera) o el acortamiento (las últimas) de las cadenas alfa 

y omega por uno, dos o mas átomos de carbono, con respec­

to al número de átomos de carbono en el ácido prostacicla­

noico.

Como ejemplos de esta nomenclatura se 

citan de form^ completa los dos compuestos (la) y (ib) 

siguientes:
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(la): ácido 7-endo-hidroxi-6-exo-(3"S-hidroxi-oct-l'-trans- 

-l'-enil)-bÍDiclo[3,3,0]octil-3(5')-pant-5'-trans-enoico; 

o ácido 5t,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen- 

prostacielan-5,13-dienoioo;

(ib): ácido 8-endo-hidroxi-7-exo-(3"R-hidroxi-4'S-metil- 

-non-l*-il)biciclo[4,3,0]nonil-3(6' )-hex-6'-cis-enoico;o 

ácido 5c-llalfa,15R-dihidroxi-16S,20-dimetil-9a-deoxi-9a- 

-metilen-7a,2a-dihomoprostacicl-5-enoico.

De conformidad con este invento los com­

puestos preferidos da la fórmula (i) son aquellos en donde 

R es un grupo carboxílico libre o salificado; Ry es un al-
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quilo de Cj-C^ lineal o ramificado, fonilo opcionalmente sus­

tituido tal como se ha descrito anteriormente, un monohetero- 

ciclo saturado (de preferencia tetrahidrofurilo o tetrahidro- 

tienilo) o un radical monocicloalquílico de Cg-Ĉ , y los otros 

5. sustituyentes tienen el significado antes indicado.

Los compuestos que siguen son los particular­

mente preferidos de conformidad con este invento: 

ácido 5c, 13t-llalf a, lSS-dihidro xi-9 a-deo xi-9 a-metil en--pros- 

tacicla-5,13-dienoico,

10. ácido 5c,13t-llalfa^SR-dihidroxi-ga-deoxi^a-metilen-pros-
tacicla-SylS-dienoicos

5c-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen-prostacicja-5- 

-enoico, y su epímero 15R; - " .

ácido 5c-llalfa^SS-dihidroxi-ga-deoxi-ga-metilen-prosta- 

lS. oicüarS-en-13-inoico y su epímero 15R; .

un derivada 16S-metílico de los ácidos antes citados; 

un derivado 20-metílico de los ácidos antes citados; 

ácido 5c,13t-4-oxo-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen- 

-prostacicla-5,13-dienoicó;

20. 5c,13t-4S,11alfa-ISS-trihidro xi-9 a-deo xi-9 a-metilen-p ro s-

tacicla-5,13-dienoixo-l,4-gamma-lactona y su epímero 4R; 

sal sódico de 5c,13t-4S,llalfa,15S-trihidroxi-9a-deoxi-9a- 

-metilen-prostacicla-5,13-dienoico, y su epímero 4R; *
5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen-17-ciclo- 

25. hexil-18j,19,20-trinor-prostacicla-5,13-dienoico;

5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen-17-fenil- 

18,19,20-trinor-prostacicla-5,13-dienoico;

5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen-17(2')- 
-tetrahidrofuril-18,19,20-trinor-prostacicla-5,13-dienoico;



ácido 5c ,13 t-lla lfa ,lS S -d ih id ro xi-9a '-cso xi-9a -n iB tilen -16 -  

-m -trif lu orom etilfen oxi-17 ,1 8 , 1 9 , 2 0 -te tra n o r-p ro s ta c ie la -  

-^5,13-dienoico,

5c,13t-llalfa,15(S)-dihidroxi-9a-'deoxi-9a-metilen-16-metil- 

16-butoxi-18,19,20-trinorr-prnstacicl a-5,13-dienoico; 

ácido Sc-llalfa,15S-dihidroxi-9a'-d8oxi-9a-'nietilen-16R- 

-fluoro-prostacic!]a-5-en-13-inoico;

ácido 5t,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metileri-^^ 

-prostacicla-SylS-dienoico; ^

5t,13t-llalfa,15R-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen-prostp-
cicla-'5,13-dienoico}

ácido 5t-llalfaylSS-dihidroxi-ga-deoxi-ga-metilen-prosta- 
cicjarS-enoico y su epimero 15R*

5t-llalfa,15S-dlhidroxi-9a-deoxi-9a-metilen-prostacic^=.S-en- 

13-inoico, y su epimero 15R;

un derivado 16S-metíllco de los ácidos antes citados;-- 

un derivado 20-metílico de los ácidos antes citados; 

ácido 5t,13t-4-oxo-llalfa,15S-dihidroxi-*9a-deaxi-9a-me- 

tilen-prostacicla-5,13-dienoico;

ácido 5t,13t,4S,llalfa,15S-trihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen- 

-prostacicla-5,13-dÍenoico-l,4-gamma-lactona y su epimero 4R 

aal sódica de ácido 5t,13t-4s,llalfa,15S-trihidroxi-9a-deo- 

xi-9a-metilen-prostacicla-5,.13-dienoico, y su epimero 4R; 

ácido 5t,13t-llalfa-,5S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen-17-; 

-ciclohexil-18,19,20-trinor-prostacicla-5,13-dienoica; 

ácido 5t,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen-17- 

-fenil-18,19,2Q-trinor-prostacicla-5,13-dienoico; 

ácido 5t-13t-llalfa,15S-dihidraxi-9a*-dsoxi-9a-metilen—17 

(2')-tetrahidrofuril-18,19,20-trinor-prostacicla-5,13-die-
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noico;
ácido St,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen-16-m- 

-trifluorometilfet.oxi-17,18,19,20-tatranor-prostacicla-5,13- 

-dienoixoy
ácido 5t,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deaxi-9a-metilen-16- 

-metil-16-butoxi-18,19,20-trinor-prostacicla-5,13-dianoico? 

ácido 5t-llalfayl5S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-mBtilen-16R-fluoro- 

—prosiacrcHa^S— ao-13—molco^ **j.<-* ^

ácido 5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-nor-metilen- 

10. -prostacicla-5,13-dienoico;  ̂ '
5c-llalf a, 15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-noT-^!etilen-20-^letil-

-l 3,14-di dehi dro-p ro st aci ela-5-en-13-inoi co; 

ácido 5c,13t-ilalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-7-nor-metilen- 
-prostacicla-5,13-dienoico;  ̂ -

15. ácido 5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-7-nor-mejbilen-

17-fenil-18,19,20-trinor-prostacicla-5,13-dienoico; 

ácido 5c-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-7-nor-metilen-16S- 

-fluoro-13,14-didehidro-prostacicla-5-en-13-inoico y su isóme­

ro 16R-fluoro;

20. ácido 5c,13t,llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a,9b-dimetilen-

-prostacicla-5,13-dienoico;

ácido 5c-llalfa,l5S-dihidro*xi-9a-deoxi-9a,9b-dimetilen-pros- 

tacicla-5-en-13-inoico;

ácido 5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a,9b-dimetilen- 

25. -17-ciclohexil-18,19,20-trinor-prostacicla-5,13-dienoico;

ácido 5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-daoxi-9a,7a-homo-di-
\

m atilsn-p ro s t aci ela-5,13-di eno i co;

ácido 5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a,7a-homo-di- 

metilen-15-metil-prostacicla-5,13-dienoico^

:
t. * ;



ácido 5c,13t-llalfa,15S-díhidroxi-9a-dr 3XÍ-9a,7a-honto-dime- 

tilen-16S-metil-prostacicla-5,13-dienoico y su isómero 16R- 

-metílico;
ácido 5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a,7a-homo-dimeti 

len-16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-prostacicla-5,13-dienoico 

ácido 5c-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a,7a-homo-dimetilen- 

-prostacicla-5-en-13-inoico^

ácido 5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a,9b,7a-hbrno- 

-trimetilen-2-nor-prostacicla-5,13-dienoico; - 

ácido 5t,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-nor-met^.len- 

-prostacicla-5,13-dienoico; ---
ácido 5t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-nor-metilenr20- 

-metÍl-13,14-didehidro-prostacicla-5-en-13-inoico} \ 

ácido 57,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-7-nor-metílen- 

-prostacicla-5,13-dienoico; '
ácido 5t,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-7-nor-metilen- 

-17-fenil-18,19,20-trinor-p ro stacicla-5,13-di enoi co y 

ácido 5t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-7-nor-metilen- 

-16S-fluoro-13,14-di dehi dro-p ro staci ela-5-en-l3-inoi co 

y su isómero 16R-fluoro;

ácido 5t,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a,9b-dimetilen** 

-prostacicla-5,13-dienoico;

ácido 5t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a,9b-dimetilen- 

-protacicla-5-en-l3-inoico;

ácido 57,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a,9b-dimetilen- 

-17-ciclohexil-18,19,20-trinor-prostacicla-5,13-dienoico; 

ácido 5t,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a,7a-homo-di- 

metil en-prostacicl a-5,13-di enoico;

ácido 5t,13t-HaH*a,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a,7a-homo-
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5.

10.

15.

20.

25

-dimetilen-15-metil-'prostacicla-5,13-dienoicoj; 

ácido 5t,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a,7a-hamo-di- 

metilen-16S-metil-prostacicla-5,13-dienoico y 

su isómero 16R-metílico;

ácido 5t,13t-llalfa,lSS-dihidroxi-9a-deoxi-9a,7a-homo-

-dimetilen-l6-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-prostacicla-5,13-

-dienoico^

ácido 5t-llalfa,i5S-dihidro-9a-'deoxi-9a,7a-homo-dimej:ilén- 

-prostacicla-5-en-13-inoico;

ácido 5t,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a,9b,7a-ho!T.p-
<-trimetilen-2-nor-prostacicla-5,13-dienoico^

así como los 11-deoxi-derivados, los 11-epímeros, los 15-R-

-hidroxi-isómeros y todos los enantiómeros de los compuestos

antes indicados, junto con sus sales aceptables en farmacia

y veterinaria.
Los compuestos cubiertos con este invento 

se preapran con el procedimiento siguiente:

1) alquilacíón del compuesto (II)

en donde
p, q, Y, n^,.ngy X, Rg, Rg y R? tienen el significado
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5.

1 0.

15.

20.

25.

antes indicado,

uno de R'^ y e, independientemente^ uno de R'g y R'^ 

es hidj.ógeno, C^-Cg-alquilo¡ CgC^g-alquenilo, 

C2**CiQ-alquinilo, fenilo o aril-C^-Cg-alquilo y 

el otro es hidrógeno, hidroxilo, C^-Cg-alcoxilo, ari- 

lo-C^-Cg-alcoxilo o un grupo protector enlazado 

al sistema bicíclico o la cadena lateral -a través 

de un enlace etéreo, o

R'l y R'g e, independientemente, R'g y R'^ forman,^con­

juntamente, un grupo protector para la función 

cetónica, -

con un compuesto de la fórmula (111)

E-CH-ÍC^^-D-ÍCHg)^- R'"

en donde

D, m^ y mg tienen el significado antes indicado; *

E es un grupo (CgHg)gP- o un grupo (RgO^PÍO)**

en donde cada R puede ser, independientemente, 

Ci-Cg-alquilo o fenilo;

R"' se elige de; a") un grupo carboxílico, li­

bre, esterificado o en forma de su sal; b") 

-C(0R')g, en donde R' tisne el significado 

antes indicado); c") -CH2-R'''̂ T en donde R ^  

es Ü2**Cy-aciloxilo o un grupo protector en­

lazado a -CH2** a través de un enlace etéreo;

d") -CONf^a , en donde R y R. tienen el 
"b

significado antes indicado;
^ N - N

e") -C- N; f") un radical -u ;



/X'R'
g") un radical -Ck en donde X', R' y

' , ^X'R^ ^
t . . D
R' tienen el significado antes indicado,0 '

seguido, si se desea* de la separación de cualquier grupo 

protector presente:

2) alquilación de un compuesto de la fórmula (IV)

(IV)

en donde

R"', mg^ m^, p, q, R'^ y R'g tienen el significado 

antes indicado y =

D' se elige deLgrupo: a"') -0-; b'") -S-; c"')
\ N-Rg donde R^ tiene el significado antes indi­

cado, d"') -CH=CH (cis) e"') -CH^CH (trans); f"

^X'R'

/X'R'
-CSC-; g'") un radical donde X', R'

R'^ tienen el significado antes indicado; h"') 

un grupo ^CH^OCOR' donde R' tiene el signifi­

cado antes indicado; 1'") -CHg**? o 0', R"' y

"(CU?) - forman un grupo -CH-(CHJ^, ,
2 ^0 - 0=0

donde mg tiene el significado antes indicado, 

con un compuesto de la fórmula (V)
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5.

10.

15.

2 0 .

25.

(-) !¡ ^ " H  ^ " 2  ^

sn donde

(V)

E, Z, n^, Rgj, Rg, X̂  ng y Ry tienen el significado 

antes indicado,

para proporcionar un compuesto de la fórmula (Vi)

(CH^n -C-X-ÍCH^), -Ry... 
^ "l ^  ̂"2

en donde R'", mg, D', m^, p, q, R'^ R'^, Z, n^, Rj;' Rg, X, 

n2 y Ry tienen el significado antes indicado 

y, si se desea, pueden separarse los grupos protectores en 

un compuesto de la fórmula (VI) para proporcionar un compues 

to de la fórmula (i) en donde Y es -CH=CZ (trans), Z tiene 

el significado antes indicado, y Rg y R^ juntos forman un 

grupo oxo y/o, si se desea, puede reducirse un compuesto de 

la fórmula (VI) en donde Z es hidrógeno o uno de la fórmula

(i) en donde Y es -CH=CZ (trans), Z es hidrógeno, y Rg y R^ 

juntos forman un grupo oxo para proporcionar, después de la 

separación da los grupos protectores, un compuesto de la 

fórmula (i) en donde Y es -CHg-C^"* y Rg y R^ forman con­
juntamente, u n grupo oxo y/o, si se desea, adición nucleofí- 

lica al carbonílico libre en la cadena omaga de un compuesto



con la fórmula (Vi) o uno de la fórmula (I) en donde Y es 

-CH2**CH2** o -CH=CZ (trans), Z tiene el significado antes in­

dicado, y Rg y R^, conjuntamente, forman un grupo oxo, ofre­

ce, con la separación de cualquier grupo protector, un com­

puesto de fórmula (i) en donde Y es -CHg-t^** ° -CH=CZ (trans), 
Z tiene el significado antes indicado, y uno de Rg y R¿, es 

hidroxilo, mientras que el otro es hidrógeno, C^-Cg-alquilo, 

Ü2-C^Q-alquenilo, C2**C^Q**alquinilo, fenilo o aril-C^-C^-al- 

quilo y, si se desea, puede prepararse el derivado etéreo 

a partir de un compuesto de la fórmula (i) en donde^Y'as 

-CH2-CH2" o -CH-CZ- (trans), Z tiene el significado antes 

indicado, uno de Rg y R^ es hidroxilo, mientras que ei otro 

es hidrógeno, C^-Cg-alquilo, t^-CM-alquenilo, C2*C^-al- 
quinilo, fenilo o aril-C^-C^-alquilo, y cualquier otro grupo 

hidroxílico presente está protegido tal como se ha,descrito 

anteriormente, para proporcionar, después de separar cual­

quier grupo protector, un compuesto de la fórmula (i) en 

donde Y es o -CH-CZ- (trans), Z tiene el significa­

do antes indicado, y uno de Rg y R^ es C^-Cg-alcoxilo o aril- 

-C^-Cg-alcoxilo mientras que el otro es hidrógeno, C^-Cg-al- 

quilo, C2"C^Q-alqUenilo, f^-C^Q-alquinilo, fenilo o aril- 

-Ci-Cg-alquilo y/o, si se desea, puede deshidrohalogenarse 

un compuesto de la fórmula (i) en donde Y es -CH-CZ (trans),

Z es halógeno uno de Rg y R^ es hidrógeno, C^-Cg-alquilo, 

Cz-CiQ-alquenilo, ^-C^g-alquinilo, fenilo o aril-C^-Cg- 

-alquilo mientras que el otro es hidroxilo, C^-Cg-alcoxilo 

o aril-C^-Cg-alcoxilo, o Rg y R^ forman, conjuntamente, un 

grupo oxo, y cualquier grupo hidroxi, oxo o carboxilo pre­

sente se encuentra libre o en forma protegido, para propor-
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clonar, después de la separación de cualquier grupo protec­

tor, un compuesto de la fórmula (i) en donde Y es -CSC- y 

uno de Rg y R% es hidrógeno, C^-Cg-alquilo, C2-C^-alqueni- 

lo, C2**C^g-alquinilo, fenilo o aril-C^-Cg-alquilo mientras 

5, que el otro es hidroxilo, Cj,-Cg-alcoxilo o aril-C^-Cg-al-

coxilo o Rg y R^ forman, conjuntamente, un grupo oxd^"^/o, 

si se desea, puede prepararse la lactona o derivadcs^cfe sal 

de un compuesto de la fórmula (i) y/o, si se desea,"&Ueda 

prepararse un compuesto libre de la fórmula (I) a partir de 

1 0. su sal y/o, si se desea, puede separarse una mezclaba com­

puestos isoméricos de la fórmula (I) en sus isómeros indi­

viduales. 1i-*"
En los procedimientos antes descritos cuan- 

do uno o mas sustituyentes se especifican para un-compues- 

15. to los otros son todos tal como se ha definido anteriormen­

te para la fórmula (i).
Los grupos protectores para las funciones 

hidroxílicas son los radicales de éter o áster fácilmente 

convertibles en grupos hidroxilicos bajo condiciones sua- 

20. ves, por ejemplo hidrólisis acida. Los grupos preferidos

incluyen éteres silílicos: por ejemplo éteres de trial- 

quilsililo como trimetilo, dimetil-tercibutilo, dimetil- 

-isopropilo, o dimetiletilsilil-éter, y también los radi­

cales acatólicos y de enol-éter: por ejemplo éter tetrahi- 

25. dropiranílico, éter tetrahidrofuranílico, éter dioxaní-

lico, éter oxantianílico,
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5

10

15#

20.

25.

.0-

0-Alk

en donde Alk es alquilo de Ĉ -*Cg.

Los grupos protectores de cetona son, de 

preferencia, radicales cetálicos y tiocetálicos: grupas 

aX  /X'R'
C" ° , en donde X', R' y R'. tienen el significado

O j
antes indicado. ,1'

Las alquilaciones de un compuesto ,(ll) con, J
.  ̂̂  ̂

un compuesto (III) se llevan a cabo de igual modo que,las

de un compuesto (IV) con un compuesto (V) utilizando por lo

menos un exceso equivalente 1 ,1 molar de (III) (o (V)X por

mol de (II) (o (IV)). La reacción puede llevarse a cabo en

cualquier disolvente inerte, por ejemplo en un éter lineal o

cíclico como éter dietílico, tetrahidrofurano, dioxanú'o di-

metoxietano; en un hidrocarburo alifético o aromático como

n-hexano, n-heptano, benceno o tolueno; en un hidrocarburo

halogenado como diclorometano o tetracloruro de carbono, así

coma en mezclas de estos disolventes.

Especialmente cuando E en los compuestos 

(III) o (;y ) es (CgHg)gP-, son particularmente útiles sulfó- 

xido de dimetilo, hexametilfosforamida y otros disolventes 

apróticos. El sulfóxido de dimetilo da el carbanión de dime- 

tilsulfinilo mediante reacción con hidruro alcalino que a 

su vez puede generar carbaniones de la fórmula (lll) y (V) 

a partir de los fosfóranos y fosfonatos correspondientes; 

así pues este disolvente es particularmente preferido ya que 

los carbaniones (III) y (y ) pueden generarse in situ.
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Para las alquilaciones antas descritas la 

temperatura reaccional puede oscilar entre al punto de conge­

lación y el punto de ebullición del agua, si bien la tempe­

ratura del ambiente as particularmente preferida.

La reacción de un compuesto (II) con un 

compuesto (III) dá una mezcla de isómeros geométricos, por 

cuanto que el nuevo doble enlace exo iclico formado árt-fít 

reacción puede ser cis o trans. La reacción entre un'.compuesto 

(IV) y un compuesto (V) dá solo uno o ambos de estos ts*ómeroa 

cis y trans, dependiendo de si el compuesto (IV) uti^ifzado 

fue cis, trans o una mezcla de ambos. En caso deseado los 

isómeros geométricos individuales pueden separarse mediante 

cristalización fraccionada de un disolvente apropiados, me- 

diante cromatografía, de capa delgada, columna o líquido- 

-líquido a presión baja, media o elevada. El gal de.sílice o 

el silicato de magnesio puede utilizarse como soporte con un 

disolvente tal como ciclohexano, n-hexano, benceno, cloruro 

de metileno, éter etílico, éter isopropílico, acetato de etilo 

o acetato de metilo en calidad de la fase móvil.

Cuando es necesario los grupos protectores 

etéreos pueden separarse de las funciones hidroxílicas con 

hidrólisis acida suave, por ejemplo con ácidos mono- o poli- 

-carboxílico como acético, fórmico, cítrico,; oxálico o tartá­

rico en un disolvente como agua,, acetona,; tetrahidrofurano, 

dimetoxietano o un alcohol de bajo peso molecular, o con un 

ácido sulfónico como p-toluensulfónico en un alcohol de bajo 

peso molecular como atanol o metanol anhidro, o con una re­

sina poliestiren-sulfónica. Por ejemplo se utiliza un ácido 

policarboxílico 0,1-0,2SN (como oxálico a cítrico) con un
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disolvente de bajo punto de ebullición apropiado miscible en 

agua y fácilmente separable bajo vacío al final de la reacción.

Los residuos de éter silílico pueden separar­

se selectivamente en presencia de otros grupos protectores 

5. con iones F** en disolventes uomo tetrahidrofurano y dimetil-

formamida.

Los grupos protectores de áster puedéri'áepa- 

rarse siguiendo procedimientos típicos de saponificación.

Los grupos protectores cetálicos y típcetó- 

1 0. líeos para cetonas se separan, por lo general, cuando.san

grupos acatólicos o tioacetálicos, con hidrólisis acida sua­

ve tal como se ha descrito anteriormente. ,, ^

Los tiocetales y tioacetales pueden*,separar- 

se selectivamente en presencia de otros grupos protectores 

15. con, por ejemplo, cloruro mercórico en acetona acuosa.-g ace-

tonitrilo, o una mezcla de ambos, en presencia de un carbo­

nato alcalinotérreo como el de calcio o magnesio.

La reducción opcional de un compuesto (Vi) 

en donde Z es hidrógeno o de un compuesto (i) en donde Y es 

20. -CH=CZ-(trans) donde Z es hidrógeno, y Rg y R^ forman, con­

juntamente, un grupo oxo para ofrecer, después da la sepa­

ración de cualquier grupo protector, un compuesto (i) en don­

de Y es -CH2-CH2** Y R3 Y R4 forman, conjuntamente, un grupo 

oxo, se lleva a cabo, preferentemente, en amoníaco líquido 

25. con o sin un co-solvente (por ejemplo, un alcohol alifótico

como tercibutanol o un 2-C^-C^-alquilpropan-2-ol, o un éter 

cíclico como tetrahidrofurano o dioxano), con un exceso de 

un metal alcalino o alcalinotérreo como litio, sodio, po­

tasio o calcio. Al término de la reacción se utiliza en cali-



dad de fuente de protones un ácido débil como cloruro amónico 

o sulfato o un alcohol alifátióo odmo etanol o propanol. La 

temperatura de la reacción puede oscilar entre -700C y la del 

disolvente en reflujo.

La adición nucleofílica al grupo oarbonílico 

libre en la cadena omega en un compuesto (VI) o en un com­

puesto (i) en donde Y es -C^-CHg- o -CH^CZ- (trans),-.*Zi-tiene 

el significado antes indicado, y Rg Y R4 forman, conjuntamente 

un grupo oxo, proporciona un alcohol secundario o terciario, 

dependiendo del nucleofilo.

Un alcohol secundario se prepara, dê  prefe­

rencia, con un borohidruro alcalino o alcalinotérreo (como so­

dio, litio, calcio o magnesio) o con borohidruro de ,zinc para 

proporcionar, después de la separación de cualquier grúpo pro- 

tector, un compuesto (i) en donde Y es -C^-CHg- o -CH==*GZ 

(trans), Z tiene el significado antes indicado y uno 3b R^ y 

R^ es hidrógeno y el otro es hidroxilo. Se utilizan 0,5-6 mo­

les de agente reductor por mol de derivado de carbonizo (VI) o 

(I), en un disolvente acuoso o anhidro, por ejemplo, un éter 

lineal o cíclico como éter etílico, tetrahidrofurano, dimetoxi 

etano o dioxano, un hidrocarburo alifático o aromático como 

n-heptano o benceno,, un hidrocarburo halogenado como cloruro 

de metileno, o un disolvente conteniendo hidroxilo como meti­

lo, etilo o alcohol isopropílico, así como sus mezclas. La 

temperatura de la reacción puede oscilar entre -40BC y el pun­

to de ebullición del disolvente, pero está comprendida, de 

preferencia, entre -253C y +25SC.

Se prepara un alcohol terciario mediante 

reacción con un derivado organometálico para proporcionar,



después de la separación da cualquier grupo protector, un com­

puesto (I) en donde Y es o -CH=CZ- (trans), Z tiene

él significado antes indicado, y uno de Rg y R¿. es Cj-Cg-al- 

quilo, Cg-Cj^-alquenilo, Cg-C^-alquinilo, fenilo o aril-C^-Cg- 

-alquilo, ientras que el otro es hidroxilo; El organometáli­

co puede ser un derivado de magnesio como R^MgHal (en donde

Rj.Q ^  C^^Cg^aiquilo, C2-C^g-alquenilo, fenilo o aril-C^-Cg-
 ̂ ***''**' -^alquilo y Hal es halógeno, de preferencia, cloro o bromo),

un cuprato de litio como R^CuLi (R^g tiene el significado 

antes indicado), un derivado organolítico como R^gLi (R-[g 

tiene el significado antes indicado) , o un acetiluro Alcali­

no o alcalinotér.reo (Rn-CSC-)** (en donde n tiene un va- 

lor de 1 o 2, R^^ es hidrógeno, alquilo de C^-Cg lineal'o 

ramificado,. aril-C^-Cg-alquilo, o arilo, particularmente' feni­

lo, y M es un metal alcalino o alcalinotérreo). La reacción 

entre el compuesto de carbonilo y uno de estos derivados or­

ganometálicos se lleva a cabo, de preferencia, con 1,05 moles 

(o ligeramente superior) de reactivo por mol dd compuesto, en 

un disolvente anhidro: por ejemplo, un disolvente aprótico como 

sulfóxido de dimetilo o hexametilfosforamida, un éter lineal 

o cíclico como éter etílico,,tetrahidrofurano, anisol, dio- 

xano o dimetoxietano, o un hidrocarburo alifático o aromáti­

co como n-heptano, n-hexano,.benceno o tolueno.-La temperatu­

ra de la reacción pueda oscilar entre aproximadamente -70BC 

)d el punto de ebullición del disolvente, pero está comprendi­

da, .de preferencia, entre.-6Q3C y 20SC.

En caso de que sea un alcohol secundario 

o terciario, el producto de esta adición nucleofílica es una 

mezcla de los alcoholes S y R epiméricos. -Los alcoholes indi-
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\  ,<^12 ^
viduales S ( C, ) y R ( C, ) (en donde R. - es hidrór 

/  % H  ^  '" "1 2 ^
geno, C^-Cg-alquilo, Cg-C^Q-alquenilo, C2*-C^Q-alquinilo, fe-

nilo o aril-C^-Cg-alquilo) pueden separarse, según se desee, 

utilizando las técnicas de cristalización fraccionada y ero-*

5. matografía antes descritas.

La preparación óptima de éteres a partir 

de estos alcoholes secundarios y terciarios para obtener des-* 

pues de la separación de cualquier grupo protector, compues­

tos de la fórmula (i) en donde Y es - C h ^ C ^ -  o -CHoCZr 
10. (trans), Z tiene el significado antes indicado, y uno^e Rg

y es C^-Cg^alcoxilo o aril-C^-Cg-alcoxilo mientras'que el 

otro es hidrógeno, C^-Cg-alquilo, Cg-C^-alquenilo, CrpC^g-al- 

quinilo, fenilo o aril-Cj,-Cg-alquilo, puede efectuafsepor 

reacción con un diazoalcano opcionalmente aril-substitüido
^ s

15. en presencia de un catalizador como ácido fluorobórlco'o tri-

fluoruro de boro en un disolvente orgánico como diclorometano. 

Alternativamente puede llevarse a cabo por reacción del grupo 

hidroxilico (libre o como su sal) con un haluro de alquilo o 

arilalquilo en presencia dB una base como óxido de plata, en 

20. un disolvente como sulfóxido de dimetilo o dlmetilformamida.

La deshidrohalogenación opcional do un com­

puesto de la fórmula (i) en donde Y es -CH^CZ (trans), Z es 

halógeno, uno de Rg u R^ es hidroxilo, C^-Cg-alcoxilo o aril- 

-Ci-Cg-alcoxilo mientras que el otro es hidrógeno, c^-Cg-al- 

25. quilo, C2"*C^Q-alquenilo, Ü2-Cj^-alquinilo, fenilo, aril-Cj-Cg-

alquilo o Rg y R^ forman, conjuntamente, un grupo oxo para 

proporcionar el compuesto (i) correspondiente en donde Y 

es -CSC, se efectúa con un agente deshidrohalogenante elegi­

do, de preferencia, entre: CHg-SO-Ct^**, diazabicicloundeceno,



diazabiciclononeno, y una amida o alcoholado de metal alcalino. 

Se utilizan 1-5 moles (de preferencia 1,5-1,8) de agente des- 

hidrohalogenante por mol de compuesto (i), y la reacción se 

lleva a cabo, de preferencia, en atmósfera libre de oxígeno 

en un disolvente inerte como sulfóxido de dimetilo, dimetil- 

formamida, hexametilfosforamida, un éter lineal o cíclico o 

un hidrocarburo alifético o aromático como los antas*'iñdica- 

dos, amoníaco, líquido, a una mezcla de estos disolventes a 

una temperatura domprendida entre - 6QBC y el punto dê  ebulli­

ción del agua^ En ausencia de amoníaco se prefiere ^ t e m ­

peratura del ambiente.

Esta deshidrohalogenación opcional -de un 

compuesto (l)¿ en donde Y es -CH=CZ (trans) y Z es halógeno 

para obtener ál derivado correspondiente en donde Y^es'-csc- 

puede preceder la adición nucleofílica de carbonilc. y^la pre-
 ̂  ̂ ^ vparacion sucesiva de eteres del alcohol de producto.

Las reacciones siguientes se llevan a cabo 

todas ellas utilizando procedimientos corrientes: 

transformación opcional de un compuesto de la fórmula (i) 

en otro, preparación opcional de lactona o sal, preparación 

del compuesto libre (i) de su sal, y separación de isómeros 

individuales de una mezcla.

Por ejemplo, un compuesto de la fórmula (I), 

en donde Rg y R^ son ambos hidrogeno puede prepararse a par­

tir de un compuesto en donde uno de Rg y R^ es hidrógeno, 

mientras que el otro es hidroxilo, preparando el tosilato del 

alcohol, por ejemplo mediante tratamiento con cloruro de to- 

silo en presencia de una base, y reduciendo el tosilato con 

NaBH^ o NaB(CN)Hg en agua, alcohol acuoso o dimetilformamida
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o con LiAlH^ en un disolvente anhidro como éter etílico o te 

trahidrofurano, a una temperatura comprendida entre la tem­

peratura del ambiente y el punto de ebullicón del disolven­

te. De modo análogo, un compuesto de la fórmula (i) en donde 

Rl y Rg son ambos hidrógeno puede prepararse a partir de un 

compuesto en donde uno de y Rg es hidrógeno, mientras 

que el otro es hidroxilo, y un bompuesto (i) en donde*!! es 

-CHg-, puede prepararse a partir de uno en donde D $s^CH-0H.

Un compuesto de la fórmula (i), en donde 

Rg y ^4 f°r*"an, conjuntamente, un grupo oxo, puede preparar- 

se a partir de un compuesto en donde uno de Rg y R^ as hidro­

geno, mientras que el otro es hidroxilo, mediante oxidación

selectiva con MnO^ en exceso activado en un disolvente iner- ¿ i. * *
te, de preferencia clorado, como cloruro de metileno'^ 

o cloroformo a la temperatura del ambiente o, alternativa­

mente, con 1 ,1-1 ,2-equivalentes molares de diclorodi^ciano- 

benzoquinana en un disolvente inerte como dioxano, benceno 

o una mezcla a una temperarura comprendida entre 4Q0C y el 

punto de ebullición del disolvente.

De modo análogo un compuesto de la fórmula 

(i), en donde R^ y Rg forman, conjuntamente, un grupo oxo, 

puede prepararse a partir de un compuesto en donde uno de 

Rl y Rg es hidrógeno, mientras que el otro es hidroxilo, y 

un compuesto (I) en donde D es <^&s0 puede prepararse a par- 

tir de uno en donde D es ^,CH-0H.

Cuando solo debe oxidarse una de las va­

rias funciones de alcohol secundario, las otras deben 

protegerse tal como se ha descrito anteriormente; los gru­

pos protectores se separan luego al final de la reacción.
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Un compuesto de la fórmula (i) en donde uno 

de R^ y R^ es C^-Cg-alcoxilo o aril-C^Cg-alcoxilo puede pre­

pararse a partir de un compuesto en donde uno de R^ y Rg es 

hidroxilo mediante eterificación análoga a la descrita para 

SÍ uh compuesto de la fórmula (i) en donde uno de Rg y R^ es

hidroxilo. Asimismo, cuando solo debe reaccionar una de las 

diversas funciones de alcohol secundario, las otras deben 

-estar protegidas; luego se separan los grupas protectores
J-

al final de la reacción.

1 0< Un compuesto de ía fórmula (i), en dqhde R

es uh grupo de áster carboxilico (por ejemplo, un 

cóxicarbonilo) pdede prepararse a partir de un compuesto en 

donde R es un grupo carboxilico libre siguiendo procedimien­

tos corrientes, por ejemplo reacción con un alcohol apropiá­

is. do, como un alcohol C^-Cj^-alifático, en presencia .de^un ca­

talizador ácido, como ácido p-toluensulfónico, o alternativa­

mente, tratamiento con un diazoalcancf.

La conversión opcional de un compuesto de la 

fórmula (i), en donde R es un grupo carboxilico esterificado 

20. (o sea, un C^-C^2**alcoxicarbonilo), a un compuesto en donde

R es un grupo carboxilico libre puede efectuarse utilizando 

procedimientos de saponificación corrientes: tratamiento con 

un hidróxido alcalino o alcalinotérreo en agua o alcohol 

acuoso, seguido de acidificación.

25. La preparación opcional de un compuesto de

la fórmula (i) en donde R es (R''=hidroxilo) a partir

de un compuesto en donde R es un grupo carboxilico libre o 

esterificado puede efectuarse mediante reducción del áster 

con LiAlH^ en éter etílico o tetrahidrofurano en reflujo,,
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La conversión opcional de un compuesto de
 ̂ *la formula (i) en donde es un grupo carboxilico libre en uno

/ " aen donde R es -C0-N (R^ y R^ tienen el significado antes
^ ^ b

indicado) puede efectuarse mediante tratamiento con una ami­

na HNRgR^ en presencia de un agente de condensación; por 

ejemplo una carbodiimida como dicioloHexilcarbodiimida. Un

compuesto de la fórmula (i) en donde R es un áster cauboxí- 

lico puede convertirse en un compuesto en donde R es -CQN^
R

R
a

b
mediante tratamiento con una amina HNR R¡̂  en un disolvente 

orgánico apropiado en reflujo durante 2-3 horas.

La preparación opcional de un compueáto dB, , ,la formula (I) en donde R es un radical -C ^ a partir 

de un compuesto en donde R es un grupo carboxílico,libre

puede efectuarse formando primero el haluro de ácido ^corres­

pondiente (de preferencia cloro, posiblemente con cloruro 

de tionilo u oxalilo en dicloroetano o dioxano en reflujo), 

luego el derivado amídico (por ejemplo con amoníaco), segui­

do de deshidratación al nitrilo (por ejemplo con cloruro de 

p-toluensulfonilo en piridina a 90-10QSC) y por Jltimo reac­

ción del nitrilo con azida sódica y cloruro amónico en di- 

metilformamida a una temperatura comprendida entre la tempe­

ratura del ambiente y 100BC. Esta reacción del grupo car-

boxrlico para proporcionar -CN o -C se lleva a cabo, de
^NH-N

preferencia, sobra el material de partida.

La conversión opcional de un compuesto de 

la fórmula (I), en donde R es un grupo carboxílico libre o 

esterificado en un compuesto en donde R es -CH0 puede efec­

tuarse utilizando procedimientos corrientes, por ejemplo la
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preparación del cloro correspondiente a partir del ácido o 

áster y subsiguiente reacción de Rosenmund, tal como se des­

cribe en Crq. Reactions, 4, 362 (1948).

Un compuesto de la fórmula (i) en donde 

R es -C(0R')g (R* tiene el significado antes indicado) puede 

prepararse a partir de un compuesto en donde R es un grupo car- 

boxílico libre o esterificado haciendo reaccionar el clorhi- 

drato del áster carboximídico (preparado con métodos'corrien­

tes) con un alcohol apropiado, siguiendo, por ejemplo,' el pro­

cedimiento descrito en 3. Amer. Chem.* Soc.*, '64, 1827^,(19 42).

La acetalización, por ejemplo^ la pMpara-

ción opcional de un compuesto de la fórmula (i) en dcn/b R 
/X'R'

es -CH ^ (donde X' es ox ígeno y R' y R'. tienen:el sig-
^X'R'. ^b

nificado antes indicado) se efectúa mediante reacción-del al­

dehido con un alcohol o glicol en presencia de un catalizador 

como ácido p-toluensulfónico o una resina sulfónica en un 

disolvente que permite la separación del agua formada por des­

tilación azeotrópica, mediante una reacción de intercambio con 

acetona-dioxolano en donde la acetona se separa a medida que 

se forma, o mediante reacción con un orto-áster en donde 

el alcohol se separa por destilación a medida que se forma. El 

acetal puede prepararse también a partir del tioacetal corres­

pondiente mediante reacción con un alcohol o glicol apropiado 

en presencia de una sal mercúrica (de preferencia HgC^) en 

calidad de catalizador de intercambio y un carbonato alcali- 

notárreo^ en un disolvente inerte.

La tioacetalización, por ejemplo la prepar-

raoión opcional de un compuesto de la fórmula (i) en donde R 
/X'R'

es -CH ' (en donde X' es azufre y R' y R'. tienen el 
\('R'., 3 o

(en donde X'



significado antes indicado) a partir de un compuesto en donde 

R es -CHO, se efectúa, de preferencia, por reacción con un 

mono- o dimercaptano como metilmercaptano, etilmercaptano, di- 

tioetilenglicol o ditiopropilenglicol en presencia de un cata­

lizador como trifluoruro de boro eterato en un disolvente iner­

te, de preferencia un hidrocarburo halogenado o aromático (clo­

ruro de metileno, cloroformo, benceno, tolueno).  ̂ ' -s
Los cetales y tiocetales correspondentes 

pueden prepararse a partir de cotonas siguiendo el procedi­

miento descrito anteriormente para los acétales y tioac^ales.

La preparación de lactona y sal a partir de 

un compuesto de la fórmula (I), así como la preparación!.dal 

compuesto (i) de su sal, se lleva a cabo utilizando procedi­

mientos corrientes. *

Los isómeros individuales se sepairan^de mez­

clas de compuestos isoméricos (i) utilizando técnicas corrien­

tes como cristalización fraccionada y cromatografía.

Los compuestos'de la fórmula (III) en don­

de E es (RgO^P-^O)- (Rg tiene el significado antes indica­
do se preparan haciendo reaccionar un compuesto (Vil)

en donde
Rg, m^, D, mg y R"' tienen el significado antes indi 

cado, úor! por lo menos un equivalente moláf de una de las ba­

ses siguientos: un hidruro alcalino o alcalinotérreo como 

hidruro de sodio, potasio, litio o calcio, un alcoholato al­

calino o alcalinotérreo como tercibutilato sódico o potásico
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una amina alcalina o alcalinotérrea como amida sódica, o una 

sal alcalina o alcalinotérrea de una carboxiamida, como N-so- 

dioacetamida y N-sodiosuccinimida.

Los compuestos de la fórmula (ill) sn don­

de E Bs (CgHg)^P- se preparan haciendo reaccionar un compues­

to de la fórmula (VIII)

(VIH},
en donde 7;

f) m^, D, m2 y R*" tienen el significado antes indicado y 
Hal es halógeno, , '-

con l,lirl,3 equivalentes molares de trifenilfosfina en. un
 ̂  ̂ ^

disolvente orgánico como benceno, acetonitrilo o éter die­

tílico y tratando luego el producto de la sal de fo^fgpio

con una cantidad equivalente de una base inorgánica^cómo 
NaOH, KOH, MagCOg ° NaHCQg. " 7

Los compuestos de la fórmula (V) se'*prepa- 

ran da modo análogo al descrito anteriormente para la prepa­

ración de los compuestos (ill); a partir de compuestos de la 
fórmula (IX)

R. 0 Z §5

en donde

^e* ^1* Rs^ Rg' ^2 ^ R? tienen el significado
antes indicado,

o a partir de compuestos de la fórmula (X)

55
(X)
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en donde

Hal, Z, m^, Rg, Rg, X, ng y Ry tienen el significado 

antea indicado.

Los compuestos de las fórmulas (Vil) y (IX) 

se preparan utilizando métodos corrientes, por ejemplo los 

descritos por Corey y col. en 0. Amar. Cham. Soc.. 90. 3247 

(1968) y j38, 5654 (1966). Los compuestos (Vil) y (X) "áe^re- 

paran también siguiendo procedimientos corrientes. '

Los compuestos de fórmula (II) y (ÍV)'json com­

puestos nbevos Cubiertos por este ihvedto, así como Ics'pro- 

cedimientos para su preparación.

Los compuestos de fórmula (il) en do.nde^Y 

es -CH2**CH2", -CSC- o -CH=CZ- (trans), Z tiene el significado 

antes indicado, se preparan siguiendo un procedimiento que 

implica:  ̂-

a^) la reacción de un compuesto de la fórmula (XI)

p, R'i y R*2 el significado antes indicado y
G es un grupo carbonílico protegido o un 

grupo ^pH/A^OG' en donde G' es un ra­

dical de éter silílico o éter acetélico, 

con un compuesto de la fórmula (V) para proporcionar un com­

puesto de la fórmula (XII)
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en donde

Gy Py Py R ' ^ y Z ,  ^*2^ ^1^ ^5* ^6* *̂ 2 ^ ^7

el significado antes indicado; '

b'*'̂ ) conversión opcional de un compuesto de la fórmula- (XII)

en un compuesto de la fórmula (XIII)

en donde

Gy PyPy R'j^y ^ ' 2 * ^*3* ^*4^ ^1^ ^5^ ^6^ *̂ 2 ^ ^7

tienen el significado antes indicado y

Y' es -CHg-CHg^y -CSC-, o -CH=CZ- (trans), 

Z tiene el significado antes indicado; 

c^) separación del grupo protector en G para ofrecer un 

compuesto de la fórmula (XIV)
25



37 -

5.

10.

15.

20.

25.

en donde

P*P! R'i* ^'2' Y'* R'3! n^, Rg, Rg# X, n^ Y \
Ry tienen el significado antes indicado y G" eo

. \  ** ' 
CH^vwOH o ^ C = 0 ; .

d^^) oxidación opcional de un compuesto de la fórmula-(XIV)

en donde G" as hidroxilo y el otro grupo hidroxílicp, de

estar presente, se encuentra protegido como se ha indicado

anteri ármente. ""

Los compuestos de la fórmula (II) en donde 

Y es -NH-CHg- se preparan haciendo reaccionar un compuesto 

de la fórmula (XV)

en donde

(XV)

G, p y q tienen el significado antes indicado y R'^ 

y R *2 tienen el significado antes indicado 

con la excepción de hidroxilo,



con un aldehido (XVI)

R's §5
OHC- (XVI)

*¿
en donde

R'^ rî , Rg, Rg, X, ng y Ry tienen el significado

antes indicado, i ...

en presencia de un agente reductor, seguido de separación del

grupo protector en G y, opcionalmente, de los otros grupos

protectores, de estar presentes. „ -'

Los compuestos de la fórmula (11) en jdonde 
; -- 

Y es -NH-C-C=Q se preparan haciendo reaccionar un compuesto

(XV) con un compuesto (XVII)

0 R'^ üq
r n  ^

R* R¿-

(XVII)'

en donde

. Hal as halógeno, de preferencia cloro, y

R*3' R*4* ^5? ^6* " 2  y ^7 ^  significado
antes indicado,

en presencia de una base, seguido de separación del grupo 

protector en G y, opcionalmente^ de los otros grupos protec­

tores, de estar presentes.

La reacción entre un compuesto de la fór­

mula (XI) y uno de la fórmula (V) se lleva a cabo tal como 

se ha indicado anteriormente para los compuestos (IV) y (v).

La conversión opcional de un compuesto de 

la fórmula (XII) en un compuesto de la fórmula (XIII) se láfec 

túa con reacciones análogas a las descritas anteriormente pa-
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ra la preparación de un compuesto de la fórmula (i) a partir 

de otro: por ejemplo, adición nucleofílica al carbonilo en 

la cadena omega, etarificación de los alcoholes da produc­

to, deshidrohalogenación e hidrogenaoión.

Tal como se ha indicado anteriormente, 

cuando G es un grupo ^CH^M3G', el grupo protector G' pue­

de ser un radical de éter silílico (por ejemplo, un éte.r,\trial 

quilsilílico como éter de trimetilo, ditnetil-tercibut;iíp^ di- 

metilisopropilo o dimetiletilsililo¿ pero de preferencia di- 

metil-tercibutilo) o un radical de éter acetalico (per ojam­

pio éter de tetrahidropiranilo, éter de tetrahidrofuranilo^ 

éter de dioxanilo, éter de oxatianilo, pero de preferencia 

tetrahidropiranilo).

El grupo protector G* en un compuesto de la fórmula (XIII) 

se separa tal como se ha descrito anteriormente; o seai'se­

lectivamente, con F** para un éter de sililo y con hiaróii- 

sis acida para un éter acetalico. Cuando debe separarse un 

grupo protector G' en presencia de otros grupos etéreos lá­
biles, éstos últimos deben ser éteres acatólicos cuando 0G' 

es un éter silílico o éteres sililicos cuando 0G' es un éter 

acetalico.

Cuando G es un grupo carbonílico protegido

esté protegido, de preferencia, como acetal o tioacetal, por

ejemplo un dimetoxiacetal, un dietoxiacetal, un dimetiltioa-

oetal, un dietiltioacotal, de preferencia un dimetoxiacetal

o como cetal o tiocatal, por ejemplo un etilendioxicetal 
CU2-0-
' , un propilenditiocetal
C H g -0-
CHg—S—, CH^—0 —
' un propilendioxicetal ' ^
(CH2)2*S- ^^2^2"°"*

un etilendi-



C H p -S - ,
tiocatal ' dB preferencia un etilendioxicetal.

CH^-S-

Lc separación de dichos grupos protectores 

en un compuesto de la fórmula (XIII) así como la protección 

opcional de los grupos hidicoxílicos libras en un compuesto 

de la fórmula (XIV), por ejemplo como éteres acatólicos o 

éteres silílicos^ puede efectuarse tal como se ha indicado 

anteriormente.

La oxidación opcional de un compuesto de 

la fórmula (XIV) en donde es hidroxilo, puede efectuarse 

utilizando procedimientos de oxidación corrientes para alco­

holes secundarios: por ejemplo tratamiento del alcohul an un 

disolvente orgánico como acetona con una solución de alhídri- 

do crómico en ácido sulfúrico, siguiendo procedimientos^ nor­

males.

La reacción de aminación reductiva entre un 

compuesto de la fórmula (XV) y un aldehido(XVl) se lleva a 

cabo bajo condiciones reaccionales típicas para este proce­

dimiento, utilizando, de preferencia, un hidruro mixto tal 

como [\!aBĤ  o LiAlH^ en calidad de agente reductor.

La reacción entre compuestos de las fórmulas 

(XV) y (XVII) se lleva a cabo bajo las condiciones normales 

para aminas acilantes.

Los compuestos de fórmula (IV) se preparan 

en un procedimiento que implica: 

a^) reacción de un compuesto de la fórmula (XVIII)
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(XVIII)

en donde

Py 9* R'i y R *2 ^ísnen si significado antas indicado, 

T es una función aldehídica protegida
-CU

/X'R-
\  ! , ' X'* "'a Y "'b ^ ^ s n  el significa­

do antes indicado^ . .

con un compuesto de la fórmula (III) para proporcionar dn 

oompuesto de la fórmula (XIX) -

(XIX)

en donde

R'", mg, D, m^, p, q, R'^, R'^ y T tienen el significado 

antes indioado,

b^) conversión opcional de un compuesto de la fórmula (XIX) en

un compuesto de la fórmula (XX)
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eh donde

R'", ü)2, D', m^, p, q, R'^, R'g y T tienen el sig­
nificado antea indicado; , „,

c^) y por último separación óe los grupos protectores'alda- 

hídicos en T.

La reacción entre los compuestos da las fór­

mulas (XVIII) y (III) se lleva a Cabo bajo condiciones'análo 

gas a las antes indicadas para la reacción entre compuelstos 

(il) y (III) para ofrecer una mezcla de dos olefinasi-somé- 

ricas de diferente configuación (cis o trans) en el nuevo 

doble enlace exocíclico formado. Los isómeros individuales 

con fórmula (XIX) pueden separarse con cristalización frac­

cionada o cromatografía, tal como se ha descrito previamen­

te.

La conversión opcional de Un compuesto de 

la fórmula (XIX) en un compuesto de la fórmula (XX) puede 

efectuarse tal como se ha descrito anteriormente para las 

reacciones análogas que implican Compuestos de la fórmula 

(I). Por ejemplo, un compuesto de la fórmula (XX) en donde 

D es j)cH**v-.0C0R' (R* tiene el significado antes indicado 

puede prepararse a partir de un compuesto (XIX) en donde D 

es con los métodos de esterificación usuales para
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los alcoholes. Asimismo, un compuesto (XX) en donde 0' as 
X  /X'R'
.C. . (X*. R* v R', tienen el significado antes indi-
^  ^X'R'^ ^ "

cado) puede prepararse a partir de un compuesto (XIX) en don­

de D es con los procedimientos de cetalización y tio-

oetalización usuales.

Los grupos prot ctores aldehidicos en-ijn 

compuesto de la formula (XX) se separan tal como se ;h& des­

crito anteriormente, de preferencia mediante hidrólisis ácido 

cuando el aldehido está protegido como un acetal o mediante 

tratamiento con cloruro mercúrico cuando está protegido como 

Ün tioacetal* Cuando el grupo protector aldehídico debe sepa­

rarse selectivamente en presencia de otras funciones ^carbo- 

nílicas protegidas^ éstos deben ser acétales o cetales cuando 

el aldehido es un tioacetal y tioacetales o tiocetales'cuan­

do el aldehido es un acetal.

Los compuestos de la fórmula (Xl) se prepa­

ran con un procedimiento que implica: 

a^) conversión de un compuesto (XXIA) o (XXIB)

en donde p y q tienen el significado antes indicado y G"' es 

un grupo carbonílico protegido tal como se ha indicado an­

teriormente, 

en un compuesto (XXII)



(XXII)

f
0

en donde

p, q y G tienen el significado antes indicado!! - —  

reacción del compuesto (XXII- con un compuesto ;0,=C,(0R^g)2  

en donde R^g es un C^-Cg-alquilo o aril-C^-Cg-alquilopara 

proporcionar un compuesto de la fórmula (XXIII)

p. q, G y R^g tienen el significado antes indicado?

(XXIII)

en donde

c^I) reducción del compuesto de producto (XXIIl) a un compues­

to de la fórmula (XXIV)

(XXIV)

en donde
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G, p, q y R^g tienen el significado antas indicado; 

d^I) separación opcional del compuesto (XXIV) en los antípodas 

Opticos individuales;

e^I) conversión opcional del compuesto (XXIV) en un compuesto 

de la fórmula (XXV)

en donde

(XXV)

Gt p, q y R^g tienen el significado antBs indicado; 

f transformación de un compuesto (XXIV) o (XXV) en urr com­

puesto de la fórmula (XXVI)

en donde

G,*p, q, R'^ y R *2 tienen el significado antes indi­

cado.

Un compuesto de la fórmula (XXII) en donde 

G es un grupo ^CH/M^OG', donde G' tiene el significado antes 

indicado, puede prepararse a partir de uno de la fórmula (XXIA) 

siguiendo métodos conocidos, por ejemplo mediante reacción en 

presencia de base, con un haluro de sililo, un silazano o una
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trilfuoroacetamida de sililo o, por ejemplo mediante reacción 

con un éter vinílico X"^  ^ 0 en dondd X" es -0-, -S- o

-(CH2)p(r=0 ,l), siguiendo procedimientos conocidos.

Un compuesto de la fórmula (XXII), en donde 

G es un carbonilo protegido, puede prepararse a partir*de un 

compuesto de la fórmula (XXIB) mediante oxidación en piridina 

con un exceso del complejo anhídrido piridina-crómicp,^o me- 

diánte oxidación según fioffatt en una tnezcla de benceno y sul- 

fóxido de dimetilo don didiblohexilcarbodiimida en presencia 

de trifluoroaoetato de piridinio,

La reacción entre un compuesto de la fórmula 

(XXII) y 0=C(0R^g) 2  (R^g tiene el significado antes indicado 

pero de preferencia es metilo) se lleva a cabo en presencia de 

2-4 moles de una base como metóxido sódico, etóxido sódico, 

hidruro sódico o potásico o tercibutóxido potásico, epn,'un 

exceso de 6 -1 2 moles de diéster carbónico por nol de cetona, 

solo o en un disolvente inerte en una atmósfera exenta de oxí­

geno y agua.. La temperatura puede oscilar entre aproximadamen­

te OB y 80BC (de preferencia 60-80BC) durante un período com­

prendido entre 10 minutos y 1 hora. El rendimiento varía en­

tre 5% y 90%,. dependiendo de la temperatura, el tiempo de la 

reacción y la concentración.

Un compuesto de la fórmula (XXIII) puede redu­

cirse con un borohidruro alcalino o alcalinotérreo en solución 

acuosa, de preferencia a un pH entre 5,3 y ?,.2 o a -20&C con 

NaBH^ etanólico en cloruro de metí leno/etanol. Generalmente 

la reducción se completa en 30 minutos y el reactivo en exce­

so se enfria con la adición de especies fácilmente reducibles, 

como acetona, y un donador de protones, como ácido acético..



Loa antípodas ópticos individuales de un oom- 

puesto de la fórmula (XXIV), en donde G tiene el significado 

antes indicado, pueden separarse saponificando el áster con 

el empleo de procedimientos corrientes, formando una sal del 

ácido da producto con una basB ópticamente activa como quini­

na, cinconina, efedrina, i-fenil-l-aminoetano, dihidroabie- 

tilamina, enfetamina o arginina, y separando las salas^dias- 

teroméricas resultantes mediante cristalización fraccionada, 

por ejemplo. El ácido ópticamente activo se recupera luego 

mediante conversión a la sal sódica y subsiguiente a&Mifi- 

cación de su solución acuosa a un pH que no interfiere con 

el grupo protector en G.

Opcionalmente la hidrólisis de los grupos pro­

tectores puede preceder la resolución óptica: luego áe'res- 

taUran los grupos protectores al final del procedimiento de 

separación.

El ácido libre ópticamente activo preparado 
de este modo se convierte luego en un áster ópticamente acti­

vo (XXIV) utilizando procedimientos corrientes, por ejemplo 

tratamiento con un diazoalcano apropiado.

Si se desea, utilizando un procedimiento idén­

tico puede separarse una mezcla raoemica de compuestos (XXV) 

en los antípodas ópticos individuales.
Alternativamente, los compuesto (XXIV) y 

(XXV) en donde G es un grupo carbonílico protegido pueden 

resolverse en sus antípodas ópticos desprotegiendo el grupo 

carbonílico en G, haciéndolo reaccionar con una amina prima­

ria ópticamente activa, por ejemplo arginina, lisina, alani- 

na, 1-fenil-l-etil-amina, 1-fe ril-l-propil-amina y similares,
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para obtener las bases Schiff diastereoisoméricas ópticamente 

activas; éstas pueden separarse siguiendo métodos conocidos, 

por ejemplo median be cristalización fraccionada o mediante 

HPLC, el grupo imínico puede hidrolizarse a^C=0 en forma cono­

cida, luego los ceto-ésteres ópticamente activos separados pue­

den transformarse en los antípodas ópticos (XXIV) y (XXV) me­

diante catalización o acetalización en forma convencional.

La conversión opcional de un compuesto, de la

fórmula (XXIV) en uno de la fórmula (XXV) puede llevarse a 

cabo sobre una mezcla racemica o los isómeros individuales 

separados tal como se ha descrito anteriormente. En ésta trans­

formación se invierte la configuración del hidroxiló'libre 

en el anillo ciclopentánico. El procedimiento implicadla este- 

rificación del hidroxilo, por ejemplo, mediante tratamiento

con 2-4 equivalente molares de trifenilfosfina y 2-4^aquiva- 

lentes molares de un ácido carboxílico como ácido acético, 

benzoico o p-fenilbenzoico, o con 2-4 equivalentes molares de 

azo-bis-carboxilato de etilo en un disolvente inerte como un 

hidrocarburo aromático, eventualmente halogenado, como bence­

no o clorobenceno, o un éter cíclico como tetrahidrafurano 

y saponificación selectiva subsiguiente de la función esté- 

rica formada de este modo, por ejemplo mediante transesterifi- 

cación en un alcohol inerte R^gOH en presencia de un carbonato 

alcalino, de preferencia t^COg.

Un compuesto de la fórmula (XXVI) se prepara 

a partir de un compuesto (XXIV) o (XXV) utilizando métodos 

conocidos. Por ejemplo, el grupo hidroxílico libre en el com­

puesto (XXIV o (XXV) puede convertirse en un C^-Cg-alcoxilo, 

un aril-Cj-Cg-alcoxilo o. un éter lábil como un éter silíli-



49-

5.

10.

15.

20.

25.

co o aoetálico utilizando las técnicas da preparación da atar 

ya descritos para las reacciones análogas de compuestos de la 

fórmula (i).

El grupo hidroxílico libre en un compuesto 

de la fórmula (XXIV) o (XXV) puede oxidarse a un grupo oxo, 

y el producto cetónico puede convertirse en un cetal o tio- 

cetal según el procedimiento descrito antes para los'compues- 

tos de la fórmula (i) para proporcionar un alcohol terciario.

Un átomo de hidrógeno puede sustituir'él 

grupo hidroxílico libre en un compuesto de la fórmula-(XXIV) 

o (XXV), por ejemplo, por tratamiento con un cloruro .efe áci­

do sulfónico como cloruro de p-toluensulfonilo, metpqsulfoni- 

lo o bencensulfonilo y subsiguiente reddcción del sulfónato 
de producto, por ejemplo con LiAlH^ en métodos usuales.- En 

este caso el grupo de áster carboxílico (-COORg) se-reduce 

al propio tiempo en el alcohol primario (-CÍ^OH), que luego 

puede oxidarse para formar el aldehido con reactivo de Maffatt.

Un compuesto de producto de la fórmula

(XXVII)

(XXVII)

en donde

uno de R"^ y R"g es hidrógeno, C^-Cg-alquilo,

C2*-C^o**aJ.quenilo, arila o aril-C^-Cg-alqui-
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lo mientras que el otro es hidroxilo, C^-Cg— 

-alooxilo, aril-C^-Cg-alcoxilo o un grupo eté­
reo lábil, o

R"l y ^2 ^°^sn, conjuntamente, un grupo protector 
esténico,

puede convertirse en el compuesto correspondiente de la fór­

mula (XXVI) por reducción siguiendo procedimientos corrientes,
'  ̂ y*  ̂J

por ejemplo, con hidruro de diisobutilaluminio o hid^urá de 

litio^diisobutilaluminio.

Cuando se teduce un compuesto (XXVIl)* con 

LiñlH^ siguiendo procedimientos corrientes, el producto es 

el alcohol primario correspondiente que puede prepararse tam­

bién a partir del ácido libre mediante reducción coíc^iente con 

BHg en tetrahidrofurano. El ácido libre se prepara mediante 

saponificación del áster. Esta alcohol primario puede-oxidar­

se luego para formar el aldehido, con reactivo de Moffatt, 

por ejemplo tal como se ha indicado anteriormente.

Los compuestos de la fórmula (XV) se prepa­

ran utilizando métodos conocidos, a partir de, por ejemplo, 

un compuesto de la fórmula (XXVII) en donde cualquier fun­

ción de alcohol secundario se encuentra protegida como éteres 

acetálicos cuando -0E* es un éter silílico, o como un éter 

silílico cuando -0G* es un éter acetálico. Por ejemplo, un 

compuesto de la fórmula (XV) puede prepararse a partir de 

un compuesto de la fórmula (XXVII) en un procedimiento que 

implica:

separación opcional selectiva del grupo protector en G; 

b^H) oxidación opcional del grupo hidroxílico libre,

en caso de liberarse de ^CHA^OG', por ejemplo con
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reactivo de Dones;

c^I) saponificación del áster al ácido;

d^H)conversión del ácido a un anhídrido mixto, por ejemplo 

mediante reacción con un cloruro de ácido como un al­

quil, bencil o pivaloilclorocarbonato en un disolvente 

anhidro inerte como acetona, tetrahidrofurano o cloruro 

dB metileno;

e^I) conversión del anhídrido mixto a una azida mediarte 

tratamiento, por ejemplo, con una solución acatsnica 

de una azida de metal alcalino; *
VTT^ "*1-"

f ^   ̂ preparación de una amina a partir de la azida a-< través

de una reordenación de Curtius; 3 * 1
g^II) y por último la conversión opcional de la amipa^de pro- 

ducto de la formula (XV) en otra.
Los compuestos de las fórmulas (XVI) y'(XVIl) 

son compuestos conocidos que se obtienen a través de méto­

dos conocidos.

Los compuestos de la fórmula (XVIIl) se pre­

paran a partir del compuesto (XI) en donde cuando G es un 

grupo ^CH**\<0G', G' es, de preferencia un radical de éter 

silílico y, cuando uno de R'^ y R'g es hidrógeno mientras 

que el otro es hidroxilo, este último está protegido, de pre­

ferencia como un éter acetálico o como un.éster, con las eta­

pas siguientes:
VIII) conversión del aldehido en un grupo de acetal o tioa-

cet cetal (de preferencia tioacetal) -CHf (X', R'
\X'R'¡, s

y R'^ tal como se ha definido anteriormente);

bVlH) separación opcional selectiva del grupo G con iones
F**;



- 52

5.

10.

15.

20$.

25.

c^HI) oxidación opcional del grupo hidroxílico libre a la 

cebona con reactiva de 3ones$

separación opcional selectiva del grupo protector 

(R'l o R^) a partir del grupo hidroxílico secundario.

Los compuestos de la fórmula (XXIA) y (XXIB) 

se preparan con métodos conocidos. Por ejemplo, un compuesto 

(XXIA) en donde p=q=l se prepara mediante reducción selecti­

va de biciclo[3,3,0]octan-3,7-diona (3, Amor, Chem., Sac^82,. 

6347 (1960)) o mediante reducción de biciclo-L3,3,o]oc't'án-3,7- 

-diona-monocatal (3, Org, Chem., 39, 2377 (1974)), segui'do de 

separación del cetal da lá función carbonílica. En ambob^ casos 

la hidroxi-cetona de producto (XXI) con p^q-l es una mezcla 

de los derivados endo-hidroxi y exo-hidroxi, con aproximada- 

mente el 80% endo. Los dos isómeros pueden separarse fácilmen­

te utilizando el derivado sililoxílico racémico correspgn.dien- 

te, mediante cristalización fraccionada o cromatografía, tal 
como se ha descrito varias veces anteriormente.

Un compuesto de la fórmula (XXI) en donde 
pcl y q=2 se prepara ¿ partir de biciclo[4,3,oHnon-7-en-3-ona 
(XXVIIiy

\

(XXVIII)

que tiene una unión cis entre las dos anillos, en un procedi­

miento que implica la protección de la cetona como un cetal 

o tionetal (tal como se ha descrito anteriormente), hidrobo- 

ración corriente del doble enlace y separación subsiguiente 

del grupo protector cetónico tal como se ha descrito ante-
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riormente.

El compuesto (XXVIIl) puede sintetizarse, por 

ejemplo, como ha descrito 3.P, Vidal en "Stereochimie et Se- 

lectivite Reactionelle en Serie Blcyclo Ln.3.0]alcanique", 

presentado en la Univeristá de Sciences et Tecniques du Lan- 

guedoc, Academia de Montpelier, NS d'orde C.N.R.S.A.O. 11257( 
(1975).

Un compuesto de la fórmula (XXIA) envende 

p=l y q=2 (preparado, por ejemplo, tal como se ha descrito 

anteriormente) puede convertirse en otros derivados ÍXXI) 

mediante sucesiva cetalización o tiocetalización, oxidación, 

Bayer-Uillínger y formulación del producto utilizando.métodos 

análogos a los antes indicados.

. Un compuesto de la fórmula (XXI B),"a,n^onda 

p es cero y q es 1 o p es 1 y q es cero, puede prepararse a 

partir de la bromidrina 5-exo-bromo-6-endo-hidroxi-biciclo 

E3,2,03heptan-2-ona [3. Chem. Soc., Perkin, 1, 1767 (1965)j 

siguiendo métodos conocidos: por ejemplo dicha bromidrina pue­

de convertirse en su acetal, tioacatal, cetal o tiocetal, lue­

go deshalogenarse al compuesto (XXI B) utilizando los métodos 

conocidos de la química orgánica tal como, por ejemplo, la 

reducción con sales de cromo (II), hidrogenación catalítica 

en presencia de Pd/üaCOg o Pd/ü y en presencia de un aceptor de 

ácido halohídrico, o reducción con hidruro de tributil-estaño.

Un compuesto de la fórmula (XXI B) en donde 

p es 2 y q es 1 o q es 2 y p es 1 , puede prepararse, por ejem­

plo, a partir de un compuesto de la fórmula (XXVIII) siguien­

do un procedimiento que comprende: reducir el grupo carboníü- 

co a alcohol, por ejemplo con LiAlH^ en éter etílico, prote-
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ger si grupo aloohólico, por ejemplo como éter tetrahidropi- 

ranílioo o éter silílico; hidroborar, siguiendo métodos conven­

cionales, el doble enlace olefínica, oxidar, desbloquear el 

grupo hidroxílico protegido, seguido de acetalización o eeta- 

lización.

Un compuesto He la formula (XXI B) en donde 

p = q % 2, puede prepararse s&guieíldo métodos conocidos, por 

ejemplos a partir de 2-hidroxi-perhidro-azulan-6-'ona, que'ya 

su vez puede obtenerse tal como ha descrito D.'K.* Banerjeo y K. 

Sankara Ram. en Ind. 3,- of Chemi vol. X, pág.' 1 (1972). ,,

El compuesto de la fórmula (XXVIIl) puede'* uti­

lizarse como material de partida también para la preparación 

de los compuestos de la fórmula (Xl) en donde G es un grupo 

CU OG' donde E' es el radical de un éter silílico y dónde, 

cuando uno,de y R'g es hidrógeno y el otro es hidroxiío, 

este último está, de preferencia, protegido como éter,acató­

lico o como áster, siguiendo el esquema reaccional que se ex­

pone a continuación:



Ü-acetal 8-acetal B-acetal

(XXXI) (XXXIIa i G'=H) (XXXIIIa^rG'=H)
(XXXIIb^: G'. radi (XXXIIIbf^G'. ra- 
cal da eter silílTco) dical de éter ai-

lílioo) --i-

E1 compuesto (XXVIII), siguiendo méto^ddá^ cono­

cidos, por ejemplo los previamente indicados, se convierte en 

el éster beta-ceto (XXIX) que se reduce al áster beta-hidro- 

xílico (XXX) an donde el grupo hidroxílico está protegido como 

éter acatólico; luego se somete el compuesto obtenido (XXXl), 

de forma convencional, a la hidroboración en el doble enlace 

olefínico para obtener los alcoholes (XXXIIa) y (XXXIITa) que 

se resuelven luego mediante cromatografía o mediante cristali­

zación fraccionada, se convierten en los éteres ailílicos co­

rrespondientes (XXXIIb) y (XXXIIIb) y por último se transfor­

man en los compuestos de la fórmula (XI) mediante reducción 

can hidruro de diisobutil-aluminio en tolueno siguiendo mé­

todos conocidos.
Loa oompueatos da la fórmula (i) exhiben 

las mismas actividades farmacológicas que la prostaoiclina 

natural, o PGI2 pero, en comparación con PGIg* l°s compuestos 

cubiertos por este invento tienen una ventaja particular en 

su mayor estabilidad dentro de la gama de pH comprendida en­

tre caro y 1 1, en particular, a pH fisiológico: esto reduce 

a una duración mas prolongada y una mas constante actividad
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biológica. La fuente de esta mayor estabilidad es la diferen­

te estructura química de estos compuestos en comparación con 

la prostaciclina natural. Debido a que existe un heteroátomo 

de oxígeno en el sistema 2-oxa-biciclo^3,3,0]octano, la pros­

taciclina natural ea un éter enólico exocíclico y por tanto es 

extremadamente sensible al ácido. El producto de la reacción 

con ácido, 6-ceto-PGF*j^j,g, no exhibe casi ninguna de ac­

tividades biológicas características de la prostacicl^há'natu- 

ral. Por otra parte, los compuestos cubiertos por este^ipvento 

no tienen oxígeno en el sistema bicíclico y por tanto,ns son 

éteres enólicos. Debido a que no son altamente lábiles pomo 

sucede con los derivados naturales, éstos pueden administrar­

se por vía oral.

En adición; los compuestos de la fórmula (i) 

en donde existe un triple enlace en la posición 13-14 dé-la 

cadena omega o en donde existe un grupo interruptor <tál^ como 

un grupo C^-Cg-alquilo o un grupo receptor de electrones, por 

ejemplo flúor, en la proximidad del hidroxilo en posición 15 

(Rg o = hidroxilo) son mas resistentes a la degradación 

metabólica inducida por enzimas (por ejemplo, 15-PG-dehidro- 

genasa) que la prostaciclina natural. Se conocen las activi­

dades farmacológicas de la prostaciclina natural. Asi pues, 

por ejemplo, cuando se inhala en pacientes asmáticos, la pros­

taciclina previene la broncoconstricción específicamente indu­

cida (por ejemplo mediante agua nebulizada o por esfuerzo)

[S. Bianco et al, 3. Res. Medical Science, 6, 256 (1978)]; 

cuando se administra por infusión en el hombre muestra acti­

vidad hipotensiva y vasodilatadora y también muestra propie­
dades antiagregantes y disagregantes de las planquetas sanguí-
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neas [^Szekely et al, Pharm. Res. Comm. 10, 545 (1978)j; la 

prostaciclina posee también actividad estimulante de útero en 

el mono y en la mujer; además la prostaciclina exhibe activi­

dad luteolítica en animales de prueba y es apta para proteger 

la membrana mucosa gástrica de úlceras inducidas por sustancias 

anti-inflamatorias no esteroidales, por ejemplo ácido acetil- 

-salicílico (ASA) e indometacina, en animales de pruebá^'por 

ejemplo la rata. '

En la prostaciclina natural estas activida­

des se combinan con una marcada inestabilidad químicá-quc es 

inapropiada pata el empleo farmacéutico. Tal como ya se? ha 

indicado, los compuestos de la fórmula (I) tienen actividades 

farmacológicas similares a las de la prostaciclina natttiral, 

pero la inestabilidad química indeseada de PGI2 está"ausente 
en los compuestos del invento. "

La Tabla que sigue muestra el efecto inhibi­

dor in vitro sobre la agregación de plaquetas inducida por 10 

ADP en plasma rico en plaquetas y el efecto hipotensor so­

bre la rata anestesiada de los compuestos del invento y PG^.

. efecto antiagregante 
in vitro

efecto hipotensivo

ICgQ ng/cc relación de potencia

(1) 1 100

(2) 25 1,15

(3) 20 0,25

(1) PGI2

(2) ácido St,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen



prostacicÍa-5)13'*-dietioico

(3) ácido 5t^l3t-llalfa,15S-dihidroxi*.9ai-deoxi-9aj}7a-homo- 

-dimetilen-prostaoicla-5,13rdienoico* ,

ICgQ*= conceritración de inhibición de^la agr;egación de plaque­

tas al 50%. ' .

' Una compaíáción eníre PGIr, y el compuesto
' . * t ' ^. i " ** ' -

de acido dl^S; 13t-llalfa^l8S-dihid^oxi-9a--deoxi-7-nor-smpj;ilen- 
-p^osiadic^a^'5^13-dienoico mdestra que; pata dosis an?i.agre- 

gantes equi^aotivas, la abtívidad antiulcerogénica de j§s,te es 

diez veces mayor que la de PGIg^ -

Asitriistna¡ en comparación con PGI2Í para do­

sis antiagregantes igualmente activas, ía actividad luteo- 

lítica in vitro en el hámster es 5 y 8 veces mayor, respecti­

vamente, para el ácido dl-5,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deo- 

xi-9a,9b-dimetilen-17-oiclohexil-18;,19,20-trinor-prostacicla- 
-5,13-dienoico, y para el acido 5c,13t-llalfa,15S-dihiuroxi- 

-9a-deoxi-9a,7a-homo-dimetilen-16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor- 

-prostacicla-5,13-dienoico.

Con respecto a su actividad similar a la de 

la pfostaciclina y prostaglandina los compuestos cubiertos 

por este invento pueden utilizarse en medicina humana y vete­

rinaria cuando la prostaciclina y prostaglandinas naturales son 

indicadas terapéuticamente.

Por ejemplo, estos compuestos son útiles 

en el tratamiento del asma debido a su pronunciado efecto 

broncodilatador. En esta aplicación pueden administrarse a 

través de diversas vías: por vía oral en pastillas, cápsulas, 

píldoras o líquidos como gotas o jarabes; por via rectal, 

en forma de supositorios, por vía intravenosa, intramuscular
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o subcutánea? por inhalación en forma de aerosoles o solucio­

nes vaporizables; o mediante insuflación en forma de polvos. 

Pueden administrarse dosis de aproximadamente 0,01-4 mg/kg 

de 1 o 4 veces por día, pero la dosis exacta depende de la 

edad, peso y estado del paciente, asi como del método de ad­

ministración.

Para las aplicaciones anti-asmáticaá'lois 

compuestos cubiertos por este invento pueden cambinars.Brúon 

otros anti-asmáticos: simpaticomimétricos como isoproti?renol, 

efedrina, etc,? derivados de xantina como teofilina y'amj.nofi- 

lina? y corticosteroides como prednisoloná y ACTH.

En adición, los compuestos cubiertos por 

este invento exhiben actividad oxitóoica y por tanto pueden 

utilizarse en lugar de oxitocina para inducir el parto o- ex­

peler un feto muerto, tanto en obstetricia humana y veterina­

ria. Para esta aplicación los compuestos se administran por 

vía intravenosa con una dosis aproximadamente de 0 ,0 1 g/kg/mi- 

nuto hasta que final del parto, o bien por vía oral.

Los compuestos cubiertos .por este invento 

son también luteolíticos y por tanto eon útiles en el control 

de la fertilidad, con la ventaja de que estimulan mucho menos 

los músculos lisos y por tanto están exentos de los efectos 

secundarios de las prostaglandinas naturales como vómitos y 

diarrea.

Además Bstos compuestos son anti-ulcerogéni- 

cos y por tanto pueden utilizarse para reducir y controlar 

la secreción gástrica excesiva en los mamíferos. En este sen­

tido minimizan o eliminan la form ación de úlceras gastroin­

testinales y aceleran la cura de cualquier úlcera ya presente

.si ;t
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en el tracto.gastrointestinal. En aste caso se administran me^ 

dianté ihfUsióh intravenosa o mediante inyección intravenosa, 

subcdtánea o intraíiiuscolar^ las dosis para infusión intraveno­

sa oscilan entre 0^1 microgramo y 500 microgramos/kilo/minuto. 

La dosis diaria total tanto para inyección como para infusión 
es del orden de 0¡¡1^20 mg/ká dependiendo de la Bdad¡ peso y 

estado del paciente o animal y el método de administra-cicn.

Sin embargo, al igual que las prost"ácj.clinas 

naturales, la propiedad farmacológica mas importante ¿(Líos 

iO, compuestos cubiertos por este invento es su actividad anti-

-agregante de plaquetas, o sea, la capacidad para inhibir la 

agregación de plaquetas, para disminuir la adhesión, para pre­

venir la formación de coágulos y para disolver coáguíop,recien 

formados, Esta actividad anti-agregante de plaquetas,está aso- 

15. ciada también con un relajamiento de las arterias coronarias.

Por estos motivos los compuestos que nos ocupan son útiles 

para prevenir y tratar infartos miocardiales y, en general en 

el tratamiento y prevención de la trombosis, en el tratamien­

to de estados tales como ateroesclerosis, arterieesclerosis 

20. y, mas generalmente, dihiperlipidemia.

En esta aplicación se utilizan los métodos 

normales de administración: o sea, intravenosa, subcutánea, 

intramuscular, etc. En situaciones de emergencia se prefiere 

la administración intravenosa, en dosis comprendidas entre 

25. 0,005 y 20 mg/kg/día, dependiendo de nuevo de la edad, peso

y estado del paciente y del método de administración.
Tal como se ha indicado anteriormente,, los 

compuestos cubiertos por este invento son útiles en terapia 

humana y veterinaria, con diversos métodos de administración.
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Pueden administrarse por vía oral en forma de pastillas, cáp­

sulas, gotas y jarabes; por vía rectal en forma de suposito­

rios; por via parentaral, en forma de soluciones o suspensio­

nes subcutáenas o intramuscularmente; por vía intravenosa, 

tal como se prefiere en las amargadas; .mediante inhalación 

en forma de aerosoles o soluciones vaporizados; en injertos 

estériles para actividad prolongada; o end'ovaginalmeñtby* por 

ejemplo en forma de supositorios vaginales. '.-n?

Las composiciones farmacéuticas y veterina­

rias de los compuestos cubiertos por este invento pueden pre­

pararse convencionalmente utilizando vehículos y/o diluyentes 

comunes. Por ejemplo; se prefieren soluciones estériles, e 

isotópicas para inyección o infusión intravenosa. Las solu­
ciones o suspensiones acuosas estériles en medio acuoso o no 

acuoso se utilizan para inyecciones subcutaenas o intra-mus- 

culares. Una compresa estéril o una cápsula de goma de sili- 

cona conteniendo o impregnada con el ingrediente activo pue­

de utilizarse para injertos estériles.

Los vehículos y diluyentes convencionales 

incluyen agua, gelatina, lactosa, dextrosa, sucrosa, mani- 

tol, sorbitol, celulosa, talco, ácido esteárico, estearato 

calcico y magnésico, glicoles, almidón, goma arábiga, goma 

adragante, ácido aglínico, alginatos, lecitina, polisorbatos, 

aceites vegetales, etc.

Los compuestos pueden administrarse con 

un vaporizador utilizando una suspensión o solución acuosa 

de éstos, de preferencia en sus formas de sal, por ejemplo 

la sal sódica. 0 bien los compuestos pueden suspenderse o 

disolverse en uno de loo propulsores licuados comunes como



diclorodifluorometaho b dicloro te^rafluoroetano y adminis­

trarás con uh:recípien^a cometido a presión como una bomba 

dé áéiosol; Cuando si compuesto no es sgluble en al propulsor 

puede adicionar a la formulación farmacéutica un co-dísol- 

véniei.por ejemplo e^ahol^ dipropilenglicol y/o una sustan­

cia tensoactivai . í
En los ejemplos qbe .siguen THFi DMt8 ^ 

DIOX, THF; 0MS0¿ DIBA y DMF.se refieren, respectivamé¿tó, a 

tetrahidropiranilo^ dimetil-tercibUbiloí 1, 4Mdiox-2-cnil-^e- 

trahidrofurano, sulfóxido de dimetilo, hidruro de diisobU- 

tilaluminio y dimetilformamida.

Los ejemplos que siguen ilustran', pero 

en modo alguno limitan, el presente invento.

EJEMPLO 1.

Se adiciona, con agitación, 1,1 g db 

borohidruro sódico (0,029 mol) a una solución de íl,6  g de 

biciclo]^3,3,0joctan-3,7-diona (8,4 x 10 ^ mol) en 100 ce de 

cloruro de metileno y 100 cc de etanol,- Después de 45 minu­

tos a esta temperatura se descompone el exceso de reacti­

vo mediante la lenta adición de 20 cc de acetona. Luego se 

neutraliza la mezcla con 1,4 cc de ácido acético y se evapo­

ra bajo Vacío para ofrecer un residuo que se recoge en agua 

y cloruro de metileno.. Se evapora la fase orgánica hasta se­

quedad ydse filtra sobre gel de sílice (70:30 hexano:éter 

etílico en calidad de eluente) para ofrecer 9,1 g de 7beta- 

-hi dro xi-b i ci el o-{̂  3,3,0 jo ct an- 3-on a. -

Se trata una solución de este compuesto 

(0,065 mol) en 27 cc de dimetilformamida anhidra con 12,3 g 

de cloruro de dimetil-tercibutilsililo y 8,85 g de imida:.ol.
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Se calienta la mezcla resultante a 60SC durante 5 horas, se 

enfría, se diluye con dos volúmenes da agua y se extrae con 

éter etílico (3 x 40 oc y 2 x 20 cc). Se lava el extracto 

orgánico combinado con NaHCOg al 5% y luego con agua hasta 

5. neutralidad, y se evapora hasta sequedad, lo que dá 15,8 g

de producto bruto (rendimiento del 95%). La purificación so- 

bre gel de sílice da 2,85 g de eter 7-exo-hidroxi-biciclo 

[3,3,0]octan-3-ona-dimetil-tercibutilsilílico y 11,8* ^ cié 

éter 7-endo-hidroxi-biciclo [3,3,0]octan*3-ona-7-dimetil-ter- 

10. cibutilsilílico. '

Sq^agita una solución de éste (ll^Sg, 

4,63x10**^ mol) en 295 *bc de carbonato de metilo (Ne^CQ^) 

con la exclusión de-agua en atmósfera inerte y se trata cuida­

dosamente con 6,95 g de hidruro sódico al 80%. Cuando cesa 

15. la evolución de hidrógeno se calienta la-mezcla reaCcional a

75-80SC durante cuarenta minutos. Después del enfriamiento 

se diluye la mezcla con dos volúmenes de éter etílico y se 

trata cuidadosamente con 13 g da ácido acético glacial. Luego 

se separa la fase orgánica con tampón de pH 5,2-5,5 y se ex- 

20. trae la fase acuosa con éter etílico. Se seca el extracto or­

gánico combinado sobre Na2S0 ^ y se evapora hasta sequedad, lo 

que dá 12,82 g de éter d,l-7-endo-hidroxi-biciclo[.3,3,0]- 

octan-3-ona*-2*carboximatil-áster-7-dlmetil-tercibutilsilí- 

lico (85% del rendimiento teórico, 14,49 g), que después de 

25. purificación sobre gel de sílice (45 g/g, con hexano:étar

etílico 97:3 como eluente) dá 10,81 g del producto puro: lamb 

* ^ m a x " ^  "VJ* ípsilon =* 7.000.
A partir del isómero exo, el mismo procedi­

miento dá éter silílico de d,l-7-exo-hidroxi-bicicloL3,3,0]oc-
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tan-3-on-:2-carboximatilester-7-dimatil-tercibutílico; lambda^^^ 

s 254 milimicras, épsilon " 6.500.

E3ENPL0 2.

Una solución de 7,5 g ds áster silílico da 

d, 1—7—endo—hidroxi—biciclo[[3,3,0 otan—3—on—2—carboximetiiHes- 

tec-.7-.dimetil-tercibutílico (DMtB-silileter) en 75 cc de di- 

clorometano y 75 cc de etanol se enfria a — 208C y se 'tráta con 

agitación con 0,9 g de borohidruto sodico. Después da ¡agitar­

se durante 15 minutos se destruye el reactivo en exceso, adi­

cionando 12 cc de acetona. Se lleva la mezcla a osea se*,adi­

cionan 20 cc de KHgPO^ al 20%, se evapora el disolvente bajo 

Vacío y se extrae el residuo varias veces con éter etílico.

Se lava el extracto orgánico combinada con 5 cc de agua, y se 

evapora hasta sequedad, lo que dá un residuo que se cristali­

za en n^hexano para proporcionar 4,8 g de d,l-3,7-endo-dihi- 
droxirbiciclo[3,3,02octan-2-exo-carboximetilester-7-0MtB-silile 

ter, punto de fusión 68-70SC. Se adsorben las aguas madres 

sobre 25 g de gel de sílice; la elución n-heptano-éter etí­

lico 90:10 dá otros 2 g de producto puro suficiente para uti­

lizarse tal cual.
Una solución de 6 g de d,l-3,7-endo-dihidro- 

xirbici cío 3,3,0]-o otan-2-exojcarboximetilester-7-DWtB-silile- 

ter en 100 cc de metanol:agua 80:20 se trata con 2 g de hidró- 

xido potásico y se calienta en reflujo durante 30 minutos. 

Después de concentración bajo vacío se acidifica la mezcla 

hasta pH 5,1 y se extrae con acetato de etilo. La evaporación 

de las capas orgánicas dá 5,1 g de d,l-3,7-endo-dihidroxi- 

-2-carboxi-biciclo[3,3,0]octan-7-DMtB-silileter. Luego se 

trata una solución de este compuesto en 150 cc de acetonitrilo
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con 2,81 g de d-(+)-efedrina. 4 horas a la temperatura del 

ambiente dan 2,9 g de una sal que aa cristaliza dos veces en 

acatonitrilo para proporcionar 1,85 g de sal (+)-3,7-ando- 

-dihidroxi-2-exo-carboxi-biciclo[3^ 3,0j-octan-7-DMtB-silile- 

5. ter-d(+)-efedrina. Se recogen todas las aguas madres y se

evaporan hasta sequedad, lo que da un residuo que se disuel­

va en agua y se trata con 0 ,6 8 g de hidróxido sódica.pp, agua. 

Se recupera la d-(+)-efedrina en dna extracción benáénlKca, 

y se acidifica la solución de sal sódica hasta pH^ y."se 

10. extráe con acetato de etilo. Se evapora la fase orgánica

hasta sequedad, lo que da un residuo que se trata con, 2 , 2 g 

de 1-efedrina para ofrecer, después de varias cristaíiza- 

ciones, 2,3 g de 1-efedrina que ofrece, después de varias 

cristalizaciones, 2,3 g de sal de (-)-3,7-endo-dihiou?óxi-2-

15, -exo-carboxibiciclo[3,3,o3octan-7-DMtB-silileter-l-e?3drina.
'1

EJEMPLO 3.

Se trata una solución de 6,28 g de d,l-3,7- 

-ondo-dihidroxi-biciclo[3,3,0]octan-7-DMtB-sÍliletor-2-exo- 

-carboximetilester en 30 cc de cloruro de metileno anhidro 

20. con 2,19 g de 2,3-dihidropirano y 39 mg de ácido p-toluen-

aulfónico. Después de 3 horas a la temperatura del ambien­

te se lava la mezcla reaccional con NaHCOg al 5% (2 x 5 cc). 

La evaporación de la fase orgánica hasta sequedad dé 8 g de 

éster d,l-3,7-endo-dihidroxi-biciclo[3,3,0]octan-7-0MtB-si- 

25. lileter-3THP-étar-2-carboximetílico, que luego se seca re­

cogiéndose en benceno anhidro (2x15 cc) y se evapora hasta 

sequedad. Este producto en 30 cc de éter etílico anhidro 

se instila, en 15 minutos, en una suspensión agitada de 

0,6 g de LiAlH^ en 40 cc de éter etílico anhidro. Se prosi­



gue la agitación durante 30 minutos antes de destruirse el 

reactivo en exceso mediante la cuidadosa adición de 5 cc de 

acetona seguido de éter etílico saturado de agua. Luego se 

adicionan 10 g de sulfato sódico anhidro. La filtración de 

la solución orgánica y la evaporación hasta sequedad dá 7,2 

g de d,l-3,7-endo-dihidroxi-2-exo-hidroximetilbiciclo[3,3,0]- 

octan-7-DMtB-silileter-3THP-éter.

De este modo, a partir de los materiales 

de partida ópticamente activos, se prepararon los compuestos 

siguientes: "J"

nat-3,7-endo-dihidro xi-2-exo-hidroximetil-bici clo][3,3,d])- 

octan-7-0MtB-silileter-3-THP-éter; .

ent-3,7-endo-dihidroxi-2-exo-dihidroximetil-bicicloL3,3,0j- 

octan-*7-DMtB-silileter-3-THP-éter. *

Cuando se utiliza l,4-diox-2-eno en lugar 

de 2,3-dihidropiran se obtienen los 3(2'-DI0X)-éteres co­

rrespondientes.

EJEMPLO 4.
Una solución de 3,8 g de d,l-3,7-ando-di- 

hidro xi-biciclo[3,3,0 ]o ctan-2-exo-carbo xim etilester-7-DMtB- 

-silileter en 40 cc de benceno se trata primero con 3,66 g 

de ácido benzoico y 7,9 g de trifenilfosfina y luego, con 

agitación, con 5,30 g de azo-bis-carboxilato de etilo en 15 cc 

de benceno. Después de 40 minutos de agitación se lava la 

fase oígánica con sulfúrico 2N (2x20 cc), y luego con carbo­

nato sódico (3 x 15 cc). y por último con agua hasta neutrali­

dad. La evaporación hasta sequedad dá una mezcla de d,l-3- 

-exo-7-endo-dihidroxi-bicicloí3,3,0]-octan-2-exo-carboxime- 

tilester-7-DMtB-silileter-3-benzoato y d,l-7-endo-hidroxi-
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-bicicloE3,3,0]o^t-3-en-2-oxo^carboximetilester-7-0MtB-sili- 

leter.

Se disuelve el producto reaccional bruto en 

metanol anhidro, se agita dudante 3 horas, y se trata con 0,5 

5. g de Carbonato potásico anhidro. La evaporación hasta seque­

dad dá un residuo que se recoge en acetato de etilo y KHgPO^ 

saturado; Se lava la fase orgánica hasta neutralidad y se eva­

pora hasta.sequedad. Se adsorbe el residuo sobre gel de síli­

ce y se eluye con hexaho y hexano:éter etílico, lo que dá:

10. a) 1,01 g de d,l-7-endo-hidroxi-biciclo[3^3,0^oct-3-en-2-car-

boximetilester-7-DMtB-silileter^ que se disuelve en metano, se 

trata con 0,3 g de Pd al 5% sobre CaCOg y se hidrogena'a la 

temperatura y presión del ambiente para ofrecor d,l-7-ondo- 

-hidroxi-bicicloE.3,3,0joctan-2-carboximetiloster-7-DMtB-sili- 

15. lctor; ' ' 1

b) 2,01 g de d,l*3-exo-7-endo-dihidroxi-biciclo{[3, 3,03-octan- 

-2-carboximetilester-7-DMtB-silileter, que se saponifica tal 
como se ha descrito en el ejemplo 2 con carbonato potásico al' 

5% en metanol:agua 80:20 para ofrecer d,l-3-exo-7-endo-dihi- 

20. droxi-biciclo[3,3,0]octan-2-exo-carboxi ácido-7-0MtB-silile-

ter. Luego se separa éste en los antípodas ópticos indivi­

duales con anfetamina (+) y (-).

La reacción oon diazometano etéreo convierte 

(+)-3-exo-7-endo-dihidroxi-biciclo[3, 3,0]octan-2-exo-carboxi 

25. ácido-7-DMtB-silileter en el derivado de áster metílico. La

reacción subsiguiente con 2,3-dihidropirano seguido de reduc­

ción con LiAlH^ en éter etílico dá (-t-)-3-exo-7-endo-2-exo-hidro 

ximetil-biciclol3,3,0]octan-3-THP^-eter'-7-0ntB-silileter.
De modo análogo se preparan los enantiómeros



(-) y la mezcla racémica. 

E3EWPL0 5.

Se saponifican 5 g de d,l-7-endo-hidroxi-bici- 

clo{̂ 3, 3,0joctan-DMtB-silileter-3-exo-carboximetilester en 

100 cc de metanol acuoso con 2 g de KOH, en reflujo. Después 

de separar al metanol bajo vacío se extrae la solución acuosa 

de la sal potásica para separar las impurezas neutras, se aci­

difica y se extrae con éter etílico. Se combinan los últimos 

extractos y se evaporan hasta sequedad, lo que dá 4,5,.g'̂ del 

ácido d,l que luego se separa en los antípodas óptico^ aon 

efedrina (+) y ( - ) .  ! ^
Luego se disuelve 1,32 g de ácido (-),-7-endo- 

-h!droxi-biciclo§,3,0]octan-7-DWtB-silileter-2-exo-carboxíli- 

co en 20 cc de THF y se trata con 10 cc de BH- 1M en THE. 

Después de 4 horas a la temperatura del ambiente se.destru­

ye el reactivo en exceso mediante la cuidadosa adición,de 

20 cc de NaOH l,5¡\i. Luego SB separa el THF bajo vacío y se ex­

trae la fase acuosa con éter etílico. Se lava el extracto orgá­

nico hasta neutralidad y se evapora hasta sequedad, lo que 

dá 1 , 0 2 g de (-)-7-endo-hidroxi-2-exo-hidroximetil-biciclo 

E3,3,oH-octan-7-DF)tB-silileter.

De modo análogo se prepara el isómero (+) y 

la mezcla racémica.

E3EMPL0 6.
Se tratan 2,7 g de d,l-7-endo-hidroxi-2-exo- 

-hidroximetil-bicicloL3,3,0]octan-7-DntB-silileter en 20 cc 

de cloruro de metilo con 0,95 g de 2,3-dihidropirano y 20 mg 

de ácido p—toluensulfónico durante 3 horas a la temperatura 

del ambiente. Después de lavarse con NaHCOg acuoso al 7% y
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luego con agua, se evapora la fase orgánica hasta sequedad, 

lo que dá d,l-7-endo-hidroxi-2-exo-tetrahidropiraniloximetil- 

-biciclo[3,3,0]octan-7-DMtB-sililater bruto. Este se disuel­

ve en 15 ce de THfy se trata con 4,5 g de fluoruro de tetra- 

butilamonio durante 10 horas, con agitación. Luego se concen­

tra la mezcla reaccional bajo vacío, se adsorbe sobre gel de 

sílice y se eluye con benceno:éter etílico para ofrecqr^2,l g 

de d,l-7-endo-hidroxi-2-exo-THP-oximetil-biciclo-^3,Z^O^pcta- 

no. Se enfría una solución de este producto en 25 cc d#, aceto­

na a -20SC - -8SC con agitación y se trata can 4,2 cc de reac­

tivo de Jones al 8% (CrOg en ácido sulfúrico acuoso) durante 

un período de 15 minutos, hasta que persiste un color ligera­

mente rosado. Después de una agitación adicional de 14-2Í) mi­

nutos se instilan 1,5 cc de isopropanol y se diluye la solu­

ción verde resultante con 6 volúmenes de benceno. Se lava la 

fase orgánica con 20% de (NH^gSO^ hasta neutralidad', y se 

re-extrae con benceno la fase acuosa combinada. Se seca el ex­

tracto benoánico combinado y se evapora hasta sequedad para 

ofrecer 1,82 g de d,l-2-exo-THP-oximetil-biciclo[3,3,0]-oc- 

tan*7-ona.
De modo análogo ae preparan los nat- y

enant- isómeros.

EJEMPLO 7.

Con enfriamiento externo y agitación para 

mantener la temperatura reaccional próxima a 20-220C, se ins­
tila una solución de 6,57 g de tercibutilato potásico en 65 

cc de 0MS0 a 6,76 g de bromuro de 4-carboxibutil-trifenil- 

-fosfonio en 40 cc de DMS0. Después dé la adición se diluye 

la mezcla con un volumen igual de agua, se acidifica hasta



pH 5 y sa extrae con éter etílico. Se descartan las fases acuo­

sas y se reextrae el extracto orgánico combinado varias ve­

ces con NaOH 0^5N. Se acidifican las fases acuosas alcalinas 

hasta pHg y se re-extraen con éter etílico:pentano SO:50.

Este extracto orgánico combinado se lleva hasta pequeños vo­

lumen, se trata con diazometano etéreo hasta que persiste 

una coloración amarilla y luego se evapora hasta sequedad.

Luego se disuelve el residuo en 50 ce de acetona, se'trata
 ̂̂ ,

con 20 cc de ácido oxálico acuoso 2N y se mantiene tt^0-45Bc 

durante 8 horas. Después se separa la acetona bajo vació, se 

extrae la fase acuosa con acetato de etilo y se evapora' el 

extracto orgánico combinado hasta sequedad. La purificación 

del residuo resultante sobre gel de sílice con éter etílico 

como eluyente dá una mezcla de áster metílico de ácido, d,l- 

-5-cis, trans-E2'-exo-hidroximetil-biciclo-[.3, 3,oloci:-7''-enil*] 

-pentenoico (1,75 g). Los isómeros individuales pued.eq sepa­

rarse con cromatografía de líquido-líquido a alta presión 

en los 5-trans-d,l y los 5-cis-d,l isómeros; este ultimo se 

denomina áster metílico de ácido 5-cis-omega(20-^12)-octa- 

nor-12-hidroximetil— 9a-deoxi-9a-metilen-prostacicl-5-enoico.

Cuando el bromuro de 4-carboxibutil-trifenil- 

fosfonio en el procedimiento anterior se sustituye por uno 

de los siguientes reactivos de Mittig (bromuro de 3-carbaxi- 

propiltrifenilfosfonio, bromuro de S-carboxipentiltrifenil- 

fosfonio, bromuro de 4-carboxi-2-oxabutiltrifenilfosfonio) 

se preparan los ásteres metílico de los ácidos siguientes: 

ácido d,l-5-cis-omega(20— ^12)-octanor-2-nor-12beta-hidroxi- 

metil-9a-deoxi-9a-metilen-prostaciclo-5-enoico; 

ácido d,l-5-cis-omega(20— ^ 12)-octahor-2a-homo-12beta-hidro-
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ximetil-9a-d eoxi-9 a-metil eh**pro stacicl-5-eno cío; 

ácido d,l-5-cis-omega-20— ^12)-octanor-3-oxa-12beta-hidroxi- 

m etil-9 a-d ao xi-9 a-m etilan-p ro staci cl-5-eno i co; 

así como sus isómeros 5-trans y lob nat-** y enant-antípodas in- 
5, dividuales.

E3EMPL0 8.

Una solución agitada da 7¿16 g de áster me­

tílico de ácido 5-cis-omega(20—^12)-octandr-12beta-hidroxi- 

mGtil-9a-deoxi-9a-matilen-prostacicl-5-enoico en 80 cc^de ben- 

1 0. ceno:sulfóxido de dimetilo 75:25 se trata con 8,9 g de-dici-

clohexilcarbodiimida y luego con 14,2 cc de una solución.'de 

triflUoroacetato de piridinio (preparado adicionando 25 cc de 

benceno: DHSO 7:25 a l  cc de ácido trifluoroacético y-2r.cc de 

piridina). Después de agitarse cuatro horas se diluye la mez- 

15, cía reaccional con 100 co de benceno y se instilan 3*.g de áci­

do oxálico en agua. Se separa la diciclohexilurea pcr^filtra- 

ción, se separa la fase orgánica y se lava con agua ( 5 x 6  cc). 

La reduoción en volumen dá una solución bancénica del deriva­

do de 12beta-formilo que se adiciona de una vez a una solución 

20. de sal sódica de (2-oxo-heptil)dimetil-fosfonato. Este se pre­

para adicionan a gotas 7,58 g de (2-oxo-heptil)-dimatil-fos- 

fonato en 40 co de benceno anhidro a una solución agitada de 

1 , 0 2 g de hidruro sódico (dispersión de aceite mineral al 80%) 

en una atmósfera de gas inerte, continuando la agitación has- 

25. ta que cesa la evolución de Hg. Después de la adición del de­

rivado de formilo a esta sal de fosfonato sódico, se prosigue 

la agitación durante 20 minutos. Luego se neutraliza la mezcla 

reaccional con solución saturada de fosfato monosódico. Se se­
para la fase orgánica, se reduce hasta pequeño volumen, se ad—



sorbe sabré gel de sílice y se eluye con ciclohexano: éter etí­

lico, lo que da 6,4 g de éster metílico de ácido 5-cis-13-trans- 

-9a-deoxi-9a^metilen-15-oxo-prostacicla-5,l3-dienoico.

Utilizando un derivado de 12beta-hidroximeti- 

lo análogo del ejemplo 7 se obtienen los ásteres metílicos de 

los ácidos siguientes:

ácido 5-cis-13-trans-9a-deoxi-9a-metilan-15-oxo-2-nor-prosta- 

cicla-5,13-dienoico?

ácido 5-ci s-13-tran s-9 a-d eo xi-9 a-m etilen-15-o xo-2a-homc^pro s- 

tacicla-5,13-dienoico;

ácido 5-cis-l 3-tran s-9 a-d eo xi-9 a-metilen-15-o xó-3-o xa^rp s- 

tacicla-5,13-dienoico;

asi como sus isómeros 5-trans geométricos, en las foptpas nat, 

enant y d,l,

EOEMPLO 9. ;
Se trata una solución agitada y enfriada 

(5-8BC) de 1,35 g de 2-exo-hidroximetil-7-ondorhidroxi-bici- 

clo[3,^,0]octan-DntB-silileter en 5 cc de piridina con 0,82 g 

de cloruro de benzoilo. Después de 8 horas a la temperatura 

del ambienta se adiciona HgSO^ 2N y se extrae la mezcla con 

éter etílico, lo que da 2-exo-benzoiloximGtil-7-ondo-hidroxi- 

— bici.clo[3,3,0 ]octan-7-Df1tB-silileter. Este grupo da silileter 

so separa mediante reflujo en 20 cc de acetona con 8 cc do 

ácido oxálico 2N. Se separa la acetona bajo vacío y se extrae 

el residuo con"éter etílico, lo que dá, después de purifica­

ción sobre gel de sílice, 1,11 g de 2-exo-benzoiloximetil-7- 
-endo-hidroxi-biciclo[3,3,0]-octano. Este se disuelve en piri­

dina y.luego se adiciona a una solución de 1 g de CrOg en 10 

cc de piridina* Después de 6 horas a la temperatura del ambien-
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5.

1 0.

15.

20.

25.

te se diluye esta mezcla con 20 cc do benceno y se filtra. Se 

evapora el filtrado bajo vacío y se recoge el residuo en 

ácido sulfúrico 2N y benceno, Oespués de lavarse con HgSO^

2N y agua hasta neutralidad, se evapora el extracto orgánico 

hasta sequedad, Id que dá 0,98 g de 2-exo-benzoiloximetil- 

-biciclo[[3,3,0joctan-7-ona. Se adiciona luego una solución 

de este compuesto en 5 cc de THF anhidro a una solución de 

sal sódica de (2-o xo^-5-trimetoxi-p en til)-dimetil-fosf oñato, 

preparada adicionando a gotas una suspensión de 0,23'i$*de 

hidruro sódico al 80% en THF a una soldcióh de 2^12 g*de (2- 

-oxo-trimetoxi-pentil)-dimetil-fosfonato en 6 cc de anhi­

dro. Después de 10 horas de agitación se neutraliza la-mez­

cla con KHgPO^ al 15%, se evaporo el THF bajo vacío-, y., ae ex­

trae el residuo con éter etílico. Se concentra el extracto com­

binado en volumen, se adsorbe sobre gel de sílice y-sojeluye 

con hoxano:óter, lo que dá 1 , 1 g de 2'-benzoiloximetii-bici- 

clo[3,3,0]oct-7-enil-l,l,l-trimetoxi-pent-5-en-4-ona, o áster 

ortometílico de ácido 12beta-benzoiloximetilomega(20— ^*12)-oc- 

tanor-4-oxo-9a-deoxi-9a-metilen-prostacicl-5-enoico, en forma 

de una mezcla de las definas 5-cis y 5-trans que luego se 

separan mediante cromatografía de líquido-líquido a alta pre­

sión.
El tratamiento subsiguiente con metanol acuoso 

y HgSO^ dá los derivados de áster metílico correspondientes.

La reacción de 0,3 g de áster metílico con 0,25 cc de 1,3- 

-etanditiol en cloruro de metileno y una cantidad catalítica 

de BFg-eterato durante 15 minutos a 0BC ofrece luego áster 

metílico de ácido 12beta-benzoiloximetil-omega(20 12)-octa- 

nor-4,4-etilenditio-9a-deoxi-9a-metilcn-prostacicl-5-enoico.



E3EMPL0 10.

0 , 8 g de áster metílico de ácido 12beta-ben- 

zoiloximetil-omega(20— ^L2) -octanor-4-oxo-9a-deoxi-9a-meti- 

len-prostacicl-5-enoico en 10 cc de metano! se deshenzoila 

selectivamente mediante tratamiento con agitación con 0,15 g 

de t<2C0  ̂ anhidro. Después de evaporarse el disolvente se re­

coge el residuo en Kt^PO^ acuoso al 15% y cloruro de^metileno 

para ofrecer, con la evaporación de la fase orgánica','/áster 

metílico de ácido 12beta-hidroximetil-omega(20-^'12)-octanor- 

-4-oxo-9a-deoxi-9a-metilsn-prostacicl-5-enoico. Una, solución 

de este compuesto en 10 cc de CH2CI2 y 10 cc de etañoí en-
j  4 ^

friado a -20SC se trata con 90 mg de NaBH^ y se agita du- 

rante dos horas. Luego se ddstruye el reactivo en exceso con 

acido acético acuoso al 15%, se evapora el disolvente y se 

adsorbe el residuo sobre gel de sílice. La elución con éter 

etílico dá 0 , 2 1 g de áster metílico de ácido 12beta^-h'idro- 

ximétil-omega(20—^12)-octanor-4s-hidroxi-9a-deoxi-9a-metil- 

len-prostacicl-5-enoico y 0,13 g del isómero 4R-hidroxi.

. Luego se saponifican los productos indivi­

duales con metano! acuoso al 20% y carbonato potásico al 

19% para ofrecer, después de acidificación y extracción con 

acetato de etilo, 0,18 g de 1,4-gamma-laCtona de ácido 12be- 

ta-hidroximetil-omega(20—^12)-octanor-4S-hidroxi-9a-deoxi- 

-9a-metilen-prostacicl-5-enoico y 0,11 g del isómero 4R, La 

oxidación de estos, siguiendo el procedimiento del ejemplo 
8, dá los derivados de 12-formilo.

E3EMPL0 11.

0,28 g de áster metílica de ácido 4,4-eti- 

1 enti tio-12b eta-b enzoilo ximetil-omega( 20— ^ 12)-octano r-9a-



-deoxi-9a-metilen-prostacicl-5-cnoico so desbenzoila selecti­

vamente mediante metanólisis don *<2 ^ 3  motanol anhidro para 

ofrecer el derivado 12beta-hidroximetílico correspondiente. Es­

ta se oxida luogo al aldehido según el procedimiento del ejem 

pío 8 para proporcionar ol derivado 12beta-formílico.

La reacción de 0,12 g do este compuesto en 

benceno con el fosfonato preparado a partir de 0,177 g de 
(2-oxo-3,3-dimetil-heptil),-dimetil-fosfon.ato y 20 mg de NaH

1 o
al 80%, tal como se ha descrito en ol ejemplo 8, dá ésTfeY me­

tílico de ácido 5,13t-16,16-dimotil-4,4-ditioetilendioxi-15- 

-oxo-9a-daoxi-9a-metilen-prostaciela-S,13-dienoico.

De modo análoga, utilizando (4-cicltrh*exil-2- 

-oxo-butil)-dimetil-fosfonato como el fosfonato y la''4$P-lac- 

tona del ejemplo 10 como el aldehido se obtiene la ]r,.4-lacto- 

na de ácido 5,13t-4S-hidroxi*15-oxo-9a-deoxi-9a-metiLqn-17-ci- 

clohoxil-18,19,20-trinor-prostacicla-5,13-dienoico. i0''bien, 

con (3-fenoxi-2-oxo-propil)-dimetil-fosfonato, se prepara 1,4- 

-gamma-lactona del ácido 5,13t-4s-hidroxi-15-oxo-9a-deoxi-9a- 

-metilen-17,18,19,20-tetranor-16-fenoxi-prostaciela-5,13-die- 
noico.

E3EMPL0 12.

Utilizando (2-oxo-3S-metil-heptil)-dimetil- 

-fosfonato y (2-oxo-3S-fluoro-heptil)-dimetil-fosfonato como 

los fosfonatos y 1^4-gamma-lactona de ácido 12beta-formil-ome- 

ga( 20-^12) -o ct anor-4R-hidro xi-9 a-d eo xi-9 a-m etil en-p ro st aci- 

cl-5-enoico como el aldehido, los procedimientos del ejemplo 

8 y 11 dan:

1,4-gamma-lactona de ácido 5,13t-4R-hidroxi-15-oxo-9a-deoxi- 

-9a-metilen-16S-metilprostacicla-5,13-dienoico;
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5.

10.

15.

2 0.

25.

l,4r-gamma-lactona de ácido 5,13-4R-hidroxi-lS—oxo-9a-deoxi-9a- 

-metilen-16S-fluoroprostacicla-5,13-dienoico.

E3EWPL0 13.
Una solución de 0,7 g de áster metílico de 

ácido 5c, 13t-l5-o xo-9 a-deoxi-9 a^metilen-prostacicla-5,13-die- 

noico en 7 cc de cloruro de metileno y 7 cc de etanol, enfria­

do a -209C, se trata con 38 mg de borohidruro sódico. Des­

pués de 20 minutos de agitación se enfría la mezcla ré'accio- 

nal con 2 cc de acetona y 2,5 cc de Nat^PO^ acuoso ai^2Q% . 

Luego so reduce la mezcla en volumen bajo vacío y se extrae con 

cloruro de metileno. Se evapora el extracto orgánico ̂ combinado 

hasta sequedad, lo que dá un residuo que se purifica -sobre gel 

de sílice con éber etílico como eluyente, lo que propAnq^ona 

0,32 g de áster metílico de ácido 5o,13t-15S-hidroxi?9'a^deo- 

xi-9 a-metil en-p ro st aci el a-5,13-di enoi co y 0,26 g del ..isómero 

1SR. ' ^

Este mismo procedimiento para reducirlos 

15-oxo-derivados de los ejemplos 8, 11 y 12 dá los ásteres me­

tílicos de los ácidos siguientes:

ácido 5cis,13-tr an s-9a—d eo xi-9 a-m etilen—15 S-hidro xi-2-no r-pro s- 

tacicla-5,13-dienoico$

ácido Seis,13trans-9a-deoxi-9a-metilen-15S-hidroxi-2ahomo-pros- 

tacicla-5,13-denoico;

ácido Sois, 13tr an.s-9 a-d eo xi-9 a-metil en-15S-hidroxi-3-o xa- 

-prostacicla-5,13-dienoico;

ácido 5ci s,13tran s-9 a-d eo xi-9 a-metilen—4, 4-di etio etilendio xi- 

-15S-hidroxi-prostacicla-5,13-dienoico; 

y las 1 ,4-lactonas de los ácidos siguientes^ 

ácido 5c,.13t-9 a-d eo xi-9 a-metil en-4S,15S-dihidroxi-17-
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-ciclohexil-18,19,20-omega-*trinor-'prostacicla-5,13-

-dienoico;

ácido 5c,13t-*9a**deoxi'-'9a*'metilen-'4S,15S**dihidroxi'"16-fenoxi- 

-17,18,18,20-omega-tetranor--prostacicla-5,13-dienoico; 

áoido 5cyl3t-9a-deoxi-9a-*H!etilen-4R,15S-dihidroxi-.16S-metil- 

prostacicla-5,13-díenoicoj

ácido 5c, 13t**9 a**d eo xi—9 a^metil en**4R, 15S-*dihidro xi-*l6S- 

-fluóroprostacicla-^-5,13-dienoicoy ^

asi como sus isómeros geométricos 5—trans, en las formas nat¿ 

enant y d,l.

EJEMPLO- 144

Una solución de 0,35 g de áster metílico 

de ácido 5c,13t-15-oxo-9a-deoxi-9a-*metilen-prostacÍTRLa-5,13-; 

-dienoico en 10 ce de éter etílico:tolueno 2 : 1 se en,fría a 

-30BC y se trata con agitación con 5 cc de yoduro da-^etil-mag- 

nesio en éter etílico. Después de 4 horas de agitaatórr se 

lleva a OBC y se enfría con cloruro amónico acuoso al 20%.

Se lava la fase orgánica con agua, bicarbonato sódico y agua, 

se seca sobre MgSO^, se trata con 0,1 cc de piridina, y se 

evapora bajo vacío, lo que dá una mezcla de los alcoholes 15S 

y 15R. La separación sobre gel de sílice con éter etílico:áter 

isopropílico 80:20 como eluyenta dá 0 ,1 g de áster metílico 

de ácido 5.c,13t-15S-hidroxi-*9a-deoxi-9a-metilen-prostacicla- 

-?5,13*-dianoica y 0,1 g del isómero 15R.

E3EMPL0 15.
Con al mismo substrato pero con THF anhidro 

como disolvente la reacción con 8 cc de bromuro de etinil- 

-magnesio 0,3M en THF dá, después de cromatografía sobre gel 

de sílice, áster metílico de ácido 5c,13t-15-etinil-15S-hidro-



xi-9a-deoxi-9a-metilen-prostacicl,a— 5,13-dienoico y su isómero 

15R.
Con bromuro de vinil-magnesio 0,3 M se prepara 

el áster metílico de ácido 5c,13t-15-vinil-lSS-hidroxi-9a-deo- 

xi-9a-metilen-prostacicla-5,13-dienoico y su isómero 15R. 

EJEMPLO -16.-
Una solución da 0,26 g de 1,4-gamma-lactona 

de ácido 5o,13t-9a-deoxi-9a-metilen-4R,15S-dihidroxi-á6SMne- 

til-prostacicla-S,13-dienoico en cloruro de metileno sê  enfría 

a -ÍOB-SSC y se trata con agitación con 0,3 cc de eterno de 

trifluoruro de boro (1 , 2  x I0**l"t en cloruro de metilerítf anhi 

dro) y luego diaxometano al 5% en cloruro de metileno tiasta 

que persiste un color amarillo. Se lava la solución cóñ" NaHCOg 
aouaso al 5% y luego con agua hasta neutralidad, se evapora 

hasta sequedad y se purifica sobre gel de sílice (3 g)¿ lo 

que dá 0,21 g de l,4-gamma-lactona-15-metiláter de ácido 5c,

131-9 a-d eo xi-*9 a-metil en- 4R, 15S-di h id ro xi-16S-me til-p ro st aci- 

cl a- 5,13-d i eno i co .

EJEMPLO 17.
Una solución de 0,74 g de d,l-2-exo-hidroxi- 

metil-3-exo-THP-oxi-7-endo-DMtB-sililoxi-biciclo[ 3, 3,0 [[-octa­

no en 15 cc de cloruro de metileno anhidro se adiciona de 

una vez a una solución de 3,1 g de reactivo do Collin (CgHg^) 

CrOg en 40 cc de cloruro de metileno anhidro, con agitación y 

enfriamiento a 0-5BC. se adiciona tierra filtrante después 

de 15 minutos de agitación y se filtra la mezcla para obtener 

una solución límpida del derivado d,l-2-exo-formil correspon­

diente. Oespués de evaporarse el disolvente bajo vacío se re­

coge el.residuo en benceno anhidro y,se adiciona a una solu-
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ción de dimetil-(2-oxo-octil)-fosfonato sódico. Este se prepa­

ra adicionando a gotas 0,59 g de (2-oxo-octil)-dimetil-fosfo- 

nato en 10 cc de benceno a una suspensión de 0,07 g de NaH 

al 80% en 20 cc de benceno y agitando la mezcla resultante du- 

5, rante 1 hora aproximadamente, hasta que cesa la evolución de

hidrógeno. Se prosigue la agitación durante 20 minutos des­

pués que se adiciona el aldehido a la solución de fosfonato- 

-carbanion. Luego se neutraliza la fase orgánica con NaHgPO^ 

acuoso al 25% en exceso y se separa Después de secado,se 

10. evapora hasta sequedad, lo que dá Un residuo que se purifica
sobre gal de sílice (ciclohexano:

éter etílico como eluyente) para ofrecer 0,81 g de d,1^2-exo- 

-[, 3' -o xo-no n-1' -trans-1 * -enil ]-3- exo-THP-o xi-7-endo-ÓHtB-sili- 

1 o xi-b i ci c ío -  3, 3, 0-o c t  ano. 'i '

15. EJEMPLO 18.

Se trata una solución de 1,05 g de ó¿l-2- 

-exo-hidroximetil-3-endo-THP-oxi-7-endo-DMtB-sililoxi-bici- 

clo[3,3,0]-octano en 8 cc de benceno:DMS0 75:25 con 0,89 g 

de diciclohexilcarbodiimída y luego, con agitación, con 1,42 

2o. cc de una solución de piridinio-trifluoroacotato. Después

de 3 horas do agitación se adicionan 20 cc de benceno y so 

enfría la carbodiimida en exceso con 0,13 g de ácido oxáli­

co en 3,8 cc de agua. So sopara la fase boncénica, so lava 

hasta neutralidad y so concentra bajo vacío, lo que dá una 

25. solución do 2-exorformil-3-endo-THP-oxi-7-endo-0ntB-sililoxi-

-biciclo[3,3,0]octano,
Los derivados d,l-, nat- y enantio-formilo 

se preparan utilizando esté procedimiento. Do igual modo, 

cuando so utiliza 7-exo-hidroxibiciclo[3,3,0]octan-3-ona-
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-7-dimetil-tercibutilsilil-éter en los procedimientos de los 

Bjampios 1, 2 y 3 se obtiene 2-exo-formil-3-endo-THP-oxi-7- 

-exo-OMtB-silo xi-bi ciclo ]* 3,3,0 ]o ct ano.

EJEMPLO' 19.
Se adiciona una solución de 322 mg de (2-oxo- 

-heptil)— dimetil-fosfonato s.p 5 cc de benceno a una suspensión 

de 43,5 mg de NaH al 80% en 10 cc de benceno y se agita la mez- 

cía resultante hasta que cesa la evolución de hidrógeno;., En 

la oscuridad se adicionan 258 mg de N-bromosuccinimidaJfina-
' j ;

mente dividida y se prosigue la agitación durante otrCb 5 mi-
....................- - ^  ^  ̂ ^

ñutos. Luego se adicionan 0,37 g do 2-oxo-formil-3-ehdo*-THP- 
-oxi-7-endo-0MtB-sililoxi-biciclo¡[3,3,0^ootano en 5 c'cldB 
benceno y so agita la mezcla resultante durante otros'15 mi­

nutos, después de lo cüal se reparte la mezcla roaccignal en­

tro benceno y Nat^PO^ al 15%. So seca la fase orgánica? se 

concentra hasta pequeño volumen, se adsorbe sobre gél-Jtje sí­

lice y se eluye con ciclohexano:éter etílico 80:20, lo que 

dá 0,42 g de 2-exo-[2'-bromo-3!-axo-oct-l'-enil]-3-endo-THP-

-oxi-7-endo-DMtB-sililoxi-bicicloÍ3,3,0]octano (lambda^^ =

251 milimicras^ épsilon = 9.250).

Cuando se utiliza (2-oxo-3R-fluoro-heptil)- 

-dimetil-fosfonato se obtiene el derivado 2-exo-^2'-bromo- 

-3'-oxo-4'R-fluoro-oct-l'-trans-enil]correspondionte.
EJEMPLO*- 20.

Se instila una solución de 0,3 g de [\2-oxo- 

-4(2')-tetrahidrofurilhutil]-dimetil-fosfonato a una suspen­

sión agitada de 36 mg de hidruro sódico al 80% en 5 cc de 

benceno. Se prosigue la agitación hasta que cesa la evolución 

de hidrógeno y luego se adiciona una solución de 0 ,3 7 g de



t** <«#

10.

15.

20 ,

25.

2-exo-formilr3-endo-THP-oxi-7-exo-DMt8-sililoxi-biciclo[2,3,0] 

octano. Después de otros 20 minutos de agitación se recoge la 

mezcla en benceno y fosfato monosódico aouoso al 20%. Se sepja 

ra la fase orgánica, se concentra hasta pequeño volumen, se 

adsorbe sobre gel de silioe y se eluye oon benceno:éter etili*- 

co, lo que dá 0,35 g de 3*<oxo-[[3'-oxo-5'(2'!)rtetrahidrofuril- 

-p ent-l'-trahs-enil]^3-endo-THP-oxi-7-rexo-D!1tB-sililoxibici-

clo[3,3,0]octano (lambda^g^-229 milimicras, épsilon =,8^Q00).

E0EWPL0 21.

Cuando el 2-exo-formil-3-endo-THP-oxi-'?-endo- 

-DMtB-?sililoxibiciclo[[3,3,0[{octano fue el derivado 2-áxt¡'-for- 

mil-7-exo-bÍciclo utilizado en el procedimiento describo en 

el ejemplo 20 y cuando se utilizaron los fosfatos siguientes:
' * * T

(2-o xo-heptil)-dimetil-fo sfonato; '

(2-oxo-octil)-dimetil-fosfonato; ^

(2-oxo-3S-metil-heptil)-dimetil-fosfonato; 

(2-oxo-4-ciolohexil-butil)-dimetil.-fosfonato; 

(2-oxo-4-fenil-butil)-dimetil-fosfonato;

(2-oxo-3-m-trifluorometilfanoxi-propil)-dimetil-fosfonato; 
(2-oXo-3-metil-3-butoxi-butil)-dimetil-fosfonato; 

se prepararon los compuestos siguientes:

3- endo-THP-a xi-7-exo-Df!tB-sililo xi-2-exo-( 3' -o xo-o ct-1' - 

trans-l*-enil)-biciclo[3,3,0]octano;
3-endo-THP-oxi-7-exo-DntB-siliÍoxi-2-exo-(3'-oxo-non-1'- 

trans-1 '-enil)bicicla[3,3,0 ]o ctano;
3-endo-THP-oxi-7-exo-Dnt8-sililoxi-2-exo-(3*-oxo-4'S-metil- 

oct-1'-trans-1'-enil)biciolo[3,3,0 ]o ctano;
3-endo-THP-o xi-7-exo-DWtB-sililo xi-2-exo-(3'-o xo-S'-ci clo- 

hexil-pent-l^-trans-l'-enil)-biciclo[3,3,0 [{octano;
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5.'

10.

15.

20;

25.

3-endo-THP**oxi-7-exo-DMtB-sililoxi-2-exo-(3'-exo-5'-fenil- 

pent-l'-trans-l'-enil)-biciclo&, 3,03octanoj 

3-endo-THP-*oxi-7-exo-Dr'1tB-silíloxi-2-exo-( 3'-oxo-4'-m-tri- 

fluorometilfanoxl-but-1 '-trans-1 '-enil)-biciclo[3,3,0]o ctano; 

3-'ando-THP-o xi-7-exo-Dt'ltB-sililoxi-2-exo-(3'-oxo-4'-metil- 

-4' -buto xi-p en t-1 ' -tran s-1 ' -enil) -bioiolo [3,-3, 0 jo ctano.

E3EHPL0 22..

Se instila, durante 15 minutos, una solución 

de 0,3 g de d,l-2-exo-(2'-bromo-3'-oxb-4'-R-fluoro-oc^-l^- 

-trans-1'-enil)-3-endo-THP-oxi-7-endo-0WtB-sililoxibidicío 

[3,3,0joctano en 10 oc de éter anh dro a una soluciórr U¿1 W 

de borohidruro de zinc on éter etílico (10 ce). Después de 

agitarse durante dos horas se enfría la mezcla reaccional con 

cloruro sódico saturado y ácido sulfórico 2N^ Se separ.a la 

fase* etérea y se lava con agua, NaHCOg al 5%, y luego con 

agua¿ La evaporación hasta sequedad dá Una mezcla dg los al­

coholes hidroxílicos 3'S y 3'R que se separan mediante" croma­

tografía de líquido-líquido con éter isopropílico como disol­

vente para obtener 0 , 1 1 g de d¿l—2— exo-(2'-bromo-3'S-hidroxi- 

-4' R-f luoro-o ct-1 '-trans-1' -enil) **3- endo-THP-o xi-7-endo-DfltB- 

-sililoxi-bÍoiclo-3,3,0-octano y 0¿1 9 del epímero 3'R,

E3EMPL0 23, .
Una solución de 0,3 g de 2—exo—[3'—oxo—5'(2") 

—t etr ahidro f uril—p en t—1' — trans—1'—enil j—3—endo—THP—o xi—7—exô * 
-Df)tB-sililoxibiciclo[3;3,0joctano en 3 cc de cloruro de me- 

tileno y 3 oo de etanol se enfría a -10-15SC y luego se trata 

con 25 mg de NaBH^. Después de 30 minutos de agitación se en­

fría la mezcla reaccional con 1^5 cc de acetona y 3 cc de 

NaHgPO^ sarurado, se evapora bajo vacio y luego se extrae con

;



cloruro de metileno. Se seca la fase orgánica sobre Na2S0 ^ y 

se evapora hasta sequedad, lo que dá un residuo que se purifi 

ca sobre gel de sílice (haxano:éter etílico como eluyenta) 

para ofrecer 0,1 g de 2-exo-[3'S-hidroxi-5'(2")-tetrahidro- 

furil-p ent-1' -tran s-1' -eriil ]-3-endo-THP-o xi-7-exo-DMtB-sililo 

xi-ibiciclo[3,á,0]octaho y 0,11 g del isámero 3'R.

E0EMPL0 24.

Siguiendo el procedimiento de los ejemplos 

22 y 23 y utilizando una de las alfa,beta-cetonas insaturadas 

preparadas cdmo en los ejemplos 19, 20 y 21, se prepararon 

los oompuestos siguientes: '

3-endo-THP-oxi-7-endo-DF]tB-sililoxi-2-exo-(2^-bromo-3' S- 

hidroxi-oxi-1 '-trans-1 '-enil)-biciclo[3,3, 0 j-octano 

3-endo-THP-oxi-7-endo-DntB-sililoxi-2-exo-(3' S-hidroxi-cct- 

-l'-trans-l'-enil)-biciclof3,3,0joctano; ' ^

3-endo-THP-oxi-7-endo-Df)tB-sililoxi-2-exo-(3'S-hidroxí-.4'-S- 

metil-o ct-1 '-trans-1 '-enil)-biciclo[3,3,0 jo otano ̂ 

3-endo-THP-oxi-7-endo-Df!tB-sililoxi-2-exo-( 3' S-hidroxi-non- 

l'-trans-l'-enil)-bioiclof3,3,0 joctano;

3-endo-THP-oxi-7-endo-DHtB-sililoxi-2-exo-( 3' S-hidroxi-ciclo- 

hexil-pent-1'-trans-l'-enil)-bicicloE3,3,0joctano; 

3-endo-THP-oxi-7-endo-Of]tB-sililoxi-2-exo-( 3' S-hidroxi-5'- 

fenil-pent-1 '-trans-1 '-enil)-biciclo[3,3,0 joctano; 

3-endo-THP-oxi-7-endo-0t'ltB-sililoxi-2-exo-( 3' S-hidroxi-4'- 

-m-trifluorometilfenoxi-but-1 '-trans-1 '-enil)-biciclo- 

[3,3,0j-octano;

3-endo-THP-oxi-7-endo-Df!tB-sililoxi-2-exo-(3' S-hidroxi-4'- 

m etil- 4' -buto xi-p ent-1' -tráns-1'-enil)-bi ciclo [[ 3,3,0 jo ct ano; 

3-endo-THP-oxi-7-endo-DMtB-sililoxi-2-exo-(2'-bromo-3'R-



hidro xi-o  c t - 1 ' - t r a n  s - 1 ' - e n i l ) - b i  c ic lo  í  3¿ 0 jo ctano;

3-endo-THP'-oxi-7-endo-DMtB-sililoxi-2-exo-(3'R-hidroxi-oct-
-1'-tran s-1'-enil)-biciclo[[3^ 3,0joctano; 

3-endo-THP-oxi-7-endo-DMtB-sililoxi-2-exo-(3'R-hidroxi-4'S- 
metil-o ct-1' -*trans-l' -enil) -biciclo ̂ 3,3,0 jo ctano; 

3-endo-THP-oxi-7-enda-Df)tB-sililoxi-2-exo-(3'R-hidroxi-non-l'-
t r a n s - l ' - e n i l ) - b i c i c l o [ 3 ,3 ,0 j o c t a n o ;

3-endo-THP-oxi—7-endo-DMtB-sililoxi-2-eXo-( 3* R-hidroxi—5'-rCi- 

clohexil-p ent-1 ' -trans-1 ' -trans- 1 '-enil)-biciclo-[]3,3,0 jo ctano; 

3-endo-THP-oxi-7-endo-DMtB-sililoxi-2-exo-(3'R-hidroxi-5*'- 

fenil-pent-l'-trans-l'-enil)-bioiclo[3,3^0joctano; '

3-endo-THP-oxi-7-endo-DWtB-sililoxi-2-exo-(3'R-hidroxi-4'- 

m-trifluorometilfenoxi-but-1'-trans-1'-enil)-bicicloÍ3¿ 3,0 j- 

octano;
3-ando-THP-oxi-7-endo-DñtB-sililoxi-2-exo-3'4-hidroxi-4^- 

metil-4'-butoxi-p ent-l'-trans-l'-enil)-biciclo][3,3,0 joctar)^. 

EOEUPLO 25.

Se t r a t a  una solución de 1 ,17  g de 2-exo-

- (3 *  S -h id ro x i-o ct- l '- tra n s -l '-e n il) -3 -e n d o -T H P -o x i-7 -e n d o -  

-0 n tB -s i l i lo x i -b ic ic lo { ¡3 ,3 ,0 jo c ta n o  en 12 cc de cloruro de 

metileno anhidro con 120 mg de 2^3-dihidropirano y 5 mg de 

ácido p-toluensulfónico. Después de 4 horas a l a  temperatura 

del ambiente se lava l a  fase orgánica sucesivamente con NaHCOg 

al 5% y agua y luego se evapora hasta sequedad^ lo que dá 1¿45 

g de 2 -a x o - (3 'S-THP-ox i - o c t - 1 ' - t r a n s - 1 ' - e n i l )-3-endo-THP-ox i -  

-7-endo-D M tB-sililoxibiciolo[3^3,0joctano bruto. Se disuelve  

este producto en 12 cc de THE y se t r a t a  con 2 g de fluoruro 

de tetrabutilam onio. Se ag ita  la  mezcla y se concentra hasta 

pequeño volumen para obtener un residuo que se p u rif ica  sobre



gel de sílice (éter etílico como eluyente) para ofrecer 920 mg 

de 2-exo-(3'S-hidroxi-oct-l'-trans-l'-enil)-3-endo-7-endo- 

-dihidroxi-bioiclo[3,3,0]octan-3,3'-bis-THP-éter.

E3EMPL0 26.

Utilizando él procedimiento del ejemplo 25 

con los compuestos preparados de conformidad con los ejemplos 

22, 23 y 24 se prepararon los derivados de biciclo[3,3,0]oc- 

tano-3,3'-bis-1HP-éter siguientes:

2-*exo¿(2'-bromo-3' S-hidroxi-4'-fluoro-oct-l'-trans-l'-en,iÍ;)- 

-3-ehdo-*7*endb-dihidroxi; : -i?

2-exo-(2'-bromo-3'^-hidtoxi^4'R-^^ldoro-oct-l'-trans-l^eh'il)- 

-3-endo-7-endo-dihidroxi:
2-exo(3'S-hidroxi-5'(2")-tetrahidrofuril-pent-l'-trans-1'- 

enil)-3-endo-7-exo-dihidroxi? ^
2-exo-(3'R-hidroxi-5'(2")-tetrahidrofuril-pent-l'-trans-i'- 

-enil)-3-endo-7-exo-dihidroxi; ,

2-exo-(2'-bromo-3' S-hidroxi-oct-l'-trans-l'-enil)-3-endb-7- 

endo-dihidroxi;
2- e x o - ( 2 ' -b ro m o -3 'R -h id ro x i-o c t - l '- t ra n s -1 '-e n il ) -3 -e n d o -7 -  

endo-dihidroxi;

2 -e x o -(3 'S -h id ro x i-a c t- l '* - tra n s -l '-e n il) -3 -e n d o -7 -B n d o -

-dihidroxi;
2-exo-(3' R-hidro xi-oct-l'-trans-l'-onil)-3-endo-7-ando-dihi- 

droxi;
2-exo-(3' S-hidroxi-4' S-metil-oct-l'*-trans-l'-enil)-3-endo- 

-7-endo-dihidroxi;
2-exo-(3'R-hidroxi-4'S -m e t i l -o c t - l ' - t r a n s - l ' - e n i l ) - 3 - e n d o - 7 -  

endo-dihidroxi;

2-exo-(3'S-^hidroxi-non-l'-trans-l'-enil)-3-endo-7-endo-di-
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5.

hidroxi;

2-exo-( 3'R-hidroxi-non-*l*-trans-l*rBnil)-3-endo-7-endo-dihi- 

droxi;

2-exo-(3'S-hidroxi-5'-ciclohexil-pent-l'-trans -l'-enil)-3- 

-en do-7-endo*rdihidro xi?

2-exo-(3'S-hidroxi-5'-fenil-pent-1 '.-trans-l'-enil)-3-endo-7- 

endo-dihidroxí;

2-exo-(3'S-hidroxi-5'-fenil-p ent-1'-trans-1'-enil)-3-ondo-7- 

endo-dihidroxi;
1 0. 2-exo-(3' S-hidroxi-4'-m-trifluorometilfenoxi-.but-rl'**trans-y 

-l'-enil)-3-endo-7-endo-.dihidroxi;  ̂  ̂

2-exo-(3' R-hidroxi-4'-rm-trifluorometilfenoxi-but-l':-trans-l'- 

enil)-3-endo-7-endo-dihidroxi; , - 

2-exo-(3'S-hidroxi-4'-metil-4'-butoxi-pent-1'-trans-1!-añil)-
15. -3-endo-7-endo-dihidroxi;

2-exo-.( 3'R-hidro xi-4'-metil-4'-butoxi-pent-l'-trans-^l^enil)- 

-3-endo-7-endo-dihidroxi.

20.

E3EMPL0 27.

Se adicionó, con agitación, porciones sucesi­

vas de una solución de 0,4 g de anhídrido crómico a 4 cc 

de piridina. Una vez formado el complejo se trata esta mez­

cla con 0,36 g de 2-exor(3'S-hidroxi-5!(2")-tetrahidrofuril-

-p entr-l!-trans-l'-enil)-3-endo-7-exordihidroxi-biciclo-

25
-![3,3,0 ]octano-3,3'r:bisrTHP-eter en 4 co de piridina. Se man­

tiene la mezcla reaccional durante una noche a la temperatura 

del ambiente, so diluye con 3 volúmenes de benceno, y se fil­

tra. Luego se evapora el filtrado, lo que dá un residuo que 

se reparte entre benceno y acido sulfúrico 2N. Se reextrae 

la porción acuosa con benceno, so lava sucesivamente con
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agua, NaHCOg y agua, y se evapora hasta sequedad, lo que dá 
0,31 g de 2-exo-(3'S-hidroxi-5'(2"-tetrahidrofuril-pent-l'- 

-trans-l*-enil)-3-endo^hidroxi-biciclo-[3,3,0]octan--7'-or^a- 

'*3,3*«*bis''*THP*'eter,

5. EJEMPLO 28.-
Se trata, durante 15 minutos, una solución 

agitada y enfriada (-10-^sc) de 0 , 8 g de 2-exo*-(3'S-hidroxi- 

-oct-l'-*trans-l'-*enil)-3-Bnda-7-endo-dihidroxibiciclo[.3j<3,0]- 

octan^3,3'-bi3-THP-eter en 20 oc da acetona can 1,6 cc^e 

1 0. reactivo de Jones. Después de otros 15 minutos de agitación

se adicionan 80 cc de benceno. Se separa la fase orgánica, 

se lava con ( N H ^ S O ^  acuoso al 15% hasta neutralidad, -se se­

ca y se evapora hasta sequedad para ofrecer 0,71 g de2-exo- 
-(3'S-hidroxi-oct-l'-trans-l'-enil) endo-hidroxi-bici cío.-*

15. -[3,3,0]octan-7-ona-3,3'-bis-totrahidropiranileter.

EJEMPLO 29.
Utilizando cualquiera de los procedimientos 

de oxidación descritos en los ejemplos 27 y 28 sobre los trio­

les del ejemplo 26 se preparan los 3-endo-hidroxi-biciclo- 

20. [3,3,0]octan-7-ona-3,3'-bis-THP-ster siguientes:

2-exo-(2'-bromo-3-S-hidroxi-4'R-fluoro-oct-l'-trans-l'-enil); 
2-exo-(2'-bromo-3-R-hidroxi-4'R-fluoro-oct-l'-trans-l'-enil); 

2-exo-(3'S-hidroxi-5'(2")-tetrahidro furil-p ent-1*-tran s-1'- 

-enil);
25. 2-exo-(3'R-hidroxi-5'(2")-tetrahidro furil-pent-1'-trans-1'-

-enil);
2-exo-(2'-bromo-3'S-hidroxi-oct-l'-trans-l'-enil); 

2-exo-(2'-bromo-3'R-hidroxi-oct-l'-trans-l'-enil);

2-exo-(3'S-hidroxi-oct-l'-trans-l'-enil);



2 -a x o - (3 'R -h id r o x i -o c t - l * - t r a n s - l 'r e n i l )y  

2-exo-(  3' S-hidroxi-4*' S - m e t i l r o c t - l ' - t r a n s - l ' - e n i l ) }

2-exa-(3'R-hidroxi-4'S-matil-o ct-1'-trans-1'-enil)?

2 -e x o r(3 '  S s -h id ro x i-n o n -l '- tra n s-l '-e n il)  ?

2-exo-s-( 3* R-hidro xi-non-1' -trans-1 *-enil) í 

2-sxo-( 3' S-hidroxi*-5'-ciclohexil-pent-l*-trans-l*-enil) y 

2-exo-( 3* R-hidro xi-í*5*-ciclohexil-pent-l'-trans-l'-enil) ̂ 

2-exo!-(3^ S-*hidroxi-5'-fenil-pent-l'-trans-l'-Bnil); 

2-exo-(3*R-hidroxi-5*-fenil-pent-l'-trans-l*-enil)? " ^

2-exa-( 3' S-hidroxi-4*-m-trifluorometilfenoxi-but-l:'-tr¿ns- 

-l'-enil)^  ̂1

2-exa-( 3' R-hidDoxir4'-m-t^ifluo^omotilfenoxi-bu^:-l^-'^:rjar^s-

-l '-s [ '^ il)^  .

2-exo^(3' S -h id ro xi-4* .-m etil-4 '-b u to xi-p o n t-l '-tran s7 ¡l^ "B n il) ; 

2-exo-(  3' R -h id ro x ir4 '-m e til -4 * -b u to x i -p e n t- l ' - tr a n s ? l '-G n il ) . 

EOEMPLO 30. .

Una solución de 2,1 g de d,l-2-exo-(3'-oxo- 

-non-l'-trans-l'-anil)!-3-exo-IHP-oxi-7-ondo-D^tB-sililOXi- 

-biciclo¡[3,3,ojoctano (preparado según el ejemplo 17) so re­

duce a -15SC en cloruro de motilono:otanpl con 0,17 g de 

NaBH^, siguiendo el procedimiento del ejemplo 23, para ofrecer 

2,01 g de d,l-2-exo-( 3* (s,R).-hidroxi-nonrl.'-trans-1'renil)- 

-3-exo-THP-oxÍ!-7-endo-DntB-sililoxi-bicicla-[,3,3,0 [¡octano.

Sin separar los alcoholes 3'S y 3'R se hace reaccionar este 

producto en 30 cc de cloruro de metileno con 0,4 g de 2,3- 

!-dihidropirano en presencia de.25 mg de ácido p-toluensul- 

fónico para proporcionar el d,l-exor(3'(s,R)-hidroxi-non-l'- 

-trans-l'-enil)-3-exo-hidroxi-7-endon-OWtB-sililoxi-biciclo 

E3,3,0[!octan?-3,3''-bis-THHreter correspondiente. Sin ulte­



rior purificación se trata este producto con 2 , 5 equivalentes 

molares de fluoruro de tetrabUtil-amonio en THF para separar 
el éter silílico.

Luego se oxida el producto d,l-2-exo-(3') 

(S,R)-hidro xi-non-l'-tran s-l'-enÍl)-3-exo-7-endo-dihidro xi- 

-biciclo^,3,0]octan-3,3'-bis-THP-eter (1^660 g) oon piridina- 

-anhídrido crómico pará proporcionar 1,25 g de d,l-2-exc-(3'

(S, R) -hidro xi-non-1 '-tran s*-l'-enil) - 3-exo-hidro xi-bici ció 

[]3,3,0joctan-7-ona-3,3'-bis-THP-éter.

E3EMPL0: 31. .

Una solución de (2-oxo-5j5,5^trimetq.xi-pen- 

til)-dimetil-fosfonato en 10 cc de THF se instila en una 

suspensión agitada de 68 mg de NaH (80%) en 10 cc de THF an­

hidro. Se prosigue la agitación hasta que cesa la evolución 

de hidrógeno y luego se adiciona una solución de 0,67" g de 

d,l-2-exo-(3'(S,R)-hidro xi-non-1'-trans-1'-en il)-3-éxo-hidro- 

xi-bicicloÍ3,3,0]octan-7-ona-3,3'-bis-THP-eter en 5 cc de THF. 

Después de 6 horas de agitación a 40-45SC se adiciona 20 cc 

de NaH2P0^ al 20% y se separa el THF bajo vacio. Se extrae 

el residuo con éter etílico y se seca el extracto orgánico 

sobre NagSO^ y se evapora. La adsorción del residuo sobre gel 

de sílice y elución con ciclohexano:éter etílico dé 0,76 g 

de ácido d,l-5t,13t-4-oxo-llbeta,15(S,R)-dihidroxi-20-metil- 

-9a-deoxi-9a-motilen-prostaciela-5,13-dienoico-trimetilortoes- 

ter-ll,15-bis-THP-eter.
Se t r a t a  una solución de este  producto sn 

15 cc de metanol anhidro con 6 mg de ácido p-toluensulfónico  

durante 5 horas a la  temperatura del ambiente. Se adiciona 

0 ,1  cc de p irid in a , se evapora la  solución hasta sequedad,



y se purifica el residuo sobre gel de sílice (éter isopropíli- 

cotéter etílico como aluente) para ofrecer 0 ,2 0 g de ortoéster 

trimetílico de ácido d,l-5t,13t-4-oxo-llbeta,15S-dihidroxi-20- 

-metil-9a-deoxi-9a-metilen-prostacicla-5,13-dienoixo y 0,21 g 

del epímero 15R.

EJEMPLO 32.
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 31 

con una biciclo[]3,3,0]octan-7-ona preparada tal como se..ha ex­

puesto en los ejemplos 27 ̂ 28 y 29, se preparan los trimatilor- 

toesteres siguientes: . .

ácido 5,13t-4-*oxo-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen- 

-prostacicla-5,'13--dienoica;

ácido 5,13t-5-oxo-llalfa,i5S-dihidro-9a-deoxi-9a-metiler^-20-me- 

ti l-p ro stacic la -5 ,13-d ien o ico ;

ácido S,13t*-4-oxo-llalfayl5S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-me,tilen-
- 1 7 ( 2 ' ) - t e t r a h i d r o f u r i l - 1 8 ,1 9 ,2 0 - t r in o r -p r o s ta c ic la -5 , i3 -d ie -  

noico;

ácido 5,13t-4-oxo-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen-

-16-m-trifluorometilfenoxi-17%lS¿19,20-tetranor-prastacicla-

-5¿13-dienoicoy
así como sus epímeros 15R.

Luego se convierte cada uno de los orto- 

-ésteres de los ejemplos 31 y 32 en su áster metílico mediante 

reflujo en metanol (15 cc/g) con 2 cc de ácido oxálico 0,2N 

y se reoupera el producto mediante evaporación del metanol y 

extracción con éter etílico. La saponificación subsiguiente 

con KHCOg al 2% en metanol acuoso al 80% dá el ácido libre. 

EJEMPLO 33,
Se somete a reflujo, durante dos horas,
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10.

15.

2 0.

25.

una solución de 0,45 g de ortoáster trimetílico de ácido 5,l3t- 

-4-oxo-llalfa,15S-dihidroxi-*9a-deoxi-9a-metilen-prostacicla-* 

-5,13-dienoica (lambda^g^"244 mieras, ápsilon =* 9.850) en 60 

cc de metanol y 1 , 2  cc de ácido oxálico 0,2N. La evaporación 

del metanol bajo vacío y extracción con éter etílico dá 0,42 

g del áster metílico correspondiente.

Se i n s t i l a  dna solución de este  prddíjcto

en 6 cc de é^er e t í l i c o  anhidro a una solución agitada-0.¿1H 

de borahidruro de zinc (10 de) en 10 minutos. Después 'de 1 

hora de agitación a la  temperatura del ambien^e^ se enfría  

l a  mezcla reaccional con ácido sUlfórico 2N* Se separa .'la fa-* 

se orgánica, se lava hasta neutralidad, y se evapora^ hasta se- 

quedad, lo que dá 0 ,4  g de á s ter  metílico de ácido 5¡?13t-4 

(S ,R ) , l la l f a ,1 5 S - t r ih id r o  x i-9 a -d eo xi-9a -m etilen -p ro stac ic la -  

-5 ,13-d ienoico  La separación cromatográfica sobre gel de s í l i ­

ce (é te r  e t í l i c o :a c e ta to  de e tilo  como eluyente) dá 0 ,11  g 

de á s te r  m etílico de ácido S ,1 3 t -4 S ,l la l f a ,1 5 S - t r ih id r o x i -9 a -  

-d eoxi-9a-m etilen -p rostacicla -5 ,13-d ien oico  y 0 , 1 4  g del ás­

te r  m etílico 4R-epímero.

Se trata una solución de esta ultimo com­

puesto en 5 cc de metanol con 0,05 g de hidrato de litio y 

0,3 cc de H2O y luego se agita a la temperatura del ambiente 

durante 6 horas. La separación del metanol bajo vacío, acidi­

ficación de pH 5,6 y extracción rápida con acetato da etilo 

dá ácido 5,13t-4R,llalfa,15S-trihidroxi-9a-deoxi-9a-matilen- 

-prostacicla-5,13-dienoico. El tratamiento de una solución 

de acetato de etilo agitada de este compuesto con 0,5 partes 

de una rosina poliestirensulfónica (forma de ión de hidrógeno) 

dá 1,4-gamma-lactona de ácido 5,13t-4R,llalfa,15S-trihidroxi-



-9a-deoxi-9a-metilen-prostaciclar5,13-dienoico cuantitativa­

mente.

De modo análogo as preparó 4S epímero-gam-

ma-lactona.

EJEMPLO 34.

Una solución de 0 , 8 g de trimetilortooster- 

-11,15-bis-THP-eter de ácido 5,13t-4-oxo—llalfa,15S-dihídro- 

xi-20-metil-9a-deoxi-9a-metilen-prostacicla-5,13-dienqico en 

20 cc de cloruro de metileno:etanol se enfría a -20BOjy se 

trata con 50 mg de NaBH^. Después de 30 minutos de agitación 

se enfría la mezcla reaccional con 2 cc de acetona y 5 cc de 

fosfato monosódico saturado. La evaporación del cloruro de 

meti'leno y atanol bajo vacío y extracción repetida con̂  éter 

etílico dá, después de secarse y evaporarse el extracto orgá­

nico combinado, 0,75 g de trimetilortoester-ll,15-bis-THP- 

-éter de ácido 5,13t-4(S,R),llalfa,lSS-trihidroxi-20-metil- 

-9 a-d eoxi-9 a-metilen-pro stacicla-5,13-dienoi co.

Se disuelve este producto bruto en 2,2 cc 

de cloruro de metansulfonilo. Se mantiene la mezcla reaccio­

nal durante una noche a la temperatura del ambiente y luego 

se reparte entre ácido sulfárico 2N helado y éter etílico.

Se lava el extracto orgánico combinado con salmuera, se seca 

y se evapora a baja temperatura, lo que dá ácido S,13t-4(S,R), 
llalfa,15S-trihidroxi-20-metil-9a-deoxi-9a-metilen-prostaci­

cl a-5,13-dionoico-trimetil-ro toes ter-ll,15-bi s-THP-étor.

Sin ulterior purificación se disuelve 

este producto en éter etílico anhidro y se trata con 50 mg 

de hidruro de litio-aluminio en éter etílico. Después de 

agitarse durante 2 horas a la temperatura del ambiente y 1



hora a la temperatura de reflujo, se enfría la mezcla reac- 

oional con 2 cc de acetato de etilo y luego éter etílico húme­

do. El secado sobre Na2S0 ,̂ y evaporación del éter etílico dé 

0,5 g de trimetilortoeste&*ll,15-bis-THP-éter de ácido 5,13t- 

-llalfa,15S-dihidroxi-20^metil*-9a-deoxi-9a-metilBn-prostaci 

cla-5,13-dienoico.

Después de tratamiento a la temperatura,de 

reflújo con 12 cc de metdnol y 4 cc de acido oxálico ;acubso 

0,3I\I, la elaboración final normal dé 0 , 2  de és*)ier metílico 

de ácido 5,13t-llalfa,l5(s)-^dihidroxi-20-metil^9á-deoxí"9a- 

-m etil en-p ro s taci ela*S,13-di ano i co.. La cromatografía liqui­

do-líquido demuestra que el ptodbcto es fundamentalmente trans 

(85%), con 15% del isómero cis. , ^

EDEMPLO 35.
Se calienta en atmós era de gas inerte á*60- 

-650c y durante 4 horas una suspensión agitada de 0,4 g de 

NaH (dispersión de aceite mineral al 75%) en 13,5 cc de DMSO. 

Luego se enfría la mezcla a la temperatura del ambiente y 

se mantiene a 20-22SC mientras se adicionan, sucesivamente,

2 , 6 g de bromuro de 4-carboxi-butil-trifenil-fosfonio en 6 

cc de DMSO y 0,85 g do 2-exo-(3*S-hidroxi-non-l'-trans-l'- 

-enil)-3-endo-hidroxi"*biciclo[3, 3,0.joctan-7-ona-3,3'-bis- 

-*THP-éter. Después de agitarso durante 3 horas se diluyo la 

mezcla con 35 cc de agua y so extrae la fase acuosa con étor 

etílico (5x12 cc) y éter etílico:benceno (7x12 cc). So re-ex- 

trae el extracto orgánico combinado con NaOH 0,5N (3 x 15 cc) 

y luego con agua hasta neutralidad, y luego se descarta. Se 

acidifica el extracto alcalino acuoso combinado hasta pH 5,3-y 

se oxtrae con éter etílico:pentano 1:1. El lavado hasta neu-
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tralidad, sacado sobre Na^S0 ¿ y separación del disolvente da " 2 ^
0 , 8 6  g de 11,15-bis-THP-áter de ácido 5,13t-llalfa,15S-dihi- 

dro xi-9 a"deoxi-9 a*"metil en-20-metil-pro stacicla-5,13-dienoico. 

Luego se esterifica este producto mediante tratamiento con dia 

5, zometano y se separan los grupos protectoras de piranilocomo

sigue:

Se disuelve el áster metílico en metano! 

anhidro y se trata con una solución de 10 *̂ equivalentes ̂ mo­

lares de ácido p-toluensulfónico. Después de 4 horas s^Mneu- 

1 0, traliza el ácido p-toluensulfonico con piridina y se evapora

la mezcla hasta sequedad. La purificación sobre gel de.'sílice 

dá áster metílico de ácido 5,13t-llalfa,lSS-dihidroxi-9a-deo- 

xi-9a-metilen-20-metil-prostaciclo-5,13-dienoico, que^ luego 

se separa en los 5c,13t y 5t,13t isómeros individúalos modian- 

1 5, to cromatografía de líquido-líquido.

E3EMPL0 36.-
Con agitación y enfriamiento externo para, 

mantener la mezcla reaocional a una temperatura entre 20 y 

22BC, se trata, sucesivamente una solución de tercibutilato po 

20. tásico recien sublimada en 12 cc de DMS0 anhidro con 1,8 g de
trrómuro de 4r-carboxibutil-trifenil-fosfonio en 10 cc de 0MS0 

y 0,65 g de 2-exo-(2*-bromo-3'S-hidroxi-oct-l':-trans-l'-enil)*'* 

-3-endo-hidroxir-bicicloL3,3,0]]-octanr.7-ona-3,3'-bis-THP-eter 

en 5 cc de DMS0, Después de agitación durante 8 horas a la 

25, temperatura del ambiente se diluye la mezcla con un volumen

igual da agua, se acidifica hasta pH 5 y se extrae con éter 

etílicoí.pentano 1:1, Se descarga la fase acuosa acídica y se 

extrae el extracto orgánico combinado con NaOH 0,SN (5 x 20 

cc) y luego con agua hasta neutralidad. Mientras se descarta



esta fase orgánica se acidifica el extracto alcalino acuoso 

hasta pH S y se extrae con éter etílico:pentano 1:1. Se seca 

el extracto combinado sobre Na2S0 ,̂ se filtra y se trata con 

diazometano etéreo hasta que persiste una coloración amarilla. 

La evaporación hasta sequedad dá ácido llalfa,15S-dihidroxi- 

-9a-deoxi-9a-metilen-proatacicl-5-en-l 3-inoi co metilester-11, 

15-bis-THP-éter. La separación del grupo protector dé'píra- 

nilo seguido de cromatografía da líquido-líquido dá á-ster 

metílico .de ácido 5c-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9á*in!etilen- 

-prostacicl^5-an-13^inoico, mas el isómero 5t geométrico. 

EOEñPLQ 37.
Cuando se utilizaron en el procedimiento de 

los ejemplos 35 y 36 los bicicloÍ3,3,0]octan-7-ona-3,3*-bis- 

-THP-oteras preparados de conformidad con los ejemplos *27,

28, 29 y 30 se obtuvieron los cstores metílicos de los-.áci­

dos siguientes:
ácido 5c,13t-llbata,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9 a-metilen-pros- 

tacicla-5,13-dienoicoy

ácido 5c-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen-16R-fluoro- 

prostacicl-5-en-13-inoicoy

ácido 5c-llalfa,15S-dihidroxi-9a-daoxi-9a-metilen-16S-fluoro- 

prostacicl-5-en-i^.3-inoico;

ácido 5c—llalfa,lSS-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen-17(2t)- 

-tetrahidrofuril-18,19,20-trinor-prostacicl-5-en-l3-inoicoy 

ácido 5c-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen-prosta- 

ciel-5-en-13-inoicoy

ácido 5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen-prosta- 

cicla-5,13-dienoicoy
ácido 5o,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen-16S-
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5.

10.

15.

20.

-metil-prostacicla-S,13-dienoico;

ácido 5d^l3t-illalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen-2Q- 

-matiÍ-prostacicla-*5,13-dianoico}

ácido 5c,13t-llalfa,lSS-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilan-17- 

-fenil-18,19,20-trinor-prostacicla-5,13-dienoico^ 

ácido 5 c, 13t-llalfa, 15S-dihidro xi-9 a-d eo xi-r9 a-metilen-16-m- 

-CF^-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-prostaciolar5,13-dienoioo; 

ácido 5c,13t-llalfa,15S-dihidBoxit9a-daoxir9a-nietilen^l6- 

-metil-16-butoxirl8!l9,20-trinorrprostaoicla-5,13-dienc-ioo^ 

así como sus isómeros geométricos 5-trans, mas el epímpyo 

15R de ambos. "Y

Luego se saponificaron éstos para obtener

los ácidos libres.'
E3Et"lPL0- - 38.

Una solución de 0,45 g de 2-exo-(3''S-hidro- 
xi-o ct-1 '-trans-1 '-añil)-S-endo-hidroxi-bi ciclo ̂ 3,3,*0']octan- 

-7-ona-3,3'-bis-IHP-eter en acetato de etilo se hidrogena 

a la temperatura y presión del ambiente en presencia de 0 , 1  

g de Pd/CaC0g al 5%. hasta que se absorben 1,01 equivalentes 

de hidrógeno. La filtración y evaporación hasta sequedad dá 

0,429 g de 2-exo-(3'S-hidroxi-octan-l'-il)-3-*-endo-hidroxi- 

?bicicloÍ3,3,03-octanr7-ona-*3,3*-bis-THP-éter. El tratamien­

to de éste con el reactivo de Uittig preparado a partir de 

bromuro de 4-carboxirbutil-fosfonio según los ejemplos 35,

36 y 37, dá un producto que se esterifica con diazometano 

y se despiraniliza para proporcionar 0 , 1 2 g de éster metí­
lico de ácido llalfa,lSS-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilon-pros- 

tacicl-5-enoico. Los isómeros geométricos 5-cis y 5-trans 

se separan mediante cromatografía de líquido-líquido.



EJEMPLO 39.
Utilizando bromuro de (3-carbpxi-propil)- 

-fosfonio en el procedimiento de los ejemplos 37 y 38, en 

lugar de bromuro de (4-carboxirbutil)-fosfonio se obtienen 

los ácidos siguientes:

5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen-2-nor-pros-

ta-cidla-5,13-dienoico;

5c, 11 al f a, 1 SS-tdihidro xi-9 a-*-d eo xi-9 a-m etil en-2-no r-p ros^sr 

cicl-S-etioioo; "y

5c-Ílalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen-2-nor-prqs.!:á- 

cicí-5-en-13-inoico.

EJEMPLO-- 40, , ^

Utilizando bromuro de (5-carboxi-psnt*il)- 

-fosfonio en el procedimiento de los ejemplos 37 y 38 se pre­

paró el ácido 5c, 13t-ll alfa, 15S-dihidro xi-9 a-deoxi-9-a-m eti- 

len-2ahomo-prostacicla-5,13*dienoico y ácido 5,13t-llalfa,15S- 

^-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen-20-metil-2ahomo-prostacicla- 

-5,13-dienoico.

EJEMPLO 41,

Una solución de 0,37 g de áster metílico 

de ácido 5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen- 

-prostacicla-S,13-dienoico en 10 cc de benceno se calienta 

a 50SC con 250 mg de 2,3-dicloro-5,6-diciano-benzoquinona 

durante 8 horas. Se separa el precipitado por filtración 

y se purifica la solución bencénica sobre una corta columna 

de alúmina para ofrecer 0,29 g de áster metílico de ácido 

5c, 13t-llalf a-hidroxi-1 S-oxo-9 a-ideo xi-9 a-metilen-pro stacicla- 
-5,13-dianoico.

Se enfria una solución de este producto
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en éter etílico:tolueno hasta -203C y se trata con 1,2 cc 

de bromuro de metil-magnesio 1H en éter etílico. Oespues de 

2 horas y media a -2Q3C se enfría la mezcla reaccional con 

solución de NH^Cl. Se separa la fase orgánica, se reducen 

5, en volumen y se purifica sobre gel de sílice (éter etílico:

acetato de etilo como eluente) para ofrecer 0,1 g do éster 

metílico de ácido 5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi-15-metil-i9a- 

-deoxi-9a-metilen-prostacicla-5,13-dienoico y 0,072 -g,td?l 

15R hidroxi epímero.

1 0 .  E 3 E r i P L 0 - - 4 2 ,  1 \

Se trata una solución de 2,2 g de 3-endo- 

-hidroxi-biciclo[3,3,0]^octan-7-ona en 100 cc de bencego an­

hidro con 4 cc de etilenglicol y 0,2 g de ácido p-toluqnsul— 

fónico monohidrato y se somete a reflujo durante 12̂  horas 

15, mientras se recoge el agua que se forma durante la reacción.

Luego se adicionan 0,25 cc do piridina y se enfría la mezcla. 

Se lava la fase orgánica con agua, NaHCOg y luego con agua, 

y se evapora hasta sequedad, lo que da 2,32 g de 3—endo— 

-hidro xi-bi ciclo ([3,3,0 ]-o ct anr-7-in a-7,7-etil endio xido.

20, Se enfría una solución de este producto

en 40 cc de acetona hasta -SBC y se trata a esta temperatura 

con 4,1 cc de reactivo de Dones. Después de 20 minutos a -5SC 

se enfría el oxidante en exceso con 4 cc de alcohol isopro- 

pílico. Se adicionan 150 cc de benceno y se lava la fase ben— 

25, cónica sucesivamente con (NH^^SO^ al 2o%, ahua, NaHCOg al

5% y agua. La evaporación hasta sequedad dá 2,1 g de d,l-bi-

cicloE3,3,0[!octan-3,7-diona-t2-carboximotilBster-7,7-etilen-

dioxido.
Según el procedimiento del ejemplo 2 se
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caduca una solución de este producto en 20 cc de Ct^Cl y 20 

cc de atanol con NaBH^ a -20SC para proporcionar 1,72 g de 

d,l-3-endo-hÍdroxi-*blciclo[3, 3, Ojoctan-Y-ona-Z-exo-carboxi- 

metilestsr-^T-etllendioxido.

Se trata una solución de 1,57 g de este 

compuesto en 3 cc de dimetilformamida con 1,3 g de cloruro 

de dimetil-tercibutil<*sililo y 0,885 g.de imidazol,"yfuego 

se mantiene a ose durante 5 horas. Después del enfriamiento 

se adiciona agua y la elaboración final usual ofrece'dZ-,3 g 

de d,l-3-endo-hidroxi-biciclo[]3,3,0]octan-7-ona*2*e^o,-carbo- 

xlmetilester-7,7-etilendloxido-3-dlmetll-tercibutil-siJ.il- 

-áter. La reducción subsiguiente con LiAlH^ en éter^etílico

anhidro, tal como se ha descrito en el ejemplo 3, áá-d.,1-3-
. . . . .

-endo-hidroxi-2-exo-hidroximetil-7,7-etÍlendioxi-biciclo
'"IL3,3,0 Jo ctan-7-on a-3-dimetil-tercibutÍl-silil-eter ̂ cuantita- 

tivamente,

EJEMPLO 43.

Con el empleo de ditioetilenglicol en el 

procedimiento del ejemplo 42 en lugar de etilenglicol se 

preparan 7,7-etilenditio análogos correspondientes.

EJEMPLO 44.

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 18 

se oxida 1,8 g de d,l-3-endo-hidroxi-2-exo-hldroxlmetil-7,7- 

-etilendioxi-blciclo[3,3,o]octan-7-ona-3-dimetil-tercibutil- 

-silil-eter para proporcionar el derivado de 2-formilo co­

rrespondiente. Este se hace reaccionar luego con (2-oxo-hep- 

til)-dimatil-fosfonatos, como en el ejemplo 20, para propor­
cionar 1,23 g de d,l-3-endo-hÍdroxi-2-exo-(3'-oxo-oct-l'-trans- 

-l*-*enil)-7,7-etilendioxi-bici cloL3,3,0]octan-7-ona-3-dime-



til-tercibutil-silileter (lambda^ ^ milimicras, épsilon 
= 8980). Siguiendo el procedimiento del ejemplo 22, este se 

reduce con borohidruro de zinc en éter para proporcionar 1,22 

g de d,l-3-endo-hidroxi-*2-exo(3'(S,R)-hidroxi-oct-l'--trans- 

-l'-enil)-7,7-etilendioxi-bicicloí3,3,0poetan-7-ona-3-dime- 

til-tercibutil-silileter.

Se trata una solución de este compuesto 

en 25 cc de metanol con 10 ce de t^SO^ 1N a la temperatura 

de reflujo durante 50 minutos^ Se evapora el metanol'&ájo va- 

cío, se extrae el residuo con eter dietilico y se eMapoTa la 

fase orgánica hasta sequedad para proporcionar 0,72 gíde 

d,l-3-endo-hidroxi**2-exo-(3* (s,R)-hidroxi-oct-l'-trp^ls<^l'- 

-enil)-biciclo^]3,3,0]octan-7-ona brutal Se separan 3,o„s'=isó- 
meros individuales mediante cromatografía sobre gel-*.,dê síli­

ce con hexano:áter etílico en calidad de eluyente y-luego se 

convierte en los éteres de tetrahidropiranilo mediante trata­

miento con 2¿3-dihidropirano en cloruro de metileno como en 

el ejemplo 25. De este modo se prepara a partir del 3'S-hidro- 

xi isómero un compuesto idéntico en todos los aspectos al 

2-exo-(3* S-hidroxi-oct-l'-enil)-3-endo-hidroxi-biciclo[*3,3,0 3 

-octan-7-ona-3,3-bis-tetrahidropirañileter preparado como en 

el ejemplo 28.

De modo análogo, con el procedimiento de 

los ejemplos 42 y 44 se obtienen todos los compuestos prepara­

dos como en los ejemplos 27, 28 y 29.

EJEMPLO - 45.

La saponificación de 4,8 g de d,l-3-endo- 

—hidroxi—2—exo—carboximetilester—7,7—etilendioxi—biciclo— 

L3,3,o3octan-7-ona con 100 cc de carbonato potásico al 2,5%



ap metanol:agua 80:20,. en reflujo durante 40 minutos y ela­

boración final subsiguiente tal como se ha descrito en al 

ejampio 2 da 4,02 g de d,l-3-endo-hidroxi-2-exo-carboxibici- 

clo^3^3,0]octan-7-ona-7,7-etilendioxido. Este compuesto se 

disuelve en 80 cc de tetrahidrofmrano anhidro, se enfria has­

ta -1QSC y se trata a gotas con 2,1 g de trietilamina en 12 

cc de tetrahidrofurano anhidro y luego 2,2 g de clorocárbo-

nato de e tilo  en 12 cc de tBtrahidrofúrano anhidro, Tnifentras
í **

se mantiene la temperatura a -10SC¿ Después de 1 horade 

agita ción a -10SC, se adicionan lentamente 1,4 g de, lamida 

sódica en 12 cc de agua y se prosigue la agitación durante 

otros 25 minutos? Luego se concentra la mezclo reacciop.al 

bajo vacío y se diluye con agua? La 2-exo-carboxi-a3:iMa se 

aísla rápidamente por filtración y se seca bajo vacío,J

Se trata una solución de 4,01 g d*e oste 

compuesto en 80 cc de piridina con 4 cc de anhídrido acético 

y se mantiene a 5-8SC durante 24 horas. Luego se reparte la 

mezcla reaccional entre agua halada, éter etílico y ácido 

sulfúrico 2N, Se separa la fase orgánica, se lava hasta neu­

tralidad, se seca y se evapora hasta neutralidad, SB seca 

y se evapora hasta sequedad, lo que dá 4,1 g de 3-endo-hidro- 

xi-2-exo*-earboxiazida-biciclo[3,3,0[joctan-7-ona-3-acetato- 

-7,7-etilen-dioxido.

Se suspondo este producto en ácido acético 

(50 cc) y agua (8 cc) y luego se calienta la mezcla a 40^0. 

Cuando se aprecia la evolución de hidrógeno se calienta a 

6 0 - 7 0 B C  durante 2 horas, después de lo cual se separa el 

ácido acético en exceso mediante destilación do vapor. Des­

pués de enfriamiento se extrae la mezcla con éter etílico:ace-



tato de etilo y se llévala fase acuosa hasta pH 9 con hidrato 

sódico. Se lava la faso alcalina con solución saturada de sal 

y se evapora hasta sequedad, lo que dé 1,92 g de 3-endo-hidro- 

xi-*2-exo-amino-biciclo[3,3,0]octan-7-ona-3-acetato. La reacción 

da éste con el anhídrido mixto en cloruro de etoxioarboilo y 

2-acetato de ácido 2S-hidraxi-heptanoico dé 3-endo-rhidroxi-2- 

-exo-(2' S-acetoxiheptanoil-amida)-biciclo[]3,3,0]octanr7-bna-3- 

-acetáto. Luego se hace reaccionar una solución de está^oómpues- 

to en sulfóxido de dimetilo anhidro con el iluro obtenido' del 

bromuro de 4-carboxibutil-trifenil-fosfonio, para proporcionar, 

después de saponificación, ácido 5t-llalfa,15S-dihidrox.ir9a-deo- 

xi-9 a-me til en-1 2- az a-13-o xo-p ro staci cl-5-enoi co. ^  ̂ ̂

De modo análogo se prepara el análogo J15R-epi 

a partir del ácido 2'R-hidroxi-heptanoico. ^  ^

E3ENPL0 46 *

Se adiciona etilenglicol (15 cc) y ácido 

p-toluensulfónico (0,9 g) a una solución de 2-exo-bromo-3-en- 

do-hidroxi-biciclo§,2,0jheptan-6-ona en benceno y se somete a 

reflujo la mezcla durante 12 horas, extrayéndose el agua que se 

forma durante la reacción, luego se adiciona a la mezcla pi- 

ridina (0,6 cc) y se enfría a la temperatura del ambiente.

Se lava la fase orgánica con agua, NaHCOg 

acuoso al 2,5% y agua, y se seca. Se separa parcialmente ben­

ceno (100 cc) en vacío, luego se trata la mezcla con hidruro 

de tributil-estaño (41 g) en atmósfera de Ng a 553 durante S 

horas. Después de enfriamiento a la temperatura del ambiente 

se lava la fase orgánica con NaHgPO^ acuoso saturado, se seca y 

se evapora hasta sequedad. La purificación del residuo resul­

tante sobre SÍO2 (240 g) con benceno-éter etílico en calidad
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de aluyante da 14,9 g de dióxido de 3-éndo-.hidroxi-biciclo 

[3,2,0]haptan-6-ona-6,6-etileno;

EJEMPLO 47
Se trata una solución agitada de 3-ando-hi- 

5, drpxi-bicicÍo[3,2,0]heptan-6-ona-6^6-etilendioxido (12,75 g)

en benceno (340 oo) y DMSO (112 cc).con diciclohexilcarbodii- 

mida (46,35 g), piridina (5,9 g) y ,ácido trifluoroacétrcd 

(5,4 g). Después de 6 horas se diluye la mezcla con benceno 

(600 cc) y agua (50 cc),' se filtra de diciclohexilureá^y se 

10. lava la fase orgánica con agua; se seca sobre MgS0¿. y^se. eva­

pora hasta sequedad, lo que dá biciclo[3,2,0]heptan-3„(?^dio- 

na**6,6-dietilendioxido.

Se adiciona Una solhdión de este puptjChcto 

bruto en dimetilcarbonato (70 cc) a una suspensión da, hi;dru- 

1S. ro sódico (80% en aceite mineral, 4 g). Se agita la mezcla

hasta que cesa la generación de Hg a la temperatura del am­
biente y luego se calienta durante 40 minutos a 75-8QBC.

Después del enfriamiento se diluye la mez­

cla con benceno (350 cc) y ácido acético (8,4 g), se lava con 

20. agua, so soca y se evapora hasta sequedad lo que dá una mez­
cla (1:1) de d,l-biciclo[3,2,0]heptano-3,6-diona-2-carboxi- 

-metilester-6,6-otilondioxido (p =s 0,q=¡l) y dióxido de d,l-bi-
ciclo[3,2,0]hoptano-3,6-diona-4-carboximotilcster-6,6-etileno

(=1, q = 0), que se separa por medio do cromatografía sobro 

25. SÍO2 (Fe**, Fo** libro) utilizando hexano-etiléter como alean­

tes.

EJEMPLO 48.
Utilizando en el procedimiento del ejemplo 

47, 14,85 g de 3-endo-hidroxi-biciclo[4,3,0]nonano-7-ona-7,7-
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-etilendioxido, el procedimiento de oxidación dá 13,9 g de 
biciclot4,3,0]nonano-3,7-diona-7,7-atilendioxido, dando el 

proceso de carbometoxilación 4,2 g de dl-biciclo[4,3,0]no- 

nano-3,7-diona-2-carboximetilester-7,7-etilendioxido (p=l, 

q=2) y 4,8 g de dl-biciclo[.4,SyOjnonano-a^-diona-^-carboxi- 

metilester-^^-etilendioxido, denominado también dl-biciolo 

[]4,3,0 ]nonano-3,8-diona-2-carboximetilester-8, S-etilen-dio- 

xido (p=2, q=l).

EJEMPLO 49. ^
Se adiciona una solución agitada c^e/biciclo 

Í4, 3,0]]nonano-7-en-3-ona (90 g) en dimetil-carbonato^(35Q cc) 

a una suspensión de hidruro sódico (dispersión al 80% en acei­

te mineral, 42 g ) en dimetilcarbonato (550 cc). Después de 

cesar la evolución de hidrógeno se calienta la mezcla du- 

rante 4 horas y media a 75-8QS, se enfría a la temperatura 

del ambiente, se diluye con benceno (2,7 litros) y sé'lava 

con solución acuosa de NaH^PO^ al 25%, evaporándose hasta 

sequedad, lo que dá biciclo[,4, S^jnonano^-eno-B-ona'^-carbo- 

xiínetilester (91 g) (lambda max 252 milimicras, épsilon = 

8, 200) .

Una solución de este compuesto en cloruro 

de metileno (1,2 1) y atanol (1,2 1) se enfría a -2QS y, ba­

jo agitación, se trata con NaBH^ (14,4 g).

Se agita la mezcla durante 30 minutos, de 

nuevo a -209, luego se trata con ácido acético (23 cc), se 

calienta a la temperatura del ambiente, y se evaporan los 

disolventes en vacío.

El residuo se reparte entre acetato de 

etilo y agua, se seca la fase orgánica y se evapora en va-
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cío, lo que dá dl-biciclo[4,3,P]nonano-7-a^^o-3-endo-hid^oxi- 

-2-exo-carboxi^!!a^:ileste^ (64 g) que se disuelve en tetrahi- 

drofurano seco (THF) y se trata con 2,3-dihidropirano (33 g) 

y ácido p-toluensulfónico (0,63 g) durante 3 horas a la tem­

peratura del ambiente. Se adiciona piridina (0,4 g) a la mez­

cla raaccional y luego, después d$ enfriamiento a O^C, bajo 

agitaciád) se adiciona también) dijrahte 45 minutos, una solu-
Y'

ción de BWa 1)2 W en THF) Se prosigue la agitación durante 1

hora a 0BC¡ adicionándose luego agua para destruir el Mdruro 
. . .. ,  ̂̂ 

residuál# Baja vigorosa agitación, con enfriamiento e^qtno

a -5408, se oxida el borano formado mediante la lenta* adición 

concurrente de 110 cc de hidróxido sódico 3M y 110 cci,d.s pe­

róxido de hidrógeno al 30%, manteniendo la temperatuEa**inter- 

na a 20-258. se diluye la mezcla de oxidación con bep-ceño 

(2 1) y se separan las fases. Se extrae la fase acuo^sgreon ̂-i
benceno (2 x 50). Se combinan las fases orgánicas, se lavan 

sucesivamente con carbonato sódico al 1%, sulfito sódico sa­

turado y cloruro sódico saturado y se secan sobre MgSO^. La 

evaporación de los disolventes ofrece una mezcla bruta de 7 y 

8 compuestos hidroxi que se separan por medio de SÍO2 (300 g) 

en cromatografía de columna, utilizándose éter etílico como 

eluyente y obteniéndose, respectivamente: 

dl-biciclo[4,3,0]nonan-3-endo, 7 t-dihidroxi-2-exo-carboxi- 

metilester-3-THP-eter (24 g) y

dl-biciclo[4,3,0 jnonan-3-endo, 8 ̂ -dihidroxi-2-exo-carboxi- 

metilester-3-THP-eter (27 g).

Se trata una solución del alcohol 7 ^-hidroxi 

con cloruro de dimetil-eter-butil-sililo (15,8 g) y con imi- 

dazol (8,85 g) y luego se calienta durante 5 horas a 6QB, se
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enfría a la temperatura del ambiente; se diluye con agua (90 cc) 

y luego se extrae con eter etílico.

Se recogen las fases orgánicas, se lavan con 

agua y se evaporan hasta sequedad, lo que dá dl-bicicloÍ4,3,0j 

nonan-3-endo, 7^-dihidroxi-2-exo-carboximetilester-3-THP-eter- 

-7-0MB-silileter.

A una solución agitada de este compuestó^én

tolueno seco (220 cc) enfriada a -70B, se adiciona, dus-ánte

un período da 45 minutos, una solución de DIBA 1,4M en^tolue-

mo, manteniendo la temperatura entre -70-603; Se prodigue la ̂̂
agitación durante 2 horas, destruyéndose el hidruro residual 

con la adición de alcohol isopropílico 2N en tolueno.^ „

Se calienta la mezcla reaccional a la^tempe- 

ratura del ambiente y sucesivamente se adiciona Nat^PO^.acuo­

so al 30% (60 cc) y Na2S0^ (50 g). Después de filtración se 

lava la fase orgánica con agua y se evapora en vacio, lo que 

dá dl-biciclo^4,3,0]3-endo, 7 ̂ -dihidroxi-2-exo-formil-3-THP- 

-eter-7-DMB-silileter (p=2, q = 1). Utilizando en este proce­

dimiento el compuesto 8^-hidroxi se obtuvo: 

dl-bicicloE4,3,o]nonan-3-endo¿ 8^-dihidroxi-2-exo-carboxi- 

metilester-3-THP-eter-8-DMB-silileter y

dl-biciclo[4,3,0]nonan-3-endo, 8 ^-dihidroxi-2-exo-formil- 

-3-THP*-eter, 8' DWB-silileter.
E3EMPL0 50¿

Se adiciona una solución de (2-oxo-heptil)- 

dimetilfosfonato (0,33 gj en benceno seco (5 cc) a una sus­

pensión agitada de NaH (dispersión al 80% en aceite mineral, 

43,5 m9) en benceno seco (10 cc). Después de 1 hora se adi­

ciona N-Br-succinimida (260 mg) y luego, después de 5 minu-
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tos, una solución de biciclo[4,3,o]nonan-3-enda, 8 l-dihidro- 

xi-2-exo-formil-3-THP*-eter, 8-DMB-silileter (0,4 g) en tolueno 

(5 cc).

Se prosigue la agitaoión durante 15 minutos, 

luego se lava la mezcla reaccional con NaHgPO^ acuoso, se 

saca y se evapora en vacio, lo que dá 2-exo[2'-bromo-3'-oxo- 

-oct-*l'-trans-anil]-3-endo-THP-axi-8 ^-OMB-sililoxiblctclo 

[4,3,o]nonano, lambda^^^ 251 milimicras, épsilon = 8̂ ,900. 

EJEMPLO 51.

Se adiciona Úna solución de (3-fenoxi?-2-9XO- 

-propil)dimetilfosfonato (2,85 g) en benceno (10 cc)„s.una sus­

pensión agitada de NaH (dispersión de aceite mineral al 80%^ 

0,33 g) en benceno (50 cc)t Se prosigue la agitación duran- 

te 45 minutos, adicionándose luego una solución de 2-exo-for- 

mil-3-endo-THP-oxi-7 \-DMB-sillloxi-biciclo[4,3,0]nbnano - 

(3,82 g) en tolueno. Después de 20 minutos se lava la fase 

orgánica con NaHgPO^ acuoso al 20% y agua, se seca y se eva­

pora hasta sequedad, lo que dá, después de filtración sobre 

SÍO2 (38 g), utilizando benceno-éter etílico como eluyente, 

2-exo-[3'-o xo-4'-feno xi-but-1'-tran s-enil]-3-endo-THP-o xi- 

-7^-DMB-sililoxi-biciclo-[4,3,o]nonano (3,97 g). Utilizando 

en el procedimiento (5-ciclohexil-2-oxo-butil)-dimotil-fosfo- 

nato y a partir de los aldehidos del ejemplo 49 se obtiene: 

2-exo^3'-oxo-5'-ciclohexil-pent-l'-trans-enil]-3-endo-THP-
-o x i-7 ^ -D M B -s il i lo x i-b ic ic lo [4 ,  3,0]nonano lambda^^^ 228

milimicras: épsilon = 9 ,300 .

2-exo-L 3 ' -o x o -5 '-c ic lo h e x il -p  e n t - 1 ' - t r a n s - e n i l j-3-endo-THP- 

-oxi-8^-D M B-sililoxi-biciclo[4,-3 ,0 ¡]nonano; lambda^^^ 228,6  

milimicras: épsilon = 9 ,450 .
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EJEMPLO 52.
Las cetonas DMB-silileter-alfa,beta-insatura- 

das, obtenidas de conformidad con el procedimiento de los 

ejemplos 50, 51 (a) se reducen a alcoholes alílicos y (b) el 

nuevo grupo hidroxi se protege como THP-eter; sucesivamente 

(c) el grupo protector DMB-silileter se separa selectiva­

mente dando un alcohol secundario que (d) se oxida afestona?
y*

por último después de separación (e) de todos los grtjpírp pro­

tectores restantes (f) se separan los alcoholes alílicos epi- 

méricos mediante cromatografía HPLC sobre SiOg. Operapdp en 

una escala 2,10**^ molar se utiliza el procedimiento siguiente:

a) reducción: 1,10** mol (0,32 g) de NaBH^ se adicionaba 

una solución agitada de un cetona-DMB-silileter alfa,bata- 

-insáturado (2,10**^ m) en cloruro de metileno-etanol (í:l)

(180 cc) enfriado a -10t-153, Después de 30 minutos,se^ des­
truye el hidruro residual con la adición de acetona (ÍÓ cc)
y NaHgPO^ saturado acuoso (25 cc). Se separan los disolventes 

en vacío y se raparte el residuo éntre agua y cloruro de me- 

tileno. La fase orgánica se separa, se seca y se evapora has­

ta sequedad, lo que dá una mezcla de 3'S,3'R alcoholes alí- 

licos-silileteres (2,10**^ m).*

b) protección de alcoholes alílicos como THP-eteres:

se trata la mezcla de 3*S,3'R-alcoholes alílicos-silileter 

(2,10**^ m) con cloruro de metileno (30 cc) y a la solución 

agitada se adiciona 2,3-dihidropirano (2 g) y ácido p-to- 

luensulfónico (0,038 g). La reacción se completa después de 

2 horas, se interrumpe con la adición de piridina (0,5 cc) 

y se separan los disolventes mediante evaporación en vacío,' 

lo que dá una mezcla bruta da 3'S, 3'R-THP-éter-silileteres.
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c) desililación: se trata una solución del material antes 

obtenido en THF seco (80 cc) durante 12 horas a la temperatu­

ra del ambiente con fluoruro de tetrabutilamonio seco (14 g). 

Oespués de concentración en vacío hasta volumen reducido se

5. absorbe el residuo sobre SIO2 (40 g) y la siguiente elución

con éter etílico dé los alcohol-3'S, 3'R-THP-eteres secunda­

rios (alrededor de 2,10*^ m).

d) oxidación: diciclohexilcarbodiimida (6,5 g), pirí&ina

(1 cc) y ácido trifluoroacótico (0,5 cc) se adicionanleuce- 

1 0. siVamente a una solución agitada en benceno-DMSO 75^25-(60 cc)

del alcohol-3'S,3'R-THP-eter secundario. Después de 4^horas 

y media se diluye la mezcla reaccional con benceno (100 cc) 

y con una solución de ácido oxálico (3 g) en agua. Se^filtro 

la diciclohexilurea formada, se lava la fase orgániccrhasta 

1 5. neutralidad, se seca y se evapora hasta sequedad.

a,f) despiranilización y separación cromatográfica: 
una solución de las 3'S,3'R-THP-eter-cetonas en metanol (30 

cc) se agita a la temperatura del ambiente durante 3 horas 

con ácido p-toluensulfónico (0,18 g); después de la adición 

20. dd piridina (0,5 cc) se evapora hasta sequddad. Se disuelve

el residuo en ciclohexano-acetato de otilo (80:20) y so in­

yecta en el instrumento de HPLC para obtener los ceto-alco- 

holes siguiontes:
2-exo-[2'bromo-3'S-hidroxi-oct-l'-trans-enil]-3-endohidro- 

25. xi-biciclo[4,3,0]nonano-8-ona

2-exo-[2'bromo-3'R-hidroxi-oct-l'-trans'enil]-3-endo-hidro- 

xi-biciclo[4,3,0]nonan-8-ona

2-exo[3'D-hidroxi-4'-fanoxi-but-l'-trans-enil]-3-endo- 

-hidroxi-biciclo[4,3,0]nonan-7-ona
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2-exoE3̂ R-hidroxi-4'-fenoxi-but-l'-trans'-enil]r3-rendo-+
-hidroxi-bicicloE4,3,0jnonan-7-ona
2-exoE3'S-hidroxi-5-ciclohexil-pBnt-l'-trans-enil)-3-endo-

-hidroxi-bicicloE4,3,0]nonan-7-ona
5. 2 -e x o E 3 'R -h id ro x i-5 -c ic lo h e x il-p e n t-l'-tra n s-e n ilí)-3 -e n d o -

-hidroxi-bicicloE4,3,0jnonan-7-ona
2—axoE3* S—hidroxi-5-ciclohexil-p ent—1*-trans-enil []-3-endo- 

-hidroxi-biciclo[4,3,0]nonan-8-ona ^
2-exo[3'R-hidroxi-5-ciclohexil-pent-l'-trans-enii]-3-§wlo-

10. -hidroxi-bicicloE4,3,0jnonan-8-ona. - ^

E3EMPL0 53.

Bajo una atmósfera de Ng se agita, durante 

4 horas a 6SS, una suspensión de NaH (dispersión en aceite 

mineral al 80%, 2,1 g) en 0MS0 seco (70 cc). Después ¿^enfriá­

i s .  miento a 2S-30a se adiciona bromuro de 4-carhoxi-butil-trife-

nil-*-fosfonio (13 g), obteniéndose una solución de color'rojo 

intenso del iluro.

Después de la adición de una solución de 

2-exoE2'bromo-3' S-hidroxi-oct-l'-trans-enil j-3-endo-^^idroxi- 

20. -bicicloE4,3,0¿nonan-8-ona (1,79 g) en DMS0 seco (6 cc), se

agita la mezcla reaccional durante 1 hora a 28a y luego du­

rante 4 horas a 403; luego se enfría a la temperatura del am­

biente, se diluye con agua (80 cc), se acidifica hasta pH 4,5 

con la adición de HgSO^ 4N y se extrae con éter etílico (4 x 

25. SO cc, 2x25). Se descarta la fase acuosa, se combinan las fa­

ses orgánicas, se lavan con agua (este lavado se descarta), 

luego con NaOH N (5 x 10 cc) y agua hasta neutralidad. Se 

acidifican los extractos alcalinos combinados hasta pH^ y se 

extraen con éter etílico lo que dá ácido 5(z,E)-llalfa,15S-
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-dihidroxi-9a-deoxi-9a,9b-dimetilen^prostaci cla-5-en-13-inoico 

(una mezcla de 5c y 5 t-isómeros).

Los isómeros geométricos individuales se 

obtienen después de separación Cromatografías sobre SÍO2 ací- 

5. dico (40 g/cada g de ácido) utilizando ciclohexano-acetato de

etilo como eluyentes.

E3EMPL0 54.'

Bajo atmósfera de Ngí a una solución agita­

da de tercibútóxido potásico (3,36 g)^ recién sublimado, en 

10. DMSO saco (36 cc) se adicionan 6,5 g de bromuro de 4-csrboxi-

-butil-trifBnil-fosfonio, lo qúe dá úna solución de rojo in­

tenso del iluro. Después de la adición de una solución de 

2-axo[3'R-hidroxi-4'-fenoxibut-*li-tráns-enil]3-endoi"hidroxi- 

-biciclo]^4,3^0]hdnán-7-oná (0^8 g) en DMSO saco (3 cc)̂ . se 

15. agita la mezcla reaccional durante 5 horas a 42B, se enfría

se diluye con agua (50 cc), se acidifica hasta pH 5 y'se 

extrae con éter etílico (4 x 10 cc). Se descarta la fase acuo­

sa, se lavan los extractos etéreos combinados se lavan con 

agua (10 cc, descartándose este lavado), y con NaOH 0,5N 

20. (4x6 cc) y agua hasta neutralidad. So acidifican los extrac­

tos alcalinos combinados hasta pHS y so extraen con éter etí­

lico. Se combinan las fases orgánicas, se secan y so evaporan 

hasta sequedad, lo que dá:

ácido 5(Z,E), 13t-llalfa,15R-dihidroxi-9a-deoxi-9a,7a-homo- 

25. -dimetilen-16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-prostacicla-5,13-

dienoico (una mezcla de isómeros 5 c y 5 t-geométricos).

Los isómeros geométricos individuales se 

obtienen después de separación cromatográfica sobre SiOg aci­

dice (40 g/cada g de ácido) utilizando ciclohexano-acetato
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5r

so,

15.

20.

25.

de etilo corno eluyentas,

E3EMPL0 55.
Utilizando los ceto-alcoholes del ejemplo 

51 en el procedimiento de los ejemplos 53, 54 se prepararon 

los ácidos prostaoiclanoicos siguientes: 

ácido 5c-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a,9b-dimetilen- 

-pro stacicla-5-en-l3-inoico

ácido 5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a^7a-homo,-- r ' 

-dimetilen-1 6-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-prostacicla"^ ̂ 

-5,13-dienoico ^

ácido 5c, 13t-llalfa, 1 SS.rdihidroxi-9 a-*deoxi-9a,9b-dimetilen- 

-17-ciclohexil-18,19,20-rtrinor-prostacicla-5,13-dienoico 

ácido 5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a,7a-homo-,. 

-dimetilen-17-ciclohexil-18,19,20-trinor-*prostaciola- 

-5,13-dienoico /
ácido 5t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a,9b-dimetile'n'-pros- 

tacicla-5-en—l3-inoico

ácido 5t,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a,7a-homo-di-

metilen-'16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-prostacicla-5,13-

-dienoico

.ácido- 5t,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a,9b-dimetilen- 

-17- ci cío he xil-18,19,20-1 r in o r-p ro s t aci el ar 5,13-d i en o i co 

ácido 5t,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-'9a,7a-homo-di- 

metilen-17-ciclohexil-l8,19,20-trinor-prostacicla-5,13-die- 

noico.

E3ENPL0-- 56.

Utilizando el procedimiento del ejemplo 46, 

30 g de 2-acetoxiperhidroazulen-6-ona, denominado también 

acetato de 3-8ndo-hidroxi-biciclo[5,3,0]decan-8-ona (obteni-



do de conformidad con D.K. Banerjee et al. Indian 3. Chem. 10 

1, 1972) se transforma en su etilendioxido (29,1 g). Luego 

se saponifica el compuesto mediante tratamiento con t^COg ^

2% en metanol acuoso para proporcionar 3-endo-hidroxi-biciolo 

[SyS^ojdecan-S^ona-'ByB-etilendioxido y se oxida utilizando 

el procedimiento del ejemplo 47 y se trata con dimetilcarbonato 

(véase el procedimiento del ejemplo47) para obtener dl^bici- 

clo[5,3,0]decan-3,8-dion-2-carboximetilester-8,.8*-etilen-dió- 

xido^ 21,2 gí lambda^. „ 254 nm: épsilon ^ 7.000.- 

EOEWPLO 57t. ' ; ; \

Los biciclo-beta-ceto-*ester-etilen-dióxidos 

obtenidos en ios ejemplos 471 48 y 56 se reducen con el oro- 

cedimiento siguiente: ^

Se adiciona en porciones NaBH^ (0,9 g) a. 

una solución agitada de los biciclo-beta-ceto-ester-etilen- 

-dióxidos (2, ,10*^ m) en cloruro de metileno-etanol lfi 

(150 cc), enfriado a <-20B. Después de agitación adicional 

durante 30 minutos a -20B se destruye el hidruro residual 

mediante la adición de acetona (12 cc). Se calienta la mezcla 

reaccional a la temperatura del ambiente, so trata con KHgPO^ 

acuoso al 20% y después do la separación de los disolventes 

y dilución con agua (20 cc) se extrae con cloruro de metileno.- 

Se combinan las fases orgánicas, se lavan hasta neutralidad 

con agua, se secan y se evaporan hasta sequedad. El residuo 

se equilibra mediante tratamiento con metanol absoluto (20 oc) 

y metóxido sódico (0,54 g), durante 12 horas a la temperatura 

del ambiente; la adición de ácido acético (0,59 g) seguido 

de evaporación de los disolventes y extracción con cloruro 

de metileno dá alrededor de 0,22.10 m de dl-3-endo-hidroxi-



-biciclo-E3,2^0 jheptan-6-ona-2-exo-ca^boxime^:il8ster-6,6-et^.-' 

le^-dioxido
dl-3-enda-hidroxi-biciclo[3,2,0]heptan-6-ona-4-exo-carboxi-
metilester-6,6-etilen-dioxido', denominada también: dl-3-endo-

-hidroxi-biciclo[3,2,Q]heptan*-7-ona-2-exo-carboximetilester-

-7,7-etilen-dioxido

dl-3-endo-hidroxi-biciclo[4^ 3,0]nonan-7-ona-2-exo-carboxi- 

metilester-7,7-etilen-dioxido r *

dl-3-endo-hidroxi-bioiolo[4,3^0]nonan-8-ona-2-axo-carbaxi- 

metilester-8,8-etilen-dioxido  ̂, ,

dl-3-endo-hidroxi-bioiclo[5,3,0]dacan-8-ona-2-exo-carbpxi- 

metilestBr-8,8-etilen-dioxido.

A continuación se hace reaccionar una solu­

ción de 2,10*^ m de cada uno de estos compuestos, en cloruro 

de metileno seco, 25 cc, con 2,3-dihidropiran (2 g) y acido 

j3-toluensulfónico (38 mg, 2,10"^ m) durante 2 horas â -la tem­

peratura del ambiente. Se interrumpe la reacción mediante la 

adición de piridina (0,1 cc) y se evapora la mezcla hasta se­

quedad en vacío', lo que dé los 3-THP-eteres correspondientes 

que se utilizan sin ninguna purificación ulterior.

E3EHPL0 58.
Los 3-endo-hidroxi-2-exo-carboximetilesteres 

y sus 3-THP-eteres^ obtenidos con el procedimiento del ejem­

plo 57 se reducen para proporcionar los derivados de 2-exo- 

-hidroximetilo correspondientes con el procedimiento siguien­

te:

una solución de 2,10**^ m del beta-cetoester (tanto alcohol 

como 3-THP éter) en éter etílico seco (25 cc) se instila en 

una suspensión agitada deLiAlH^ (0^4) en éter etílico seco
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(SO cc). Después, de agitación adioidnal durante 30 minutos 

se deátrdye 'el hidrdi!C Residual ntediante la adición' de aceto- 

há (5 cc) éter etílico saturado con agua. Se adiciona MgSO^ 

sedo) Í2 g, luego se filtra la fase orgánica y se evapora has­

ta sequedad^

Se obtiene el 3-óndohidroxi-2-exo-hidroxi- 

metíllo siguiente: =

bÍdiclot*3,2,0]["epüan^6*'iona-*.6,6-etilendioxido i' 4'̂

bicíclo[3,2,0]heptan-7-oha-7,7-etilendioxido 

bioiclo[4,3,03nonan-7-ona-7,7-etiÍendioxido .. .-

bíoicloí 4,3,0]nonah-8-ona-8^8-etilendioxido 

biciclo[5,3^0]decan-8-ona-8^8-etilendioxido 

y sus 3-endo^hidroxi-THP-etores tanto la forma racémica como 

óptica activa (nat, ent) cuando se utiliza en el procedímien- 

to reductivo el material optico activo procedente de lá raso-

EOEnPLO, 59.

Se obtiene cetona libre ohtenida mediante 

tratamiento de una solución de 3-endo-hidroxi-2-exohidroxi- 

metil-.biciclo{]5,3,03decan-8-ona-8,8-etilendioxido (S g, 2,10**^ 

m) en metanol (20 cc) y agua (2 co) oon ácido p-toluonsulfó­

nico (0,3 g) durante 2 horas a la temperatura de reflujo. Se 

evaporan los disolventes en vacío y se filtra el residuo a 

través do una corta columna do SiOg.

Operando de conformidad con el procedimiento 

del ejemplo 54, se hace reaccionar una solución de la 3-endo- 

-hid[doxi-2-exo-hidroximetil-biciclo[5,3,0]8-ona así obtenida 

(4,7 g) en DHSO seco (17 cc) con. el iluro formado a partir de 

tercibutóxido potásico (27 g), DMS0 (280 cc) y bromuro de



3-carboxi-propil-fosfonio durante 5 horas a 403. Se diluye 

la mezcla reaccional con agua (300 cc) y se extras con éter 

etílico-banceno 80:20 para separar el trifenilfosfóxido. $o 

descartan estos extractos y se acidifican las fases alcalinas 

hasta pH 5 y se extraen repetidamente con éter etílico (8 x 

200- y con éter etílico-acetato de etilo 3:1 (5 x 100). Se 

secan los extractos orgánicos combinados, se concentran.,'Jiasta 

pequeño volumen (100 cc), se tratan con diazometano etéreo pa­

ra obtener el áster metílico y luego se evaporan hasta ..seque­
dad, , ^

El material bruto SB cromatografía sobre SÍO2 

(100 g) (acetato de etilo como eluyente) para proporcionar me- 

tiléster de ácido 5 (z,E)-omega(20-^12) octanor-12beta?hidro- 

ximetil-llalfa-hidroxi-9a-deoxi-9a,9b,7-homa-trimetiíen-2-nor- 

-protacicla-5-enoico (4,1 g).

Tratando este compuesto en DF)F seco (12 cc) 

con cloruro de dimetil-tercibutil-sililo (2,2 g) y con imida- 

zol (1,55 g) a 15a durante 24 horas, seguido de dilución con 

agua (24 cc) y extracción con éter dietílico y purificación 

cromatográfica sobre SÍO2 (25 g, ciclohexano-éter etílico 

como eluyente) se obtiene su mono '12beta-DM8-sililoxi-metil- 

-éter (4,31 g, 80%).

El tratamiento con piridina (10 cc), anhí­

drido acético (5 cc) a la temperatura del ambiente durante 

12 horas a hidrólisis con metanol acuoso y ácido p-toluen- 

sulfónico dá metilester-ll-acetato de ácido 5(z,E)-omega- 

-(20— ^12)-o ctanor-12beta-hidroximetil-llalfar-hidro xi-9a-deo- 

xi-9a,9b-7ahomo-trimetilen-2-nor-prostacicla-5-on-oico. La 

cromatografía preparativa (utilizando un instrumento de
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HPLC y control con índica refractivo) sobre SiOg tratado con 

AgNOg al 3% (con cloruro de metileno-acatato de etilo como 

eluyente) dá los 5 c y 5 t isómeros geométricos individuales.

De modo similar se preparan el éster-ll-acetato de ácido 

5. 5(Z, E^omega-^O-^^octanor-^beta-hidroximetil-llalfa-hidro-

xi-ga-deoxi-SatTa-homo-dimetilen-prostacicla-S-enoico y sus 

5c y 5t isómeros geométricos individuales cuando se utiliza 

3-endo-hidroxi-biciclo[ 4,3,0]nonan-7-ona-2-exocarboxi^t&ciles-
t

ter-7,7-etilendioxido en lugar del compuesto per-hidrqázule- 

10. no correspondiente y se utiliza el bromuro da 4-carboxibutil-

fosfonio en lugar de la 3-carboxipropil-ona. ^
EJEMPLO. 60,; '

A partir de los compuestos de 2-exo-hídroxi- 

metil-THP-eter del ejemplo 58 y de 12beta-hidroximetiY-Íl-aoe- 

15. tato del ejemplo 59 se obtienen los aldehidos correspondien­

tes mediante el procedimiento oxidativo siguiente:

Se adicionan, sucesivamente, diciclohexilcarbodiimida 

(0,64 g), piridina (0,1 cc), ácido trifluoroacético (0,05 ce) 

a una solución agitada del compuesto hidroximetílico (2,10**^ m) 

20. en benceno:DMS0 75:25 (6 cc). Después de 4 horas y media se

diluye la mezcla reaccional con benceno (20 cc) y agua (10 cc) 

y se agita de nuevo durante 30 minutos. Se separa por filtra­

ción la diciclohexilurea y se lava la fase orgánica con agua 

hasta neutralidad y se concentra hasta 10 cc, lo que dá una 

25. solución en benceno seco de los aldehidos siguientes:

3-endo-THP-oxi-2-exo-formil-biciclo[.3,2,o]heptan-6-ona-6, 6- 

-atilen-dioxido

3-endo-THP-oxi-2-exo-formil-biciclo[3,2,0]heptan-7-ona- 

-7,7-etilen-dióxido
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5.

10.

15.

20.

25.

3-endo-THP-oxi-2-exo-rformil-bicicloE4,3^0]nonan-7-ona-7,7-

-etilen-dioxido

3-endorTHP-oxi-2-exo-formil-bici cloE4, 3,0]]nona^-8-ona-8,8- 

-etilan-dioxido
3-endo?THP-o xi-2-exo-formil-biciclo[.5,3,0]]decanr*8-;ona-8,8- 

-.etilen-dioxido

metiléster-ll-acetato de ácido omaga (20-^-12)octanor-12beta- 

rformilrllalfa-hidroxi-9 a-d eo xi-9 a,9b-7-homo-trim etilen-2-nor- 

-prostacicla-5-enoico (5(Z,E);5c;57).

metilester-ll-acetato de ácido omega(20-r^l2)octanor-12beta- 

-f ormil-11 alfa-hidro xi-9 a-d eo xir-9 a, 7 a-homo-dimetil en-p ro st a- 

cicla-enoico (5(Z,E);5c,5t).

Estos compuestos se utilizan en las reacciones 

de Uittig-Horner siguientes con cualquier purificación 

E3EWPL0 61.
t

Se instila una solución de (2-oxo-heptrl)- 
dimetilfosfonato (0,49 g) en benceno (6 cc) en una susy 

pensión agitada de NaH (dispersión al 80% en aceite mineral,

66 mg, 2,2,10**^ m) en benceno (15 cc). Después de una agita­

ción adicional durante 45 minutos se adiciona una solución 

de 2,10 * m de. metilester-ll-acetato de acido 5 t-omega 

(20-^1 2) o ctano r-12b et a- f o rmil-11alfa-hi d ro xi-9 a-d eo xi-9 a, 9 b, 

7a-homo-trimetilen-2-nor-prostacicla-5-enoico en benceno (10 

cc). Después de una hora adicional se interrumpe la reacción 

con la adición de una solución de ácido acético (132 mg) en 

benceno (5 cc); se lava la fase orgánica con agua hasta neu­

tralidad, se seca y se evapora hasta sequedad.

El residuo, 1,2 g, se absorbe sobre SIO2 (10 g) 

y después de elución con ciclohexano-acetato de etilo dá me-
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tilestar-ll-acetato de ácido 5t,13t-llalfa-hidroxi-15-oxo-*9a- 
-deoxi-9a,9b,7a-*homo-trimatilen-2-nor-prostacicla-5,13-dienoi-

co (0,76 g), lambda^  ̂ 228 milimictas, épsilon = 9,800.

Cuando se utilizan en el procedimiento an- 

5, terior los otros aldehidos del ejemplo 60 se obtienen las ca-

tonas alfa^beta-insaturadas siguientes: 

matilester-ll-acetato de ácido 5c,13t-llalfa-hidroxi-15- 

-oxo-9a-daoxi-9a,9b,7a-homo-trimetilen-2-nor-prostacicla- 

-5)13-dienoico, lambda^^^ milimicras, épsilon = 9,900 

10. y la mezcla de sus isómeros 5 ( z , E )

metilester-ll-^acetato de ácido 5t,13t-llalfa-hidroxi-15-oxo- 

-9a-deoxi*-9a,7a-homo-dimetilen-p rostacicla-5,13-dienblcd 

(lambdá^^^229 milimicras, épsilon = 10,000) y sus isómeros 

5t y 5(Z,E)
15. y los 2-exo-L3'-oxo-oct-l'-trans-enil]-3-endo-hidroxi-THP-

-éteres siguientes:

biciclo{[3,2,0lheptan-6-ona-6,6-etilendioxido 

biciclo[3,2,0lheptan-7-ona-7,7-etilendioxido 
biciclo[^4, 3,0]nonan-7-ona-7,7-etilendioxido

20. biciclo[4,3,0Ünonan-8-ona-8,8-etilandioxido
bicicloL5,3,0]decan-8-ona-8,8-etilendioxido.

E3EHPL0. 62.
Utilizando en el procedimiento del ejemplo 61 

distintos dimetilfosfonatos se prepararon las catanas alfa,be- 

25. ta-insaturadas:
a) por reacción de 3-endo-THP-oxi'-'2-axo-'formil-*biciclo- 

[3,2,0]heptan-7-ona-7,7-etilendioxido (2,10**^ m) con (2-oxo- 

-3(S,R)-fluoro-heptil)dimetil-fosfonato (0,54 g) se obtiene 

3-endo-THP-oxi-2-exo[3'-oxo-4'(R,S)fluoro-oct-l'-trans-enil]



biciclo[.3,2,0]heptan-7-ona-7,7-etilendioxido (o,72 g), lamb 
da^g^229 nm, épsilon = 9,900 Ealfa] = +98B (CHClg)

b) mediante reacción del heptan-6-ona-6,6-etilendioxido-al- 
dehido (2,10 m) con (2-oxo-octil)dimetilfosfonato se obtie­
ne 3-endo-THP-oxi-2-exo[3'-oxo-non-l'-rtrans-enil]biciclo- 
-^3,2,0]heptanw&-ona-6,6-etilendioxido, lambda 228 nm, ép- 
silon = 9,300^
c) por reacción con el heptano-7-or}ar7,7-atilendioxido-alde- 

hidro con (2-oxo-4-fenil-butil)dimetilfosfonato (0,565 g)
se obtiene 3-endo-THP-oxi-2-exo-[3'-?oxo-5'-fenil-pent-l'-trans- 

-enil]biciclo[3,2,0]heptan-7-ona-7,7-etilendioxido

d) por reacción con el nonan-7-ona-7,7-etilendioxidoccn 0,52 

g de (2-oxo-3S-metilheptil) y con (2-oxo-3R-metil-heptil)di- 
metil-fosfonato se obtiene, respectivamente:

3-ando-THP-oxi-2-exoL 3' -oxo-4'S-metil-oct-1'rtrans-enii bi- 

cicloí]4,3,o2nonan-7-ona-7,7-etilenoUioxido y 

3-endo-THP-2-exo^3'-oxo-4'R-metil-oct-l'-trans-enill-bici- 

GloL4,3,0]nonan-7-ona-7,7-etilBndioxido.  ̂ ,

EJEMPLO 63. /  \

Se adiciona perbromuro de piridin-hidrobro- 

muro (CgHgN.HBr.Br2), 0,8 g, a una solución agitada dé3-en- 

do-THP-oxi-2-exo-^3'-oxo-4'(R,s)-fluoro-oct-l'-transenill!bi- 

ciclo¡[3,2,0jheptan-7-ona-7,7-etilendioxido en piridina seca 

(15 ce). Después de agitación adicional durante 4 horas a la 

temperatura del ambiente se separa por filtración el precipi­

tada y se reparte el eluato orgánico entre hielo, HgSO^ 2N y 

acetato de etilo. Se lava la fase orgánica con HgSO^ 0,SN en­

friado, salmuera, carbonata sódico al 1%, y agua hasta neutra­

lidad, lo que dá 0,71 g de compuesto 2'-bromo-4'(R,S)-fluoro,



que as Una mezcla de derivados ^ 4^R diasteroisomericos,

La cromatografía de HPLC sobré SÍOg don CHgClg^éter atílicó 

(83:Í5j dé los isómeros individúales: ;

0¡¿2 g de 3^án ¿to-THP^oxi-^ 2*e^o [ 2 Abromo-* 3'^dxo? 4*R-*f 1 úoro- 

^oct-ilÍLtran8-enil]biciclo[3^ 20 jh ep tan-*7-oh  ̂7-etil endio^

xidd^ lambda^^^ 250 rim̂  épsílon =* 9^830 y 0^19 g del isómero 

4*3<-flúoro, íambda^^^25lnm^ epsilon " 9,750.

Utilizando en el procedimiento anterior deto­

nas alfa^bata-insaturadas se obtienen los siguientes: 
3-endo-THP-oxi-2-exo[2'-bronio-3'-oxo-non-l'-trans-enil]-di- 

cicloE3'^2,0]heptan-6-ona-6,6-etil'endioxido y 

3-endo-THP-oxi-2-exo[2'-bromo-3'-oxo-oct-l'-trans-enii]-bi- 

ciclo[4,3,0]nohan-7-ona-7,7-etilendioxido. '

EJEMPLO 64. 'r

, Se adiciona una solución etérea de yoduro de

metilmagnesio al 5% a una solución agitada de metilestar de 

ácido 5t,13t-llalfa-hidroxi-15-oxo-9a-deoxi-9a,7a-rhomq-dime- 

tilen-prostacicla-5,13—dienoico (0,4 g) en eter etilicc-to- 

lueno 2:1 (12 ce), enfriado a -30S.  Después de agitarse du­

rante 4 horas mas, se calienta la mezcla reacoional hasta 03 

y se destruye el reactivo residual con la adición de NH¿¡C1 

acuoso al 20%, Se separa la fase orgánica,, se lava con agua, 

se seca y después de la adición de piridina (0,1 ce) se evapora 

hasta sequedad. Se disuelve el residuo en metanl seco (10 cc) 

se agita con t^COg anhidro (0,1 g) durante 2 horas. Se filtra 

la solución, se evapora en vacio y se reparte el material bru­

to resultante entre acetato de etilo NaHgPO^ al 20%. La fase 

orgánica, después da la elaboración final usual, se concentra 

hasta pequeño volumen; se absorbe el residuo sobre SiOg (20 g).
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La elución con éter etílico:éter isopropílico 80:20 dá meti- 
lester de ácido 5t,13t-llalfa,lSS-dihidroxi-lS-metil-9a-deo- 

xi-9a,7a-homo-dimetilen-prostacicla-5,13-dienoico (0,1 g) y 

su 15R-isómero (0,085 g).

Con este procedimiento se obtiene también: 

metilester de ácido 5t,13t-llalfa,15S-dihidroxi-15-metil-9a- 

-deoxi-9a,9b,7a-homo-trimetilen-2-nor-prostaoicla-5,13-die- 

noico y su iSR-épímero.

Los ácidos libres se obtienen calentando 

a la temperatura de reflujo una solución de ásteres metílicos 

en metanol-agua 80:20 en presencia de KgCOg al 2%. Se evapora 
el disolvente en vacío y se reparta el residuo entremeter etí­

lico y agua. Se reextraen las fases orgánicas con K^CO'^ al 

0,5%- y se descartan. Se acidifican las fases alcalinas- combi­

nadas hasta pH 6 y se extraen con éter etílico. Se lavan las 

fases orgánicas combinadas, se secan sobre MgSO^ y se'evapo­

ran hasta sequedad, lo que dá los ácidos libres.

EJEMPLO 65.
Utilizando en el procedimiento del ejemplo 

64 bromuro de etinil-magnesio, bromuro de vinil-magnssio y 

bromuro de etil-magnesio en lugar de yoduro de metil-m'agnesio 

se obtienen los ácidos 15-etinil, 15-vinil y 15-etil-prostaci- 

clandienoico correspondientes.

EJEMPLO 66.

A partir de las cotonas alfa,beta-insatura- 

das de los ejemplos 61,_ 62, 63,. se obtienen los alcoholes 

alílicos secundarios utilizando el procedimiento siguiente: 

se adiciona a gotas,, en un periodo de 30 minutos, una solu­

ción de cetona aifa,,beta-insaturada (2,10**^) en éter etílico



seco (20 cc) a.una solución agitada de borohidruro de zinc 

0,25 M (48 cc) en "éter etílica soco. Después de una agitación 

adicional de 2 horas se destruye el hidruro residdal con la 

adición de NaCl saturado. Se separa la fase orgánica, se la­

va hasta neutralidad, se seca sobre h^SO^ y se evapora hasta 

sequedad. La cromatografía de HPLC preparativa sobre SiOg, 

utilizando como eluyente cloruro de metileno/acetato de eti­

lo dá:

metilester-ll-acetato de ácido 5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi- 

-9a-deoxi-9a^9b,7a-homo-trimetilen-2-norprostacicla-5,13- 

-dienoico y sus isómeros 5 ( z , E )  y 5t geométricos, 

metilester-^ll'-acetato de ácido 5t,13t-llalfa,15S-dihidroxi- 

-9a-déoxi-9a,7a-homo-dimetilen-pTostacicla-5,13-diehp.ico 

y sUs isómeros S(Z^E) y Sc-*geometriCosí
Los siguientes 2-exo[3'S-hidroxi-oct-.l*r*trans- 

-enil]3-endo-THP-oxi:
biciclo[3,2,0jheptan-6-ona-6,6-etilendioxido 

biciclo[3,2,0]heptan-7-ona-7,7-etilendioxido - . ^

biciclo[4,3,o]nonan-7-ona-7,7-etilendioxido 

biciclo[4,3,0]nonan-8-ona-8,8-etilendioxido  ̂ /

y los 3-endo-THP-oxi siguientes:

2-exo[2'-bromo-3'S-hidroxi-4'R-fluoro-oct-l'-trans-enil]- 

biciclo[3,2,0]heptan-7-ona-7,7-etilendioxido 

2-exo[2'bromo-3'S-hidroxi-4* S-fluoro-oct-l'-trans-enil]bi- 

ciclo[3,2,0lheptan-7-ona-7,7-etilendioxido

2-exo[2'-bromo-3*S-hidroxi-non-l'-trans-enil]]biciclo[3,2,0l- 

heptan-6-ona-6,6-etilendioxido

2-exo[3' S-hidro xi-non-l'-tran s-enil]bici cío [3,2,0 jheptan- 

-6-ona-6,6-etilendioxido
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2-exo[3'S-hidroxi-5'-fenii-pent-1'-trans-enil]biciclo[3,2,0]-
heptan-7-ona-7,7-etilendioxido
2- exo [[ 2* -bromo-3' !3-hidro xi-ú ct-1' -tran s-enil ]bi ciclo L 4,3,0 ]- 
non an-7-on a-7,7-étilen d io xido
2-exo[3'S-hidro xi-4'S-metil-o ct-1'-trans-eniljbiciclo[4,3,0]- 
nonan-7-ona-7,7-etilendioxido
2-exo^3'S-hidroxi-4'R-metil-oct-l'-trans-enil]biciclo[4,3,0j- 
ninan-7-ona-7,7-etilendioxido
metilester-11—acetato de ácido 5c,13t-llalfa,15R—dihidroxi- 
-9a-deoxi-9a^9b,7a-homo-trimetilen-2-nor-prostacicl a- 
-5,13-dienoico y sus isómeros 5(Z,E) y 5t geométricos, meti- 
lester-ll-acetato de ácido 5t,13t-llalfa,15R-dihidroxi-s3a-deo- 
xi-9a,7a-homo-dimetilen-prostacicla-5,13-dienoico y ^us^.isó­
meros 5(Z,E) y Sc-geométricos,

Los 2-exo[[3'R-hidroxi-oct-1' trans--oyil]-3- 
-endo-IHP-oxi siguientes: ^
biciclo[3,2,0]heptan-6-ona-6,6-etilendioxido 
bicicloE3,2,0]heptan-7-ona-7,7-etilendioxido ,
biciclo(]4,3,0jnonan-7-ona-7)7-etilendioxido  ̂ ,
bicicloL4,3,0jnonan-8-ona-8,8-etilendioxido 
y los 3-endo-THP-oxi siguientes:
2-exoL2'-bromo-3' R-hidro xi-4'R-fluor-oct-i ̂ -tran s-enil ]- 
bicicloL3,2,0]heptan-7-ona-7,7-etilendioxido 
2-exoE2'-bromo-3' R-hidro xi-4' S-fiuor-oct-I'-trans-enil3- 
bicicloL3,2,0]hep tan-7-ona-7,7-etilendioxido .
2-exo [[ 2'-bromo-3'R-hidro xi-non-l'-trans-eniljbiciclo[.3,2,0j- 
heptan-6-ona-6,6-etilendioxido
2-exof3'R-hidroxl-non-l'-trans-enillbiciclo[3,2,ü]!heptan- 
-6-ona-6,6-etilendioxido
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2-exoL3'R-hldroxi-5'-fenil-pent-l'*-tran s-Bnil]biciclo[3,2,0]* 
heptan-7-ona-7,7-etilendioxido
2-oxo[2'bromó^3'R-hidroxi-oct-l'-trans-enil]biciclo[4,3,0]- 

nonari-7-ona-7,7-etilendioxido

2-ekóL3'R**hidroxi-4' S-metil-oct-l^*tran3-enil]bicicloL4) 3,0 ]- 

honah-7^-ona-7^7-etilendio^ido
2-exot3' R-hidroXÍ^4^R-metil-oct^l^-trans**enil]bicicloí4j 3,0]- 

nonan^7<-ona-7^7^etil endio xido.

FOEnPLO 67;.
Se convierten los esteres metílicos de áci­

do 11-acetato-prostacicladienoico individuales en sus esteres 

11-hidroxi-metílicos mediante trans-esterificación effinetanol 

seco con KgCOg anhidro (0,5 equivalentes molares) y w?ácido 

11-hidroxi libre mediante tratamiento con KgCOg en matanol 

acuoso al 80%.

E3EMPL0 68 * .

Cada uno de los biciclo-THP-oxi-etileodio- 

xidos obtenidos en el procedimiento del ejemplo 66 se -cqnvier- 

te en los ácidos prostaciclenoicos correspondientes procedien­

do a la elaboración final con el procedimiento siguiente: 

se somete a reflujo una solución de 1,10**^ m de bicicló-THP- 

-oxi-etilendioxido en acetona (15 ce) con ácido oxálico acuo­

so N (10 ce) durante 8 horas. Se evapora la acetona en vacio 

y se extrae la fase acuosa con éter etílico. Los extractos com­

binados, después de la elaboración final usual, se evaporan 

hasta sequedad, lo que dá alrededor de 0,6-1,10**^ m de la 

hidroxi-cetona. Una solución de este compuesto en DMS0 seco 

(2 cc) se adiciona a una solución del iluro obtenido a conti­

nuación: en una atmósfera de Ng se adiciona tercibutóxido po-
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tásico (1,35 g) a DMSO seco (15 cc), adicionándose luego bro­

muro de 4^-carboxi-butil-trifenil-fosfonio (2¡¡6 g) para obtener 

una solución rojo intensa del iluro. Después de la adición 

de la cetona se calienta la mezcla reaccional a 40-42B duran­

te 6 horas, se enfría, se diluye con agua (20 cc), se acidi­

fica .hasta pH 5,1 y se extrae con éter etílico (5 x 25 cc)

Se descarta la fase acuosa y se recogen los 

extractos orgánicos, se lavan con agua (5 cc; descartándose 

este lavado) y se extraen con NaOH 0,5N (6x6 cc) y agua has­

ta neutralidad. Se combinan los extractos alcalinos combinados, 

se acidifican hasta pH5 y se extraen con éter etílico. Se la­

van los extractos orgánicos combinados con agua (2 0 0 -% se 

secan sobre Na2S0 ^ y se evaporan hasta sequedad, lo ^qup^dá 

Una mezcla de los ácidos 5 X y 5 E. "i!.

Los isómeros geométricos individualéd.se 

obtienen después de separación cromatográfica sobre SiO^ ací- 

dico (Fe**, Fe*** libre) utilizando CHg&t^-etilacetato^como

eluyente (SÍO2 30 g para cada 0,2 g del ácido). ,
*' .

De este.modo se preparo:

ácido 5t,13t-llalfa,15S^dihidroxi-ga-deoxi-9a-nor-metiren-
-prostacicla-5,13-dienoico

ácido 5t,13t-llalfa,15s-dihidroxi-9a-deoxi-9a-nor-metilen- 

-20-metil-prostacicla-5j,13-dienoico

ácido 5t-llalfa,lSS-dihidroxi-9adeoxi-9a-nor-metilen-20-me- 

til—p ro st aci el a—5— en—13—ino i co

ácido 5t,13t-llalfa,15S-dihidro xi-9 a-d eo xi-9 a-metilen-7a-nor- 

-metilen-prostacicla-5,13-dienoico

ácido 5t^l3t-llalfa,15s-dihidroxi-9a-deoxi-9a,7a-homo-dims- 

tilen-prostacicla-5,13-dienoico
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ácido 5t¡13t-llalfa,lSS-dihidroxÍ-9a-deoxi-9a,9b^dimetilen- 
-prostacicla-S,13-dienoico

ácido 5t^llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metiÍen-7a-^nor-

-metilen^l65-fluoro-pro3tacicla-5-en-13-inoico
ácido 5t-llal f a; 15S-dihidro xi-9 a-d eo xi-9 a-metil en-7a-*nor-

-metilen-16R-fluoro-proataciola-5-en-13-inoico

ácido 5t,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-nietilen^-7a-

-nor-*metilen-17-fenil-'18,19,20-tri^o^-'prostacicla-5,13-dia-

noico
ácido 5t ;13t-ll alfa, lSS-dihidro xi-9 a-d ao xi-9 a, 7a-hon)o-dime-

tilen-I6S-n)etil-prostacicla-5,13-dienoico^

ácido 5t¡13t*<Ílalfa,Í5S-dihidroxi"9a-deoxi-9a^7a-homo-4i-^

matilen-16R-n)etil-prostaciel a-5,13-dienoico ^

ácido St-11al f a, 15S-dihidro xi-9 a-d eo xi-9 a, 7 a-homo-dim-etil en-

-prostacicla-5-an-13-inoico "
' *

ácido 5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-nor-metil.en- 
-prostacicl a-5,13-dienoico

^ ^ l ni

5c,13t-llalfa,lSS-dihidroxi-9a-deoxi-9a-nor-matilan-2Qr!metil' 

-prostacicla-5,13-dienoico ^

ácido 5c-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-nor-matilen-^0- 
-n)atil-prostacicla-5-en-13-inoico

ácido 5c,13t-llalfa,15s-dihidroxi-9a-deoxi-9a-niatilen-7a- 
-nor-metilen-prostaciela-5,13-dienoico

ácido 5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a,7a-honio-di- 

m atilen-p ro stacicla-5,13-di enoi co

ácido 5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a,7a-homo-di- 

metilen-prostaciela-5,13-dienoico

ácido 5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a,9b-dimetilen- 

-prostacicla-5,13-dienoico
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5c,llalfa,15S-dihidroxi-9 a-d eo xi-9 a-metilen-7 a-nor-metilen- 

-16S-fluoro-prostacicla-5-en-13-inoico 

ácido* 5c-llalfa#15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen-7a-nor- 
-m etilen-16R-fluo ro-p ro staoi ola-5-en-13-ino i co

ácido 5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a-metilen-7a-

-nor-metilen-17-fenil-18,19,20-trinor-prostacicla-5,13-die-

noico

ácido 5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a,7a-homordime- 

tilen-16S-metil-p ro st aci ela-5,13-di eno i co

10. ácido 5c,13t-llalfa,15S-dihidroxi-9a-deoxi-9a,7a-homo-di-

m e t ilen-16 R-m etil-p ro st aci ela-5,13-di eno i co

áci do 5c-llalf a,15S-dihidro xi-9 a-deo xi-9 a,7 a-homo-dimetilen-
 ̂  ̂ J-prostacicla-5-en-13-inoÍco y sus 15R-isomeros. í 

E3EHPL0 69

15. Se adiciona, de forma sucesiva# dicigloh-exil-* ;  ̂i* *
carbodiimida (0,32g), piridina (0,044 cc) y ácido trj.fluoroa- 

cético (0,022 Cc) a una solución agitada de áster metílico de

20.

ácido 5t, 13t-ll al f a, 15S?-dihidro xi-9 a-d eo xi-9 a, 7 a-homa-dime- 

tilen-15-metil-prostacicla-5,13rdienoico (0,39 g) en^J^enceno- 

-DtlSO 75:25 (6 cc).. Después de 5 horas se diluye la mezcla 

reacciónal con benceno (20 cc) y 1,2 g de ácido oxálico en 

agua (10 cc). Se prosigue la agitación durante 20 horas, se

filtra la mezcla y se lava la fase orgánica hasta neutralidad

25.

^ se seca y por último se evapora hasta sequedad.

La purificación cromatográfica sobre SÍO2 

(4 g), utilizando éter etílico como eluente, dá 0,26 g de ás­

ter metílico de ácido 5t,13t-ll-oxo-15S-hidroxi-9a-deoxi-9a,7a- 
-homo-dimetilen-15-metil-prostacicla-5,13-dienoico que se 

hidroliza con KgCOg acuoso al 2%, lo que dá el ácido libre.
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EJEMPLO 70.
Se adiciona en porciones borohidruro sódico 

(2,5 g)'a una solución agitada de biciclo[4,3,0]nohan'*7^en- 

-3-ona (11,42 g) en etanol (80 cc). Después de una agitación 

adicional durante 2 horas, se adiciona ácido acético (5 cc) 

y se evapora la mezcla hasta sequedad. Se reparte el residuo 

entre agua y C t ^ C ^  y se evapora la fase orgánica hasta se­

quedad. Una solución del biciclo[4,3,0]-nonan-7-en-3-hidro- 

xi resultante (11 g) en DMF seco se calienta sucesivamente 

con oloruro de metil-tercibutil-silíliCo (15,6 g) y con imi- 

dazol (10,85 g),'se calienta a 603 durante 6 horas, se enfría 

y se diluye con agua (66 cc). Después de extracción exhaus­

tiva con éter etílico y elaboración final uaual se obtiene 

biciclo[4,3,0]nonan-7-en-3-hidroxi-3-DMB-silil-eter 03,1 g).

Se trata su solución en THF (100 cc), enfriada 03C (bajo agi-
*****

tación y<en atmósfera de ^ )  con solución de BHg M én^THF 

(75 cc). Después de 2 horas^ manteniendo la temperatura a' 

253, se adiciona NaOH N (25 cc) y peróxido de hidró'9'enu (25 

cc). Se calienta la mezcla a 603 durante 2 horas, s&,l§nfría 

y se diluye con benceno (400 cc). Se lava la fase orgánica 

con NagCOg al 1%, sulfito sódico saturado, NaCl saturado, 

se saca y se evapora hasta sequedad, lo que da biciolo[4,3,0j 
nonan-7(8)^-3-dihidroxi-3-DMB-silileter bruto (20,3 g). Se 

trata una solución del alcohol resultante en benceno-OMSO 

75/25 (150cc) de forma sucesiva con diciclohexilcarbodilmi- 

da (16 g), piridina (2 cc), ácido trifluoro-acético (1 cc), 

bajo agitación.' Después de 5 horas se diluye la mezcla con 

benceno (400 cc), agua (50 cc), con una solución de ácido 

oxálico (6 g) en agua (75 cc), y después de agitación adi-
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ciedial dúsrante 3Q̂  miriutos sb filtra* Se lava la fase orgánica 

con .agUa hasta neutralidad,]lo que dá biciclo&t3,o]honan^7(8)- 

-oná^-hidroxi-DnB-siliieter (18,25 g) que se disuelve eri 

metahol (60 cc) y se trata con H 8  g dá ácido p^tolúensulfó- 

nicoj Después de 12 horas se trata ia Mezcla con piridina 

(1,95 cc) y se evapora hasta sequedad* Se filtra el residuo 

sobre SÍO2 (éter etílico-acetato de etilo como eluyente), lo 

que dá biciclot4,3,0]honan-7(8)-ona-3-hidroxi (lO g).

Se somete a reflujo una solución de este com­

puesto en benceno (50 cc) en presencia de etilenglicol seco 

(5^2,g) y ácido ¿-tolüensulfónico(0,62 g), extrayéndose el 

agua formada durante la reacción. Después de 14 horas^Ae, adi­

ciona piridina (2 cc) y se enfría la fase orgánica, ¡seisava 

con agua, Na2C0g al 2% y NaCl saturada hasta neutralidad. La 

evaporación de disolventes dá biciclo[4,3,o]3-nonan-7(8)-ona- 

-3-hidro xi-7,7(8,8)-etilendioxido.

E0EMPL0 71

La saponificación con KgCOg al 2% en^m^tanol 

acuoso al 80% del dl-3-endo-hidroxi-biciclo{]4,3,0]-nonan-8- 

-ona-8,8-dietilendioxido-2-exo-'Oarboximatilester (4,5 g) dá 

el ácido libre (4,2 g).

9 3

 ̂̂ v

A una solución del ácido libre (4,2 g) en 

acetonitrilo (120 cc) se adiciona d(+)-efedrina (2,3 g); des­

pués de 4 horas a la temperatura del ambiente cristalizan 

2,8 g de sal dando, después de ulterior cristalización en 

acetonitrilo, 2,15 g de sal de d(+)-efedrinio de ácido (+)bi- 

ciclo]]4,3,o3nonan-8-ona-8,8-etilendioxido-3-endo-hidro xi-2- 

-exo-carboxílico. Se combinan todas las aguas madres, se evapo­

ran hasta sequedad; se disuelve el residuo en agua y se trata
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con NaOH N hasta pH alcalino (12-13). Se recupera d(+)-afe- 

drina mediante extracción con éter, luego se acidifica hasta 

pH S la solución acuosa alcalina, se extrae con acetato de 

etilo y se evaporan hasta sequedad las fases orgánicas com­

binadas. Se diluye el residuo en.acetonitrilo y se repite el 

procedimiento utilizando (-)efedrina, lo que dá sal de l(-) 

-efedrinio de ácido (-)biciclo[4,3,0]nonan-8-ona-8,8-etilen- 

dioxido-3-endo-hidroxi-2-exo-carboxílico. Cada una de las sa­

les se disuelve por separado en agua NaOH; se recupera la

base ópticamente activa mediante extracción con éter etíli­

co, se acidifica la fase acuosa alcalina hasta pH 5-5,1 y 

se extrae con acetato de etilo, lo que dá: .

ácido (+) bi ci cío [. 4,3,0 Jtnonan-8-onar8,8-etilendioxido-Siendo- 

-hidroxi-2-exo-carboxilico y

ácido (-)biciclo[4,3,0]nonan-8-ona-8,8-etilendioxi-3-;b'h,do- 

-hidroxi-2-exocarboxílico, que se convierten en el áster me­

tílico con tratamiento de diazometano.

E3EMPL0 72. -
 ̂ 1 .

Se somete a reflujo una solución da, 26.g de 
dl-3-endo-hidroxi-biciclo[.4, 3,oj-2-exo-carboximetil^star-7-ona 

-7,7-etilendioxido en acetona (100 cc) con HgSO^ 2N cc) 
durante 4 horas.

Se evapora acetona en vacío y se extrae la 

fase acuosa con acetato de etilo. Se lavan los extractos or­

gánicos combinados hasta neutralidad, se secan y se evaporan, 
lo que dá 21,2 g de dl-3-enda-hidroxi-biciclo-t]4,3,0J-2-exo- 

-carboximetilester-7-ona. A una solución de la cetona en 
acetonitrilo seco (250 cc) se adiciona d-l-fenil-l-etil-ami- 

na (12,1 g) y se separa lentamente por destilación el disol-*
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vente, recuperándose 50 cc en 30 minutos. Se enfría lenta­

mente la mezcla a la temperatura del ambiente y luego, des­

pués de filtración, se recogen 12,12 g de (+)3-endo-hidroxi- 

-7,7-(l'-fenil-*l'-*etilidenimino)-2-exo-carboximetilester-bi- 

ciclo[4, 3,0], Se concentran adicionalmente las aguas madres, 

lo que dá 6 g de material racémico. Por último una concentra- 

dión ulterior hasta 80 cc dá 11,42 g de 3-endo-hidroxi-7,7- 

(Í!-fenil-l'-etilidenimino)-2-exo-carboximetilester-biciclo 

[4,30]..

Por separado se disocian las dos bases Schiff 

con metanol 2N HgSO^ 80:20 (^00 cc) a la temperatura de reflu­

jo durante 2 horas. Se evapora el disolvente en Vacíp,^y,des­

pués de extracción con acetato de etilo, se lavan la¡s^f&ses 

orgánicas combinadas hasta neutralidad, se secan y se^evapo­

ran en vacío,, lo que dá: „
8.1 g de (+)3wendo-hidroxi-biciclo[]4,3,0]2-exo-carboxí,me- 

tilester-7-ona y
—   ̂̂ ̂

7.2 g de (-)3-endo-hidroxi-biciclo].4,3,0]-2-exo-carboxi- 

metilester-7-ona, respectivamente.
J ̂ '

Utilizando este procedimiento se someten to- 

dos los etilen-dióxidos da áster beta-hidroxi-carboxííi'co dBl 

ejemplo 57 a resolución óptica para ofrecer los alcoholes 

3-endo-hidroxi siguientes:
(+)biciclo^3,2,0]heptan-6-ona-2-exo-carboximetilester (+)bi- 

ciclo[[3,2,o]heptan-7-onar2-exo-carboximetilester 

(+)biciclo[4,3,0]nonan-7-ona-2-exo-carboximetilester 

(+)biciclo[4,3,0]nonan-r8-ona-2-exo-carboximetilester 

(+)biciclo[5,3,0]decanr8-ona-2-exo-carboximetilester 

(-)biciclo[3,2,0]heptan-6-ona-2-exo-carboximetilester

r. -
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(-)biciclo[4,3,0]nonan-7-ona-2-^'exo-carbaximetilester 

(-)bicicloL4,3,0]nonan-8-ona-2-exo-carboximetilester 

(-*)bicicloE5^3,0]decan-8-ona-2-exo-carboximetilester

Utilizando el procedimiento del ejemplo 56 

5. se convierten estas cotonas en sus derivados de dióxido de

etileno*

10.

15.

20.

25.

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se 

declaran nuevas y do propia invención las siguientes reivin- 

dic aciones*

1. Un procedimiento para la preparación

de 9-deoxi-9A-metilen-isosteres de PGIg) 

muía general (1) siguiente:
A

C H ^ ( C H 2 ) ^ - D = ( C H 2 ) ^ - R

( ^ ) p  B
Haá---

Bs
^&-(CH^)^ ^C^X-(CHJ^ -Ri ^̂ "'2̂ n. í " ^""2^n^. '7

A  ̂ A

en donde

R se elige del grupo a) un grupo carboxílico libre

o esterificado; b) -C(0R')g, en donde cada grupo R' 

es, independientemente, C^-Cgalquilo o fenilo; c) 

-CH2-R"y en donde R" es hidroxila o C2-Cyalcoxilo; 
/Rnd) -CON , en donde R y R. se eligen, indepen-
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dientemente del,grupa hidrogeno, C^-Cgalquilo, 

C2**Cgalcanoilo y fenilo^ e) —C f) un radi—

cal -C ; g) -CH0; h) un radical -CH
\ N H  -N \'R'g

en donde cada X' es independientemente -0- o 

,-S- y los grupos R'^ y R'^ iguales o distin­

tos, son C,-[^alquilo a forman, conjuntamente, 

una cadena alquilánica de C2*Cg lineal o ramifi- 

cada^

D se elige del grupo: -Ct^-

/
P=C. (trans),

/ H
-CH-0H, C-C (cis) 

/ \
\

C—, ̂ ..C=0, —0—, —S-,

en donde R^ puede ser hidrogeno, C^-Cgálqúilo 
o C2C6alcanoilo^ -

uno de R̂  y R2 e, independientemente, uno dê ,Rg y 
R^ es hidrógeno, C^-Cgalquilo, Cg-C-̂ QalqU'enilo, 
C2"C^galquinilo, fenilo o aril-C^-Cgalquilo y 

el otro es hidrógeno, hidroxilo, C^-Cgalcoxiío o
aril-Ci-Cgalcoxilo, o jl o  * <̂4 ̂

Rl y Rg e, independientemente R^ y R^ form!pp̂  con­
juntamente un grupo oxo;

Rg y Rg cada uno e iguales o distintos, pueden ser 
hidrógeno, Ĉ -.Cg-alquilo o halógeno, o 

Rg! Rg Y si átomo de carbono al que están enlazados

forman un radical C=CH,, o C 
/ ^

Y se elige del grupo: -Cl^-C^-, -C^"C-, -
/Z
C^-(trans) , (cis) en donde Z/I es
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10.

15.
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hidrógeno o halógeno, -NH-C0- y -NH-CHg-;

X se elige del grupo: en donde m es oero¿ tng
H\ /H K  /

o 1, C=C (cis), c-C (trans), -0-, -S- y 
/ \  /

^N-R^ teniendo R^ el significado antes indicado; 

*"l* *̂ 2̂  "l ^ ^2^ Usuales o distintos, pueden ser 
cero o un número entero comprendido entre 0 y 

12 de modo que la suma m^+mg Y "i*"2 in­
ferior o igual a 15;

p y q son, independientemente, cero o un número en­

tero comprendido entre 1 y 3 de modo que la 

suma p + q sea un número entero de 1 a 6̂

Ry se elige del grupo: a') hidrógeno; b')"Cg-C^- 

-alquilo; c') un radical cicloalifático, in­

substituido o substituido por uno o mas^Cn-Cc-' * i o
-alquilo o C^-Cg-alcoxilo; d') un grupo'arílico,

A  -  ^

insubstituido o substituido por uno o nías de

los siguientes: halógeno, halo-C,-C¿.-aÍqúilo,
, *** °

C^-Cg-alquilo, C^^Cg-alcoxilo, fenilo^'s'*) un 

anillo heterocíclico saturado o insatúlraclo, 

insubstituido o substituido por uno o^maí^ de 

los siguientes: halógeno, halo-Cj-Cg- alquilo, 

Ci-Cg-alcoxilo, fenilo, C^-Cg-alquilo; 

asi como las lactonas derivados de compuestos con fórmula (i) 

y sus sales farmacéuticamente o veterinariamente aceptables, 

caracterizado porque comprende: 

alquilar el compuesto (II)
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5.

10.
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( II )

^^2)n^X-(CH2)^-Ry

P* Py Y) n̂ „, Hg, X, Rg, Rg y R^ tienen el signifi­

cado antes indicado.,

uno de R'^ y R'^ e, independientemente, uno de R!^;y R'^

es hidrógeno, C^-Cg-alquilo, Cg-C^Q-alquenitój,/^

C2**CiQ-alquinilo, fenilo o aril-C^-Cg-alquilo^y

el otro es hidrógeno, hidroxilo', C^-Cg-alcoxilo,'ari-

lo-C -Cc-alcoxilo o un grupo protector enlazado al JL *3 ,  ̂̂ ̂
sistema bicíclico o la cadena lateral a través de un 

enlace etéreo, o ^

R'l y R'g e, independientemente, R'^ y R'^ formarf^ con­

juntamente, un grupo protector para la función"cató-
t

nica,

P°r reacción con un compuesto de la fórmula (ill)

E-CH^(,CH2)^ -D -(C H 2 )n , -R '" '  ( m )
(-) ^ ^

on donde
D, m^ y m2 tienen el significado antes indicado;

E es un grupo (CgHg)gP- o un grupo (RgO^PÍO)- 
en donde cada Rg puede ser, independientemente, 
Cj-Cg-alquilo o fenilo;
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R"' se elige de; a") un grupo carboxílico, libre,

esterificado o en forma de su sal; b") -C(OR')^, 

en donde R' tiana el significado antes indica­

do; c") en donde R ^  es C2-Cy-acilo-

xilo o un grupo protector enlazado a a

través de un enlace etereo; d") -CON"^ %  

donde R y R^ tienen el significado antes in-

dicado; e") -CEE N; f") un radical -C
NH-

g") un radical -CK ^ en donde X', R' y

R'¡-, tienen el significado antes indicado'? 

seguido, si se desea, de la separación de cualquier grupo pro­

tector presente; u,' opcionalmente alquilar un compuesto^de

(IV)

en donde

R"', m2  ̂ m^, p, q, R'^ y R ' 2 tienen el significado 

antes indicado y

D' se elige del grupo: a"') -0-; b'") -S-; c"')

'\l-R donde R tiene el significado antes indi- 
/  ° c
cado, d-") -CH=CH (cis) e"') -CH=CH (trans);

/X'R'
f¡") -c=C-; g"') un radical C. ^ donde
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X*, R'g y R'ty tienen el significado antes 

indicado; h"') un grupo ̂ CH/^OCOR' donde 

R* tiene el significado antes indicado;

1"') "CHp**? o D', R"' y **(CRy) ** forman

Un grupo -^-(CHg)^ , donde m^ tiene el sig­

nificado antes indicado, 

con un compuesto de la fórmula (V)

§5
E-CH-0 (")

R,
en donde

E, Z, n^, Rg, Rg, X, n2 y Ry tienen el significado 

antes indicado, "
 ̂J v

para proporcionar un compuesto de la formula (Vi)

(VI)

 ̂i

R'".! *"2' "*1̂ ^  ^  '̂l* R*2̂  *"*1* 5̂* 6̂*
ng y Ry tienen el significado antes indicado 

y, si se desea, pueden separarse los grupos protectores en 

un compuesto de la fórmula (Vi) para proporcionar un compues­

to de la fórmula (I) en donde Y es -CH^CZ (trans), Z tiene el 

significado antes indicado, y Rg y juntos forman un gru^
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po oxo y/o, sí se desea, puede reducirse Un compuesto de la 

fórmula (VI en donde Z es hidrógeno o uno de la fórmula (i) 

en donde Y es -CH^CZ- (trans)  ̂ z es hidrogeno , y Rg y R^ jun­

tos forman un grupo oxo para proporcionar, después de la se- 

5. paración de los grupos protectores, un compuestos de la fór­

mula (i) en donde Y es -CHg-CHg-* y Rg y R4 forman, conjunta­
mente, un grupo oxo y/o, si se desea, adición nucleofílica al 

carbonilo libre en la cadena omega de un compuesto con la 

formula (Vi) o uno de la fórmula (0) en donde Y es -CH2**CH2*' 

10. o -CH=CZ (trans), z tiene el significado antes indicado, y

Rg Y ^4* conjuntamente, forman un grupo oxo, ofrece, con la 

separación de oualquier grupo protector, un compuesto'ti'd*' 

fórmula (i) en donde Y es - C t ^ C ^ -  o -CH=CZ- (trans) ̂ Zltie- 

ne el significado antes indicado, y uno de Rg y R^ es tridro- 

15. xilo, mientras que el otro es hidrógeno, C^-Cg-alquilb^'pg-'C^Q

-alquenilo, ^2-C^g-alquinilo, fenilo o aril-C^-Cg-alqui'lp y, 
si se desea, puede prepararse el derivado etéreo a partir de 

un compuesto de la fórmula (i) en donde Y es -CHo-CH^-
.  ̂m

-CH-CZ- (trans), z tiene el significado antes indicado, uno

20. de Rg y R^ es hidroxilo, mientras que el otro es hidrógeno,
"v -

C2-C^Q-alquenilo, C2-C^Q-alquinilo, fenilo o 

aril-C^-Cg-alquilo, y oualquier otro grupo hidroxllico presen­

te está protegido tal como se ha descrito anteriormente, para 

proporcionar, después de separar cualquier grupo protector,

25. un compuesto de la fórmula (i) en donde Y es -CHg-CHg- o

-CH=CZ- (trans), Z tiene el significado antes indicado, y uno 

de Rg y R^ es C^-Cg-alcoxilo o aril-C^-Cg-alcoxilo mientras 

que el otro es hidrógeno, Cj,-Cg-alquilo, Cg-C^-alqUenilo, 

Cg-CiQ-alquinilo, fenilo o aril-Cj,-Cg-alquilo y/o, si se de-
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sea, puede deshi'drohalogenarse un compuesto de la fórmula (i) 

en donde Y es -CH=CZ- (trans)^Z es halógeno,; uno de Rg y R^ 

es hidrógeno, C]-Cg-alquilo, Cg-C^Q-alquenilo, C2-C^Q-alqui- 

nilo, fenilo o aril-C^-Cg-alquilo mientras que el otro es 

hidroxilo, C^-Cg^alcoxilo o aril-C^-Cg-alcoxilo¿ o Rg y R^ 

forman, conjuntamehte, un grupo oxo, y cualquier grupo hidro- 

xi, oxo o carboxilo, presente se encuentra libre o en forma 

protegida, patá proporcionar,: después de la separación de 

cualquier grupo protector, un compuesto da la fórmula (i) en 

donde Y es -C== C- y uno de Rg y R^ es hidrógeno,- C^-Cg-alqui- 

lo, Cg-C^Q-alquenilo, Cg-C^Q-alquinilo, fenilo o aril-Cj-Cg- 

alquilo mientras que el otro es hidroxilo, Cj-Cg-alcaxila o 

aril-Cj-Cg-alcoxilo o Rg y R^ forman, conjuntamente, ijn; gru­

po oxo, y/o, si se desea,' puede prepararse la lactona.,o ,de­

rivados de sal de un compuesto de la fórmula (i) y/o,, si se 

desea, puede prepararse un compuesto libre de la fórmula (i) 

a partir de su sal y/o, si se desea, puede separarse una mez­

cla de compuestos isoméricos de la fórmula (i) en sus isómeros 

individuales.*

2. Un procedimiento según la reivindicación 

1, caracterizado porque en su realización comprende obtener 

previamente los compuestos de la fórmula (il) antes indicada 

en dicha reivindicación 1, en donde Y es particularmente 

-CH2-EH2- -CEEEC-o -CH=CZ- (trans),y el resto de los subs- 

tituyentes tienen el significado expuesto en la reivindica­

ción 1), haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula (XI)
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p. q., R'^ Y R ' 2  ^^snen el significado expuesto en 

la reivindicación l) y

G es un grupo carbonílico protegido o un gru-
\  , po ^,Cttv^0G',. donde G' es un radical de eter

silílico o éter acetálico,,

con un compuesto de la fórmula (U) para proporcionar un com­

puesto de la fórmula (XII) '

G, tiene el significado antes indicado, y

p, q, R'^, Z, R'p? "i, Rg,,Rg, X, n2 y Ry tienen 

el significado expuesto en la reivindicación 1; 

convirtiendo, opcionalmente, un compuesto de la fórmula 

(XII) en un compuesto de la fórmula (XIII)



G

- 142 -

* 5.

10.

15.

20,

25.

en donde

(XIII)

.rS
—C-X***( CH^) -
1 A  "2

R^

G tiene el significado antes indicado, y

P? ^'l^. ^*2*. *̂'3̂  ^'4  ̂ *̂ 1̂ . 5̂̂ . ^6* *̂ 2 ^ ^7
tienen el significado expuesto en la reivindi­

cación 1), y

Y* es -Ch^C)^**) -C=C-, o -CH-CZ- (trans), ' - *

Z tiene el significado antes indicado; '

separando el grupo protector en G para proporcionar un-oompues-

to de la fórmula (XIV)

en donde

q. p, R'^, R*2  ̂ R'g, Hj_, Rg, Rg, X, ng y R? tienen 
el significado antes indicado en la reivindi­

cación 1) y

G" es C H w v  OH o ^.C=0 , e 

Y' tiene el significado antes indicado; 

y oxidando, opcionalmente, un compuesto de la fórmula (XIU)
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en donde E" es hidroxilo y los otros grupos hidroxílicos, de 

estar presantes, se encuentran an forma protegida.

3. Un procedimiento según la reivindicación 

1, caracterizado porque también en su realización comprende 

obtener previamente los compuestos de la fórmula (ll) antes ex­

puesta en la citada reivindicación 1, en donde Y es particu­

larmente -NH-CHg-, haciendo reaccionar un compuesto de la

fórmula (XV)

en donde

(xv)

G tiene el significado expuesto en la reivindica­

ción 2 y p y q tienen el significado expuesto,en la 

reivindicación 1; y
R' y R*o tienen el significado expuesto en'lia-rei- 
1 ^ \ 
vindicación 1) con la excepción de hidroxilo^

con un aldehido (XVI) -

5*3
0HC-5-(CH2)p -u-X^CHg)  ̂ —Ry

en donde

(XVI)

R'g, *̂ *4̂  ^1^ *̂ 5̂  *' *̂2 y ^7 ^^snen el sig­
nificado expuesto en la reivindicación 1, en presencia de 

un agente reductor.-,, seguido de la separación del grupo pro­

tector en G y,, opcionalmente,, de los otros grupos protecto-
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ras, de estay presentes..

4. Un procedimiento según la reivindicación

obtener los compuestos de la fórmula (11) ekpúesta en la ci­

en donde

Hal es halógeno, de preferencia cloro, y 

R'g, R'¿̂ , n^, Rg, Rg, X, ng y R? tienen el signi­

ficado expuesto en la reivindicación 1), 

en presencia de una base, seguido de separación del grupo 

protector en G y* opcionalmente, de los otros grupos"protec­

tores, de estar presentes.

comprende obtener previamente los compuesto de la fórmula

1: caracterizado porque, también comprende en. su realización,

tad¿ reivindicación 1, en donde Y es particularmente -NH-&=0, 

haciendo reaccionar uh compuesto de la fórmula (XV), expuesta 

en ía reivindicación 3̂  con un compuesto de la fórmula (XVIÍ)

5. Un procedimiento según la reivindica­

ción 1, caracterizado porque en la opción de su realización

(IV) expuesta en la citada reivindicación 1 haciendbl.reac- 

cionar un compuesto de la fórmula (XVIII)

0

(XVIII)

en donde
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Py Py R'^ y R'g tienen el significado expuesto en la 

reivindicación 1),
/X'R'

T ea una función aldehídica protegida -CH * , y
^ X 'R' D

X', R*^ y R'^ tienen el significado expuesto en 

la reivindicación 1) y

con un compuesto de la fórmula (III) para proporcionar un com­

puesto de la fórmula (XIX)

(XIX)

en donde

r^y m^, D, p, q, R*^, R ' 2 y R"* tienen el significado 

expuesto en la reivindicación 1 y 

T tiene el significado antea indicado, 

convirtiendo, opcionalmente, un compuesto de la citada fór­

mula (XIX) en un compuesto de la fórmula (XX) ' ^

2^q

(XX)

en donde

R"*y'-f2y -D'y ^ y  Py Py R'iy R ' 2  ^^nen el significado



expuesto en la reivindicación l) y 

T tiene el significado antes indicado;

y, por ultimo, separando los grupos protectoras aldehídi- 

cos en T.

6. Un procedimiento para la preparación de 

9-*deoxi-9A-metilen-isosteres de PGI2*

Según se describe y reivindica en la presen 

te memoria descriptiva que consta de 146 páginas foliadas 

y escritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 25 de Enero de 1979

p. a.
jAtME tSERN

Firmada: JPRUS PtCAZO
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