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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a un procedi=
miento para la preparacidn de Q-deoxi—9a—metilen;isésteres
de PGIZ.
' Los compuestos cubiertes poxr este invento
tienen la férmula general (I) siguiente

ﬁHAJ(CHZ)ml—D-(CHZ)mZ—R oo

-

'R se elige del gfupo a) up grupo carbox{licg.libre
o esterificado; b) ~C(OR')4, en donde Caéé)grupo
R! es, independientemente, C;=Cgalguilo o fenilo;
c) ~CH,=R", en donde R" es hidroxilo o Cy=C,alco=
Xiloy

/’Ra
d) -CON_, %, en donde R,y Ry se eligen, indspen=

Rp
dientemente del grupo hidrdgeno, C,~Cgalquilo,
Cy~Cgalcanoilo y fenilo; g) ~C=N; f) un
SN—=N -

radical -c<: “ s g) ~CHO; h) un radical

X!R! .
d 8 ¢en donde cada X' es independiente-
mente ~0~ o =5= y los grupoé R'a y R‘h, iguales
o distintos, son Cl-cﬁalquilo g forman, conjunta-

mente, una cadena alquilénica de Co=Cg lineal o

...___._...,H
i
i

,!
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ramificada;

; . - H
D se elige del grupo: =CH,-, :CHéoHiH:p=C’/ (cis),
N N
=<, (trans); AC % C=, JC=0) «0=, =S=; y

a
RR R I

N : J
/Nuﬁc, en Honde R, pusde ser hidrdgeno,

5
JR R

C;~Cgalquilo o C,Cgaleanoilo; R

uno de Rl Y Ry ey independientemente, una dé Ry y R,
es hidrdgeno, Cl-CGalquilo, Cz—ClDalquebilb,
Cz-ClDalquinilo, fenilo o aril~Cl~86alqu§;u y

el otro ss hidrdgeno, hidroxilo, C,-Cgalcoxilo: o
aril=Cy-Cgalcoxilo, o ﬁ#fﬁ

Rl y R2 8, indepsndientemente Rs ¥y Ry Forman\?9njunta~
mente un grupo oxo; Nt

Re ¥ Rg cada uno s lguales o distintos, puadéﬁ sBT
hideégeno, C,~Cgalquilo o halSgeno, o

Rgs Rg ¥ el atomo de carbono al que estan enlazados

\ CH

[ 2
/'\\CHZ
Y se slige del grupos =CHp=CHo=y =C L=,

~N
forman un radical ‘/C=CH2 a

~ ~L Ha
H’P=C\‘ (trans), /puCif (cis) en donde Z es

hidedgeno o haldgeno, =~NH=CO=-y ~NH-CH,~3
X se elige del grupo: --CH.Z)-m en donde m es cero
‘ 3

N A o N
ol CuC\ (eis) }:L(H(trans), “0my 5= y
N ‘ )
‘/N-Rc teniendo RC el significado antes indicado;
Mg Moy Ny Y Noy iguales o distintos, pueden ser cero
o un nimero enterc comprendido entre 0 y 12 de

modo que la suma m1+m2 y nl+n2 sea inferior o
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igual a 15;

P Y q son, independientemente, cero o un ndmero
enlero comprendido entre 1 y 3 de modo que la
suma p + g sea un ndmero enterc de 1 a 6;

R, se eligs del grupo: a') hidedgeno; b') Cy=Ch~
=alquilo; c!) un radical cicloalifét%??Pvinsuq§
tituido o substztu;do por uno o mas Elar =gl
quilo o Clucﬁ-alcox1lo, d') un grupo arlllco,
insubstituido o substituido por uno 0 mas de
los siguientes: haldgeno, halo—Cl~86~a%qumlo,
C,~Cg~alquilo, Cy~Cg=alcoxilo, fenilos-e') un
anille heterociclico satubado o insatirado,
insubstituido o substiftuide por uno éﬁ;és de
los siguientes: haldgeno, haﬁo—Cl-Cﬁ;'aiqui-
lo, C;=Cg~ alcoxilo, fenilo, clfcs-?iqﬁilo.

Este invento cubre también lactonas deri-
vadas de compuastos de la férmula (I), asf como las sales
aceptables en Farmacia o vetarlnarla, antlpodas dpticos, e
isémeros y diastersoisdmeros geométricos de compuestos de la
formula (I), mas sus mezclas.

En esta exposicidn una linea de trazos ('!!)
se refiere a sustituyentes en un.anillo en la configuracidn
alfa, o sea, por debajo del plano del anillo, -a sustituyentes
en un'sistemé biciclo [(p+q+l).3.0Jalcano (constituido por
anillos condensados A y B) en la configuracidn endon, y ;
sustituyentes en una cadena en.la'configuracién Se Una linea
en forma de cufia, hace referencia, por otra parte, a un
sustituyente de anille en la configuracién beta, o sea sobre

el plano del anillo,aa un substituyente biciclo L(p+q+l)3z,0]
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alcano en la configuraéign éxc; y a un sustituyente de cadana
latesal en la configu;aciﬁh Ry Una lfnea sinuosa (.f ) indi-
eca un sbstituyente de esfareaqufmica indefinida: los susti-
tuyentes de anillo pheden sser alfa o beta, los sustitliyentes
bicicloalcano puedsn ser sndo o exo, Y los sustituyentes de
cadena latsral pusden ser R o S. e

ERIE

Los compuestos de Pérmula (I) y sus deiiva-
dos aqui descritos tienen una unidn cis entre los anillos
condensados A y B; los dtomos de hidrdgeno enlazados al.sis-

tema bicfclico en la unidn se enguentran ambos fuera del 4n

gule diedro formado por las anillos en la configuraciﬁ%“natu~

k]
2o ae

ral.

~
N oan

La cadona lateral en el anillo ciclopenténico

A (la cadena omega) es trans con respecto al anillo é‘y:exo

-
IS

S
s n

con respecto al sistema bicfclico, N

- En los compuestos cublertos por este invento
existen dos posibles isémeros geométricos qus surgen de la
configuracidn del doble enlace exociclico al anillo B, depen=
diendo de si la cadena enlazada a este doble enlace (cadena
alfa) estd en ol mismo lateral o en el lateral opuesto de la
cadena en 8l anillo ciclopenténico A (cadena omega): en el
primer caso el doble enlace exociclico se dofine como cis;
en el ssgundo caso se define trans, En ambas férmulas (I) y
las férmulas que siguen el simbolo~~w significa que ambos
isdmeros geométricos estén cubiertos por este invento, tanto
por separado como en mezcla.

La anotacidn anterior se refiere a compuestos

naturales, Sip embarga, los enantidmeros cubiertos por este

invento muestran esteroquimica en todos los puntos asimée
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tricos gue es sl opuesto al que se encuentra en los compuss=
tos naturales.’Scn por tanto una fiel imagen de &stos, y sus
nombres inbluyen el prefijo "ent® para indicar, precisamen=-
te, que-las mezoclas d,l codﬁianen cantidades equimolarss de

los compuestos naturales y los enantidmeras correspondisn=-

tes,

Los grupos de alquilo, alquenilo,félﬁuini-
lo, alcoxilo y alcanoiloxilo pueden ser lineales o ramifica=
dos lnSUbStltU1dDS o substituidos por uno 0 mas de lo¢ 8i=

guientess halogeho° Cj-Cg=alcoxilo y arila, fenilo en- partl-

culaki

R es} de preferencia, un grupo tarbox{li-

co libre o esterificado o su sal _derivada,

Un grupo de Cl-Cs-alqu1lo es, de preferan-
cia, metilo, etile o propilo. W

Un grupo 02-87-aciloxilo es, de preferen-
cia, Cp=Cgalcanoiloxilo, por ejemplo, acetoxilo, propioni=
loxilo o benciloxilo. '

Un grupo de Bz-Cﬁalbanoilo es, de prefe=
rencia, acetilo o propioniio.

Un radical de Cz;ﬁealquileno e@s, de pre=

ferencia, etileno o propileno.

Un grupe de Cy~Cg~alcoxilo es, de prefe-

‘rencia, metoxila, etoxilo o propoxila,

Un- grupo QB afil-cl-06~alquilo es, de
preferencia, bencilo.

Un grupo de aril-C;=Ce-alcoxilo es, de
prgferénbié, benciloxila, | '

‘Un grupo de CZ—ClU'falquenilo es, de pre-
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ferencia, ~CH=CH#R65 en donde Rg tisne 8l significado antes
indicado, pero es,de preferenéia, un grupo de vinilo.

Cp-Cygmalquinilo es, de proe

Un grupo de p.-C
Feéenbia, dCZC—RB s BN doﬁdé Rg tiens 8l significado antes
iadidado; pero es, de prefsrencia; un gtupo de etinilo,

Un grupo de halouclébé-alquilo es, ‘d& pro~
Perencia, trihalo-C,-Cg-alquilo, particulsrmente triﬁi{oro-
metilo, f ‘E“
Cuando Z 8s haldgeno se prefiers a}f?lcro
6 el brom, ' ‘1:
Rg ¥ Ry ss eligen de preférenciaq{qﬁepan~
dientemente entre hidrdgena, C;~Cgmalquilo y fldor.. --

Cuando R7 as Cl~04~alquilo se preflé%e 8l

metilo. .

Cuando R, es arilo se prefiere elX?éﬁilo,
alfa=naftilo o beta~-naftilo,

Cuando R, es un radical cicloalifatico
éste puede ser mono~ bi= o tri~c{clico, De ser monociclico
ge prefisrs Cs-Cg-cicloalquilo o cicloalquenilo, como ciclo=
pentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclo-
hexenilo, cicloheptenilo, Cuando es biciclico se prefiere
el norbornilo. Cuando os tric{elico se prefiere el adaman=
tilo,

Cusndo R, es un radical cicloalifético
se prefiere un grupo monocicloalifatico tal como se ha de=~
finido anteriormente, .

Cuando R, es un anillo heterociclico. és-
te puede ser mono- o bicfclico, conteniendo como heterato-

mo por lo menos uno de Ny, S ¥ 0. Sin embargo, el heteroci-
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clo es de preferencia monociclico tal como se ha definido
anteriormente, particularmente tetrahidrofurilo, tetrahidro-
tienilo, tetrahidropiranilo, pirrolile, pirazolilo, oxazow
lilo, isoxazolilo, piridild, piracinilo, pirimidinilo, piri=
dacinilo.

Cuando R es un grupe carboxilico esieri-
ficado se prefiere ~-COORg, en donde Ry es un radicabﬂﬁifclz-
~alquilo, particularmente metilo, etilo, propilo, heptilo o

C,~C; o~alquenilo, alilo en particular, o
De.preferencia mj Moy Ny Y Ny son,;inde~

pendientemente, cero; 1 2 o 3, ’ )

-

Las sales aceptables en farmaclia o ggte~

rinaria de los compuastos de la Férhula (I) pueden Fﬁrﬁ}r-

e
se con acidos y bases inorganicos y organicos, e

Los acidos inorgénicos aceptables em-‘far-

"

macia o veterinaria inecluyen, clorhidrieo, bromhidrico y
sulfurico ; mientras que los Acidos orginicos incluyen ci=-
trico, fumarico, tartarice, malico, maleico, metansulfdni-
co y etansulfdnico, Las bases inorgéniéas aceptables pueden
ser los hidréxidos de metales alcalinos o alcalinotérreos,
zine yvaluminio. Las bases organicas aceptables pueden ser
aminas como metilamina, dietilamina, trimetilamina, etilami-
na, dibutilamina, triisopropilamina, N-metilhexilamina, de=-
cilamina, dodecilamina, alilamina, crotilamina, ciclopen=
tilamina, diciclahexilamina,‘bencilémina, dibencilamina, al~
famfeniletilamina, beta~feniletilamina, etilendiamina, die=

tilentriamina, y otras aminas alifaticas, aromaticas y he~

" terociclicas similares como piperidina, morfolina, pirro-

.lidina, piperacina, asi como derivados sustituidos caomo
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lemetilpiperidina, 4=etilmorfolina, l~isopropilpirrolidine,
2-metilpirrolidina, l,4~dimetilpipe£aciﬁa, 2—metilpiperidi-
ne, derivados hidrdfilicos como mono=, di- 'y trifétanolamina,
2-amino-2—butanol,;2Jamino-i-butanoi, 2~-amino~2=etil~l, 3~pro-
pandiol, 2~amino=2émetilil-propancl, tris~(hidroximetil)e
-aminoﬁgtano, szahiletanolamina; NJ(p%terciamilfenil)die-
tanolemina, efédrina, prbcaina y alfa y bete aminoé¢§§§b

como lisina y arginina. -5;

De conformidad can este invento lqpuaa—

T aad

les preferidas son compuestos de la férmula (I) en donde R

os =COORy, en donde R, es un catidn aceptable en farmépia

N e

o veterinaria derivado de una de las bases antes indicadas,

v
T A

En esta exposicidn los compuestos “Gubier-
tos por sl invento se referiridn como derivados de bi%@%lo
[(p q1), 3,0]alcano o, de preferencia, como derivados de
un compuesto con 20 &tomos de carbono, el écido prostaci~
clanoico, con la férmuls siguiente:

4 COOH
3 1

5
7
&
. '«H

.,}53 5 17 19 .20 .
14 16 18

11 12

en donde la posicifn del &tomo de oxigeno se denomina la

posicidn 9a.
Poy vonsiguiente es un compuesto de la

fézmula (I) en donde p=a=1 es un derivado bicicla [3,3,0]_
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octilo o, dg pfeferencié,’un derivado de un acido 9Sa-deoxi-
;9a~metilen—prostaqiclannibo,'ya que un grupo metilémico ha
tomado el lugar del heteroftomo en la posicidn 9a del dcido
prostaciclanoico. Un compuesto de la Pérmula (I) en donde
p=2y g=1 es un derivade biciclo [4,3,0lnoniloc o, de pre-
ferencié; un derivado de &cido 9a-~deoxi-9a, 9b-dimet;%gg—
;p:qsﬁaciclanoico; ya que 2 grupos metilénicos han syéfé—
tuida el heteroftomo en la bosicién 9a el Aecido p£6;§;ci
clancico. De modo andlogo, un compuesto ds la Fﬁrmu;ai(l)
en donde p=3 y g=1 es un derivado biciclo [5,3,U]dode§£io
o, dd preferencia, un derivado de 4eido Sakdeoxi~9a,9b,9e-
~trimetilen-prostaciclanoica, 7 e
Los derivados de 4cido prostaciciégdicos

anélogbs en donde g=2 o g=3 sathnnminan 27 a~homo ¥ otﬁzé,7b—
dihomo®, respectivamente, mientras que los compuest&éiée
la férmula (I) con p o g igual a cera se denominan "9a-nor-
=metileno® o "7-nor-metileno?®, respectivamente,

| La misma anotacidn (homo, dihomo, nor,
dinor, etc,) se utiliza para indicar el mlargamisnto (la
primera) o el acortamients (las (ltimas) de las cadenas alfa
y omega por uno, dos o maslétomos de earbono, con respec-

to al ndmero de atomos de carbono en el Acido prostacicla-

rnoico.

Como ejemplos de esta nomenclatura se

citan.de formd completa los dos compuestos (Ia) y (Ib)

siguientes:




w 11l -

5
HOOC 3~ o —H

1
95’//6\\§ﬁ7 (12)
CELPY
‘9 -
10
Vil Al g M 1820
_5 12 o ~ “,y“
ih 13 = 1 s
A§ i y22 - COO
; 2 ,
906 &7 ~
’5,, :: (Ib) Lo
Hg—— sl L
10

(Ia):.écido 7-endo;hidroxi~6~exo»(3“S~hidroxiaoct~1'~tran3;
~l'~enil)~biniglo[3,B,D]optil~3(5')fpent~5'~trans-anoico;
o Acido 5t,13t=1llalfa,l5S~dihidroxi=3a~deoxi=9a~metilen~
proataciclan~5,;3—§ienoico; _ '
(Ib): aeido 8=gndo=hidroxi=7=exo=(3"R=hidroxi=4! S~metile
;non~l‘—;l)biciolo[4,3,p]nonil-3(6‘)~hexé6'-cis-anoico;u
dcido 5c-llalfa,l5R=dihidroxi=16S,20~dimetil=9a~deoxi~9a~
~metilen=7a, 2a~dihomoprostacicl~5~snoico.

Ds conformidad con este invento los com=
puestos preferidos de la Pdrxmula (I).son aquellos en donde

R es un grupo carboxilico libre o salificado; R, es un al-
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quilo de Ci=C4 lineal o ramificado, fanilo opcionalmente sus-

-tituido tal como se ha descrito anteriormente, un manohetero-

ciclo saturado (ds preferencia tetrahidrofurilo o fetrahidro—
tienilo) o un radical monocicloalquilico ds C5-C, y los otros
sustituyentes tienen el significado antes indicado,

Los compuestos que siguen son los particular~
mente preferidos de conformidad con este invento:
4cido Se,13t-llalfa,l5S-dihidraxi=9a-deoxi-9a=metilin-pros=
tacicla=5,13-dienoico, “;f
dolda Sc,1l3t-llalfa,l5R=dihidroxi-9a=deoxi-9a-metilan=gros-
tacicla~5,13~dienoico}
So-11alfa,155=dihidroxi=9a-deoxi=0a~metilen~prostaciclesm
-enoica, y su epimero 15R;
4cido Sc-llalfa,l58~dihidroxi-9a=dsoxi-Sa~metilen-prostan
oiclgEmen~13~inalco y su epfmers LSR: - '
un derivado 16S-met{lico de los acidos antes citadéé;
un derivado 20-metflico de los 4cidos antes citados;
4dcido 5c,l3t-~4-oxo-llalfa,l55~dihidroxi-9a-deoxi-9g~metilen~
~-prostacicla~5,Ll3~dienaicd;
50,13t-45,11alfa=~158~trihidroxi~-9a~deoxi~9a~metilen-pros=
tacicla=5,13~dienoixo-1, 4-gamma~lactona y su epimero 4R;
sal sddico de 5¢,13t-45,1lalfa,155~trihidroxi-9a~deaxi~9a~
~-metilen-prostacicla~5,13=diencico, y su epimero 4Ry -
5c,13t-llalfa,l55=dihidroxi=9a=deaxi=9a~metilen-17-ciclo=
hexil=18;19, 20~trinor~prostacicla=~5,13~diencico;
5c,13t=llalfa,l55~-dihidroxi~9a~deoxi=9a~metilen=17-fenil~
18,19,20~trinor-prostacicla-5,lE—dienoico;
éc,LZt-llalfa,lSS-dihidroxiQQa-deoxi-9a—metilen-l7(2‘)-

-tetrahidroﬁuril-lB,LQ,20-trinqr—prostacicla-S,lS-dienoic0;
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fcido 50,13t-1lalfa,155-dihidroxi-Oamtsoxi=da=natilen=16-
-m-trifluorometilfenoxi-17,18,19,20-tetranor-prostacicla~
«5,13~dienoico,
Sc,13t-1lalfa,15(S)~-dihidroxi~9a=~deoxi~Sa-metilen-1l6-metil-
16=butoxi=18,19,20=-trinor~prostacicla~=5,1l3=dienoico}

dcido 5c-llalfa,l5S=-dihidroxim9a=deoxi=9a=metilen~16R-
~fluoro=prostacicleS5~en-13=~inoica; s
acido St,lStullalfa,155~dihidroxi-ga-daoxi~9a~metilaﬁf{?
~prostacicle=5,13=dienoico; L
5t,13t-11alfa, 15R-dihidroxi=9a=deoxi=gammetilen-proste=
cicla=5,13=dienoico; R
4cido Btellalfa,l5S=-dihidroxi~0a~deoxi~Sa~metilen-prostas
cickeG-snoico y su epimero 15R; :ﬂi;
§t-1151Fa, 155-dihidroxin0a-deoxi-0a-metil en=prostaci dl+5-an-
13=inoico, y su epimero 15R; h
un derivaedo 165-metilico de los &cidos antes citados}{:‘

un derivado 20-met{lico de los &cidos antes citados;

dcido 5%t,13t-4~0xo=llalfa,l55~dihidroxi~9a~deoxi=9a=me~
tilen=prostacicla~5,13~diencico;

acida 5t,13t,45,1lalfa,l55-trihidroxi~9a~deoxi~9a~metilen~
~prostacicla=5,13=dienoico~l,4=gamma~lactona y su epimero 4R;
aal sidica de acido 5t,13t-45,1lalfa,155~trihidroxi~9a-dso-
xi-9a~metilen~prostacicla~5,13~dienoico, y su epimsro 4R;
fcido 5t,13t-1lalfe~,55~dihidroxi=9a-deoxi~9a=metilen~17=;
~ciclohexil-18,19, 20~trinor-prostacicla-5,13~dienoica;

fcido 5t,13t=llalfa,155=dihidroxingamdeoxi=9amnetilen=17-
-fenil-la,19,2U-trinor-prostacicla—5,lSudienoico;

fcido S5tel3t-llalfa,l55=dihidroxi~9a~deoxi=0a~netilen=17

(2')~tetrahidrofuril-18,19,20~trinox-prostacicla=5,13=die~
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noico;

fcido St,13t-llalfa,155-dihidroxi=0a~deoxi=9a-metilen—16-m-
~trifluorometilferoxi~17,18,19,20-tetranor~-prostacicla~5,13-
édienoixo;

dcido S5t,l3t-llalfa,l55~dihidroxi-9a=deoxi~9a~metilen=16-
~metil=l6=butoxi-18,19,20~trinor~prostacicla~5,13~dienoico;
dcido St~llalfa,l55-dihidroxi=-9a-deoxi=9a=-metilen-16R~fluora=
-prastacickr5~en-13-inoico; V J;;f
4cido Sc,13t=llalfa,l55=dihidroxi=0a~deoxi=9a-nor-metilen—
~prastacicla~5,13-diencico; .

Sc=llalfa,l155~dihidroxi~Sa=dsoxi~0a=nor-metilen~20~metil~

~13,l4~didehidro-prostacicla~5-en~13~inoico}

~acido 5c,13t-1lalfa,l5S~dihidroxi~9a~deoxi~7-nor~metilen=~

=prostacicla=5,13~diencico} .
acido 5c,l$t~llalfa,l58~dihidroxi-9a-deoxi—?-nor—maﬁiien-
l?-fenil-la,lg,ZU—trinor-prostacicla-S,la-dienqico;:)

acido Scellalfa,158~dihidroxi-9a~deoxi=7~nor~metilen-165-

-fluoro-l3,l4~didehidro—prustacicla—S—en-lS-inoicu y su isome-

" ro 16R~fluoro;

acido 5c,13t,llalfa,155~dihidroxi~9a~deoxi=9a,9b-dimetilen-
~prostacicla=5,13-dienoico;

acido 5c~1llalfa,155~dihidroxi-9a=-deoxi~9a,9b~dimetilen~pros-
tacicla=S=en=13-inoicog

acido 5c,13t~llalfa,l55~dihidroxi-9a-deoxi~9a,9b~dimetilen=
-17-ciclohexil-18,19,20~trinor-prostacicla=-5,13~dienoico;
SCidn S5cy13t=1lalfa,155~dihidroxi~9a~deoxi=9a,7a=homo~di~
metilen-prostacicla=5,l3~dienoico; )

acido 5c,13t—11a1fa,1ss-dihidroxi-ga-deoxi-ga,7a-homo-di-

metilen=l5~-metil=prostacicla~5,13=diencico;
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Zcido 5c,13t~llalPa,l55=dihidroxinda=dc 2xL=3a,7a=homo=dine=
tilen~16S-metil-prostacicla=5,13-dienoico ¥y su isdmero 16R-
~metilico;

foido 5c,13t=1lalfa,l58=dihidroxi~9a=dsoxi=9a,7a~homo~dimeti-
len=l6-fenoxi~17,18,19,20=tetranor-prostacicla=5,13-dienoico;
dcido 5c-llalfa,l55~dihidroxi~9a-deoxi~9a,7a=homo~dimetilen~
~prostacicla=5=sn-13=inoico; e
atido Sc,l3t—llalfa,155~dihidrox1~9a~deox1~9a,9b,7a~hgﬁgi
~trimetilen=2=nor-prostacicla=5,13~dienoico; -
deido 5t,l3t-1lalfa,l5S=dihidroxi=9a~deoxi-9a~nor-metilsn=
-prostacicla-S,;S-dienoico; ‘ .i
fcido Stellalfa,l5S~dihidroxi-9a-deoxi=9a~nor-metilen=—20=~
~metil=13,14~didehidro~prostacicla=5=en=13~inoico; = 7
acido 57,lSt-llalfa,lSS-dihidroxi-Qa-daoxi~7—nor-matilééy
-proséacicla-S,ls-dienoico; lfﬂj'
Zoido 5t,13t-1lalfa,l58=dihidzoxi=Oa=daoxin7=nor-netilen-
~l7-fanil—ia,19;20~trinur-prostaoicla—5,lS—dienoico;

4cido S5t=1lalfa,l5S~dihidroxi~9a~deoxi~7-nor-metilen-
~165=flucro~13,14~didehidro~prostacicl a=5~en~13-inoico

y su isdmero 16R-fluoroj |

dcido S5t,13t=-llalfa,l55~dihidroxi~9a~deoxi~9a,9b~dimetilen~-
-prostacicla=5,13-dienocico;

4cido 5t-llalfa,155-dihidroxi=0a-deoxi~Oa,9b~dimetilen~
=-protacicla=5~en=13=-inoico;

dcido 57,13t~llalfa,l55~dihidroxi-9a-~deoxi~9a,9b-dimetilen=
~17~ciclohexil=~18,19,20=trinor-prostacicla=5,13~disenoico;
Acido 5t,13t-llalfa,l55~dihidroxi-9a~deoxi-9a,7a~homo=-di~
metilen=prostacicla=~5,13~dienoico;

dcido 5t,13t=-llalfa,l55~uihidroxi~9a~deoxi=9a,7a~homo=~
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—dimatilan-lﬁjmetil-prostacicla—S,lS-dienoico;

gacido 5%t,13t-llalfa,l55~dihidroxi~9a~deoxi-9a,7a=homo~di-
metilen~l6S-metil-nrostacicla~5,l3=dienoico y

su isbmero 16R-metilicoj

acido 5t,13t=llalfa,155=dihidraxi=9a~deaxi=9a,7a~homo~
~d1metllen-16-fenox1~l7 18,19, 20-tetranor-prostacicla~5,13~
~dienoico; call
foido St-1lalfa,l5S-dihidromga=deoxi=9a,7a=homo=dinefiyen=
~prostaciclamb~an-13-inoico; LIl

L

cido 5t,13t-llalfa,l55-cihidroxi=9a~deoxi=9a,9b,7a~honio-
~trimetilen~2~nor-prostacicla~5,13~dienoico; "

asi como los ll-deoxi=derivados, los ll-epimeros, los lS-R-
~hidroxi~isémeros y todos los enantiomeros Jde los comﬁuestgs
antes indicados, junto con sus sales aceptables en farqacla
y veterinaria. .

Los compuestos cubiertos con este iﬁﬁeéto
se preapran con el praocedimiento siguiente:

1) alquilacidn del compuesto (II)

cI—C

(11)

- R
. AW :5 .
! R! \‘i Qhhc—(cu ) ~C=X=(CH,)_ =R
R',  Rg
en donde

Py Gy Yy iy Nos Xy Rgs Rs Y Ry tienen el significado
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antes indicado,

uno de R'; y R', e, independientemente; uno de R'= y RY,

es hididgeno, Cl-CS-alquilo; Czclo-alquenilo,

CZ-ClD~alquinilo, fenilo o arilfclfcﬁ—alquilo y

el otro es hidrdgeno, hidroxilec, C,-Cg~alcoxilo, ari-

lq—Cl-CG—alcoxilo o un grupo protector enlazado

al sistema biciclico o la cadena lateral = -través

de un enlace etéreo, o N

Yy

AN s

R'; y R', e, independientemente, R'y y R', formen, -con=

juntamente, un grupo protector para la funcidn

“am

L W]
cetonica, -

con un compuesto de la férmula (III)

en donds

o, my y my
| E

RN

E—CH-(CHz)ml~D~(CH2)m2~R"' (:g}}
(=) .

tienen el significado antes indicado; '

85 uUn grupo (CGH5)3P~ 0 un grupo (RBO)ZP(D)-
en donde cada R puede ser, independisntements,
Cl~06-alquilo o fenilo;

se slige de: a") un grupo carboxilico, li=-
bre, esterificado o en forma de su sal; b")
-C(DR')E, en donde R! tiens el significado

IV

antes indicado); c") ~CH,-R™", en donde LY

es CZ~C7~aciloxilo 0 un grupo protector ene
lazado a ~CHy~ a través de un enlace etéreo;

di) ~con®*Ra s ®n donde R_ y R_ tienen el
\Rb a b
significado antes indicadoj
AL
e") ~CZ N; f") un radical =G~  \\ ;
“SNH=N



XIRT
g") un radical =CH
S \\X'Rb

Ris tienen el significado antes indicada,

a t. Rt
en donde X', R a Y

seguido, si se desda, de la separacidn de cualquier grupo
5 pfotector presente:
5, 2) alquilacidn de un compuesto de la férmula (IV)

CHA#(CHZ)ml—D’~(CH2)m2-R"'

—L ’ s
(ggz)p B (CH2)q .,

/, N >

H i "
10. (1v) o

R”. g‘!‘fl:Hu
1 .
R',

en donde . 31,'
R™!, my, my, p, G, R'; y R', tienen el signifidado

15" ‘ antes indicado y : 2iuf

D! se elige del grupo: aWt') =0=; bW!') 5= ci?)
:>N-Rc donde R, tiens el significado antes indi~
cado, d"!) «CH=CH (cis) e®!) =CH=CH (trans); f"*

. XIRI -
" =C=C-; g"!) un radical C(/ 2 donde X'y RY_ vy
2. KR °
R', tienen el significado antes indicado; hi?)
un grupo t:CHMMDCDh’ donde R' tiense el signifi-
cado antes indicado; 1%') =CH,=; o D', RU! y
-(CHZ)m ~ forman un gTupo -EH—(?HZ)mZ .
254 , °
donde m, tiene el significado antes indicado,

can un compuesta de la Pérmula (V)
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z 55
E«LHhC-(CHz) ~E-x-(cn2) (v)
(<) U "A |

en donde
Ey Z, N3y Rgy Rgy Xy ng y R, tienen el significado
antes indicado,

para proporcionar un compuesto de la férmula (VI) ~~--%

«D'w - A

ﬁHﬂJ(CHZ)ml D (CH2)m2 Rut 13
(qzz)p\(CHz)q -
A H (v}~
Rg .

\\\\\ %l/(m'iz) Z (CHQ) ..,::n ,

RY, . Rg

1 R? RET
2 .

en donde R"!, Moy bt, Mys By Qy R'19 R’zy Zy N9 Rggfﬁﬁy Xy
Ny ¥ R7 tisnen el significado antes indicado
y, 8l se desea, puedsn ;epagarse los grupos protectores en
un compuesta de la fdrmula (VI) para proporcionar un compues-
to de la formula (I) en donde Y es ~CH=CZ (trans), Z tiene
el significado antes indicado, vy Rs ¥y R, juntos forman un
grupo oxo y/o, si se desea, pusde reducirse un compussto de
la PSrmula (VI) en donde Z es hidrdgeno o unoc de la Pérmula
(1) en donde Y es -CH=CZ (trans), Z es hidrdgena, y Rg ¥ R,
juntos forman un grupo oxo para proporcicnar, después de la
separacidn de los grupds pro%-~ctores, un compuesto de la
férmula (I) en donde Y es =CHy=CHy= y Ry y R, forman con-
juntamente, un grupo oxo y/o, si se desea, adicidn nucleofiw

lica al carbonilico libre en la cadena omega de un compuesto
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con la férmula (VI) o uno de la férmula (I) en donde Y es
-CHZ_CHZ. o =CH=CZ (trans), Z tiene el éignificado arites in-~
dicado, y Ry y Ry, conjuntamente, forman un grupo oxo, ofre-
ce; con la separacidn de cualquier grupo protsctor, un com-

5: puesto de férmula (I) en dorde Y 8s =~CH,=CH,= 0 =CH=CZ (trans),
Z tiene el significado antes indicado, y uno de Ry Yy R4 es
hidroxilo, mientras que el otro es hidrdgeno, C;-Cg=alquilo,
Cy=C;jg~alquenilo, C,=Cyg=alquinilo, fenilo o aril-Cystg-al-
quilo y, si se desea, puede prepararse el derivado etéreo

10. a partir de un compuesto de la férmula (I) en donde Y 'es

9 e

~CHo=CH,y= 0 =CH~CZ~ (trans), Z tiene el significado antes

indicado, unc de Rs ¥y Ry, o8 hidroxilo, mientras qu§‘?£ otro
es hidrdgeno, Cy~Cgmalquilo, C€,=C;y=alquenila, c2~q40731_
quinilae, fenilo o aril—Cl—Cs-alquilo, y cualquier gfrg grupo
15, hidroxilico presente estd protegido tal como se haaq§§crito
anteriormente, para proporcionar, después de sepa;af'éual-
quier grupo protectar, un compuesto de la férmula (I) en
donde Y es ;CHZ-CHZ- 0 =~CH=CZ=- (frans), Z tiene el significa-
do antes indicado, y uno de Ry y R, es C;~Cg-alcoxilo o aril~
20, ~Cy~Cg~alcoxilo mientras que el otro es hidrdgeno, Cy~Cg-al-
' " quilo, Cz—cin-alquenilo, Cy~Cyg~alquinila, fenilo o aril-
~C;=Cg-alquilo y/o, ei se desea, puede deshidrohalogenarse
un compuesto de la fdrmula (I) en dﬁhde Y es =CH=CZ (trans),
Z es haldgeno unc de Ry y R, es hidrageno; C,-Cg-alquile,
25, Cy~Cygmalquenilo, Cz-Clofalquinilo, fenilo o aril-ClFCGe
~alquilo mientras que el otro es hidroxilo, Ci~Cg-alcoxilo
0 aril—cl-cs—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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cionar, despuds de la separacidn de cualquier grupo protec-
tor, un compuesto de la fdrmula (I) en donde Y os =C2C- y
uno de Ry y R, es hidrégeno, Cy=Cg~alquilo, C,-C;q=alqueni-
lo, Cp=Cjg=alquinilo, fenilo o aril-C,=Cg=alquilo mientras
que el otro ss hidroxilo, C;~Cg-alcoxilo o aril=C;~Cgmal=
coxilo o R, y R, forman, conjuntamente, un grupo okﬁ;”b/o,
sl ss desea, puedé prepararse la lactona o dsriuad&giﬁg sal
de un compussto de la fdrmula (I) y/o, si se dasea,’%hede
prepararse un compuesto libre de la Pérmula (1) a Qﬁ%?ir de
su sal y/o, si se desea, pueds separarse una mezcla, Hpg com-
puestos isoméricos de la férmula (I) en sus isémegqél@ndi-
viduales, LI

Yoy

En los procedimientos antes descritos cuan-

*a

do uno o mas sustituyentes se especifican para un -~compues-
to los otros son todos tal como se ha definido ant;;i;rmen—
te para la Pérmula (I). .

Los aorupos protectorss para las funcionss
hidroxilicas son los radicales des &ter o éster Pacilmente
convertibles en grupos hidrox{licos bajo condiciones sua=
ves, por ejemplo hidrdlisis dcida, Los grupos preféridoa
incluyen éteres silflicos: por ejemplo &teres de trial=-
quilsililo como trimetilo, dimetil-tercibutilo, dimetil-
~isopropilo, o dimetiletilsilil~éter, y también los radi=-
cales acetdlicos y de snol-éter: por ejemplo &ter tetrahi-
dropiranflico, &ter tetrahidrofuranflico, &ter dioxani-

lico, éter oxantianilico,
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~ALk 0-Alk

en donds Alk es alquilo de clncﬁ.
Los grupos protectores de cetona son, de

preferencia, radicales cetalicos y tiocetdlicos: grupas

\ /X‘R'a -17,,‘,
Pk s en donde X', R!' 'y RY, tienen el significado
/ \xtRxb a ,"‘ ,:;
antes indicado. ' -

23
E

Las alquilaciones da un compuesto,(}I) con
un compuesto (III) se llevan a cabo de igual modo quétias
de un compuesto (IV) con un compuesto (V) utiliZandoJéér la
menos un exceso equivalente 1,1 molar de (III) (o (yaiipor
mol de (II) (o (IV)). La reaccidn puede llevarse alégbé en
cualquier disolvente inerte, por ejemplo en un éterli%ﬁeal 0
cfclico como éter dietflico, tetrahidrofurano, diﬁxééﬁio di-
metoxietano; en un hidrocarburo alifético o aromitico como
n=hexano, n~heptano, benceno o toluendg en un hidrocarburo

halogenado como diclorometano o tetracloruro de carbono, asi

" como en mezclas de sstos disolventes.

ﬁspecialmente cuando E en los compuestos
(111) o (¥) es (CgHg) 5P=4 son particularmente Gtiles sulfée
Xido de dimetilo, hexametilfosforamida y otros disolventes
apréticos. EL sulffxido de dimetilo da el carbanidn de dime=
tilsulfinilo mediante reacecidn con hidruro alcalino que a
su vez puede generar.parbaniones de la formula (III) y (V)
a partir de los fosforanos y fosfonatos correspondientes;

asi pues este disolvents es particularmente preferids ya que

"los carbaniones (III) y (v') pueden generarse in situ,
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Para las alguilaciones antes descritas la
temperatura reaccional puede oscilar sntre el punto de conge=
lacidn y sl punto de ebullicidn del agua, si bien la tempe-
ratura del ambiente es particularmente preferida,

5. La reaccidér de un compuesto (II) con un
compuesto (III) di una mezcla de isdémeros geométricos, por
cuanto qus 8l nuevo doble snlace exo iclico formado en~lm
reaccidn puede ser cis o trans. La reaccidn entre unj;&EbUBsto
(IV) y un compuesto (V) da sola uno o ambos de estos 1§6meros

10. cis y trans, dependiendo de si el compuesto (IV) utiliZado

A aan

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

N

isdmeros geométricos individuales pueden separarse mediants

cristalizacidn fraceionada de un disolvente apropiadp;o:me—
diante cromatografia, de capa delgada, columna o liqéiap—

15, | ~1{quido a presidn baja, media o elevada. El gel de~sil}ce 0
el silicato de magnesio pueds utilizarse como soports con un
disolvente tal como ciclohexano, n~hexano, benceno, cloruro
de metileno, éter etilico, éter isopropilico, acetato de etilo
o acetato de metilo en calidad de la fase mdvil,

204 Cuando as ncecesario los grupcs protectoras
etéreos pueden separarse de las funciones hidrox{licas con
hidrélisis 4cida suave, por ejemplo con dcidos mono- o poli-
-carbox{lico como acético, Pétmica,. citrico,. oxdlico o tarté=
rica sn un disolvente como agua, acstona,, tetrahidrofuranoc,

25, dimetoxietano o un alcohol de bajo peso molecular, o con un
acido sulfénico como p-toluensulfdnico en un aleohol de bajo
peso molecular como etanol o metanol anhidro, o con una re--

sina polisstiren-sulfdnica, Por ejemplo se utiliza un acido

policarboxilico 0,1~0,25N (como oxdlico o eftrico) con un
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disolvente de bajo punto de ebullicidn apropiado miscible en
agua ytfacilmante separable bajo vacfo al final de la reaccion.
Los residuos de éter sililico pueden separar-
se selectivamente en presencia de otros grupos protectores
5, con icnes F~ en disolventes vomo tetrahidrofurano y dimetil-

formamida,

Los grupos protectores de &ster puedsH ‘$epa~
R
rarse siguiendo procedimientos tfpicos de saponificacifa.
Los grupos protectores cetalicos y tfééeté*
10. " licos para cetonas se separan, por lo general, cuandgféan
A grupos acetalicos o tioacetéliéos, con hidrdlisis acida sua-
ve tal como se ha descrito anteriormente, L, -

< sa

Los tiocetales y ticacetales puedengﬁpgarar—
se selacfiuamsnte en presencia de otros grupos prmteéggrss
15, can, por ejemplo, cloruro merclrico en acetona acuygq#é ace~
tonitrilo, o una mezcla de ambos, enpresencia de uﬁ‘éarbo~
nato alcalinotérreo como el de calcio o magnesio,
La reduccidn opcional de un compuesto (VI)
en donde Z es hidrSgenc o de un compuesto (I) en donde Y es
20, ~-CH=CZ—(trané) donde Z es hidrégqnd,_y R; y R, forman, con-
‘ juntaméﬁte, Un grupo oxo paralofrecer, después de la sepa-
racidn de cualquierrgrUpo protécﬁor, un compuesto (I) en don=-
de Y es -CHZ-CHZ- Yy Rz ¥ Ry forman, conjuntamente, un grupo
oxo, se lleva a cabo, preferentemente, en amoniaco l{quido
25, ' con o sin un co-~solvente (por ejemplo, un alcohol alifatico
como tercibutanol o un 2~Cl-c4-alquilproban-Z—ol, o un éter
cfclico como tetrahidrofuranc o dioxano), con un exceso de

un metal alealino o alcalinotérreo como litio, sodio, po-

tasio o cilcio. Al término des la reaccidn se utiliza en cali=
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dad de fuents de protones un écido déhil como clorurc amdnico
o sulfato o un aleohol aliP4tico cdmo stanol o propanol, La
temperatura de la reaccidn pusde oscilar entrs =702C y la del
disolvsnte en reflujo,

La adicidn nuecleof{lica al grupo carbon{lico
libre en la cadena omega en un compussto (VI) o en un com=
puesto (I) en donde Y es =CHy~CH,= 0 =CH=CZ= (trans),-Z.tiene
el significado antes indicado, y Rz ¥ Ry Formah, conjﬁ&ﬁémante,
un grupo oxo, proporciona un alcohol secundario o tarq}ario,

dependiendo del nuecleofilo, SR

Un alcohol secundario se prepara, de.prefew
A a
rencla, con un borohidruro alcalino o alealinotérres (como so~

A A

dio, litio, calcio o magnesio) o con borohidruro ds,ging para
proporcionar, desspués de la separacidn de cualquier‘ggﬂao pro-
tector, un compuesto (I) sn donde Y es ~CHy=CH,= © 1CE§?Z
(trans), Z tiene el significado antes indicado y uno " dz Rq y
R, es hidrdgeno y el otro es hidroxilo. Se utilizan 0,5~6 mo~
lss de agente reductor por mol de derivado de carbonilo (VI) o
(1), en un disolvente acuoso o anhidro, por ejemplo, un Ater
lineal o eiclico como &ter etilico, tetrahidrofurano, dimetoxi-
etano o dioxano, un hidrocarburo alifético o aromadtico como
n~heptano o benceno,. un hidrocarburn halogenade como oclaruro
de metileno, o un disolvente conteniendo hidroxilo como meti=-
lo, etilo o aleohol isopropflieco, as{ como sus mezclas, La
temperatura de la reaccifn puede oscilar sntre =~402C y 8l pun~
to de ebullicidn del disolvents, pero estid comprendida, de
preferencia, entre =252C y +252C,

Se prepara un alcohol terciarioc mediante

reaccidn con un derivado organometilico para proporcionar,
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despuds de la separacién de cualquier grupo protector, un com=
puesto (I) en donde Y es ~CHy=CH,y= o =CH=CZ~ (trans), Z tiene
el significado antes indicado, y uno de R, ¥y R, es Cy~Cgmal=-
quilq, CZ-ClD-alquenilo, CZ-Clo-alquinilo, fenilo o aril-Cl-CG-
-alquilo, ientras que sl otro es hidroxiloa El organometili-
oo pueds ss8r un deriVado de magnesio camo RlDMgHal (en donde

Rig es Cl~06—alqu1lo, Cz-ClU~alquanllo, fenilo o arll—Bl-06

&-‘ A,

~alqu;lo y Hal es halogeno, de preferencia, cloro o bnama),
un cuprato de litio como Ry Culi (R;, tiene el 51gn1flcado
antes indicado), un derivado organolitico como Ry Li gglﬂ
tiens el significado antes indicade) , o un acetiluro.dlcali-
no o alcalinotérreo (Rll-C=C—)" n™* (en donde n tiene ,ur; va~
lor de 1 o 2, Ry, es hidrégeno, alquilo de C;~Cg llneél o
ramificado,. aril-C;~Cg~alquilo, o arilo, partloularman;;:feni-
lo, vy M es un metal alcalino o alcalinotérrec), La ;qugién
entre sl compuesto de carbonilo y uno de estos deriVaaag ol
ganﬁmetélicos se lleva a cabo, de preferencia, con 1,05 moles
(o ligeramente superior) de reactivo por mol dd compuesto, en
un disolvente anhidros: por ejemplo, un diselvente aprdtico como
sulfdxide dedﬁnetilo o hexametilfosforamida, un éter lineal
o ciclico como &ter etf{lico,.tetrahidrofuraeno, anisol, dio=-
xano o dimetoxietano, o un hidrocarburc alifitico o aromati-
co como n~heptano, n-heXano,.benceno o tolusno,-lLa temberatu-
ra de la reaccidn puede oscilar entre aproximadamente ~702C
¥ el punto de sbullicidn del disolvente, pero est4 comprendi-
da, ,de preferencia, entre.-602C y 209C.

En caso de que sea un alcohol secundario

o terciario, el producto de esta adicidn nucleof{lica es una

mezela de los alcoholes S y R,epiméricos.;Los alcoholes indi-
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‘12) - (\C‘0H
“m /MRy o

geno, Cl~06-alquilo, CZ-Clgwalquenilo, CZ-ClD-alquinilo, fa=-

viduales 8 ( ) (en donds ng es hidréf

nilo o aril—cl-cs~alqu110) pueden separarse, ssglin se desee,
utilizando las técnicas de oristalizacién Praccionada Yy CTO~
matografia antes descritas,

La preparacidn dptima de &terss a partir
de estos alcoholes sscundarios y terciarios para obtangr des-
pués de la separacidén de cualquier grupo protector, ;;ﬁbues-
tos de la férmula (I) en donde Y es =CH,= ~CH,~ o -CH=CZ-
(trans), z tiene el significado antes indicado, y u&é‘d; Rs
Yy R, es Cl-66~alcoxilo o arll-C1~C6—3100x110 mientragﬂhue el
otro es hidrogena, Cl—C6~alquilo, 82~010~a1quenilo, C?—Clo—al-
quinilo, fenilo o aril~C;~Ce~alquilo, puede sfectuarso por
reacc;on.con un diazoalcano opcionalmente aril-substltULdo
en presencia de un catalizador como deido fluarob6£ib;:o tri-
flucruroc de boro en uﬁ disolvente orgénico como diclorometanc.
Alternativamente puede llevarse a cabo por reaccidn del grupo
hidroxilico (libre o como su sal) con un haluro de alguilo a
arilalquilo en presencia de una base como Sxido de plata, en
un disolvente como sulfdxido de dimetilo o dimetilformamida,

La deshidrohalogenacidn opcional de un com~
puesto de la fdrmula (I) en donde Y 88 ~CH=CZ (trans), Z es
halégepo, uno de Rg U R, s hidroxile, Cl;CG;alcuxilo’c aril=
=~C)~Cg~alooxilo mientras que el otro es hidrégeno, Cy=Cgmalm
quilo, Co= C;gmalquenilo, Cz—clo-alqu1nilo, fenilo, aril-C;-~Cg~
alguilo o R y R, forman, conjuntamente, un grupo oxo para
proporcionar el compuesto (1) corrsespondiente en donde Y

es ~C=C, se efectla con un agente deshidrohalogsnante elsgi-

do, de preferencia, entre: CHy~S0-CH,”, diazabicicloundeceno,



diazabiciclononeno, y una amida o alcoholato de metal alcalina,
- Se utilizan 1~5 moles (de preferencia 1,5-1,8) ds agente des-
hidrohalogenante por mol de compuesto (I), y la reaccidn se
lleva a cabo, de preferencia, en atmdsfera libre de oxigeno'
5. en un disolvente inerte como sulffxido de dimetilo, dimetile
formamida, hexametilfosforamida, un éter linsal o ciclico J

un hidrocarburc aliPdtico o aromatlco como los antes indlCa-

} J',

dos, amonfaco, 1{quido, o una mezcla de estos disolventes a
una temperatura domprendida entre ~602C y el punto de ebulll-
10, cidn del agua. En ausencia de amnniaco se prefisre Ia £em~

Pl

peratura del ambisnte. .

v @
-3

s © Esta deshidrohalogenacién opcional de un
compuesto (I)‘ en donde Y es —CH—CZ (trans) y Z es Halogeno
para obtener €1 derivado correspondlente en donde Y. [es: ==~

I

15, puede preceder la adicidn nucleofflica de carbonile y zla pre~

s:a -
:)V

paracidn sucesiva de &teres del alcohol de producto.
Las reacc;ones‘51gu;entes seAlleVan a cabo
todas elias ﬁtilizahdo procedimientos corrientes:
" transformacidn opcional ds un compuesta de la férmula (I)
20, en otro, preparacidén opsional de lactona o sal, preparacidn
‘del compuesto libre (1) de su sal, y separacidn de isdmenos
individuales de una mezola.
Por ejemplo, un compuesto de la Férmula (I),
en donide R3 y R4 son ambos hldrogeno puede prepararse a parw
25, tir de un compuesto en donde uno de R;y R, es hidrdgeno,
mientras que el otro es hidroxilo, preparando el tosilato del
alcohol, por sjemplo mediante tratamiento con cloruro de to;
silo en presencia de una Basa, y'feduciendu el tosilatoc con

NaBH, o NaB(CN)H, en agua, alcohol acuosc o dimetilformamida
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o con LiAlH4 en un disolvente anhidra como ater eﬁflico o ﬁg

trahidrofurano, a una temperatura cohpfendida entre la tem-

peratura del ambionte y ol punto de sbullicdn del disolven-

te, Ds modo aﬁélogo, un compuesto de la fdrmula (I) en donde

Ry ¥ Ry son ambos hidrdgeno puede prepararse a'partir de uh

compussto en donde uno de Ry y R, es hidrggeho; ientras

que el otro es hidroxilo, vy un compuesto (I) en donds.D, es

-CH,=, puads prspararse.a partir de uno en donde D gég;CH-UH.
Un compuesto de la fdrmula (I), en dqnde

R-. y R, forman, conjuntaments, un grupo oxo, puede preparar-

Aas

se a partir de un compuesto en donde uno de Rq y R, &s hidrd-

bR )

geno, mientras gqus sl otro ss hidroxilo, mediante oxidacidn

AT

selective con Mn0, en exceso activaedo en un disolventg iner-

-
3

te, de preferencia clorado, como cloruro de metilepa’1
o cloroformo a la temperatura del ambiente o, alts?ﬁéﬁivaf
mente, con l,l-1,2-equivalentes molares de dicloroéfﬁéano~
benzoquinona en un disolvente inerte como dioxano, benceno
0 una mezcla a una temperarura comprendida entre 408C y el
punto de ebullicidn del disolvente.

De mode analogo un compuesto de la fdrmula
(1), en donde Rl y R2 forman, conjuntamente, un grupo oxo,
puede prepararse a partir de un compuesto en donde uno de
Ry Y R, &8 hidrdgeno, mientras que el otro es hidroxilo, y
un compuesto (I) en donde D es >’C=G puede prepararse a pare
tir de uno en donde D es CH=OH.

Cuando solo debs 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 reaccion,
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Un compuesta de la férmula (I) en donde unc
de Ry v R, es Cl~06-alcoxilu o aril-clcé-alcoxilo puede pre-
pararse a partir Jde un compuesto en donde uno de Rl y R2 es
hidroxilo mediante etetificacidn analoga a la descrita para
hg compuestulde la formula (I) en donde uno de R; y R, es
Hidroxilo. Asimismo, cuando solo debe reaccionar una de las

diversas funciones de alcohol secundaric, las otras deban

2 I,

.estdk protegidas; lusgo se separan ios grupaos proteétﬁges

-
al final de la reaccidn. : s

-

Un compuesto de la férmiula (I), en dopde R

S ia

s un grupo de égter carboxilico (por sjempla, un Cy~Cpomal-
ccxidarbohilo) pdede preparérse a partir de un compuesto en
donde R 8s un grupo carboxilico libre siguiendo procedimien=

tos corrientes, por ejemplo reaccidn con un aleohol apropia-

do, come un alecohol Cl-Clz-aliPéticm, en presencia .de.un ca-

s

talizador 4cido, como Acido p-toluensulfénico, o altéTnativa-
mente, tratamiento con un diazoalcang.

La conversidn opcional de un compuesto de la
férmula (I), en donde R es un grupo carboxilico esterificado
(o sea, un Cl-Clz-alcoxicarbbnilo), a un compuesto en donde
R es un grupo carboxilico libre puede efectuarse utilizando
procedimientos de saponificaciﬁn gorrientes: tratamiento con
un hidrdxido alcalino o alcalinotdrreo en agua o alcohol
acuoso, seqguido de acidificacidn.

La preparacidn opcional de un compuesta de

- la fdemula (I) en donds R es -CH~R" (R7=hidroxile) a partir

de un compuesto en donde R es un grupo carboxilica libre o
esterificado pueds efectuarse mediante reduccidn del &ster

con LJ'.AlH4 en éter et{lico o tetrahidrofuranc en reflujo,
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20,
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La econversidn opcional de un compuesfo de

L.
¥a Pé¥mula (I) en donde es un grupo carboxflice libre en unc

. R :
" en donde R es»-CD-N// 8 (R_ y R, tienan el significado antes
\R- a b

. b
indicado) puede efectuarse mediante tratamiento con una ami-

na HNR_R, en presencia de un agente de condensacién; por

ejemplo una carbodiimida como diciclohexilcarbodiimida: Un

ShaAam

compussto de la fdrmula (I) en donde R es un Gster gaQQOx{-
> R
7 a

lico puede convertirse en un compuesto en donde R e§:lEGN\\
R
b

Ao

mediante tratamiento con una emina HNR R, en un displuente

as N
Tan

organico apropiado en reflujo durante 2-3 horas.

»
“nn

La preparacidn opcional de un compuesdto de

- al
SO . s

la fdrmula (I) en donde R es un radical —Q\ W\ a partir
NH=N 7 00

de un compuesto en donde R es un grupo carboxilicoﬂﬁigre
puede sfectuarse formando primero el haluroc de écigégéorres-
pondiente (de prefsrencia clora, posiblements con ;fdguro

de tionilo u oxalilo en dicloroetanoc o dioxano en reflujo),
luego el derivado amidico (por ejemplo con amonf{aco). segui-
do de deshidratacion al nitrilo (pox ejemplc con clorurc de
p-toluensulfonilo en piridina a 90~-1009C) y por Gltimo reac-
cidn del nitrilo con azida sddica y cloruro amdnico en di-
metilformamida a una temperatura comprendida entre la tempe=

ratura del ambiente y 1002C. Esta reaccidn del grupo car-

. NN
boxilico para proporcionar -CN o -¢ \ s8 lleva a cabo, de
NNH=N

preferencia, sobre el material de partids.

La conversidn opeional de un compuesto de
la férmula (I), en donde R es un grupo carbox{lico libre o
esterificado en un compuesto en donde R &s -CHO puede efecw

tuarse utilizando procedimientos corrientes, por ejemplo la
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preparacidn del cloro correspondiente a partir del dcido o
éster y subsiguiente reaccidén de Rosenmund, tal como se des=

cribe en Org, Reactions, 4, 362 (1948),

~ Un compuesto de la fdrmula (I) en donde
R es ;C(OR')S (R' tiene el significado antes indicado) puede
prepararse a partir de un compuesto en donde R es un grupo car-
boxilico libre o esterificado haciendo reaccionar el'éig?hi—
drato del éster carboximidico (preparado con métodos:pﬁfrien-
tes) con un alcohol apropiado, siguiendo, por ejemplo,s el pro-

cedimisnto descrito en J, fAmer, Chem. Soc., ‘64, 18272Q1942).

La acetalizacidn, por ejemplo, la prepara=-
cidn opcional de un compuesto de la férmula (I) en dends R
/X'R'

g@s =~CH 8 (donde X' es ox fgeno y RY_y R’b tienensel sig-
\\lerb a L
nificado antes indicado) se efectua mediante reaccidn- del al=-
dehido con un alcohol o glicol en presencia de un céhé}izador

comoe acido p-toluensulfdnico o una resina sulfdnica en un
disolvente que permite la separacidn del agua formada por des-
tilacidn azeotrdpica, mediante una reaccion de intercambio con
acetona=-dioxolanc en donde la acetona se separa a medida que
se forma, o mediante reaccidn con un orta-éster en donde

el alcohol se separa por destilacidn é medida que se forma., EL

acetal puede prepararse tambin a partir del tioacetal corres-

pondiente mediante feacciénVcon un alechol o glical apropiado

en Presencia de una sal merclrica (de preferencia HgClZ) an
cal%dad de catalizador de intercambib y un carbonato alcali-.
notéifeo; en{ﬁn disolvenfé inerte.
‘ La tioacetalizacidn, pof ejemplo la prepar-
racidn gegéohal de un compuesto de la pdrmula (1) en donde R
/

es =CH ' # (en donde X' es azufre y RY_y R'bAtienen el
\lel.b, - a |
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significado antes indicado) a partir de un compussto en donds

R es =CHO, se efectla, de preferencia, por reaccidn con un
mono- o dimercaptano como metilmercaptano, etilmercaptano, di-
tioetilenglicol o ditiopropilenglicol en presencia de un cata=-
lizador como trifluoruro de horo eterato en un disolvente iner-
te, de preferencia un hidrocarburc halogenado o aromético (clo~

Lade B

ruro de metilenc, cloroformo, benceno, tolueno). .l
Los cetales y tiocetales corresponél?ﬁ%es
pueden prepararse a partir de cetonas siguiendo el procedi=
miento descrito anteriormente para los acetales y tiéaéétalas.
La preparacidén de lactona y sal a pa%tir de
un compuesto de la férmula (I), asi como la preparacidn:.del
compuesto (I) de su sal, sellleva a cabo utilizando'hé@;edi-
mientos corrientes, s
Los isdmeros individuales sa ssparan’de mez=
clas de compusestos isoméricos (I) utilizando téenicas ;orrien—
tes como cristalizacidn fraccionada y cromatografia,
Las compuaétas’de la fdrmula (III) en don=
de E as (R 0),P-3(0)- (R, tiene sl significado antes indica-
do se preparan haciendo reacecionar un compuesto (VII)

RO O 4
a

SBeCHpm(cHy) | ~D-(CH,) RN
R, 1 T2

en donds
Rgs My Dy My vy R"!  tienen sl significado antes indi

cado, ¢orl bor lo menos un equiVaIente molat de una de las ba=
ses siguientos: un hidrurp alcalino o alealinotérreo como
hidruro de sodio, potasio, litio o calecio, un alcoholato al=-

calino o alcalinotérreo como tercibutilato sddico o potésico
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una amina alcalina o alcalinotérrea como amida sddica, o una
sal alcalina o alcalinotérrea de una carboxiamida, como N~so=
diloacetamida y N-socdiosuccinimida,

Los compuestos de la formula (III) en don-
de E es (86H5)3P~ se preparan haciendo reaccionar un‘compues-
to de la férmula (VIII)

Hal-CHZ-(CHz)ml-D-(CHZ)mZ—R"' (vriz),

en donde <

M my, D, my y R tienen el significado antes indidado y

Hal es haldgeno, ,

2

con l,1v1,3 equivalentss molarss de trifenilfosfina éépun

4z 2

disolvente organico comc benceno, acetonitrilo o éter die-

. Py
4L

t{lico y tratando luego el producto de la sal de fosfgnio

con una cantidad equivalente de una base inorganica, como

NaOH, KOH, NayCly o NaHCOg ,,'“5

Los compuestos de la fdrmula (U) se~prepa-
ran de modo analogo al descrito anteriormente para la prepa=
racidn de los compuestos (II1); a partir de compuestos de la

fdrmula (IX)

-
Bu\\g.gH—C-(CHz) -c-x-(caz) (1x)
0o’ Y

eh donde

Rgs Zy N3y Rg, Rgs X» Ny ¥ Ry tienen el significado
antes indicado,

o a partir de compusstos de la férmula (X)

Z 5 -

Hal—LH~ﬁw(CH2)nl- -X-(CHZ)nZ-R7 (x)

oW 2D

u 6



5,

10.

15,

204

25,

- 35 -

en donde
Hal, Z, m, Rg, RG,'X, n, y R, tienen el significado
antes indicado.

Los compuestos de las fdremulas (VII) y (IX)
s8 preparan utilizando métodis corrisntes, por ejemplo los
degcritos por Corey y'oal. en J, Amer, Chem, Soc., 90, 3247
(1968) y B8, 5654 (1966), Los compuestos (VII) y (X) gs”ﬁre—

~ A
A

paran también siguiendo procedimientos corrientes,
Los compuestos de fdrmula (II) 'y (IV) son com-
pUestos nhevoa bubiertos por este invedto, asi como fos~pro-
cedimisntos para su preparacidn, <£4
Los compusstos de fdrmula (II) en donde- Y
88 =CHy=CH,=, ‘=CZC~ 0 =CH=CZ~ (trans), Z tiene el significado
entes indicado, se preparan siguiendo un procedimientgﬁque

-~

implicas PURRN

aIV) la reaccidn de un compussto de la férmula (XI)

(CHy), \(CHQ)
Hemsss

(x1)

N

W
i
R 1 )

en donde
Py Gy R'y ¥y R', tienen el significado antes indlcado y
G s un grupo carbonflico protegido o un
grupo :behM“DG' en donde G!' es un ra-
dical de éter sililica o éter acetédlico,
con un compusesto de la fdrmula (V) para proporcionar un com-

puesto de la férmula (XII)



<9ﬂz>§sT;?°Hz>q
HEs @
(X11)
4 R
S RY R !¥%=é~c—(CH ) -%fx-(cu ). -R
2 § “ anﬁ 2n2 7
H o0 R '

s

P
A

\‘\en dande
Gy Py Gy R'y,Zy R'yy nyy Rgy Rgy X, 0, ¥ Ry tieren

el significadoc antes indicado;

43

10. ptV ) conversidn opcional de un compuesto de la férmula (XII)

en un compuesto de la fdrmula (XIII)

15,

en daonde-

Gy Py, R'l: R'zt R'gv R'4» Nys Rgy Rﬁ: Xy No ¥ R7
20. tienen el significado antes indicado vy
Y'  es =CH,~CH,=, =CSC~, 0 =CH=CZ- (trans),
Z tiene sl significado antes indicado;
V) separacién del grupo protector en G para ofrecer un

compuesto de la férmula (XIV)
25,
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/G"\
(qaz)p chg)q
y siﬂH
(x1V)
1
\\\.\“ 'V “.:.R: 3 25
; = v
R 1 . Y'—C“(EHZ)H "‘E"'X"‘(CHZ)H ”R’? ERTON
RY, %i 1‘Q 2
l';. 6 .‘»7':) :;
en donde B

qyPy R'3y R'oy Y'y R'sgy R'yy Ny, Rey Rgy X njwi

-
A

R, tienen el significado antes indicado y G" es
A N\ -
CHewmOH O  C=03 -

a'V) oxidacién opeional de un compuesto de la formula.{XIV)
on donde G" es hidroxilo y el otro grupo hidroxilice, de
A

sestar presente, se sncuentra protegido como se ha indiéado

N
el

anteri ormente.

Los compuestos de la férmula (II) en donde
Y 88 «NH=CH,~ se preparan haclendo reaccionar un compuesto
de la férmula (XV)

/,/*G‘\\\\
(cwg}p {LHy) g

>

S

(xv)

& %
1 R'z H2

G, Py q tienen el significado antes indicado y R'l

en donde

y R', tienen el significado antes indicado

con la excepeidn de hidroxilo,
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con un aldehido (XVI)

Ry 85 |
O'HC-S—(CHZ)nl-. ~%=(CH,) “2-R7 (Xv1)
Rl [}
& 6

en donds _
'h,3’ R'4s fiys Rgs Rgy Xy npy R, tienen el significado
antes indicado, A
en presencia de un agente reductor, seguido de separ%?}é" del
grupo protector en G vy, opciunalmente, de los otros grupos
protectores, de estar presentes, :
Los compuestos de la Pérmula (II) ei‘ﬁbnde
Y es —NH-C—E=O se preparan haciendo reacciocnar un coﬁﬁﬁésto
(XV) con un compuesto (XVII) o
0 ?‘3 §5 ,
|-lal--r:-fi-(c:Hz)nl~--_g-.x--(cHZ)nz—R7 (xyn’)’lj
R | -

H
2
-

’

4 6

en donds

. Hal es haldgeno, de preferencia cloro, Y
R'ay R'ys nyy Rgy Rgy Xy Ny ¥ Ry tienen el significado
antes indicado,
en prasencia de una base, seguido de separacion del grupo
Pratecﬁor en G y, opcionalmente; de los ot:os grupos protec-
tores, de estar preseﬁtes.

La reaccibn entre un compuesto de la fdr-
mula (XI) y uno de la Pérmula (V) se lleva a cabo tal como
se ha indicado anteriormente para los compuestos (IV) y (V).

La econversidn opcional de un compuesto de
la fdrmula (XI1) en un compuesto de la férmula (XIII) se aéfec -

tda con reacciones andlogas a las descritas anteriormente pa-
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ra la preparacidn de un compuesto de la Férmulé (1) a partir
de otro: por ejemplo, adicidn nucleof{lica al carbonilo en
la cadana omega, sterificacidn des los alcoholes de produce
to, deshidrohalogenacién e hidrogenacidn.

Tal como se ha indicado anteriorments,
guiando G es un grupo ::CHMWOG', el grupo protector G!' pue~
de ser un radical de éter sililico (por &jemplo, un &ter)trial
quilsilflico como &ter de trimetilo, dimetil-tercibutils; di-
hetilisopropilo o dimetiletilsililo; péro de preferennia di-
meéil;terdibhtiio) o un radical de Ster acetdlico (per ojem=
plo &ter de tetrahidropiranilo, Ster de teﬁrahidro?urééilo;
éter de dioxanilo, éter de oxatianilo, pero de preferaﬁ%ia
tetrahidropiranilo). n

N

£l grupo protector G' en un compuesto de la férmula_(iiil)
se separa tal como se ha descrito anteriorments: o sé%;?sen
lectivamente, con F~ para un &ter de sililo y con hia;éiiw
sis fcida para un éter acetélico, Cuando debe separarss un
grupa protector G!' en presencia de otros grupos etdreos la~
biles, éstos (ltimos deben ser &teres acetélicos cuando 0G!
@s un éter silfilico o éterss sililicos cuando 0G' es un éter
acetalicao,

Cuando G es un grupo carbﬁnilicc protegido’
esté protegido, de preferencia, como acetal o tioacetal, pox
ejemplo un dimetoxiacetal, un distoxiacetal, un dimetiltioa-
cetal, un dietiltioacstal; de preferencia un dimetoxiacetal

o como cetal o tiocaetal, por ejemplo un etilendioxicetal
1
CH2-D-
FH 2"' S" ’

s uUn propilenditioccetal

un propilenfioxipetal un etilendi-

(CHZ)Z-S— : (CH2)2-D~



i
s

- 4@‘-

. CH_=S~, ‘
tiocetal ! 2

CH 2-8-

de preferencia un etilendioxicetal.

Le separacidn de dichos grupos protectores
sn un compuesto de la férmula (XIII) as{ como la proteccidn
5, ~ opcicnal de los grupos hidtox{licos libres en un compuesto
de la férmula (XIV), por ejemplo como éteres acetdlicos o
dteras sililiéos, ﬁuede efectlarse tal como se ha in?i@édo
anteriormente, &
La oxidacidn opcional de un compuesto ‘de
10, la férmula (XIV) en donde G* es hidroxilo, puede efeﬁguarSe
utilizando procedimientos de oxidacidn corrientes para-alco-
holes secundarios: por ejemplo tratamisnto del aleohol an un
disolvente organico como acetona con una solucidn dé_éihidri—
do crémico en 4cide sulfirico, siguiendo procedimieﬁtn§ nor-
1.5. males, - _
La reaccidn de éminacién reductiva entre un
compuesto de la férmula (XV) y un aldehido(XVI) se lleva a
cabo bajo condiciones reaccionales tipicas para este proce-
- dimiento, utilizando, de preferencia, un hidruro mixto tal
20, - comog NaBH4 o LiAlHﬁ en calidad de agente reductor,
La reaccidn entre compuestos de las férmulas
(XV) y (XVII) se lleva a cabo bajo las condiciones normales
para aminas acilantes, |
Los compuestos de férmula (IV) se preparan
25, en un procedimiento que implicas

aU) reaccidn de un compuesto de la férmula (XVIII)

PR R
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]
\
(FHZ)P @(CHZ)
s g
5, , (XVIII)
W ‘
RY) & ¥
l R 9.
en donde .
10, Py G R'y'y R, tienen el significado gntes indicado,
T B8 Una funcinn aldahldica prategida
,' /X’R--El . )
hCH\~X'R'b » X'5 R QY R’b tienen el significa,
do antes_indicadn; '
con un compdesto de la férmula (IIIj para proporcionaquh
15,  ocompuesto de la féemula (XIX) .. ' ﬂ
CHA(CH,)  =D~(CH,) . =R"!
( 2)ml 2m2
(g"}:{z)p *“\.( CHZ) q
Hig S
(X1X)
20,
W
R'l R'zvr
en donde
R"y myy Dy myy py gy RYy, RY, y T tlenen el significado
antes indicado,
25, bv) conversidn opcional de un compuesto de la férmula (XIX) en

un compuesto de la férmula (XX)
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%H/M(CHZ)ml_D!,(CHZ)mz_an

7
l"’

\\
( CHZ) p ..a‘( CH 2) q
Y H

(XX)

sh donde

R", my, D', my, Py Gy R'yy R'y y T tdenen el sigé
nificado antes indiocado; ;,

¢') y por dltimo separacidn de los grupos‘pxoteotorag'alde;

hidices en T, .

' La reaccidn entre los compuestos da:ié;Jfﬁr;
mulas (XVIII) y (III) se lleva a cabo bajo condicionéé‘?nélo;
gas a las antes indicadas para la raadéién entre coébhéstos
(11) y (I11) para ofrecer una mezcla de dos olefina;~i§cmé;

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

doble enlace exooiclico formado.  Los isdmeros individuales

con Pérmula (XIX) pueden separarse con cristalizacidn frac~

cionada o cromatdgrafié, tal como se ha descrito prsviamen=-
te.

La conversidn opcional de un compuesto de
la f6rmula (XIX) en un compuesto de la fdrmula (XX) puede
efectuarse tal comoc se ha descrito anteriormente para las
reacciones andlogas gue implican compuestos de la férmula
(I). Por ejemplo, un compussto de la férmula (XX) en donde
D es :EHmvaCUR' (Ri tiene el significado antes.indicado
puede prapararsé a partir de un compussto (XIX) en donde D

es >CH,IWWUH con los mdtodos de esterificacidn usuales para
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los alcoholes, Asimismo, un compuesta (XX) en donde D' es
N o X'R!

a ¢ o1 . '
//C\xxvﬁlb (Xt R a Y R'y tienen el significado antes indi-

Eado) puede prepararse a partir de un compuesto (XIX) en don-
de D es :>C=0 con los procedimientos de cetalizacidn y tio-
cetalizacidn usuales.

Los grupos prot ctores aldeh{dicos -en.un
compuesto de la Pérmula (XX) se separan tal como seibé{ﬁes—
crito ahteriormente, de preferencia mediante hidrélisis dcido
cuando el aldshido esta pioﬁegido como un acetal o mediante
tratamiento cdon cloruro mercdrico cuando seta protaéigé como
tin tioacetal; .Cuando el grupo protector aldehidico debe sepa=
rarse selectivamente en presencia de otras func1ones carbo-
Hilicas proteglidas,; éstos deben ser acetales o ceta%;s‘cuando

el aldehido es un tioacetél y tioacetales o tiocetalgé‘cuan-
do el aldehido es un acetal, -

Los compusstos de la fdrmula (XI) se prepa~
ran con un procedimiento que implica:

a’!) conversién de un compussto (XXIA) o (XXIB)

H /GIH

(EHo)p {6H2)q
HiRtSfomygll H
(Xx1) | (xx1B)
B

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

( °Z}p RO CHZ)q
SH

un grupo carbon{lico protsgidoc tal como se ha indicado an-
teriormente,

en un compuesto (XXII)
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(xx11)

en donde
p, gy G tienen el significado antes indicado; ;5,
hUI) reaccidn del compuesto (XXII- con un compuesto'0=C(ORyz),
an donds Ry 4 es un C~Cgmalquilo o ari1~C,~Cgmalquilo: para
proporcionar un compuesto de la férmula (XXIII)
G

(), Aok, )
HH K
- (xxaIn)

4
AT

b wCDUR

: 13
en donde

Pe Gy Gy Ryz tienen el significado antes indicado;
c“I) reduccion del compuesto de producto (XXIII) a un compues—

to de la fdrmula (XXIV)

(Gy), ~(EHa)q

H

(XX1V)

en donde
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Gy py Gy Ry, tienen el significado antes indicado;
dUI) separacion opcional del compuesta (XXIV) en los antfpodas
opticos individuales;
aVI) conversidn opeional del compusesto (XXIV) en un compussto
de la Posmula (XXV)

6~_ v
(c;,jlz)p &N(CHz)q | o

en donde
(H p, gy R13 tienen el significado antes indicado‘
u) transformaclon de un complesto (XXIV) o {XXV) en un com=
puesto de la formula (XXv1) ,1 '
G
(Co),  w(CHy) g

(xxvI1)

en donde
lG,‘p,'q,‘H'l y R'é tienen el siénifiCado antes indi-
cada,
Un compuesto de la férmula (XXII) en donde
G 8s un grupo :> CHAawOG?!, donde G! tiéne el significado antes
indicado, puede prepararse a partir de uno de la Pérmula (XXIA)
siguiendo métodos conocidos, por ejemplo mediante reaccidn en

presencia de base, con uUn haluro de sililo, un silazano o una
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trilfuoroacetamida de sililo o, por sjemplo mediante reaccidn

con un éter vinflico X 0 en dondd X" 85 =0=, =S= 0

~(CH2)r(r=U,l)g siiguiendo procedimientos conocidos,

Un compuesto de la formula (XXII), en donde
G es un carbonilo protegido, puéda prepararse a partir de un
compuesto de la férmula (XXIB) mediante oxidacidn en foidina
ton un exceso del complsje anhidrida piridina-cr5micg,?? mge
diante oxidacign segﬁh Moffaﬁ% en una mezcla ds benceHéJ§ sul=
réxido de dimetilo don dicitlohexilcarbodiimida en prfééncia
de trifluoroacetata de piridinic, L

La reaccidn entre un compuesto de la férmula
(XX11) y U=C(UR13)2 (Ry5 tiene el significado antes indicado
pero de preferencia es metilo) se lleva a cabo en prébégéia de
2~4 moles de una base como metdxido sédico, etdxida sddica,
hidruro sddico o potésico o bercibutdxido potdsico, cpp un
exceso de 6-12 moles de didster carbdnico por ml de cetoné,
solo o en un disolvenbe inexte en una atmdsfera exenta de ox{-
geno y agua, La temperatura puede oscilar entre aproximadamen=
te 02 y 8peCc (de preferencia §0;BDEC) durante un perfodo com~
prendido entre 10 minutos y 1 hora. El iendimiento varia en~
tre 5% y 90%, dependiendo de la temperatura, el tiempo de la
reaccidn y la concentracidn.

Un compuesto de la formula (XXIII) puede redu-
cirse con un borohidruro alcalino o alcalinotérres en solucidn
acuosa, de prefereﬁcia a un pH entre 5,3 y 7,2 0 a ~202C con
NaBH, etandlico en cloruro de meti leno/etancl, Generalmente
la reduccién>se campleta en 30 minutos y el reactivo ep exce~
so se enfria con la adicidn de especiss facilmente reducibles,.

como acetona, y un donador de protones, como acido acético..
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Los ant{podas dpticos individuales de un com-
puesto de la férmula (XXIV), en donde G tiens el significado
antes indicado, pueden separarse saponificando el éster con
el empleo de procedimisntos corrientes, formando una sal del
dcido de producto con una base dpticamente activa como quini-
na, cineonina, efedrina,'i—fenil-l-aminoatano, dihid;ﬂgQie_
tilamina, enfetamina o arginina, y separando las salss-dias-
teroméricas resultantes mediante cristalizacidn fracé%éﬁada,
por ejemplo. El dcido dpticamente activo se recupera iqego

mediante conversidn a la sal sdica y subsiguisnte aiuifi-

cacidn de su solucidn acuosa a un pH que no interfiere con

-
3% aAs

el grupo protector en G,

Opcionalmente. la hidrdlisis de los éf;ﬁos pTO~
tectores puede preceder la resolucidn dptica:s luegﬁugssfes-
tauran los grupos protectores al final del procadimiéﬁ%o de
separaciéﬁ.

El Acido libre dpticamente activofpreparado
de sste modo se convierte luego en un éster dpticamente actim
vo (XXIV) utilizando procedimientos corrientes, por ejemplo
tratamiento con un diazoalcano apropiado,

Si se desea, utilizando un procedimiento idén~
tico puede separarse una mezcla rasemica do compuestos (XXV)
en los antipodas dpticos individuales,

Alternativamente, los compuesto (XXIV) y
(xxv) en donde G es un grupo carbon{lico protegido pueden
resolverse en sus antipodas dpticos desproteglendo el grupo
carbonflico en G, haciéndolo reaccionar con una amina prima=-

ria dpticaments activa, por ejemplo arginina, lisina, alani~

nay l-fenil-l=stil-amina, l-~fe Adl=lepropil-amina y similares,
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para obtener las bases Schiff diastsrsoisoméricas opticamente
activas; éstas pueden separarse siguiendo métodos conocidos,
por ejemplo mediante cristalizacidn fracciocnada o mediante
HPLC, el grupo imfnico pueds hidralizarse a:>C=U en forma cono-
cida, luego los ceto-dsterss dpticamente actives separados pue~
den transformarse en los antipodas opticos (XXIV) y (XXV) me~

L 3 P

diante catalizacién o acetalizacién en forma convencional.

»
» >
P

La conyersidn opecional de un compuesto, de la
férmula (XXIV) en uno de la férmula (XXV) pueds llevFﬁga a
cabo sobre una mezcla racémica o los isdmeros individuales
separados tal como se ha dascrito anteriormente, En ééfa trans~
formacidn se invierte la configuracidn del hidroxils’iibre
en el anillo ciclopentanico. El procedimiento impliéb{i% este=~
rificacién del hidroxilo, por ejemplo mediante tratamiento
con 2-4 squivalente molares de trifenilfosfina y zfi;ﬁbuivau
lentes molares de un acido carboxilico come acido écético,
benzoico o p=~fenilbenzoicao, o con 2-4 squivalantes molares de
azowbis~carbaxilato de etilo en un disolvente inerte como un
hidr09a35uro aromético,reuantualmente halogenado, como bence~
no o clorocbenceno, o un éter ciclico como tetrahidrofurano
y saponificacidn selectiva subsiguiente de la funcidén esté-
rica formada de este modo, por ejemplo mediante transesterifi-
cacidn en up alcohol inerte Ry30H en presencia de un carbonate
alcalino, de preferencia K,CO.

Un compuesto de la fdrmula (XXVI) se prepara
a partir de un compuesto (XXIV) o (XXV) utilizando métodos
conocidos, Por ejemplo, el grupo hidroxilico libre en el coﬁ-

puesto (XXIV o (XXV) puede convertirse enm un Cy=C4~alooxilo,

un aril=C;~Cg~alcoxilo o. un éter 14bil como un éter silfli-
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co o acetdlico utilizands las téonices de preparacidnm de Bter
ya descritos para las reacciones anélogas de compuestos de la
formula (I).
El grupo hidrox{lico libre en un compuesto
5, de la fﬁrmula (XXIV) o (xxv) pueds oxidarse a Un QTURD 0XO,
y el producto cetdnico puede convertirse en un cetal o tio=
cetal segﬁn el procadimiento descrito antes para ios"Eﬁﬁpues-

LR T

tos de la Pdrmula (I) para pfoporcionar un alcohol terdiario,
Un &tomo de hidrdgeno pueds sustituifsél
10. grupo hidroxi{lico libre sn un compuesto de la férmul%{ﬁkXIU)
o (XXV), por ejemplo, por tratamiento con un clururDQQQ aci-
do sulfdnico como clorurc de p=toluensulfonilo, métangg}foni-

lo o hencensulfonilo y subsiguiente reddecidn del su;fﬁpato

R PN

de producto, por ejemplc can LiAlH4 en métodos usuates.: En
15, = este caso el grupo de éster carbox{lico (-CUURS) selqpéuce
al propio tiempo en el alcohol primario (~CH,0H), QUéﬂiUBgD
pusde oxidarse para farmar el aldshido con reactivo de Moffatt,
Un compuesto de producto de la férmula
(XXvr1)

20, ’,,/’G‘\\N\

(Cfg)y  ATHa)g

H ‘s, N ‘“
(XXVII)
- \\“ - )
25, pil™ B Neoo,
an

en donds
uno de R, y R", es hidrégeno, C,~Cgmalquilo,
Cé~ClD~alquenilo, arilo o arilucl-C6-alqui~
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lo mientras que el otro as hidréxilo, Cl-Cﬁ-
~alooxilo, aril=Cy=Cg~-alcoxilo o un grupo eté-
reo labil, o
R”l y Rg forman, conjuntamente, un grupo protector
cetdnico,
pusds convertirse en el compuesto correspondiente de la for-
mula (XXVI) por reduoclon siguiendo procedimientos ceirlentes,

por ejamplo, con hidruro de dllsobutllalumlnlo o hidpurd- de

2

litiokdiisobutilaluminio. I3

3

Cuando se reduce un campuesto (XXVIL): can
LiAlH4 siguiendo procedimientos corrientes, el producﬁo es
el alcohol primario correspohdlente que puede prepararse tam-

bién a partir del dcido libre mediante reduccidn cogrlente con

BH. en tetrahidrofurano. El Acido libre se prepara mediante

saponificacidn dsl éster, Esta alcohol primario puede-oxidar-

'v..

se luego para formar el aldehido, con reactivo de Moffatt,
por sjemplo tal como se ha indicado antsriocrmente,

Los compuestné de la formula (XV) se prepa-
ran utilizando métodos conocidos, a partir de, pﬁr ejemplo,
un compuasto de la fdrmula (XXVIIX) en donde cualquier fun-
cién de alcohol secundario se encuenfra protegida como éteres
acetalicos cuando =-0G' es un éter sililico, o como un éter
sililico cuando -0G! es un éter acetalico, Por ejemplo, un
compuesto de la férmula (XV) puede prepararse a partir de
un compussto de la férmula (XXVII) en un procedimientc que
implica:
aVII) separacidn vpcional selectiva del grupoc protector en Gs
bVI1) oxidacién opcional del grupo hidrox{lico libre,

en caso de liberarse de \\CHN“OG', por ejemplo con

/
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reactivo de Jones;
oUII)saponificaciﬁn del éster al acida;
dVII)conVSrsién del &cido a un anh{drida mixto, por ejsmplo
mediante reaccidn con un cloruro de Acido como un al-
quil, bencil o plvaloilecloracarbonato en un disolvente
anhidro inerte como acetona, tetrshidrofurano o cloruro
de metileno; EETIAN

BUII) conversidn del anhidrida mixto a una azida medééﬁ%e

tratamisnto, por ejemplo, con una solucidn acetéhica
. bl

de una azida de metal alcalino' S

fUII) preparacidn de una amina a partir de la azids ;?%raVQs
de una reordenacidn de Curtius; ,«,"

gVII) y por Gltimo la conversidn opcional de la amigé:§9 pro-

ducto de la formula (XV) en otra. N
Los compuestos de las férmulas (XVI) y (XVII)
son compuestos conocidos que se obtienen a través de meto-
dos conocidos?
Los compuestos de la fdrmula (XVIII) se pre-
paran a partir del compuesto (XI) en donde cuando G ®s un
grupo >CH:WUG', G! es, de preferencia un radical de éter
silf{lico y, cuando uno de R'; y R', es hidrdgeno mientras
que el otro es hidroxilo, este (ltimo esta protegido, de pre-
ferencia coﬁo ﬁn Bter acetdlico o como un éster, con las eta=--
pas siguientes:

VIII) conversidn dsl aldshido en un grupo de acatal o tioa-

cet cetal (de preferencia tioacetal) —CH//XIR'G (X', R'a

y Rf, tal como se ha definido anteriormente);

bVIII) geparacidn opcional selectiva del grupo G con lones

-

F73
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VI oxidacidn opcional del grupo hidrox{lico libre a la
' cetona can reactivm de Jones}
dVIII) separacidn opcional selectiva del grupe protector
(R‘l a R',) a partir del grupo hidroxilico secundario.
" Los compuestos de la férmula (XXIAR) y (XXIB)

se preparan con métodes copocidos, Por ejemplo, un compuesto

(XXIA) en donde p=g=l &8 prepara ﬁedianta reduccidn selecti-

s oo

va de biciclo(3,3,0]octan~3,7~diona (J, Amer, Cham.,sﬁcisez,
6347 (1960)) o mediante reduccién de biciclo~[3,3,0loctdn-3,7~
~diona~monocetal (33 Org, Chem., 39, 2377 (1874)), sagH%?o de
separacidn del cetal ‘de 1a funcién_carbonilica,_Eﬁ ambo}, casos
la hidroxi~cetona de producto (XXI) con p=g=l es una me;bla
de los derivados endo~hidroxi y exo~hidroxi, con aproxlmada-
mente sl 80% endo, Los dos 1somercs pueden separarse F;gllmen—
te utilizando el derivado sililoxilico racémico correspgqﬁien-
te, mediante cristalizacién fraccionada o cromatografié;J;al
como se ha descrito varlas vecss anterlormente.

Un compuastc de la formula (XXI) en donde
p=l ¥ 0=2 se prepara é'partir de_biciclo[4,3,Djnan~?—en~3~0na
(XRVIII) |

0 (XXVIII)

“H
que tiene una unidn cis entre los dos anillos, en un procedi-

miento que implica la proteccidn de la cetona como un cetal

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

racidén corriente del doble enlace y separacidn subsiguiente

del grupo protector cetdnico tal como se ha descrito ante-

POOR
UALI‘@"V




riormente,
El compuesto (XXVIII) puede sintetizarse, por
ejemplo, como ha descrito J,P, Vidal en "Stereochimie et Se=
lectivitéyReactionelle an Serie Blcyclo [n.E.U]alcanique",
5, presentado en la Univeristé de Sciences et Teecniques du Lan-
quedoc, Academie de Montpelier, N? d'orde CuN.R.S.A.0. 11257(
(1975).

L)
REE K R
”! Dagny

Un compuesto de la formula (XXIA) eniqﬁﬁde
p=l y g=2 (preparado, por ejemplo, tal comc se ha descrito
10. anteriormente) puede convertirse en otros derivados 13&&)
nedisnte sucesiva cstali;aciéh o tiocetalizacidn, oxidecidn,
Bayer-Willinger y formulacién del producto utilizando.mftodos.
anélogos a los antes indicados, x{:*
Un compussto de la fdrmula (XXI B),”ad:dande
15, | pesceroyqeslopeslyq es cero, puede preﬁéya§$e a
partir de la bromidrina 5~ex04br0mu—6~endo~hidr0xi—bi;}clo
L;,z,o]heptan-z-ona [J. chem. Soc., Perkin, 1, 1767 (1965)]
siguiendo métodos conocidés: por sjemplo dicha bromidrina pue=
de convertirse en su acetal, tioacetal, cetal o tioccetal, lue-
20, go deshalogenarse al compussto (XXI B) utilizando los métodos
conocidos de la quimica orgénica tal como, por ejemplo, la
reduccidn con sales de cromo (II), hidrogenacidn catalitica
en presencla de ﬁd/CaCO3 o Pd/C y en presencia de un aceptor de
acido haloh{drico, o reduccidn con hidruro de tributil-sstafio.
25, Un compuesto de la PSrmula (XXI B) en donde
pes2yqesloges 2yp es l, puede prepararse, por ejsm-
plo, a partir de un compuesto de la férmula (XXVIII) siguien-

do un procedimiento que comprende: reducir el grupo carbonili-

co a alcohol, por ejemplo con LiAlH, en éter et{lico, prote-



8,

10.

15,

20,-

~ 54 «

ger sl grupo aleoohdlico, por ejemplo como &ter tetrahidropi-
ran{lico o éter sililico; hidroborar, siguiendo métodas conven-
cionales, el dohle enlace olefinico, oxidar, desblaoquear el
grupo hidrox{lico protegido, seguido de acetalizacidn o ceta~
lizacidn,

Un compuesta He la férmula (XXI B) en donde
p =q% 2, puede prepararse s;guishdo métodos conocidosgiﬁgr
ejemplos a partir de 2=hidroxi~perhidro-azulen=~6~ona, que;a
sy vez puede obtenerse tal como ha descrito DeKe Banerjéé:; Ke
Sankara Rame en Inds Jy of Chemi val. X, page L (1972). t,

El compuesto de la formula (XXVIII) pueé%“ﬂti—
lizarse como material de pértida también pafa la preparacidn

de los compuestos de la Pérmula (XI) en donde G es un grigb

4 4-"!

CH O0G! donde G' ss el radical de un Ster silflico y'dbﬁda‘
cuande una, ds R'l Y R'Z s hidrdgeno y el otro es hidrékiio:
este (ltimo esté, de preferencia, protegido como éteriécgzé_
lico o como éster, siguiendo el esquema reaccionsl que se ex-

pone a continuacidn:

(XXVIII) (XXIX) O )
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yDG' G!

13y

S

v C0oCHy y 0,CH, ; 0,CH,
Buacetal feacetal ﬁ-acetal
(XXXI) (XXXIIa & G'=H) _ (xxxxxra”?*é!=H)

(XXXIIb : G'= radi  (XXXIIIbL3:G!'= pa-
gal de éter sil{lTco) dical de éter si-
1{lico) ~»-

El compuesto (XXVIII), siguiendo métqp§s~cono~
cidos, por ejemplo los previamente indicados, se conviégta 8n
el éster beta=ceto (XXIX) que se reduce al éster betgrﬁidro;
x{lico (XXX) en donde el grupo hidrox{lico esta protég;&; como
&ter acetalicoy luego se somete el compuesto_obtenidgf(%XXI),
de forma convencional, a la hidroboracidn en el dobl?néélace
olefinico para obtener los alcoholes (XXXIIa) y (xxxifr;) que
se resuelven luego mediante cromatograffa o mediante cristali=-
zacidn Praccionada, se convierten en los éteres sililicos co-

rrespondientes (XXXIIb) y (XXXIIIb) y por (ltimo se transfor-
man en los compuestos de la férmula (XI) mediante reduccidn
con hidruro de diisobutil-~aluminio en toluenc siguiendo me=
todos conocldos,

" Los ocompusstos ds la PSemule (I) exhiben

las mismas actividades farmacoldégicas que la prostaciclina
natural, o PGI, pero, en comparacidn con PGI,, los compuestos
cubiertos por este invento tienen una ventaja particular en

su mayor estabilidad dentro de la gama de pH comprendida en-
tre cero y 11, en particular, a pH fisiolégico: esto reduce

a una duracién mas prolongada y una mas constante actividad
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bioldgica. La fuente de esta mayor estabilidad es la diferen-
te estructura guimica de estos compuestos en comparacidn con
la prostaciclina natural. Debido a que existe un hetersatomo
de oxigeno en el sistema 2-oxa-biciclo[3,3,0Joctanc, la pros-
taciclina natural es un eter endlico exociclico y por tanto es
extremadamente sensible al acido, E1l producto de la reaccidn
con écido,fﬁ-ceto-PGFlalfa, no exhibe casi ninguna de Jas, ac-
tividades bioldgicas caracteristicas de la prostaciclgééfnatu~
ral, Por otra parte, los compuestos cubiertaos por este.ipvento
no tienen oxfgeno en el sistema bicfclico y por tanto,q%=§on
éteres enolicos, Debido a qus no son altamente lébile;‘éémo

sucede con los derivados naturales, éstos pueden administrar-
El

se por via oral, ,zui:

En adicidn, los compuestos de la féé%uia (1)
en donde existe un triple enlace en la posician 13-14'a§9la
cadena omega 0 en donde existe un grupo interruptorftﬁé4iomo :
un grupo Cl—CG-alquilo 0 un grupo receptop de electrones, por
ejemplo fldor, en la proximidad del hidroxilo en posicidn 15
(Rg 0 R, = hidroxilo) son mas resistentes a la degradacidn
metabdlica inducida por enzimas (por ejemplo, 1S~PG-dehidro-~
genasa) que la prostaciclina natural., Se conocen las activi=
dades farmacoldgicas de la prostaciclina natural. Asi pues,
por ejemplo, cuando se inhala en paciéntes asmaticos, la pfos—
taciclina previene la broncoconstricecidén especificamente indu-
cida (por ejemplo mediante agﬁa nebulizada o por esfuerzo)

[s. Bianco et al, J. Res. Medical Science, 6, 256 (1978)1;
cuando se administra por infusidén en el hombre muestra acti-

vidad hipotensiva y vasodilatadora y también muestra propie-

dades antiagregantes y disagregantes de las planquetas sangui-
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neas [Szekely et al, Pharm. Res, Comm. 10, 545 (1978)1; 1la
prostacicline posee también actividad estimulante de (tero en
el mono y en la mujer; ademas la prostaciclina exhibe activi-
dad lutenlitica en animales de prueba y es apta para proteger
la membrana mucosa gastrica de dlceras inducidas por sustancias
anti-inflamatorias no esternidales, por ejemplo Acido acetil-

~salicflico (ASA) e indometacina, en animales de prueﬁé;‘bor

-~ A
- -

-~
AT

ejemplo la rata.

En la prostaciclina natural estas acfiVida—
des se combinan con una marcada inestabilidad guimicalque es
inapropiada para sl empleo farmacéutico, Tal como ya se. ha
indicado, los compueatos de la férmula (I) tienen actividades
farmacolégicas similares a las de la prostaciclina netifal,
pero la inestabilidad quimica indeseada de PGI, estd-ausente
en los compuestos del inventa. i‘v;

La Tabla que sigue muestra el e?ectdﬁinhibi-
dor in vitro sobre la agregacidn de plaquetas inducida por 10
MM ADP en plasma rico en plagustas y sl efecto hipotensor so-

bre la rata anestesianda de los compuestos del invento y PGIZ.

' efecto antiagregante | efscto hipotensivo
in vitro
ICgy ng/ec relacidn de potencia
(1) , 1 100
(2) 25 1,15
(3) 20 0,25

(1) e,
(2) &cido 5t,13t-llalfa,l55-dihidroxi-9a~deoxi=9a-metilen~
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prosta01cla-5;13-dlenoico
(3) 4cido 5t,13t-llalfa,l58-d1h1droxi~9a—daox1~9a,?a—homo~
,dlmetllannprastacicla—s lS—dlennlco."
ICSQ“ concantraclon de 1nhib1c10n ds la agrega01on de plaque-
tas al 50% o '7»f
‘ ﬂ Una compafaﬁiék eﬁtra PGI y el compuesto

de acldu dluS lSt-llalfa;lEs—dihldrox1-9a—deox1—7-normm°t;len-

~prostqclclaﬁ5;lS-dlenoico mdestra*que' para dosis anglagre-

- gantes equ—acthaS, la aOthldad antlulcerogenlca de.g=te es

diez vecss mayor gue la de PGIzc : T

P

SR

A31mlsmo, en ccmparaclon con PGIZ; paera do-

-'c,

sis antiagregantes igualmente activas, la actividad luteo=

N -
R

1{tica in vitro en el hamster es 5 y 8 veces mayor, Qggg?ctid
vamente, para el acido dl-s,13t~11a1fa,1ss-dihidrox;¥éa}dea-
xi-9a,gb-dimetilen-l?-ciclohexil-lawlg,2o~trinor—progt§§icla-
~5,13-diencico, y para sl &cido Sc,l3t-1lalfa,l58=diitroxi

~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 prostaciclina y prostaglandina los compuestos cubiertos
por este invento pueden ufilizarse en medicina humana y vete-
rinaria cuando la prostaciclina y prostaglandinas naturales son
indicadas terapéuticamente.

Por ejemplo, estos compuestos son Qtiles
en 8l tratamiento del asma debido a su pronunciado efecto
broncodilatador. En esta apllcacinn pueden administrarse a
través de diversas vias: por via oral en pastillas, capsulas,
pildoras o liquidos como gotas o jarabes; por via rectal,

en forma de supositorios, por via intravenosa, intramuscular
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o subcutanea; por inhalacidn sn forma de gerosoles o solucio=
nes vaporizables; o mediente insuflacidn en forma de polvaos,
Pueden administraerse dosis ds aproximadamente 0,01-4 mg/kg

de 1 a 4 veces por dfa, pero la dosis exacta dependse de la
edady, pesa y estado del pacients, asi como del método de ad=
ministracidn,

Para las aplicaciones anti-asmaticad 1os
campuastos‘cubiertos por este invento pueden cémbinargé}gon
otros anti-asmaticos: simpaticomimétricos como isoprotﬁrenol,
ofedrina, ete,; derivados de xantina como teofilina y;amjinofi-
lina; y corticosteroides como prednisolona y ACTH. o

En adicidn, los compuestos cubiertos ﬁor

A A

este invento exhiben actividad oxitSoica y por tanto -pueden

utilizarse en lugar de oxitocina para inducir el parto 0- 8X=

-~

peler un feto muerto, tanto en obstetricia humana y ugteiina~
ria. Pare esta aplicacidn los compuestos se administr;hﬁbor
via intravenosa con una dosis aproximadamente de 0,01 o/kg/mi-
nuto hasta gue fiﬁal del parto, o bien por via oral,

Los compusstos cubiertos por este invento
son también luteolfticos y por tanto son dtilss en el eontrol
de la fertilidad, con la ventaja de que estimulan mucho menos
los misculos lisos y por tanto estén exentos de los efectos
secundarios de las prostaglandinas naturales como vémitos y
diarrea.

Ademas estos compusstos son anti-ulcerogéni-
cos y por tanto pueden utilizarse para reducir y controlar
la secrecidn gastrica excesiva en los mamiferos. En este sen—
tido minimizan o eliminan la form acidn de (lceras gastroin-

taestinales y aceleran la cura de cualquier (lcera ya presente
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en el tracto gastroiﬁtestinal. En este caso se admlnlatran me-
dlan%e 1nF0310n intravenosa o mediante inyeceidn intravenosa,
subcdtanea 0 1ntramuacular' las dosms para inqulon intraveno~
sa oscllan entre 0;1 mlcrogramc Y 500 mlcrogramos/kllo/mlnuto.
La dosis dlarma total tanto para 1nyecc1on como para infusidn
es del orden de UliZO mg/kg pependlanda de la adad;:peso y
estado del pacientE'O animal y el ﬁé@odo de administranién.
5in embargo, al £QUal'qué.1as prostacislinas
naturales; la propiedad farmacdldgica mas importahte déulos
compuestos cubiertos por este invento es su acthida& dnt1~
~agregante de plaquetas, o seay la capacidad para 1nh151r la

le

agregacidn de plaquetas, para disminuir la adhesién, paga pre-
venir la formacién de codgulos y para disolver codgulos. recien
formados, Esta actividad anti~sgregante de plaquetasdé%hé aso~

ciada también con un relajamiento de las arterias cu;o@ériaS.

Por estos motivos los compusstos que nos ocupan son Utiles

para prevenir y tratar infartos miocardiales y, en general en
el tratamiento y prevencidn de la.trombosis, en el tratamien-
to de estados tales como ateroesclerosis, arterioesclerosis
Y, mas generalmente, dihiperlipidemia.

En esta aplicacidn se utilizan los métodos

. 2 2 : ,
normales de administracidn: o sea, intravenosa, subcutanea,

intramuscular, etec., En situaciones de emergencia se prefiere
la administracidn intravenosa, en dasis comprendidas entre
0,005 y 20 mg/kg/dfa, dependiendo de nuevo de la edad, peso
y estado del paciente y del método de administracidn.

Tal como se ha indicado anteriormente, los
compuestos cubiertos por este invento son (tiles en terapia

+ s : 4 ..z : L
humana y veterinaria, con diversas metodos de administracion.
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Pueden administrarse por via oral en forma de pastillas, océp-
sulas, gotas y jarabes; por via rectal en forma de suposito-
rios; por via parenteral, en forma de solucionss o suspensio~
nes subcutédenas o intramuscularmente; por via intravenosa,
tal como se prefiers en las emergecias; mediants inhalacidn
en forma de aerosoles o soluciones vaporizables; en injexrtos

“
estériles para actividad prolongadaj o endovaginalmefit®y* por

T A,

-

ejemplo en forma de supositorios vaginales, A D

Las composiciones farmacduticas y Véterina~
rias de los compuestos cubiertos por este invento pUé@éﬁ pre=
paratse convencionalmente utilizando vehfculos y/o diluyentes
comunes, Por ejemploy se prefiereh soluciones estériles e
isotdnicas para inyeccidn o infusidn intravenosa, Les solu-
ciones o suspensiones acuosas estériles en medio acuéé;‘o no
acuoso se utilizan para inyscciones subcutienas o in§£é;mUS-
culares, Una compresa sstéril o una cépsula qg goma aé.sili-
cona conteniendo o impregnada con el ingredients active pue-
de utilizarse para injertos estériles.

Los vehiculos y diluyentes convencionales
incluyen asgua, gelatina, lactosa, dextrosa, sucrosa, mani-
tol, sorbitol, celulosa, talco, &cido estedrico, estearato
célcico y magnésico, glicoles, almiddn, goma arabiga, goma
adragante, acido aglfnico, alginatos, lecitina, polisorbatos,
aceites ueéatales,.etc.

Los compuestos pueden administrarse con
un vaporizator utilizendo una suspensidn o solucidn acuosa
de éstos, de preferencia en sus formas de sal, por ejemplo
la sal sédica. O bien los compuestos pueden suspenderse o

disolverse en uno de los propulsores licuados comunss caomo
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Ve
dicloéndifldofohataﬁo 0 dicloro tetrafluoroetano y adminise-
, traISE con un reclplen£9 ﬁDthldO a pfesidn como una bomba

de aarosala CUando sl COmpuestq no es spluble en el propulsor

3

pUBde adlblonar ala Formula01cn farmacéutica un co—disoln
5, vente‘ pot egemplo etanol dipropllengllcol y/o una sustan=

cla tensoactivai

y
3

En los ejemplos qug .siguen THF; DMtB.,.

PR

DIOA, THF} DMSO; DIBA y DMF se rafleren, respectlvamancé, a
tetrahidropiranilo;] dlmetll—terclbutllo; l,4hd10x~2-cq,l-ﬁeu

10. trahidrofurano, sulfixido de dimetilo, hidruro de diisopd¥

PR

tilaluminio y dimetilformamida.

'J;‘,

Los ejemplos gque siguen ilustrax, pero

Y

en modo alguno limitan, el presente invento, J

EJEMPLO 1,

P ),

15. Se adiciona, con agitacidn, 1,1 g de

borchidzurc sddico (0,029 mol) a una ﬂoluc10n de 11, 6 g de
biciclo[3,3,0]Jactan~3,7~diona (8,4 x 10 2 mol) en 100 cc de
cloruro de metilenoc y 100 cc de etanol, Después de 45 minu=
» tos a esta temperatura se descompone el exceso de reacti-
20, vo mediante la lenta adicidn de 20 cc de acetona. Luego se
neutraliza la mezela con 1,4 cc de acido acético y se evapo-
ra bajo vacio para ofrecer un residuo que se recoge en agua
"y cloruro de metileno,. Se evapora la fase orginica hasta se-
quedad y:se filtra sobre gel de silice (70:30 hexano:éter
25, stilico en calidad de eluente) para ofrecer 9,1 g de 7heta-
~hidroxi-biciclo~[3,3,0]octan~3~ona.-
Se trata una solucidn de este compuesto

(0,065 mol) en 27 cc de dimetilformamida anhidra con 12,8 g

de cloruro de dimetil-tercibutilsilila y. 8,85 g de imida:ol,
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Se calienta la mezcla resultante a 602C durante 5 horas, se
enfria, se diluye con dos volumenes de agua y se extras con
éter etilico (3 x 40 co y 2 X 20 ce). Se lava el extracto
organico combinado con NeHCO, el 54 y luego con agua hasta
neutralidad, y se svapora hasta sequedad, lo que di 15,8 g
de producto‘bruto (rendimiento del 95%). La purificacién 80~
bre gel de silice da 2,85 g de éter 7~exo—hldrax1-bic£éio
[3,3,0]octan~3-~ona~dimetil~tercibutilsililico y 11,8" g de

ter 7-endo~hidraxi~biciclo [3,3,0]Joctan~3~ona=7-dimetil-ter=

y Y
~

cibutilsililico, - SN
Semagita una solucién de dste (1138-g,

4,63x10“ mol) en 295 bo de carbonato de metilo (Me,C0%)
con la exclusidn de- aQUa en atmésfera inerte y se trata cuida~-
dosamente con 6,95 g de hidruro sédico al 80%. Cuardo gesa
la evolucidn de hidrdgeno se callenta la .mezcla reavcional a
75-809C durante cuarenta minutos, Después dal enfrlamiento
se diluye la mezela con dos voiumenes de &ter st{lico y s8
trata cuidadosamente con 13 g de acido acético glacial. Luego
se separa la fasec orgénica con tampdn de pH 5,2~5,5 y se ox~
trae la fase acuosa con &tor etf{lico. Se seca sl extracto or=
ganico combinado sobre Na,50, y se evapora hasta seduedad, lo
que da 12,82 g de éter d,l-7-endo~hidroxi~biciclof3,3,0]1-
octan=3-ona=~2«carboximetil~éster~7~dimetil~tercibutilsili-
lico (85% del rendimiento tedrics, 14,49 g), gue daspués de
purificacidn sobre gel de sf{lice (45 g/g, con hexano:éter
etilico 97:3 como eluente) da 10,81 g del producto puro: lamb
da, =254 my, épsilon = 7,000,

A partir del ismero exo, el mismo procedi-

miento d& éter sililico de d,l=7=8xo~pidroxi~biciclol[3,3,0]oc-

i o et TSR i
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tan-ﬁ-onqz-ca;boximetilesterf7-dimetil-ﬁgrcibutflico; lambdamax

= 254 milimicras, épsilon = 6.500,

EJEMPLO 2,

Una solucidn de 7,5 g de éstexr sililico de
d,l=7~endo~hidroxi~biciclo[3,3,0]octan=3=on=2~carboximetiles-
ter-7~dimetil-~tercibutilico (DMtB~silileter) en 75 cc de di~
clorometano y 75 cc de etanol se enfria a -202C y se-irZta con
agitacidn con 0,9 g de borohidruro sddico. Después d{jggitar—
se durante 15 minutos se destruye el reactivo en excece adi-
cionando 12 cc de acetoﬁa. Se lleva la mezcla a 08C,- se,adi-

v oot

cionan 20 cc de KH2PDA al 20%, se evapora el disolvente bajo

)

vacio y s extrae el residuc varias veces con éter q?fi;co.

Se' lava el extracto orgénico combinadoe con § cc de a9§é:y se
evapora hasta sequedad, lo que dé un residuo que se&gi{;tali—
za en n=hexano para proporciqdar 4,8 g de d,l-3,7-eqd§§ﬁihi-
d;oxiebiciclo[ﬁ,S,D]octan~2—éxo—carboximetilester—?—dﬂﬁﬂ-sili{g
ter, punto de Pusidn 68-702C, Se adsorben las aguas madres
sabre 25 g de gel de silice; la elucidn n-hsptanc=8ter eti-
lico 90:10 da otros 2 g de broducto puro suficiente para uti-
lizarse tal cual.

. Una solucidn de 6 g de dy1~3,7~endo~dihidro~
xirbicig1o[§,3,0]70ctaQ72:sxq?c§rbogiﬁetilester-7-DMtB-silile~
ter en 100 cc ae metanol:agua 80320 ée trata con 2 g de hidpfe
xido potdsico y se calienta en reflujo durante 30 minutos,
Después de concentracidn bajo vacio se acidifica la meicia
hasta pH 5,1 y se extrae con acetato de etilo. La evaporacidn
de las capas organicas da 5,1 g de d,1~3,7~enda~dihidroxi~
-2—carboxi-biciclo[3,3,Ujdétan77—DNtB—sililater. Luego se

trata una solucidn de este compuesto en 150 cc de acetonitrilo
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con 2,8l g de d=(+)~efedrina. 4 hotas a la temperatura del
ambiente dan 249 g de una sal gue se cristaliza dos veces en
acetonitrilo para proporcionar l,B? g:de sal (+)=3,7~sndo=
adihidroxi-2-exo¥carboxi-bicicio[5;3,0]—octan-?-DMtB—silile-
ter-d(+)~efedrina, Se recogen todés las aguas madres y se
evaporan hasta sequedad, lo que dé un residuo que se disuel-
ve en agua y se trata con 0,68 g de hidrdxido sfdica.sp agua.
Se recdpera la d—(#jnéfedrina en Una extraccidn benééﬁ?ca,

y se acldifica la solucién de sal sbdica hasta PHg y. e
extrae con acetato de etilo, Se evapora la fass orgééipa
hasta sequedad, lo que da un residuo que se trata cSﬁfz,z g
de l=sfedrina para ofrecer, despuds de varias cristé£é2a~
ciones, 2,3 g de l-efedrina que ofrece, después d91$;§las
cristalizaciones, 2,3 g de sal de (—)—3,7-endo-dih£gf;xi—2—

~exo~carboxibiciclo[3,3,D]octan-7-DNtB~silileter~1-§f%drina.

R

EJEMPLO 3,

Se trata una solucidn de 6,28 g de dy1=3, 7+
~endo~dihidroxi~biciclol 3,3,0 octan=7=DMtB=8ililetor=2=exo=
~carboximetilester en 30 cc de cloruroc de metileno anhidro
con 2,19 g de 2,3~dihidropiranc y 39 mg de dcide p-toluen=-
sulfdnico., Despuds de 3 horas a la temperatura del ambien-
te se lava la mezcla reaccional con NaHCO, al 5% (2 x 5 cc).
La evaporacidn de la fase organica hasta sequedad da 8 g de
éster d,1~3,7~endo-dihidroxi~biciclo[3,3,0Joctan=7=DMtB~si~
lileter~3THP-étar-2~carboximet{lico, que luego se seca re=
cogiéndose en benceno anhidra (2x15 cc) y se evapora hasta
sequedad, Este producto en 30 cc de éter et{lico anhidro
se instila, en 15 minutos, en una suspensidn agitada de

0,6 g de LiALH, en 40 cc de &ter etilico anhidro. Se prosi-

PP SN . .
R T N (L R S oY JOR ) S
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gue la agitacidn durante 30 minutos antes de destruirse el
reactivo en exceso mediante la cuidadosa adicidn de 5 cc de
acetona sequido de &ter et{lico saturado de agua. Luego se
adicionan 10 g de sulfato sddico anhidro. La filtracidn de
la aoluciénrorgéniéd y la ovaporacidn hasta- sequedad d& 7,2
g de d,1-3,7-endo-dihidroxi-z-exo-hidroximatilbiciclo[z,3,0]—
octan-7-DMtB=silileter=-3THP~étar,

De este modn, a partir de los matéfizles
de partida 6pticamente.aétivos, se preparﬁron los co;pgéstos
siguientess {
nat-z,7-enao-dihidroxi—2—axo~hidroximetil-biciclo[z;;;gj-
octan-?-DMtB-silileter-3~THP-éter;‘
ent=3, 7=endo~dihidroxi-2-exo~dihidroximetil=~biciclo[ 3, 3,01~
octan-7-DNtB—51llleter-S-THP-eter.

Cuando se Utlllza 1, 4-d10x-2—eno en lugar
de 2, 3—d1hidrop1ran se obtlenen los 3(2’-010X)—etezeu co-
rrespondlentes.

EJENPLO 4,

Una solucién de 3,8 g de d,1~3,7-endo-di~-
hidroxi=-bicicle[ 3,3,0 Joctan~-2~exo~carboximetilester~7-DMtB~
~silileter en 40 cc de henceho se t;aﬁa primero con 3,66 g
de Acido benzoico y 7,9 g de trifenilfosfina y luego, con
agitacidn, con 5,30 g de azo-bis-carboxilato de etilo en 15 ce
de benceno. Después de 40 minutos de agitacidn se lava la
fase organica con sulfdrico: 2N {2x20 cc), y luego con carbo-
nato sédico (3 x 15 cc). y por dltimo con agua hasta neutrali-
dad, La evaporacidn hasta sequedad da dna mezcla de d,l~3=
-exo—T;endo~dihidroxi~biciclm[3,3,0]—octan-z—exo-carbnxime~

tilester~7-DMt8~silileter~3~benzoato y d,l~7-endo~hidroxi-~
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—biciclo[ﬁ,3,0]ogt-ﬁ-en-Z—oxoicarbnximetilegter~7~DMtB-sili~
leter, ' ‘
Se disuslve el pfddﬁcto reaccional bruto en
metancl anhidro, se agita du&aﬁta_z Horgs, y se trata con 0,5
5, g de céibonato‘potésico aﬁhidro. La GVapofacién‘hasta seque~
dad da un residuc que se re&oge en acetato de etilo y KH,PO,
saturadoy Se lava la fase organica Hasta Reutralidad y. 88 eva=
pora hasta sequedad. Se adsorbe el rasiduo sobre gel de 9111- '
ce y se eluye con hexaho y hexano:éter etillca, lo qua da. .
10, a) 1,01 g de d 1~7~endn—h1drox1—b1cmclo[3 3 0]00%—3—en-2—0ar—
box1metilaster-?-DMﬁB-sillleter, que se disuslve en metano, s8
trata con 0,3 g de Pd al 5% sohre CaCO3 y se hidrogena‘a la
temperatura y presidn del ambiente para ofrecor d l—?-qndo~

5

~hidroxi~biciclel 3,3, U]octan-Z—carbnx;metlloster-7-DNtB-3111-
15, lator; e
b) 2,01 g de d,l~3—axo—7~ando-dihidroxi-biciclo[z,S;Oj;bctan-
~2=~carboximetil ester-7~DMtB~silileter, que se saponifica tal
como se ha descrito en el ejemplo 2 con caxbonato potisico al”
5% en metanol:agua 80:20 para ofrecer d,l«3~axo~7~endo=~dihi=
20, droxi~biciclo[ 3, 3,0 Joctan~2~8xo~carboxi Acido=7-DMtB-silile=
ter. Luego se separa éste en los ant{podas dpticos indivi~
duasles con anfetamina (+) y (=).
La reaccidn ocon diazometano etéreo convierts
(+)—3~exo-7—endo~dihidrdxi-bioiclo[3,3,0]octan-2~exo-carboxi
25, hoido~7-DMtB-silileter en el derivado de éster metflico, La
reaccidn subsiguients con 2,3-dihidropiranc seguido de reduc~
cidn con LiAlH, en éter et{lico di (+4)=3=8xo=7~endo=2-exo~hidro=-
ximetil~biciclof 3,3,0]octan=3~THP=eter~7-DMtB-sililetar,

De modo andlogo se preparan los enantidmercs

b e g o
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(=) y la mezcla racémica.

EJEMPLO 5,

Se saponifican 5 g de d,l=~7-endo=hidroxi-bici~
clo[S,3,0]0ctan-DMtB«sililetér-3—exo-oarboximetilester en
100 cc de metanol acuoso con 2 g de KOH, en reflujo. Después
de separar el metanol bajo vacio ée extrae la solucidn acuosa
de la sal potasica para separar las impurezas neutras, se aci-
difica y se extrae con &ter et{lico. Se combinan los (itimos
extractos y se evaporan hasta sequedad, lo que da 4,5:@;531
dcido d,1 que luego se separa en los antfpodas 6ptico$§®on
efedrina (+) y (=). : ’ 207

]
3,2

Luego se disuelue 1,32 g de 4cidao (~)=7~endo-

3

~hidroxi=biciclof, 3,0 Joctan~7~DNtB~silileter-2-exo~carbox{li-
co en 20 cc de THF y se trata con 10 cc de BH, 1M eq.jﬂF;
Después de 4 horas a la temperatura del ambiente sen%;étru-
ye el reactivo en exceso mediante la cuidadosa adip%?é:de
20 cc de NaOH 1,5N, Luego se separa el THF bajo Uab{S’; 88 aX=-
trae la fase acuosa con 6ter etflics, Se lava el extracto orgé-
nico hasta neutralidad y se evapora hasta sequedad, lo que
da 1,02 g de (-)~7-endo~hidroxi=2=exo~hidroximetil~biciclo
(3, 3,0 J~octan~-7-DMtB~silileter,

De modo analogo se prepara el isdmero (+) y

la mezcla racémica,

EJEMPLO 6.

Se tratan 2,7 g de d,l=7-endo~-hidroxi-~2-exo~-
-hidrdximetil-bi&iclu[3,3,0jocfan—?-DMtB—silileter en 20 co
de clorurc de metilo con 0,95 g de 2,3-dihidropiranc y 20 mg
de acido p-tuluensulfénico durante 3 horas a la temperatura

del ambiente, Despuds de lavarse con NaHCO. acuoso al 7% vy




10.

15.

20,

25.

- 69 -

luego con agua, se evapora la fass orgénica hasta sequedad,

lo que da d,i-?-endu~hidroxi-2-exo~tetrahidr0piraniloximatil-
-biciclo[S,S,b]octan~7~DNtB-silileter bruto, Este se disyel-
ve en 15 cc de THFy se trata con 4,5 g de fluoruro devtatra-
butilamonie durante 10 horas, con agitacidn. Luegqo se concen~
tra la mezcla reaccional bajo vacio, se adsorbe sobre gel de
aflice y se eluye con benceno:éter et{lico para ofrecer 2,1 g
de d,l-7~ando-hidroxi-2~axo—THﬁ-oximetil-biciclo—[z,Qigﬂbcta-
no. Se enfrfa una solucidn de ests producto en 25 cc db;;ceto-
na a ~209C ~ =B82C con agitacidn y ee trata con 4,2 c?;6g reac-

tivo de Jones al 8% (Cr0 en dcido sulflrico acuoso) durante

R IR

un perfodo de 15 minutos, hasta gue persiste un color ligera-
mente rosado. Despuds de una agitacidn adicional daql%%éb‘mi—
nutos se instilan 1,5 cc de isopropanol y se diluye iz solu-

cidn verde resultante con 6 voldmenes de benceno. Se lLava la

a

fase organica con 20% de (NH4)2804 hasta neutralida&;wy .
re-sxtrae con benceno la fase acuosa combinada. Se seca el ex~
tracto benoénico combinado y se evapora hésta sequedad para
ofrecer 1,82 g de dyl=2~exo~THP=oximetil~biciclo[3,3,0]~0c~
tan~7=o0nas

De modo anélogé ge preparan los nat- y
enant~ isdmeros, |

EJEMPLO _ 74

Con enfriamiento externo y agitacidn para
mantener la temperatura reaccional prdxima a 20-222C, se ins=
tila una solucidn de 6,57 g de tércibutilato potasico en 65
cc de DMS0 a 6,76 g de bromuro de d~carboxibutil~trifenile
~fosfonio en 40 cc de DMSO, Después dé la adicidn se diluye

lg mezcla con un volumen igual de agué, se acidifica hasta
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ﬁH 5 y se extrae con éter etf{lico, Se descartan las fases acuo-
sas y se rsextras sl extracto organico combinado varias ve-
ces con NaOH O,5N. Se‘acidifican las fases acuosas alcalinas
hasta pH5 y se re~sxXxtraen con éter atilico:pentanu 50350,
Este extracto ofgénico combinado se lleva hasta pequefos vo=
lﬁmen, se trata con diazometano etéreo hasta que persiste
una coloracidn amapilla y luego se evapora hasta sequedad.
Luego se disuslve el residuu en 50 cc de acetona, se;tréta
con 20 cc de acido oxilico acuoso 2N y se mantiene g:iﬁ-asgc
durante 8 horas, Después se separa la acstona bajo vaéié, se
extras la Fase acuosa con acetato de etilo y se euaﬁgé%»el
extracto organico combinado hasta sequedad, La purifigacidn
del residuo resultante sobre gel de silice con éter etflico
como eluyente da una mezcla de éster metilice de acido, d,1l-
-S-Qis}trans-[2‘-exn—hidroximstil~biciclo-[S,Z,Djocé;%'-enil]
~pentenoico (1,75 g). Los isdmeros indiuiduales.pugqéd'sepa-
rarse con cromatografia de liquido~liquido a alta ﬁ;;;ién
en los S-transéd,l y los 5~bis—d,l isdmeros; este Ultimo se
deriomina &ster met{lica de Acido S—éis-omega(201§>;2)-octa-
nor-lZ—hidroximatil-9a—deoxi-ga-mstilen—prostacicl-ﬁ—enoico.
Cuando el bromuro de 4-~carboxibutil-trifenil-
fosfonio en el ﬁrocedimieﬁto anterior se sustituye por uno
de los siguisntes reactivos de Wittig (bromuro de 3~carboxi-
propiltrifenilfosfonic, bromure de S-carboxipentiltrifenil-
fosfonio, bromura de 4-carboxi-2=oxabutiltrifenilfosfonio)
se preparan los.ésteres metilico de los &cidos siguientes:
fcido d,l-5-cis-omega(20—>12)-octanor=~2-nor~12beta~hidroxi=
metil=9a=deoXi~9a~metilen-prostaciclo~5~=encina;

dcido d,l=5~cis~-omega(20~=>12)~octanor~2a~homo~l2beta~hidro~
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ximetilrga-deoki-Qa-metileh;prostacileS-enocio;

acido d 1-5-cls—Omaga-20-i>12)-octanor-3—uxa-12beta-hidrox1-
metil~9a~deoxi-9a—metilan-prostac1cl—5~an01co°

as{ como sus isdmeros S-trans y los nats y enant-ant{podas in-
dividuales.

EJEMPLO 8,

Una SOlUGan agitada ds 7,16 g de éster me~
tillco de acido Sacis-omega(2D-§>lz)~octanor-leeta—hlp;gfl-
mctll~9a-deoxi-9a~metilan-prustacicl-s-anoicn en 80 c;“ﬂe ben~
ceno~su1foxido de dlmetilo 75325 se trata con 8,9 g de dici~
clohexilcarbodiimida y luege con 14,2 cc de una solucidp:da
trifluoroacetato de piridinio (pbepaiado.adicionaﬁdo 2§~cc de
bencero: DMSO 7:25 a 1 cc de docido trifluorcacético y.27cc de
piridina), Después de agitarse cuatro horas se diluyé~}§ mez=
cla reaccional con 100 cc de benceno y se instilan 3.9 de aci-
do oxalico en agua., Se separa la diciclohexilursea por Piltra-
clon, 88 separa la fase organica y se lava con agua (5 X 6 cc),
La reduocidn en volumen dé una solucidn bencénica del deriva—
do de l2bsta~formilo que se adiciona de una vez a una selucidn
de sal sddica de (2~oxo=heptil)dimetil-fosfonato., Este se pre-
para adicionan a gotas 7,58 g de (2~oxa~heptil)-dimetil~fos~
fonato en 40 cc de benceno anhidro a una solueidn agitada de
1,02 g de hidruro sddico (dispersidn de aceite mineral al 80%)
en Una atmSsfera de gas inerte, continuando la agitacién has-
ta que cesa la evolucidn de Hoe Después de la adiecidn del de-
rivado de Pormilo a esta sal de Posfonato sddico, se prosigue
la agitacidn durante 20 minutos. Luego se neutraliza la mezcla
reaccional con solucidn saturada de Posfato monosddico, Se se-

para la fase orgénica, se reduce hasta pequefo volumen, se ad-
3
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sorbe sobre gel de sflice y ss eluye con ciclohexano: éter etis

lico, lo que di 6,4 g de éster met{lico de acido 5-cis-13-trans-

~9a=degxi=-9a=~metilen-15~0xo~prostacicla=5,13~dienoico,
Utilizando un derivado de l2bata~hidroximeti-

lo anflogo del ejemplo 7 se obtienen los éstares met{licos de

los acidos siguientes:

aoldo 5-cis—1S-trans-Qa-decxi-ga-metilan—15-0x0-2-nor-brosta-

v
LR

cicla=5,13~dienoico;
£0ido S=0isml3=trans=0a~deoxinga~metilen=15-0xo=2a-homeapras—

10¢ tacicla-S,lS-dienoiQJ? E

4

acido S-cis-13~trans-9a—deoxi-ga-metilenulSonO—S-oxa%p:ps~

tacicla=5,13~dienoico; - ass

as{ como sus isémeros S~trans geométricos, en las foprmas nat,

enant y d,1, A

15, EJEMPLO- 9, o e

-*
’

vy

Se trata una solucidn agitada y enfriada
(5~-8aC) ds 1,35 g de 2—exo~hidroximetil-?-endarhidro;g:éici-
clo[3,3,0Joctan~ONtB=~silileter en 5 cc de piridina con 0,82 g
de cloruro-de benzoilo, Despuéé de 8 horas a la temperatura
20f del ambients se adiciona HZSD4 Ny se extraeila mezcla can
éter etilico, lo gue di 2=sxo=benzoiloximetil-7-cendo-hidroxi-
-—biciplot@,@,U]octan—?~0MtE-siLither. Este grupo de silileter
T sc sspara mediante reflujo én,20 cc de acoetona con 8 ceo do
aAcido oxalico 2N. Se separa la acetona~baju vacio y se extrae
25, el residuo cop“éter etflico, lo que da, despues de purifica-
cién sobre gel de silice, 1,11 g de 2=exo~benzoiloximetil-7-
;ando-hidroxi~biciclo[3,S;Dj—octano. Este se disuelve en piri=-

dina y_luego se adiciona a una solucidn de 1 g de Cx0; en 10

ce de piridina. Después de 6 horas a la temperatura del ambien-
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te se diluye esta mezcla con 20 cc doe benceno y se filtra, Se
evapora sl filtrado bajo vacf{o y se recoge el residuc en
4cido sulflrico 2N y benceno, Después de lavarse con H,SO,

2N y agua hasta neutralidad, se evapora el extracto nrgénico
hasta sequedad, 16 qus da 0,98 g de 2~exo~benzoiloximetil-
~biciclo[3[3 0Joctan~7=ona. Se adicioha luego una solucidn

de este compuesto en 5 cec de THF anhldro a una solucidn de
sal sddica de \2—oxo~5—trimetoxi-pantll)-dimatll—fosfoné%o,
preparada adicionando a gotas una suspensidn de U 23'@ 'de
hldruro sddico al B0% en THF a una soldcidd de 2, 12 g-de (2=
-oxc~tr1matnxiupentll)-dlmetll—fosfonato en 6 cc de %QE anhi=
dro. Después de 10 horas de agitacidn ss neutraliza lq«mezn
cla con KH,PO, al 15%, se svapora el THF bajo vacio.y, se ex;
trae el residuc con éter etf{lico, Se concentra el akﬁi@cto com=
binado en volumon, se adsarbe sobre gel de sflice yﬂsa:aluye

"

con hDXﬂﬂO’BtOr, lo que da 1,1 g de 2'-benzoiloximetil-bici-

e

clo[3,3,0 Joct=7=enil-1,1,l~trimetoxi~pent~5=en~4=ona, o éster
ortometilico de Acido l2beta~benzoiloximetilomega(20—>12)~oc~
tanor~4-oxo~9a~deoxi~Ja~metilen-prostacicl~5-enoico, en forma
de una mezcla de las olefinas 5~cis y S5-trans que luego se
separan mediante cromatograffa de 1iquido-liquido a alta pre-
sidn,.

El tratamiento subsiguiente con metanol acuoso
y Hy50, da los derivadas de éster metilico correspondientes.
La reaccidn de 0,3 g de éster metilico con 0,25 co ds 1,3~
~atanditiol en oloruro de metileno y una cantidad catal{tica
de BF ;~eterato durante 15 minutos a 02C ofrece luego éster
met{lico de Acido l2beta~benzoiloximetil-omega(20 12)-octa-

nor~4,4~stilenditio~9a~deoxi~9a~metilen-prostacicl-5~enoico,
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EJEMPLO 10,

0,8 g de éster metilico de Zcido 12beta=ben=
zoiloximetil=omega(20~—312)~octanor=4~0x0=9a~deoxi~9a=-meti-
len~prostacicl~5~enoica en 10 cc de metanol se deshenzoila

5, selectivamente mediante tratamiento con agitacidn con 0,15 g
de K2C03 anhidro, Después de evaporarse el disolvente se re-
coge el residus en KH PO, acuoso al 15% y cloruro dquéﬁileno

para ofrecer, con la evaporacidn de la fase orgénica,’ @ster
taus i

met{lico de &cido l2beta~hidroximetil~omega(20~>*12)~octanor-

10, =4~ox0=-9a~deoxi~9g-metilen-prostacicl-5~-enoico. Una salucidn
3 4 3

de este compuests en 10 cc de DHzclz‘y 10 cc de etanal en-

432

friado a =208C se trata con 90 mg de NaBH, y se agita du-

’)4,.;,_-.
‘rante dos horas. Luego se ddstruye el reactivo en exceso con

E R
<

L ]
acido acético acuoso al 15%, se svapora el disolvente’y se

2
15, adsorbe el residuo sobre gel de sflice. La elucidn ton éter

> «
i vy

et{lico da 0,21 g de éster metilico de dcido l2beta=hidro-
kiméﬁil~omega(20-€>i2)-octanor-ds-hidroxi—9a-deoxi-9a—metil~
len~prostacicl=5-gnoico y 0,13 g dsl isdmero 4R=-hidroxi,
. Luega se sappnifican los productoé indivi~
20, duales con metanol acuoso al 20% y carbonato potasico al
19% para ofrecer, después de acidificacidn y extraccidn con
acetato de etilo, 0,18 g de 1,4-gamma~lactona de Acido 1l2be~
ta~hidroximetil-omega(20=» 12)~octanor=45~hidroxi=9a=deoxi=
'-9a-meﬁilen-prostacicl—5~enoico y 0,11 g del isémero 4R. La

25, oxidacidn de éstos, siguiendo el procedimiento del ejemplo

8, da los derivados de 12~formilo,

EJEMPLO 11,

0,28 g de éster metilico de 4cido 4,d4~eti~

lentitio=l2beta~benzoiloximetil-omega(20—1.2)~octanor~Ja~
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-deoxi—9a—metilen-prostaciclus—enoico sa desbenzoila selecti~
vamente mediante metandlisis don KoCO4 en motanol anhidro para
ofrecer el derivado l2beta=~hidroximet{lico correspondiente. Es-
te se oxida luogo al aldehido seglin el procedimiento del ejem
plo 8 para proporcionar el derivado 12bata~formilico.

La reaccidn de D 12 g do este compussto en
benceno con el fosfonato preparado a partir do 0 177 g de
(2~0x0=3, 3~dimetil=- heptil)-dlmetil fosfonato y 20 mg EgﬁﬁaH

al 80%, tal como se ha deserito en sl ejemplo B, da es%ar mo=

t{lico de Acido 5,13t-16,16~dim0til-4,4—ditioetilendidk3—15~

A v
A

=0Xo=9a=deoxi~9a=metilen~prostacicla=5,13~diencico, ..

De modo andloga, utilizando (d4-cicluhexil-2-
~oxo=butil)=dimetil~fosfonato como el fosfonato y lg~48-lac-
tona del ejemplo 10 como 8l aldshido se obtiene la f;@;lactu—
na de écido'5,l3t~45~hidroxi-15-oxo—9a—deoxi-9a~metilqﬁ-l7-ci-
clohexil~la,19,20~trinor—prostaciGIQf5,lS—dienoico.H{fbian,
con (3~fenoxi~2~axo~propil)-dimetil~fosfonata, se prepara l,4~
~gamma~lactona del Acido 5,13t-4S-hidroxi-15-0ox0=0a~deoxi~Ja~
-metilen-17,18,19,20-tetranor~16~fenoxi-prostacicla~5,13-die~
noico. ’

EJEMPLO 12,

Utilizando (2~oxo=3S~metil~heptil)<dimetil=
~fosfonato y (2~0x0~3S~Fluoro=heptil)~dimetil=-fosfonato como
los fosfonatos y 1l,4~gamma~lactona de Acido 12bsta~formil-ome-
9a(20~->12)-octanor~4R=hidroxi=9a~deaxi~9a~metilen-prostaci~
cl=5~enoico como el aldshido, los procedimientos del ejemplo
8 y 11 dans
1,4~gamme~lactona de cido 5,13t-4R-hidroxi~15-0x0-9a~deoxi~

-9a~metilen-l65~metilprcstacicla—5,13~dienoico;
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I,4rgamma-lactona de acido 541 3=4R~hidroxi=15~0x0~9a~deoxi=Fa~
-metilen-16S~fluoroprostacicla=5,13=-dienoico,

EJEMPLO 13,

 Una solucién de 0,7 g de gster met{lico de
fcido 5c,13t=15~0X0~9a~deaxim9a=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 Lornhidruro sddico, Des~

puds de 20 minutos de agitacidn se enfria la mezola réaccio-

IR

nal con 2 cc de acetona y 2,5 oc de NaH,PO, acuoso al>20% .
Luego se reduce la mezcla en volumen bajo vacfo y se extrae con
Bloruro de metileno, Se evapora sl extracto orgénicoigé@binada
hasta sequedad, lo que da un residuo que se purifica sébre gei
de silice con éter stflica como sluyente, lo que propazciona

0,32 g de éster metilico de dcido 5g,13t-158-hidroxi=Ya-dec~

xi~9a=metilen~prostacicla=5,13~dienoico y 0,26 g del.isSmero
lSR.' ' : : J.J“,

Este mismo procedimiento para redueirlos
15~oxo~derivados de los sjemplos 8, 11 y 12 di los ésteres me=
t{licos de los &cidos siguientes:
doido Scis,l3-trans-9a~deoxi~9a~metilen~15S~hidroxi~2~nor-pros~
tacicla~5,13~diencico;
acido 5cis,l3trans-9a~deoxi~Ja~metilen-15S-hidroxi=2ahomo=pros~
tacicla=5,13~denoico;
dcido Seis,l3trans-9a~deoxi-9a-metilen=158=hidroxi=3~o0xa~
~prostacicla~5,13-dienoico; '
acido Scis,l3trans-9a~deoxi-9a-metilen=4,4-dietioetilendioxi-
~155~hidroxi-prostacicla~5,13~dienoicos
y las 1,4=lactonas de los Acidos siguientes;

dcido 5c,l3t~9a~decxi~9a-metilen=45,155-dihidroxi=17-
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—ciclohexilhla,lg,20-omega—trinordprostacidla—S,13-
~dienoico}

4cido 5o,13t=9a~deoxi=Oa=netilen~45,155-dihidroxi~16=Fenoxi-
~l7,lB,lB,20¥6ﬁég54tetranof~prostacicla—S,lS—dianpico;

aeido Sc,l3t—9a—daoxi-9a~hetilen-4R,158-dihidruxi-165-metil-

prostaciclea=5,13~dienoico}

dcido 5cy13tw9 a~deaxi=9a=metilen=-4R,155~dihidroxi~165=-

L3
VA .y

~Plucroprostacicla=5,l3~dienoico; _—

AT
as{ como sus jsémeros geométricos 5-trans, en las formad nat;

‘\1.,
enant y d,l, "
& vA
PP

EJEMPLO- 14, LINN

Una solucién de 0,35 g de éster metflicc
de dcido Be,13t-15~0x0~0a~deoximda~metilen~prostacicla®s,] 3~
~dienoico en 10 oc de éter etilicostoluenc 2:1 se ehifia a
;EOQC y se trata con agitacidn con 5 ce de yoduro ée.m?til-mag~
nesio en éter etflico, Daspués de 4 horas de agitaé}éﬁ 88
1leva a 02C y se enfria con cloruro amdnice acuoso al 20%,
Se lava la fase organica con agua, bicarbonato sddico y agus,
se seca sobre MgS0,, se trata con 0,1 cc de piridina, y se
evapora bajo vacfo, lo que d& una mezcla de los alcoholes 153
y 15R. La separacidn sobre gsl de sflice con éter etflico:éter
isopropflico 80:20 como eluyente di 0,1 g de éster metilico
de &cido 5p,13t-155=hidroxi~3a=deoxinJe=-metilen~prostacicla~
;5,13;dianoicc y 0,1 g del isdmerc 15R.
EJEMPLO 15,

Con el mismo substrato pero con THF anhidro
como disoclvente la weaccidn con 8 cc de bromuro de etinil-
~magnesio 0,3M en THF da, después de cromatografia sobrs gel

de sflice, &ster metf{lico de acido 5c,13t=l5-etinil=l55~hidro~
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Xi=9a~deoxi=9a~metilen~prostacicla=5,l3=dienoico y su isdmero
15R. | '
Con bromuro de vinil;magnegio 0,3 M se prepara
el és@er metilico de acido 5c,13t-15;vinil-1ss-hidroxi-ea-deo-
5, *i-ga—metilen-prostacicla-5,13-dienoico y su isdmera 15R,

EJEMPLO -16,-

Una solucién de 0,26 g de 1,4~gamma~lactona

de acldo 50,l5t—9a~deox1—9a-metilen-4ﬂ 158~dihidroxi-165~me~

til~prostacicla~5,13~diencico en clorurc de metileno §e enfria

1o, a =109~88C y se trata con agitacidn con 0,3 cc de etgf}ﬁo de

trifluorure de boro (1,2 x 10™% en cloruze de metilerid” anhi

dro) y luego diazometano al 5% en cloruro “de metileno ‘hasta
que persiste un color amarillo;, Se lava la solueiéniééﬁ'NaHCOS
aouaso al 5% y luego con agua hasta neutralidad, se:é%;bora

15, hasta sequedad y se purlflca sobre gel de silice (319;, lo
que. da 0,21 9 da 1, 4—gamma-lactona—ls-metlleter de aomdo Sc,
13t~9a~ceox1-9a-metllen—aﬂ,lSS—dlhldrox1-163~metll~prosta01-
cla~5,13~dienoico.

EJEMPLO- - 17, -

20, Una SOlUGlOﬂ de 0,74 g de d l-2~exo-h1drox1—
met11-3-exo~THP—ox1—7—endo—DMtB-sllllox1~blclcln[3,3 0]—octa-
no en 15 cc de cloruro de metileno anhidro se adiciona de
una vez a una solucidn de 3,1 g de reactivo de Collin (CgHgN ) o0
Cr04 eﬁ 40 cc de‘cloruro de meti;eno anhidro, con agitacidn y

25, enfriamicento a 0~52C, Se adiciona tierra filtrante después

de 15 minutos de agitacién y se filtra la mezcla para obtener

una solucidn limpida del derivade d,l=2-exo~formil correspon-

diénte. Despuds de evaporarse elvdisoluente bajo vacio se re-

coge el.residuo en benceno anhidro y,se adiciona a una solu=
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cidn de dimetilﬁ(2-oxo-octi1)~fosfonato sédico, Este se prepa~
ra adiclonando a gotas 0,59 g de (2~oxo;octil);dimetil~Posfo;
nato en 10 cc de benceno a una suspensidn de 0,07 g de NaH

al 80% en 20 cc de bencenc y agitando la mezela resultante du;
rants 1 hora sproximadamente, hasta que cesa la evolucidn de
hidrdgeno. Se prosigus la agitacidn durante 20 minutos des-

pues que se adiciona el aldshido a la solucidn de fosfonato—

~carbanion, Luego se neutraliza la fase orgénica con NaH2PU4

acuoso al 25% en exceso y se separa Después de secado.se

Ay

svapora hasta SEqdedad lo que da un reaiduo que s@ purlfica

sobre gel de sflice (ciclohexano: ' 2ana

-

§ter etflico como aluyente) para ofrecer 0,8l g de d:flé-axo~

-[3'-oxo-non-l‘-trans-l’«enil]-s-exo-THpuuxi—?-ando-Dﬂﬁansili-

~ an
-
~ -

lOXi~biCiClO"°3, 3,U—Octan0. T

4
A

EJEMPLO. 18, -

-"1:4

Sa trata una solucian da 1,05 g de d“l
~exo~hidrox1metil-3-endo-THP-oxi~7-enﬁo-DNtB—silllox1—bic1~
clo(3,3,0~octano en 8 cc de bencenosDMSO 75:25 con 0,89 g
da diciclohexilcarbodiimida y luego, con agitacidn, con 1,42
cc de una solucidn de piridinio~trifluorcacotato. Dospuds
do 3 horas do agitacidn se adicionan 20 cc de benceno y se
enfria la carbodiimida en oxcoso con 0,13 g de Acido oxali-
co on 3,8 cc de agua, So sopara la fase bencénica, so lava
hasta neutralidad y so concontra bajo vacfo, lo que da una
solucidn do 2~ex0=formil=3eendo~THP =0 Xi~7~cndo=DMtB=~sililoxi-
~biciclo[3,3,0]octanc, | _

Los derlvados dyl~, nat- y enantio-formilo
se preparan utilizando esteo prucedimiontq. Do igua; modo,

cuando so utiliza 7~exo~hidroxibiciclo[3, 3,0 Joctan=3-ona-
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47;dimetil-tercibutilsiliiuéte? en las procedimientos de los
ejemplos 1, 2 y 3 se obtiene 2-exomformil~3-ando~THP=oxi-7=
-exo~DMtB-siloxi—biciclo[5,B,Djoctano.

EJEMPLO - 19,

5. Se adlciona una soluecidn de 322 mg de (2~oxo=
-hept11)~dimetllnfosFonato an 5 cc de benceno a una suapen81on
de 43,5 mg de NaH al 80% en 10 cc de benceno y se agita la Mme 2z

Mg

cla resultante hasta gue cesa la svolucidn de hldrogeneo,En

* e

la oscurldad se adicionan 258 mg de N—bromDSUCClHLMlda flna-
L I

10, mente dividida y se prosigus 1a agltaclon durante otro?vs M=
nutos. Luegas se adicionan 0,37 g do 2-0xo—Féfmll—3—a;do~THP~
—ox1—7-endo—DMtB-s;llloxm-blc1clo[3 3,0]Joctano en 5 cc,da
bencene y se agita la mezcla_reaultante durante Dtros*lO'ml—
nutos, despuds de lo cual se reﬁarta la mezela rcacéiéaal ene~-

15, tre bencono y NaH,PO, al 15%; So seca la faso 0rgénicéi 56
concentra hasta pequefic volumen, se adsorbe sobre gsl; de si~
lice y se eluye con ciclohexano:éter etili90‘80:20, lo que
da 0,42 g de 2~exo~[2'~bromo=3!=axo=oct=1!~8nil J~3-~endo~THP=
-0xi~7~endo-DNtB;sililoxi-biciclo[ﬁ,S,D]octano (lambdamax =

20, 251 milimicras) épsilon = 9.250).
| Cuande se utiliza (2~0x0~3R—fluoro—heptll)-
—dlmetllnfosfonato se obtlene el .derivado 2—exo—[2'-bromo—
~3'-oxo-4‘R-Pluoro-oct—l‘-trans-enll]oorrespondlonte.

EJEMPLD - - 28,

25, Se instila una soluclon de 0,3 g de [2-gx0_
~4(2')~tatrah1drofurllbut11]—dimatll~fosfonato a una suspen-
310n agitada de 36 mg de hldruro sodicoral 80% en 5 oc de
benceno., Se prosigue la agitacidn hasta que cesa la evolucidn

de hidrdgeno y luego se adiciona una solucidn dé 0,37 g de
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2w X0~ PO TML L= 3=endo=THP=0 xi=7=axo=DMtB=sililoxi~biciclo[2, 3,0]
octano. Después de otros 20 minutos de agitacidn se recoge la
mezcla en benceno y fosfato monosddico acuoso al 20%, Se sepa
ra la fase orgénica, se concentra hasta‘pequeﬁn volumen, se ‘
adsorbe sobre gel ds sfilice y se eluye con bgnceno:éter stili~
co, lo gue da 0,35 g de 5‘6x0-[3'~ox035!(Zﬂ)rtgﬁpahidrofurilu

~pent~li=trahs=enil J43~endo~THP=0xi=7=ax0~DNtB~sililoxibicim

l-’wn,,«!

clo[3,3,0Joctano (lambdamax=229 milimicras, épsilon =,BTGDU).

v
-
Yoy o

EJEMPLO_ 21, "

i~ A

Cuando el 2~exo-formil~3—endo-THP-oxi—?-endo-
—DNtB-sililoxibiciclo[S 3,0Joctano fue el derivado 2~exu—for~
mil~7=~exo-biciclo utilizado en el procedimiento descri*o en

al egemplo 20 y cuando se utilizaron los fosfatos 31gu19ntas-

1-.‘\
- A

(2voxo~heptll)-dimetl}-fosfonato, R
(2;oxo;octil)»dimetil—?osfonato;
(2-0x0=3S~metil=heptil)~dimetil-fosfonato; EE
(2~0xo-4—ciclohexil~butil)~dimetilefasfonato;
(2-0xond~fenil~but11)-dimetil-?osfanatc,
(2~oxo~3~m—trifluorometilfenoxm—propll)-dimetil-fosfonato-
(2=0 Kom3mmetiled=butoximbutil)~dimetil~Ffosfanato;

88 prepararon loo compuestoa smguientes'
3~ando~THP-oxi—?—axo~DMtB-smllloxi—2—exo~(5’—0x0~oct~l’
trans~l'~enil)-biciclo[3 3 0]octanc,
3~Bnd0-THP—Dxi—7~ax0~DMtB~sililoxi«2~on~(5’~0X0~n0n~l’
tran8~l'~enil)biciclo[3 3 D]Dctano'
Z-BndnuTHP-oxi—?-axo-DMtB-sil1loxi~2~exo-(3'—0xo~4'S~metil~
oct~l‘—trans~l'-anll)bicicla[3 3 U]octano'
3~end0-THP-oxi—?-exo-DmtB—sillloxi-2~exo-(3'-oxo~5'~ciclo~

hexilwpentnl'ntrans~l’~enil)eb101clo[3,3,0]octano;
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34endo—THP—0xi—?—éxo~DNtBASililoxi-z;exo;(3;;exo—5';fenil~
pent=lt~trans=~lf~enil)=bicicld?, 3,0 Joctana;
S—endo-THP~ox1-7-exo-DﬂtB~ezlllox1~2—exo-(3*;oxo~4'~m—tr1;
f}UDromati;fanox1~but—l’~tran8~l'~9n11)~blclclo[3,S,U]octgno;
§-bpdo-THPfdxi~7-axo-DMtB-sililoxinz;exo;(3i;oxo-4‘-metil~
~4t~butoximpent~ll~trans~1lt=enil)=biciclo[3,3,0]octana.
EJEMPLO 22,

~ Ge 1nstlla, durante 15 minutos, una soldclon
de 0,3 g de d 1-2-exo-(2'-bromo-zt-oxo-al-a-flugm-océ..;’ -
-trans—l'-enll)~3-endo~THP-ox1—7—endo~DNtB-szlllox1b1c§elo
[3,3,0]octano en 10 cc de éter anh dfo a una solucifm Uyl M
de borohidruro de zinc en &ter etilico (10 cc). 095pu;§:de
agifarse durante dos horas se enfria la mezcla reaccioﬁal con’
clorurc sddico saturado y ac;do sulfdrico 2N« Se separa la
fase etérea y se lava con agua, NaHCD3 al 5%y Y luego con
agua. La evaporacidn hasta sequedad déd una mezcla ge ;g§ al—
coholes hidroxilicos 3'S y 3!'R que se separan mEdiaAiéfcrcmaf
tografia de liquido~1iquido ocon éﬁgr igopropilico como disol~
vente para obtener 0,11 g de d;l=2;9xo-(2'~bromo-3'S—hidroxi-
éaiR;fluorpﬁoot-l‘-trans—l’—enil)=3—endo—THP~oxi~7~endo~DNtB~
~sililoxi~biciclo3,3,0~0ctano y 0;1 g del epimero 3R,

EJEMPLO 23, -

Una soluclon de U 3 g de z-eyo-[glﬂuxU_gt(zn)-
—tetrahldrofurll—pent—l'—trans-l’~en11]-3-endo-THP-oxi-?—exo~
~DMtB=sililoxibiciclo[3;3,0]octanc en 3 cc de cloruro de me-
tileno y 3 ce de stanol se enffia a =10-152C 'y luego ss trata
con 25 mg de NaBH,. Después de 30 minutos de agitacidn se en—
fr{a la mezola reaccional con 135 cc de acetona y 3 cc de

NaH,PO, sarurado, se evapora bajo vacio y luego se extrae con
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cloruro de metileno, Se ssca la fase arganica sobre Na,S0, y
se evapora hasta sequedad, lo que da un residuo que se puxifi-
ca sobre gel de silice 2haXan0:étar et{lico como eluyente)
para ofrecer 0,1 g de 2;ax0;[3’8-hiqroxi—5'(2")*tetrah§dro- '
furil;pent;l';ﬁrans;l;;anil]nS-endo~THP-oxi—7~axo~DMtB-sililo-
sisbiciclo[3,3,0Joctans y 0,11 g del isdmezc 3'R.
EJEMPLO- - 24,

“ B
AL IR Y

Siguiendo el procedimiento de los ejemplos

22 y 23 y utiiizando una de las alfa,beta—catonas insaturadas

AR

prepafadas come en los ejaMplos 19, 20 y 21, se prepararon

-~ "
T a0

los oompuestos SlQUantBS‘
3—9ndo-THP-oxi—7-endo-DNtB-silllox1-2-exo~(2'-bromo~3'°—
hidroximoxi~l!~trans-lt-enil)~bicicla[ 3, S,O]—octano, T
3~andn~THP~ox1~7-endo-DNtB-51lilox1-2—axo-(3'S-hldr0;1;;ct—
-1t~trans~ll-enil)~blciclo£3,S,D]octano; ' ‘x.f
3-endo-THP—oxi—7~endo—omtansililoxi-z-exo-(3!s-hidrokiéa'-s-
metil-oct-l'~trans-l'-enll)—blclclo[S 3 D]octano,
3-sndo~THP~ox1-7~endo—DMtanlllloxi*2~exu-(3'Suhldroxiwnon-
l'-traps-l‘~an11)-biciclo[§,3,U]octan9,
3~ando~THP~oxi—?~endo—DMtB»sililoXi—2~axo-(3'8~hidroxi~ciclo-
haxilnpent~l'-trans-l'—enil) bieciclol[ 3,3, D]octano'
3~endD—THP~0Xi~7~9ndo-DMtB~SililOXl—Z—BXo—(3'S-hld20X1~5’—
?snil-psntfl*uﬁrana-l?~eni;)—b1ciclg[3,S,O]octano;
3-endo~THP-oxi-?-endo~DMtB~sil;loxi~2~exo~(3'S;hidroxi~4'f
-mmtrifluoromatilfsnoxi—bUt—l'-transﬁl‘~eﬁil)~biciclo;

[3 3 D]—octano,
3—endo~THP-oxi~7~endo~DMtB~smlilox1—2—axo~(3'S-hidroxi-4'"
metml-&'—bgtoxl-pent-l'—trans~l'-en;l)~blclc%o[3,S,D]octano,

3~endo=THP=oXiw7=8ndo=DMtB~sililoxim=2~ex0~(2t~bromo~3tR~
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hldrox1~oct~l'ntrans~l‘—enil)~blclclo[3 3;0Joctano;
3.endo_THp~ox1-7~endo-DMtB-sll110x1~2—axo-(3'R-h1drox1—oct-
~lt=trans-l'~enil)=bicicla[3,3,0]octano;
S—endoéTHP-ogi—7-endofDMtB—sililoxi—ZJexo—(33R~hidroxi;4t5_
mgtil—oct~;‘Qtrans~l'5enil)-biciclo[3,3,U]octano;
3~enda-THP~oxi—?-endo—DNtB-sililoxi—2~exo~(SIR;hidroxi;non;lr;
trans~l'—enll)—blclclo[3 3 U]octano'
3~BndO~THP"0Xi~;ﬂend0~DMtB~SllllQXl~2~aX0~(S’R—hidroxl-S’—cl-

4.

clohex1l—pent-l'-trans-l'-trans-l’—enll)-blciclo-[s 3 Ojoctano'

3~end0~THP-oX1-7-endo-DMtB~81lllox1—2~exo-(S!R-hldr0x1_5t

3 42

fan1l~pent—l’-trans—l'~enll)—blclclo[3 3,0 Joctanos 1{,:

S-Endo-THpuox1—7~endo~DNtB~51lllox1—2-exn—(3’R-hldrOXL-k!
m-trlfluurometllfenox1-but—l'—trans~l‘~enll)—blclclo[o,3,9]-
octano; . ‘
3~endo~THP—ox1~7-endo—DMtB~51lllux1~2—exo-3’4—h1drox1—4'
metil—4’~butox1—pent—l’—trans—l'-enll)-blclclo[B,S,DJQQEaQﬁu
EjENPLD 25,

Se trata una SOlUClOﬂ de 1,17 9 de 2=~exo-

-(3'S—hldrox1-oct-l‘—trans—l’—enll) J=endo~THP~oxi~7~endo=

“DNtB~SllllOXl-blClclO[S,3,0]00tan0 en 12 cec de cloruro de

metilen? anhidro con 120 mg de 2,3-dihidropirano y 5 mg de
foido p~toluensulfdnice. Después de 4 horas a la temperatura
del ambiente se lava la fase organica sucesivamente con NaHCO,
al 5% y agua y luego se evapafg hasta sequedad; lo que dé 1;45
g de 2~8x0=( 31 SSTHP=0 Xm0 ct=1!~tTans=11=enil)=3~endo~THP=0Xi%
u?-endo-DNtB-sililokibiciclo[353,0]0c£ann bruto., Se disuelve
este productec en 12 cc de THF y se trata con 2 g de fluoruro
de)tetrébutilamonio. Se agita la mezcla y se concentra hasta

pequefio volumen para obtener un residuc que se puxrifica sobre
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gel de sflies (&ter etilico como eluyents) para ofrecer 920 mg
de 2=axo=(3'S~hidroxi=~oct=lt~trans«l'-~enil)-3~endo=7=endo=
~dihidroxi-biciclo( 3, 3,0 Joctan~3,3"~ble=THP=8ter,

EJEMPLO 26,

Utilizando el procedimiento del ejemplo 25
con los compuestos preparédés de ponformidad con los sjemplos
22, 23 y-24 se prepararon los derivados de biciclo[S,ﬁ,D]oc—.
tano=3, 3'=bie~THP-ter sigﬁientssﬁ ERDEN
Zdexoﬂ(Z'-bromo-3'S-hidrox£-4'-fluoro-oct—lf—trans-;'-éhii)e

)

~3=ghdom7«endbadinidroxi; : - S C ot

-

2~exo-(2'~bromo-3'R~hidroxii4*RéflUcrb-octnli-tians~li?ghil)-

LI

=3=endo=7=endo~dihidroxi} o
2~ex0 (3! S~hidzoxi=5' (2")=tetrehidrofurilepent=l'=trane=l"-
enil)=3-endo=7-exo~dihidroxi; 2 ¢\
2~exo-(3'R-hidroxi-5i(2")-tetrahidrofuril-pent-l!;tran}li'~
«gnil)-3=-endo=7=~exo~dihidroxi; .”:
2-exo-(2'~bromo-3'S-hidroxi-uctul'—trans-l'—enil)—Z—e;;d;7—
sndo=dihidroxis
2-ax0=(2'~bromo~3!R=hidroxi=oct=1!~trans~1'~enil)=3~endo=7~
endo~dihidroxi;

2=axo~( 3! S~hidraxi-oct=1l!~trans-1!-enil)~3~endo=7=endo~
~dihidroxis

2-ax0-( 3'R=hidroxi-oct=1'~trans~1t=onil)=~3=endo~7=ando~dihi-
draxi;

2=exo~( 3! S=hidroxi=4! S-metil=oct=1'~trans-1f-enil)-3-endo~-
=7~endo~dihidroxi;

2=exo~(3!'R=hidroxi=4! S~motil=oct~l!~trans=~Ll'=snil)=3-ando=7~
endo~dihidraoxi;

2~ax0~( 3! S~hidroxi=non=l!=trans=lt=snil)=~3=endo~7=endo~di~
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hidroxis

2~ex0~( 3! Rmhidroxi~non-1t=trans-1=enil)~3-snda~7-endo~dini~
droxi;

2=axa=(3'S=hidroxi=5'=ciclohexil=pent=Lt=trans =~l!~enil)=3=
~ando~7=-endo=dihidroxiy

2~ex%0=( 3! S~hidroxi=5'~fenil=pent~l!=trans~1t=enil)=3=endo~7=
endo~dihidroxi; '
2~ex0—(3'S~hidroxi-5'-fenil-pent;l'—trans<l'-enil)-ﬁ—ando;7-
endo~dihidroxis ;»;
2mexa~( 31 Smhidpoxi-4'=m-trifluorometilfencxi~but=1!~transy
w~llwenil)=3=endo=~7=endo=dihidroxi} zﬁf;J
2~exo~( 3'R=hidroxi~-4'-m~trifluorometil fenoxi-but-1ll~trans~1!=~
enil)=3~-endo=7-ando~dihidroxi; ,:W
2mex0~(3! S=hidroxi=4!~metil=4! =butoxiepent-1t~trans=1t=enil)~
=3~endo~7=endo~dihidroxis “~i
2-ex0a(3'R—hidroxi~4‘~metil-4’-butoxi-pent—l’etranse}};énil)-

P

~3~egndo~7=endo~dihidroxi,

EIEMPLO 27,

$e adiciond, con agitacidn, porciones sucesi-
vas de una solucidn de 0,4 g de anhidrido crdmico a 4 cc
de piridina. Una vez formado 8l complejo se trata esta mez~
cla con 0,36 q de 2~exo=(3'S~hidroxi~5!(2")~tetrahidrofuril~
-pent=l!=trans=l!=enil)=3=endo~7-~exo~dihidroxi-biciclo~
~[3!B?DJOGtano—S?3':bisnTHP~etar en 4 cc de piridina, Se man-
tiene la mezcla reaccional durante tina noche a la temperatura
del ambiente, se diluye con 3 volumenes de bencenof y se fil=
tra, Luego se evapora el Piltrado, lo que da un residuoc que
so reparte entre benceno y acido sulfirico 2N, Se reexfrae

la porcidn acuosa con beneeno, so lava sucesivamente con



- 87

agua, NaHCO, y agua, y se avapora hasta sequedad, lo que da
0,31 g de 2-oxo-(3'Sihidroxi~5'(2"=tetrahidrofuril=pent~11-
4£rans~l'Qenil)-S-endo;hidfoxi—biciclo-[S,S,D]5ctan—7-ona-
-3,3'-bis;rﬂpuétar.

5, EJEMPLO - 28, -

Se trata, durante 15 minutos, una solueidn

gitada y enfriada (~l0=62C) de 0,8 g de 2~exo~(3's~hidroxi-

Y An

-oct~l'-trans-1’-enil) 3-9ndo~7~ando-dihidroxibiciclo[s 3 ,01=

octan-z 3'~bls~THP—eter en 20 oc de acetona con 1,6 cc,de
10, reactivo de Jones. Dsspues de otros 15 minutos de agltacion
se adicionan B0 cc de henceno. S5e& separa la fase organ*ha,

se Lava con (NH,),50, acuoso al 15% hasta neutralidad, ‘Se se<

ca y se evopora hasta saquedad para ofrecer 0,71 g de’ 23ax0m

..(3:5.h1dr0x1_oct..lt.trans.ll-enil)endo-hldroxiubiciclnd

el kY

15, Y «[3,3,0]octan~7=ona~3, 3'~bis~tetrahidropiranileter, " .:

EJEMPLD - 29, -

Utilizando ecualquiera de los procedimientos
de oxidacidn descritos en los ejemplos 27 y 28 sobre los trio~
les del sjemplo 26 se preparan los S—Spdo-hidroxi-biciclo~

20, [3,3,0]octan~7-~0na=3, 3'=bis~THP~éter siguientes:
2-ex0~(2'~bromo~3-5-hidroxi~4'R-fluoro~oct-1~trans-1'-~enil);
2-sxu;(2;-brnmo—3-R-hidraxi-4'R—flUDIO~oct*l'~trans-l’-enil);
2—exo—(3's-hidroxi—5'(2“)-tetrahidrofurilépent~l*—trans_11;
-enll),

25, 2—axo-(3'R-h1droxi—5‘(2")—tetrah1drofuril-pent-l'-trans-ll
-enil),
2-exo—(2'-bromo-3'S—hidroxl—oct~l'—trans~l'—anil),
2-exo-(2'-bromp—3'Rnhidroxi—octfl'ftrans~l'-en11),

2-ex0—( 3! S=hidroximoctml ! ~trans-1'=enil)}
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2f9X0~(3'R—hidroxi—o?t-l‘-transvlfeenil);

2~ex0=( 3! Smhidroxi=4! S~metil=oct~l!=trans=lt=enil);
2~ex0~{ 3'R=hidroxi=4! S~matil=oct~1!=~trans=lf=enil);
2—ex0a(31Sehidroxifnon-l'—tﬁans-l'-enil);
Z—exom(sﬂR-Hidroxi—non—l'-tranSf1’~enil); o
2~ax0—(3’S-hidroxi-S(-ciclohexil—pent—L'afrans-lJ—enil);
2—exo-(3'R-hidroxirS‘-ciclohexil—pent-l'-#rans—l‘—enil);
2-exbr(3'S~hidroxi—5'-Fenil-pant-l'-trans-l‘-enil); e
2—exo*(3‘R-hldroxl—s'-fenll~pent-l'-trans~l'—enll), iij}
2-QXU-(3‘S-hmdrox1—4'-m—trmfluorometllFenoxx-butnl‘—trans-

-l'-enll), L

-
-~

2—exo-(3'R—hldrox1-4'~m~trifluoromatllfenoxl~but-l‘-trans-

~1! —enxl), i

2—exo-(3‘S-hldroxl-a’-metll-al-butoxl~pantnl'~trans-l’renll)

2—exo~(3’R-hldroxiFA'—metil—4’~butox1—pent—l'-transs}':cnll).

EJEMPLO- - 30,

Una solucidn de 2,1 g de d l-2—exo—(3‘-oxo-

-~non-1'-trans-l'-enll)-3-exo-THP-ox1—7-ondo-DNtB~81lllox1~

—b101clq[3,3,0100tan0 (preparado seglin el ojemplo 17) se ro=
duce a ~152C en cloruro de metilenoietanol con 0,17 g de
NaBH4, siguiepdo el'proceq1miehto del ejemplo 23, para ofrecer
2,01 g de d,l—?—gxo-(ﬁ’(S,R)yhidroxi—nonrl'~trans—l’ranil)~

= 3=eXo=THP=aXir7~endo~DNtB=sililoxi=bipiclo=[ 3, 3,0 Joctano,

sin separar los alcoholes 3'S y 3'R se hace reaccionar ests
producto en 30 cec de cloruro dg metileno con 0,4 g de 2,3~
=~dihidropirano sn presencia de.25 mg de acido p;toluensul-
fénico.pépa propoxcionar el d,l«exar(S?(s,R)-hidroxi;non-l'-
-t:aps»l‘-enil)-37eXG-hidroxi~7sendonrDMﬁB~sililoxi-biciclo

[3,3,Q]octanr3,3!~bis—THEreter correspondiente, Sin ulte-
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rior purificacidn se trata este producto con 2,5 equivalentes

molares de Pluoruro de tetrabutil-amonio en THF para separar

el éter silflico,

Luego se oxida sl producto d,l=2-sxo-~(3')

5. (S,H)—hidroxi-ﬁon~lfﬁtrana-l‘~enil)-3—exo;7;ando;dihidroxi~

~biciclefl, 3,0 Joctan=3, 3t=bis=THP=eter (1,660 g) con piridina~

~anhidrido crémico pafa proporeioner 1,25 g de d, l;z;excn(si

(s, R)-hidroxianon-l’-transhl'-anil)~5~exo~hidroxi-b101qlo

[3, 3 U]octan~7~ona~3 3lmbis=THPwEtoT,

10. EJEMPLO . 31,

Una solucidn de (2-oxo-5;5 Sdtrimetoxi-pen~
til)-dimetml—?osfonato en 10 cc de THF se instila en una
suspensifn agitada de 68 mg de NaH (80%) en 10 cc dq TﬂF an-
hidro, Se prosigus la agitacidn hasta que cesa la éyéiq}ién

15, de hidrdgeno y luego se aditiona una solucidn de 0,65“? de
d,l—2~exo-(3'(S,R);hidroxi—non~l';transnl'-enil)—Z—éx;thdro~
xi~biciclo[3,3,0Joctan~7~0na~3,3'=bis=THP~ater en 5 coc de THF,
Después de 6 horas d& agitacidn o 40-459C se adiciona 20 ce
de NaH,P0, al 20% y se separa el THF bajo vacfo, Se extrae

20. el residuo con &ter etilico y se seca el extracto organico
sobre Na,50, y se evapora. La adsorcién del residuo sobre gel
de sflice y elucidn con ciclohexanoséter etflico dd 0,76 g
de dcido dy1-5t,13t=4m0x0=1lbeta,15(S,R)~dihidroxi-20~-metil-
~9a~deoxi~0a~metilen~prostacicla~5,13~dienoico~trimetilortoea=

25, tor~ll,15-bis-THP~0etear,

Se trata una solucidn de este producto en
15 cc de metanol anhidro con 6 mg-de foido p~toluensulfdnico
durante 5 horas a la temperatura del ambiente. Se adiciona

0,1 cc de piridina, se evapora la solucifn hasta sequedad,
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y se purifica el residuo sobre gel de silice (éter isopropili=-
cosdter ot{lico como sluente) para ofrecer 0,20 g de ortoéster
trimet{lico de &oido d,l-5t,l3t=lmoxomLlheta,l55=dihidzoxin20m
~metil~9a~deoxi~9a~motilen~prostacicla=5,13~diencixo y 0,21 g

del epimero 15R.

EJEMPLO 32,

Siguiendo el procedimiento del ejemplb 3L
con una bicicla[3,3 0]octan-7-ona preparada tal como se. ha ex=
puesto en los ejemplos 27? 28 y 29, se prepartan los tr;gatllur-
toesteres 31gu1entes. o
acido 5 13t~4~oxo—llalfa,lﬁs—dlhidrax1-9a—deox1~9a~met1¢en—
-prastaclcla—S lS-dien01co- .
andO 5 13t~5~0xonllalfa,155~d1hidro~9a~deox1~9a~metilen-20-me—
tll~prostacicla—5 13~dlenolcn,
acido 5 lSt-4~oxo~llalfa,l55-d1hidrox1-9a-deoxl—ga-metlTen-
-17(2‘)—tetrahldrofurll-la,lQ,ZU-trlnor-prostaclcla-S,13~dle-
noicos
acido 5,13t-4~0x0~llalfa,155~dihidroxi~9a-~deoxi~9a~metilen—
71Gém—trifluorometilfenoxi—l?,la,lg,ZDdtetranornprcstacicla—
=5;13-dienoiéo;
asi como sus epimefos 15R.

A Luego se convierte cada uno de los orto~-
;$steres de los ejemplos 31 y 32 en su gster metilico mediante
reflujo en metanol (15 cc/g) con 2 cc de Acido oxalico U,ZN‘
y se resupera el producto mediante evaporacion del metanol y
extraceidn con éfer etilico, La saponificacidn subsiguiente
con KHCO,. al 2% en metanol acuosc al 80% da el acido libre,
EJEMPLO - 33,

Se somets a reflujo, durante dos horas,
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uma solucidn de 0,45 g de ortodster trimetilico de dcido 5,13t~
—4—oxo-llalfa,lSs;dihidroxi—9a~deoxi—9awmetilan—prostacicla-
~5,13~dienoica (lambday =244 micras, épsilon = 9.850) en 60
cc de metenol y 1,2 cc de &cido oxilico 0,2N, La evaporacidn
del metanol bajo vacfo y extraccin con &ter etflico da 0,42
g del éster metilico correspondiente.
Se instila una solucidn de este prodycto

en 6 cc de Eéer etf{lico anhidro a una solueidn agitadéﬂdflm
de borohidreure de zinc (10 gc) en 10 minutos, Después’ée 1
hora de agitacidn a la températu:é del ambien%a, sa‘d@ffﬁa
la mezcla reaccional con écido stilflrico 2N, Se separajla"féﬁ'
se orgénica, se lava hasta nedtialidad, y se avgpora\bégﬁa SEw
quedad, lo que da 044 g de éster metilico de Acido 5;13t~4
(S,R),llalfa,lSSntrihidroxi—9§-deoxi—9a-metilen-proét%gicla-
~5,13~dienoico La separacidn cromatografica sobre ge;‘éé sfli~
ce (éter et{licosacetato de etilo como eluyente) di D;ii q
de éster met{lico de Acido 5,13t~4S,llalfa,l55~trihidroxi~-9a=
—debxi—ga~m3tilcn;prnstaCicla-S,lS—dienoico y 0,14 g del s~
ter met{lico 4R~epimero,

. Se trata una solucidn de este (ltimo com-
pussto en 5 cc de metanol con 0,05 g de hidrato de litio y
043 cc de Hy0 y luego se agita a la temperatura del ambiente
durante 6 horas., La separacidn del metanol bajo vacfo, acidi-
ficacidn de pH 5,6 y extraccién répida con acetato de etilo
da foido 5,13t-4R,11a1fa,1ss-trihidroxi-ga;deoxi-ga-metilen-
~prostacicla~5,13~dienoico, El tratamiento de una solucidén
de acetato de etilo agitada de cste compuesto con 0,5 partes
de una resina poliestirensulfdnica (forma de idn de hidrdgoeno)

da 1,4~gamma=lactona de doido .5,13t=~4R,1lalfa,155=trihidroxi=-
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;9a~deoxi-9a-metilen-prastacicla~5,lS-dienoipo cuantitativa-
mente,

. De modo andlogo as prepard 45 epimerc~game
ma~lactonaa.

EJEMPLOD 34,

Una solucidn de 0 8 g de trlmetllortoaster-
~l1, 15—bis-THP~eter de doido 5 lSt—4~oxo-llalfa,lSS-dlhidro-
x1~20—met11~9&-deox1-9a-metllen-prostaclcla—S,13~dleqqigo en
20 cc de cloruro de metileno:etanol se enfria a ~ZUQG:y 58
trata con S0 mg de NaBH,. Después de 30 minutos de agifacidn
s8 enfrfa la mezcla reaccional con 2 cc de acetona yi:lcc de
fosfato monosddico saturads, La svaporacidn del cloyyfq de
metileno y etanol bajo vacio y extraccidn .repetida coﬁjéter
et{lico da, después de sccarse y evaporarsa el extractq orga-
nlco combinado, 0,75 g de trmmetxlortoester-ll lS—bls—THP~ _
Teter de ac1do 5,13t~4(5,R), llalfa,lSS—trlhldrOXL-ZO—metll-
~9a—deoxl—ga-metllen~prostaclcla—5,l3~dlen01co.

Se disuslve este producto bruto en 2,2 cc
de cloruro de metansulfonilo., Se mantiene la mezla rTeaccio-
nal durante una noche a la temperatura del ambiente y luego
se reparte entre acido sulf(rico 2N helado y &ter etilico.

Se lava el axtracto'orgénioo combinado con salmuera, se seca
y se evepora a baja temperatura, lo‘que.dé'éoido 5,13t—4(S,R),
lla}fa,lSS-trihidroxi—20~metil—9a—decxi—ga-metilenfprostaci—
cla—S,l3fdiennico-trimatil—rotnester—ll,lS—bis~THP~étor.

_ 5in ulterior purificacidn se disuelve
este producto en &ter etilico anh;dfq y se trata con 50 mg
de hidruro de litio=aluminic en §ter otilico. Después de

agitarse durante 2 horas a la temperatura del ambiente y 1
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hora a la temperatura de reflujo, se enfria la mezcla reac~
cional con 2 cc de acetato de etilo y luego $ter et{lico hime~
do., El secado sobre Na2804 y evaporacidn del &ter etilico da
0,5 g de trlmetllortoesteb—ll lS-bis—THP-eter de acido 5,13t~
-llalfa,lSS-dihidroxi-ZDﬁmetll~9a-deoxi~9a-metilen~prostaqi
cla=5,13~dienoica.

Despuéds de tratamiento a la temperatura,de
reflugo con 12 cc de metdhol y 4 cc de Acido oxalico ?PQPSQ
0,3, la alaboracion final normal dé 0,2 de éster metil;co
de Acido 5 13t~llalfa,15(5)*dihldroxi-ZD—meﬂiled~denx:n?a~
~metilen~prostacicla=5,1 3~disnoico. La cromatograffaqlfhul-'
do~liquido demuestra que el producto es fundamentalmentg trans
(85%), con 15% del isdmero cis,

EJEMPLD _ 33,

Se calienta en atmds era de gas inerte a 60~
~652C y durante 4 horas una suspensidn agitada de 0, 4 G de
NaH (dispersidn de aceite mineral al 75%) en 13,5 cc de DMSO.
Luego se enfria la mezcla a la temperatura del ambiente y
se mantiene a 20~228C mientras se adicionan, sucesivamente,
2,6 g de bromuro de 4~carboxi~-butil-trifenil~fosfonio en 6
cc de DMSO y 0,85 g de 2=exo~(3!S~hidroxi=non~lf=trans~1'-
=enil)=~3=endo~hidroxi~biciclo[ 3, 3,0 Joctan~7=~ona~3,3!'~bis-
~THP~&ter, Después de agitarsc durante 3 horas se diluye la
mezcla con 35 cc de agua y se extras la fase acuosa con étor
ot{lico (5x12 cc) y éter eti{licosbenceno (7x12 cc), So re-ex-
trae el extracto orgdnico combinado con NaOH 0,5N (3 x 15 cec)
y luego con agua hasta neutralidad, y luego se descarta. Se
acidifica el extracto alecalino acuoso combinado hasta pH 5,3-Y

sc oxtrae con &ter etilico:pentanc l:l. El lavado hasta neu=-
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tbalidad; segado sobre Na2504 y separacidn del disolvente da
0,86 g de 11,15-bis=THP=&ter de acido 5,13t-llalfa,155~dihi=
droxi-ga-deoxi;ga-metilen—20—metil—prostacicla—5,13~dienoicu,
Luego se esterifica este producto meqiante tratamiento con dia
zometano y se separan los grupos protsctores de piranilo como
sigue: 4

Se disuelve el Aster matlllca en metanol

2 ;1::;

anhidro y se trata con una selucidn de 107 GQUlValentBsqu~

lares de Acido p~toluensulfdnico. Después de 4 horas 5% ‘neu-
traliza el 4cido p~toluensulfdnico con piridina y se %q%bora
la mezcla hasta sequedad, La purificacidn sobre gel de.%ilice
da ésper metilico de acido 5,13t~llalfa,15S~-dihidroxi~9a~deo=
xi-9a~metilen-20—metil-prbstaciclo—B,lS—dianoicn, quezlu?go

se separa enAlcs 5c,13t y 5t,13t isémeros individualogf&adian-

to cromatografia de l{guido~liquido. “ ,f

-
PR

EJEMPLO 36, - |

Con agitacidn y enfriamiento externo para
mantenexr. 1a mezcla reaoccional a una temperatura entre 20 y
220¢, se trata, sucesivamente una solucién de tercibutilato pg
tasico recien sublimada en 12 cc de DMSO anhidro con 1,8 g de
hr&huro de AeCarboxibutil;trifeniléqufonio en 10 cc de DMSO
y O 65 g de 2~exo-(2’-bromo-3’S-hldrox1-oct—l’-trans~l'—enll)-
~3-endo-h1droxl-blclclo[s 3,0)-octan~7~ona=3, 31 ~bis~THP-eter
en 5 cc de DMSO, Despu@s de agitacidn durante 8 horas a la
temperatura del ambiente se diluye la mezcla con um volumen
igual de agua, se acidifica hésta_pH 5 y se extrae con éter
etilicospentano 1:1, Se descarga la fase acuoso acidica y se
extrae el extracto arginico combinado con NaOH 0,8N (5 x 20

ce) y luego con agua hasta neutralidad, Mientras se descarta
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eata Pase orgdnica se acidifica el extracto alcalino acuoso
hasta pH 5 y se extrae con &ter stf{licospentano 1:1, Se seca
el extracto combinado sobre Na,50,, se filtra y se trata con
diazometano etéreo hasta gue psrsiste una coloracién amarilla,
5, La evaporacidn hasta sequedad da écido 1lalfa,15S=dihidroxi=
-9a—deoxi~9a—metilen~proatacicl~5~en~l3~inoioo metilestor—ll,
15«bis~THP=&ter. La separacidn del grupo protector deé Pira~
nilo sequido de cromatografla de l;quido-liquido da éa:;r
met{lica .de Aeido Sc~llalfa,158~dihidroxm-9a-deoxingaqﬁatilen-
10, HprostaciclASAan-lS-inomco, mas el isdmero 5% geomatqégp.

"

EJEMPLD - 37, aaa

-

Cuando se utilizaron en el procedimiento de
los ejemplos‘SS y 36 los biciclu[s,3,0]octan~7~ona~3!3’ybis~
«THP~cteres preparados de conformidad con los ejamploéaﬁ7,

15, | 28, 29 y 30 se obtuvieron los dstores metilicos do ngféci-
daos siguientes' o
acido Sc,lzt—llbata,lSS-dlhldroxia9a~d90x1-9a-metilen~pros—
tacicla=5,13=~dienoico}
acido SQ-llalfa,lSS-dihidroxi—Qa~deoxi-ga—matilsn-lGR-Pluora-

20 prostacicl-snenmlzulnoioo,
acido 50-11 al f'a, 158=dihidzo xi-9 a-d 80 Xi-° a~metil an-—l GS—f‘luo O
prostacicl=5~an=k3~inoico} '
$oido Sc~llalfa,}SS—dihid;oxi-gafdeoxingaémetilen—l7(2’)-
~tetrahidrofuril=18,19, 20~trinor~prostacicl=5S~en~l3~inoico;

25, écid? 5c;llalfa,lSS—dihidroxi~9a—dBDxi-9a—metilan~prosta;
cicleS~en=l3~inoico; .
acido 50,lSt—llalfa,15S-dihidr0xi~9a-agoxi-ga-metilen-prosta—
cicla~5, lS—dienoicc'
acido 50,l3t~llalFa,lSSndihldroxi~9a~deox1~9a—metilan~165~
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;metll-prostaClcla—S 13=~dienoico}

scido 50,13t~llalfa,lSS—dlhlerX1~9a—deoxl—ga-metllan-2ﬂ-

~metii—prostacicla-5 13~dienoico;

aCido Sc,lSt-llalfa,lSS»dlhldr0x1~9ardeox1-9a~metllen~l7—
5. -fanil«lB,lQ,20~trlnor-9rostaclcla~5?l3~qlen0}c0; .

deido 5c,13t-~1lalfa,155~dihidroxi~da~deoxi~Sa~metilen=16-m-

;CF3~fenoxi—l7 18,19,ZU-tatranor-prostaciclarS,13—diq o'?o;

acido Sc,lzt—l’alfa,lSS-dlhldrox1~9awdaox1~9a~metllen—16-

~metll-16-butox1¢18,l9,20~tr1n0reprostaclclar5,lﬁgdlepgﬁco;

10 asi como sus isdmeros geométricos 5-trans, mas el epimero
. . ’ PP
15R de ambos, :’

Luego se saponificaron éstos para obtener

L9
s

los acidos libres,

a
o wd
@ v

EJEMPLO - - 38, - ' Vet

v

15, } V Una soluc1an de 0,45 g de 2~exo—(3‘5~hidro—
XL—oct~l’~trans~l'-enll)nS—endo-hldrOX1-b1clclo[3,3 U]octan-
~7-0na-3, 3'~bis~THP-eter en acetato de etila se hidrogena
a la temperatura y presidn del ambiente en presencia deFD,l
g de Pd/CaCD3 al 5%, hasta que se absorben 1,01 equivalentes

20, de hidrdgeno, La filtracidn y evaporacidn hasta sequedad da
0,429 g de 2-exo=(3'S-hidroxi~octan=1!~il)=-3~endo~hidroxi=
vbicicloES?330]—octan77-cna-3;Si-bis~THP—éter. EL tratamien~
to de éste con el-reactivo de Uittig preparado a partir de
bromuro de 4~carboximbutil~fosfonic segin los ejemplos 35,

25, 36 y 37, da un producto que se esterifica con diazometano
y se despiraniliza para propo?ciéngr 9?12'9 de éster mgtf-
lico de écido 11lalfa,155~dihidroxi-~9a~deoxi-9a~metilen-pros~
tacicl=5~enoico, Los isémgroé géométricos 5-cis y S5~trans

se separan mediante cromatngraf{a.da 1iquido—l£quido,
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EJEMPLO. 39,

Utilizando bromuro de (3~carboxi—propil);
~fosfonio en el procedimiento de los gjemplos 37 y 38, en
lugar de bromuro de (4—Carboxi-butil)—Foafonio se obtienen
los acidos sigu1entes'
Sc,lStullalfa,lES-dihidroxi*Qa-deoxi-Qa-matilen-z-nor-pros-
ta=citla=5,13«dienoico; - Anah
50,llalfa,153~dihidroxi—9a*deox1-9anmstllan-2~n0r~pra;;;;
clcl-E—enoioo‘ : ' °E*
5c~1lalfa,lSSndihidroxi-Qa~deoxi-9a~metilen~2~nor—prqs£a~

N aan

cioleSmen=l3=inoico, .

s

"

EJEMPLO- - 404

““«w-p

Utlllzando bromuro de (5~carboxi—pantil)~
;Fosfonio en el procadlmianto da los ejemplos 37 y. 38 ;e pre=
paro el acido Sc,l3t-lla1Fa,lSS—dihidroxi—Qa—deoxi-Qa—metl-
1an—23humo-prostacicla—5 lz-dien01oo y 301do 5 13t—llalfa,las-
hdihldroxi-9afdeoxi~9a-metllen-20~metll~2ahomo—prostacicla~

~5,13-dienoico.

EJEMPLD 41,

' Una 3oluc1on de 0,37 g de ester metillco
de acido Sc,15t~llalfa,15S-dihldroxi~93~decx1-9a-metilen-
eprostacicla—s,13—dienoico en 10~cc de benceno se calienta
a.SOQC gon 250 mg de 2,S-dicloro-S,6~diciaho-benzoquinona
durante 8 horas. Se separa el precipitado por Piltracidn
y se purifica la solucidn bencénica sobre una corta columna
de allmina para ofrecer Q,?Q g de éster metilico de 4cido
5c,13t~1llalfa=hidroxi~l5-~0xXo~9a~deoxi~9a~-metilen~prostacicla~
;5,13-dianoioo.

S5e enfria una solucidn de ests producto
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sn ter et{licostolueno hasta -209C y se trata con 1,2 co
de bromura de metil-magnesio 1M en &ter etilico. Desguéé de
2 horas y media a =-209C se enfria la mezcla reaccional con
solucidn de NH,Cl. Se separa la fase organica, se rsducen
en volumen y se purificarsobre gel de sflice (&ter etilico:
acetato de etilo como eluente) para ofrecer 0,1 g do éster
metilipo ge doido 5c,13t=llalfa,l5S~dihidroxi=~15-metil-Sa~
~deoxi~9a=metilen~prostacicla=,l3=dienoico y 0,072 §,dpl

]

15R hidroxi epimerc, e

<

EJEMPLO - - 42, .2,

P

e

Se trata una soluclon de 2,2 g de Suend0—

<+

-hldroxlnbiclclo[ﬁ 3g D]*octan~7~0na en 100 cc de bencepo an~

hdl I

hidepo con 4 cc de etilenglical ¥y 0,2 g de &cido prtqluqnsul~
fénico monohidrato y se somete a reflujo durante lZ;ﬁEéas
mientras se recoge el agua que se forma durante la ;ééécién.
Luego se adicionan 0,25 cc de piridina y se enfriﬁ ig'ﬁezcla.
Se lava la fase organica con agua, NaHCUé y luego con agua,
y se evapora hasta sequedad, lo que. da 2,32 g de 3=endo=-
~hidroxi~bicicla[ 3, 3,0]-octan-7~1na—7 7-etilendioxido.

Se enfria una solucidn de este producto
en 40 coc de acetona hasta =~52C y se trata a esta temperatura
con 4,1 cc de reactivo de Jones, Después de 20 minutos a =52C
se enfria el oxidante en exceso con 4 cc de alcohol isopro-

pilico, Se adicionan 150 cc de benceno y se lava la fase ben-~

cénica sucesivamente con (NH,),S0, al 20%, ahua, NaHCO, al

5% y agua. La evaporacidn hasta sequedad dd 2,1 g de dyl=bi-

ciclo[ 3, 3,0 Joctan=3, 7-diona~2~cazboxinctilester~7, 7=ctilan-
dioxida, '

Segin el procedimiento del ejemplo 2 se




i 00

recuce una solucidn de este productc en 20 ec de CH,CL y 20
cc ds etanyl con NaBH, a =202C para proporciongr 1,72 g da.
d,1~3~endomhidroxi=bicicla[ 3, 3,0Joctan~7-ona~2~exo~carboxi~
metilester~7,7~etilendioxido,

5, Se trata una solucidn 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 imidazul,”y*iUBgo

3 Tng

se mantiene a 02C durante 5 horas., Después dsl enfrianiento
se adiclona agua y la elaboracidn final usual ofrscef&ys g

10, de dylm3=sndo~hidraxi~biciclo[3,3,0]Joctan~7=0na=2~eXa=Garbo~

BT .

ximetilester=?, 7=etilendioxidom~3~dimetil~tercibutil-~silil=-

-éter. La reduccidn subsiguiente con LiAlH, en éter etilico
anhidro, tal como se ha descrito en el sjemplo 3, da-d,l=3=

"nﬂ"’

~endo~hidroxi=2=~exo=hidroximetil~7,7=stilendioxi=biciclo
15, [3,3,0Joctan=7—ona=3~dimetil-~tercibutil~silil-ster ,cuantita-

LRI
LI

tivamente,

EJEMPLO - 43, -

Con el empleo de diticetilenglicol en el
procedimientg del ejemplo 42 en lugar de etilenglicol se
20, preparan 7,7-etilenditio andlogos correspondientes,
EJEMPLO- 44,
Siguien@o el procedimiento del ejemplo 18
se oxida 1,8 g de dylw3=endomhidroxi=2=axo=hidroximetil~7, 7~
7etilepdioxi—biciclo[3,3,0]octan-7~onawﬁ;dimet;l-tercibut;ln
25, ~gilil~eter para proporcionar el derivedo de 2-formilo co-
rrespondientg. Este se hace reacclonar luego con (2—oxo-hepf
til)-dimetilnfosfonapos, como en el ejemplo 20, parTa propor~
gigpar 1,?3 g de d,l—3~endo-hidroxi-2—exo;(3';oxo-uct~l'~trans-

~11=enil)~7,7=-stilendioxi~biciclo[ 3, 3,0]octan~7~ona=3-dime=-
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til;tercibutil-silileter (lambda . = 228 milimicras, épsilon
= 8980), Siguiendo el procedimiento del ejemplc 22, &ste se
reduce con‘borohidruro de zincAen'étay_para p;opoyc@gnar 1?22
g de d,l-3~endo~hidroxi~2-exo(3'(§,R)~hidroxi~oct-1'~trans-
~1'=enil)=7,7~etilendioxi~biciclo[ 3y 3,0]octan~7-ona~3~dime~
til-terecibutil-silileter,

Se trata una sclucisn de sste compﬁﬁé%o

»J),‘

en 25 cc de metanol con 10 cc de HZSO4 IN a la tempenatura ‘
de reflujo durante 50 minutos, Se evapora el metanol gaao va~
cio, se extrae el residuo con &ter dietilico y se eigééra la
fase organica hasta sequedad para proporcionar 0,72 ggde
d l-S—Gndo-hidroxiéz#exo-(3'(S R)*hidroxi;oct~l'-transol*-
—enll)-b1c1clo[3,3,Ujoctan-7-nna brutas Se separan L?s i 56
meros individuales mediante cromatografia sobre gelué;.31ll~
ce con hexanoséter etilico en calidad de eluyente y:%&égo se
convierte en los éteres de tetfahidropiranilc mediéﬂgértrata~
miento con 2,3-dihidropirana en cloru;o>d9 metileno como en
el sjemploc 25, De este modo se piapara a partir del 3!S=hidro=~
x? isémaro'un compuestq i@éntico en todos los aspectas al
2~8Xo—(3’S-hidroxi-opt~l’Jenilj;ﬁ;andowhidroxi-biciclo[ﬁ,3,0]
—octan—?—ona—ﬁ,S—bié—tetrahidropiranileter preparado como en
el ejemplo 28,

De modo analogay con el procedimiento de
los ejemplos 42 y 44 se obtienen todos los sompuestos prepara~

dos como en los ejemplos 27, 28 y 29,

EJEMPLO - - 45,

La saponlflcac1on de 4,8 g de d l—3—endo~
-hldrnx1—2—exu-carbox1met11ester~7 7=egtilendioxi-~biciclo~

[3,3,U]octan~7~ona con 100 cc de carbonato potfsico al 2,5%
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an metanol'agua 80:20, on reflujo durants 40 minutos y ela;
boracion final subsigumante tal como se ha descrlto en el
ejemplo 2 da 4, 02 g de d l~3~endo~h1droxi—2~exo-carboxibic1-
clo[3,3,0]octan—7-ona~7,7—etllend10x1do. Este compuesto se
disuslve en 80 cc de_tatrahidrufufano anhidro, se enfria has-
ta -102C y se trata a gotas con 2,1 g de trietilamina en 12
cc de tetrahidrofurano anhidro y lUBgo 2,2 g ds clorocarbo-

‘i 'n.

nato de stilo en 12 cc de tetrahidgofurano anhidro, Wyehtras
se mantiene la temperatura a -lDQCi Después ds 1 horagae
agita cidn a-—IOQC, se adicionan lentamente 1,4 g dé~£%ida
sSdica en 12 ¢c de agua y se prosiglle la agitacidn du%ante
otros 25 minutose Luego se conecentra la mgzcla reacciomal
bajo vacfo y se diluye eon agua, La 2~exo~carboxi-aidfa se
aisla ripidamente por filtracidn y se seca bajo Vucio::

Se trata una solucidn de 4,01 g de este
compuesto en 80 cc de piridina con 4 cec de anhldrldgﬂécetlca
y se mantiene a 5-82C durante 24 horas. Luego se reparte la
mezcla reaccional entre ague helada, éter et{lico y acide
sulfiizico 2V, Se separa la fase orgdnica, se lava hasta neu=
tralidad, se seca y se evapora hasta neutralidad, se seca
y 88 evapoxa hasta sequadad, lo que da 4,1 g de 3~ando—hidro-
x1-2~exo*carboxiazida~biciclo[3,3,U]octan—?-ana-ﬁ~acetato~
~7,7~otilen~dioxido, '

Se suspendo este producto en acido acético
(50 cc) y agua (8 cc) y luego se calisnta la mezcla a 40%C.
Cuando se aprecia la evolucidn de hidrdgeno se calienta a
60;709C durante 2 horas, después de lo cual se separa ol

fcido acético en exceso mediante dostilacidn do vepor. Des=-

puds de enfrismiento se extrae la mezcla con éter ctilico:ace-
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tate de stilo y ée llevala fase acuosa hasta pH 9 con hidrato
sédico, Sa lava la fasc alcalina con solucifn saturada de sal
y 88 evapora hasta sequedad, lo que da 1,92 g de 3~endo~hidro-
xi~2~exo~amino~biciclo[3,3;0]octan~7-ona~3~acatato. La reaccién
de &ste con el anhfdrido mixto en cloruro de etoxicarboilo y
2~acetato de decido 2S~hidraxi~heptanoico dé 3~endo=hidroxi=2-

~ex0~( 2! S~acetoxiheptanoil=amida)=biciclol 3, 3,0 Joctan=74bham3=

~acetato, LUege ss hace reaccianar una solucidn de este.edmpues=—

to en sulfixido de dimetilo anhidro con el iluro obtenidy’ del

bromuroc de 4~carboxibutil~trifenil~fosfonio, para propéﬁb@onar,
. daet ’

después de saponificacidn, acido 5t~llalfa,l5S~dihidroximfa~deo~

I3

xi=9g=metil en~1l2-aza~l3-0xo~prostacicl~5=~anoico,

3
SN v

De modo andlogo se prepara el anélogg;&?Rﬁepi

a partir del 4cido 2'R=hidroxi~heptanoico, 1, ®

EJEMPLD . 46 :

-

Se adiciona etilenglicol (15 cn} yiééié;
p-toluensulfdnico (0,9 g) a una solucidn de 2=~exa~bromo-3-en-
do~hidroxi~bicicloB, 2,0 Jheptan~6=ona en benceno y se somets a
reflujo la mezcla durante 12 horas, extrayéndose el agua que se
forma durante la reaccidn, luego se adiciona a la mezcla pi-
ridina (0,6 cc) y se enfria a la temperatura del ambiente.

Se lava la Pase organica con agua, NaHCO4
acuoso al 2,5% y agua, Yy se seca. Se separa'patpialmente.ben~
ceno (100 cc) en vacio, luego se £rata la mezecla con hidruro

de tributil-estafio (41 g) en atmdsfexra de N, a 552 durante 8

- horas. Despuds de enfriamiento a la temperatura del ambiente

se lava la fase organica con NaH,P0, acuoso saturado, se seca y
se QVapora'hasta sequedad. La purificacidn del residuo resul-

tante sobre $i0, (240 g) con benceno=&ter stilico en calidad
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de eluyente di 14,9 g de didxido de 3F=endo-hidroxi-biciclo
[3:2:0]h8pﬁnn~6-0na-6,E—BtilenO;
EJEMPLD 47 )

Se trata una solucidn agitada do 3~endo~hi-
drpxi*bicidlo[z,2,0]heptan-6—ona£6;6~etilendioxid0 (12,75 g)
en benceno (340 cc) y DMSO (112 &e) ,eon diciclohexilcarbodii

-~

mida (46,35 g), piridina (5,9 g) y Acido trifluoroacé §t1de

-
A

(5,4 g). Después ds 6 horas se diluya la mezcla con b@nténo

"
'\‘\«

(600 cc) y agua (50 cc), se filtra de diciclohexilured)y se

lava la fase drganica con agua, se sseca sobre l"lgSU4 yk?gpeva_
poia hasta sequedad, lo que dé biciclo[3;2,0]heptan-3ﬂ§1dio-
nas6, 6~dietilendioxido. ﬂq;z

se adiclona una soluididn de sste prodtrcto

Vo'

bruto en dimstilcarbonato (70 co) a una suspensién ds, hidru-
ro sddico (80% en aceite mineral, 4 g)., Se agita la Qq;éla
hasta que cesa la generacidn de Ho a la temperatura dginam-
bients y luego se calienta durante 40 minutos a 75~802C.
Después del enfriamiento se diluye la mez=~
cla con henceno (350 cc) y Acido acético (8,4 g), se lava con
agua, se soca y se avapora hasta sequedad lo que dﬁ una mez~
cla (1:1) de d l-b101clo[3 2 U]heptan0~3,6—diona-2~carbox1~
~metilester-6,6~otilondioxido. (p = Oy0=1) y dloxmdo de d, lnbi—
clclo[S,Z,UJhaptano-S,6-d10na-4~carboximotilcstex~6,6~mtlleno
(= 1, q = 0), quo se separa por medio de cromatografia sobre
510, (Fe*¥, Fo™ libre) utilizando hexano;etiléter coma eluen-

tes,

EJEMPLD - 48,

Utilizando en el procedimiento del ejemplo

47, 14,85 g de 3~endo~hidroki~biciclo[4,3,0]nonano~7-ona-7,7~
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~etilendioxido, el procedimiento de oxidacidn da 13,9 g de
biciclo[ 4,3,0Jnonanc=3,7-diona=7,7=stilendioxido, danda el
praceso de carbometoxilacidn 4,2 g de dl-biciclo[4,3,0]1no-
nano=3,7=diona~2-carboximetilester-7,7~stilendioxida (p=1,
5. g=2) y 4,8 g de dl-biciclo[4,3,0]nonanc=3,7=diona~4=-carboxi~
metilester~7,7-etilendioxido, denominado tambidn dl=~biciclo

[4,3,0]nonano=-3,8-diona~2-carboximetilester-8,8~stilendio=

. PR R
xido (p=2, gq=l). Y
EJEMPLO _49. o

10. Se adiciona una solucidn agitada de,/Biciclo

V4.

[4,3,0]nonana=7~en-3~ona (90 g) en dimetil-carbonato, (350 cc)
a una suspension de hidruro sddico (dispersidn al‘Bg%j?p acei-
te mineral, 42 g ) en dimetilcarbonato (550 cc). Deﬁggés de
cesar la svolucidn de hidrdgeno se calienta la mezc;éiﬁu-
15, rante 4 horas 'y media a 75-802, se enfria ala temppgégura
del ambisnte, se diluye con benceno (2,7 litros) yiég’iaVa
con salucidn acuosa de NaHzPUA al 25%, evaporéndose hasta
sequedad, lo que di biciclof4,3,0]nonano=7-eno=3~ona=2- amrbo~
ximetilester (91 g) (lambda max 252 milimicras, épsilon =
20, 8,200), '
» Una soclucidn de ests compussto sn cloruro
de metileno (1,2 1) y stanol (1,2 1) se enfria a ~202 y, ba=
jo agitacidn, se trata con NaBH, (14,4 g).
Se agita la mezgla durante 30 minutos, de
25. nuevo a -202, luego se trata con acido acético (23 cc), se
calienta a la temperatura del ambiente, y se evaporan los
disclventes en vacio, |

El residuo se reparte entre acetato de

etilo y agua, se seca la fase orginica y se evapora en va-
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cfo, lo que d& di=-biciclo[4,3,PJnonano=7-eno~3-endo~hidroxi-
~2=agxo=carboximtilester (64 g) que se disuelve en tetrahi-
drofuranc seco (THF) y se trata con 2,3~dihidropiranc (33 g)
y 4cido p-toluensulfdnico (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, despues de enfrlamlento a 09C, baJu
agltacion, s adicmona también; durahke 45 minutos, uga solu—
cibn de BH3 1;2 M en THF: Se prosxgue la agltacion dd;ante 1
hora a 09C} adicionandoaa luego agua para destrulr el hidruro
residuals Bajo vidorosa agitacion, ton enfriamiento exyqrno

a ~5402, se oxida el borano formado mediante la lentmaédioién

- concurrente de 110 cc de hidedxido sddico 3M y 110 ce.de pe-

réxido de hidrdgeno al 30%, manteniendo la temperatu®a’tnter=
na a 20-259, Se diluye la mezcla de oxidacidn con bencefio

(2 1) y se separan las fases, Se extrae la fase acuosa’con
benceno (2 x 50), Se combinan las fases organicas, seﬂiaVan
sucesivamente con carbonato sddico al 14, sulfito sddico sa=-
turado y cloruroc sddico saturado y se seéan sobre MgS0,. La
evaporacidn de los disolventes ofrece una mezcla bruta de 7 y
8 compuestos hidroxi que se separan por medio de S8i0, (300 g)
en cromatograf{a de columna, utilizandose éter etilico como
eluyenté y obteniéndose, respectivaments:
dl-bicicla[ 4, 3,0 Jnonan-3-enda, 7 ¢ _d1hidpoxi-2-oxX0=carboxi-
metilester-3=THP=ster (24 g) vy _
dl-biciclo[ 4, 3,0 Jnonan=3~endo, B %-dihidro X1=2=8X0=Carboxim
metilester-3-THP-eter (27 g).

Se trata una solucidn del alcohol 7 %;hidroxi
con cloruro de dimetil-ster~butil-sililo (15,8 g) y con imi-

dazol (8,85 g) y luego se calienta durante 5 horas a 602, se
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enfria a 1a temperatura del ambiente, se diluye con agua (90 cc)
y luego se extrae con éter stilico. '
Se recogen las fases orgénicas, se lavan con
agua y se evaporan hasta sequedad, lo qus dé dl=biciclof 4,3,0]]
nonan—z-endo,‘7%l¢ﬁhidr6xi~2«exo-carboximetilester-B—THP:eter—
~7-DMB~silileter,
A una solucidn agitada de este compuestd “én
tolueno seco (220 cc) enfriada a =702, se adiciona, dﬁ;ééte
un periodo ds 45 minutos, una solucidgn de DIBA 1, 4N aﬁféolue—

mo, manteniendo la temperatura entre =70~602; Se progigis la

agitacion durante 2 horas, destruyéndose el hidrurc residual

<79

2

con la adicién de alcohol isopropilico 2M en tolueno,, .

Se calienta la mezcla reaccional a la‘tsmpe~

- &
< 2

ratura del ambiente y sucesivamente se adiciona NaHzﬁgazacuo—
so al 30% (60 cc) y Na,S0, (50 g). Después de Filtrag%éﬁ se
lava la fase organica con agua y se evapora en vaci;,?ig que
d4 dl-biciclo[4,3,0]3~endo, 7 a-dihidroxi—2~exo~f0rmil—3-THP~
mgter=7-DMNB~silileter (p=2, g = 1), Utilizando en este proce~
dimiento sl compuesto 8 } ~hidroxi se obtuvo:
dl-biéiclo[d,3;0]nanan-3-end05 89 ~dihidroxi=2~exo=-carboxi-
metilester=3-THP~gter=8=DMB~silileter y
dl~biciclo[4,3,0Jnonan~3~endo; 8 i—dihidroxi—2~exo—?ormil—
~3~THP~eter,81DMB~silileter,

EJEMPLO B0,

Se adiciona una solucidn de (2=oxo=heptil)=
dimetilfosfonato (0,33 g) én-benceno seco (5 cc) a una sus-
pehsién agitada de NaH (dispersidn al 80% en aceite mineral,
43,5 ma) en bepceno seca (10 cc). Despﬁés de 1 hora se adi-

ciona N-Br-succinimida (260 mg) y luego, después de 5 minu-
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tos, una solucidn de biciclo[4,3,0]nonan~3nendc, 8 i-dihidro-
Xi=2=gx0=formil=3«THP«gter, B~DMB=silileter (0,4 g) en tolueno
(5 cc).

Se prosigue la agitacidn durante 15 minutos,
luego se lava la mezecla reaccional con NaH,P0, acuoso, se
saca y se ovapora en vacio, lo gue dd 2-exo[2'-bromo-~3*=oxo=
~oct=l!=trans~enil J=3~endo=THP=0xi~8 ?~DMB~sililoxibltTElo
[ 4, 3,0]nonano, lambda y 251 milimicras, épsilon = Biéad.

-

EJEMPLO '51_.‘; [N Y

-~

} Se adiciona ﬁna solucidn de (S—Fenox122:pxo-
-propil)dlmetilfosfonato (2,85 g) sn benceno (10 cc), ; una sus-
penslon agitada de NaH (dispersidn de aceite mlneral al 80%,
0,33 g) en benceno (50 ce)s Se prosigue la agitacidn duran-

“s

te 45 minutos, adiclonéndose luego una solucidn de 2-e{p~For-
mil=3~endo=THP=0Xi=7 CL\--Dme-sililo><:L---bic:Lclo[l&,:Z»,El]no;n‘an‘o .
(3,82 g) en tolueno. Después de 20 minutos se lava 12’ Fase
organica con NaH,P0, acuoso al 20% y agua, se seca y se eva-
pora hasta sequedad, lo que d4, después de filtracidn sobre
5i0, (38 g), utilizando benceno~éter etilico como eluyents,
2mexo~[ 31 =0x0~4!~Fonaxi-but-1!~trans~enil =3=endo~THP=0xim=

-7 {-DMB-sililoxi-biciclo-[4,3,0]nonano (3,97 g). Utilizando
en el procedimiento (5~ciclohexil=2~oxo-butil)-dimetil-fosfo-
nato y a partir de los aldehidos del ejemplo 49 se obtienes
2~exa[ 31~0x0~5'=ciclohexil~pent~1'~trans=enil J=3-endo~THP~
~0xi~? 'Q\-Dma-silnoxi-biciclo[4,3,n]nonan9 lembda . 228
milimicras; épsilon = 9,300.

2=ex0=[ 3'=0x0=5'~ciclohexil~pent~-1'~trans=enil j~3-endo=~THP~

~oxi-8i:@MB-sililoxi-biciclo[d,3,0]n0nano; lambdamax 228,6

milimicras; épsilon = 9,450,
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EJEMPLO 52,

Las cetonas DMB-sililatBr~alfa,beta—insatura-
das, obtenidas de conformidad con el procedimiento de los
ejemplos 50, 51 (a) se reducen a alcoholes alflicos y (b) sl
nueva grupd hidroxi se protege como THP~eter; sucesivamente
() el grupo protector DMB-silileter se separa selectiva-
mente dando un alcohol secundafio que (d) se oxida a’‘eetona;
por ‘Ultimo despuds de separacidn (e) de todos los gfﬂ&é% pro=
tectores restantes (f) se separan los alcoholes aliliébs epi=

méricos mediante cromatografia HPLC sobre_SiDé. Operafide en
2

[PV

una escala 2,10 < molar se utiliza el procedimiento ggguiente:
a) reduccidn: l,ll:l"2 mol (0,32 g) de NaBH, se adiﬁigg;;§

una solucidn agitada de un cetona-DMB~silileter alfa,bata-
~insaturado (2,;LO"2 m) en cloruro de matileno~etanol:(i;l)
(180 cc) enfriado a ~10+=152, Después de 30 minutos,ééédes—
truye el hidruro residual con la adicidn de acetan%diiﬁ.cc)

y NaH,P0, saturado acuoso (25 cc). Se separan los disolventes
en vac{o vy se reparte sl residuo entre agua y cloruro de me=
tileno, La fase orgénica se separa, se seCa y se evapora has-
ta sequedad, lo gue da una mezcla de 3's,3'R alcoholes ali-
licos-silileteres (2,102 m)e

b) proteccidn de alcoholes alilicos como THP-eteres:

se trata la mezcla de 3!'S,3'R~alcoholes al{licos~silileter
(2,10"2 m) con cloruro de metilens (30 ce) y a la solucidn
agitada se adiciona 2,3~dihidropiranc (2 g) y Acido p-to-
luensulfdnico (0,038 g). La reaccidn se completa después de

2 horas, se interrumpe con la adicidn de piridina (0,5 cc)

y se separan los disolventes mediante svaporacidn en vacio,’

lo que da una mezcla bruta de 3'S, 3'R=THP=&terwsilileteres.
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c) desililacidn: se trata una solucidn del material antes
obtenido en THF seco (80 cc) durante 12 horas a la temperatu-
ra del ambiente con fluoruro de tetrabutilamonio ssco (14 g).
Después de concentracidn en vacio hasts volumen reducido se
absorbe Bl.rBSidUO sobre 5i0, (40 g) y la siguiente elucidn
con éter et{lico di los alcohol=3'S, 3'R=THP-eteres secunda~
rios (alradedor de 2,10"2 m)e R

d) oxidacidn: diciclohexilcarbodiimida (6,5 g), pir:aiﬁh

(1 cc) y Acida trifluoroacético (0,5 ec) se adic1onan suce~
slVamente a una sulucion agitada en benceno-DNSU 752 25 (60 cc)

T aan

del alcohol~3'3 S'R-THP-eter secundario, Después de 4 horas

~ oy

y media se diluye la mezcla reaccional con benceno (lUD ce)
y con una solUcion de acido oxalico {3 g) en agua. Se filtra
ia diciclohexilurea formada, se lava la fase organica hasta

neutralidad, se seca y se evapora hasta sequedad, ‘r"

1
RN D

a,f) despiranilizacidn y separacidn cromatografica: -
una solucidn de las 3'S,3'R~THP~eter~cetonas sen metanol (30
cc) se agita a la temperatura del ambiente durants 3 horas
con Acido p~toluensulfdnico (0,18 g); después de la adicidn
dé piridina (0,5 cc) se evapora hasta sequddad, Se disuslve
el residuo en ciclohexano~acetato de etilo (80:20) y so in-
yecta en el instrumento de HPLC para obtener los ceto-alco-
holes siguiontes:

2=exo={ 2'bromo=3! §~hidroxi~oct=1'=trans=enil }~3~endohidro-
xi-biciclo[ 4,3,0Jnonano~8-ana

2~ex0=[ 2'broma~3'R~hidroxi=oct=1'~trans'enil J=3=endo~hidro=
xi=bicicle[ 4y 3,0]nonan=8=ona

2=ax0[ 3! D=hidroxi=4! ~fenoxi=but=1!=trans=-enil ]~ 3~endo-

~hidroxi=bicicle[ 4,3,0]nonan=7=cna
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2-ex0[ 3'R=hidroxi=4'~fenoximbute~1!~trans=enil }-3-endo~+
~hidroxi=biciclo[ 4,3,0l]nonan~7=cna
zraxo[ats—hidroxi-s-ciclohexil-pentel'-trans-eniljas-endo-
~hidroxi-biciclo[4, 3,0 Jnonan~7-ona

2~ex0[ 3'R=hidroxi~5~ciclohexil-pent=1'~trans~enil3~3~endo-
~hidroxi~biciclo[ 4, 3,0 Jnonan~7~ona

2-ex0[3’S-hidroxi—s—ciclohexil-pentfl’7trans-8nil]T3“§0¢ -

5.

~hidroxi=bicicio[ 4, 3,0Inonan~8~ona o

’
Caud

~hidroxi-biciclo[ 4, 3,0nonan~8=ona. .

a
g

-

2—exo[3’R-hidroxi—S-ciclohexil-pent—l‘-trans-enil]-ngpgon

EJEMPLO 53,

-

Bajo una atmdsfera de Ny se agita, durante
4 horas a 652, una suspensidn de NaH (dispersidn en aceite
mineral al 80%, 2,1 g) en DMSO seco (70 cc). Después de” enfria~

miento a 25-302 se adiciona bromuro de 4=carhaxi=butiletrife-

.

nil«fosfonic (13 g), obteniéndose una solucidn de colér rojo
intenso del iluro.

Después de la adicidn de una solucidn de
2-exo[ 2'bromo~3! S~hidroxi=oct~1'~trans=enil J~3-endo~hidroxi-
-biciclo[4,3,D}nonan7870na.(1,79 g) en DMSO seco (6 cc), se
agita la mezcla reaccional du&ante 1 hora a 282 y luego du=-
rante 4 horas a 40923 luego se enfria a la temperatura del am=
biente, se diluye con agua (80 cc), se acidifica hasta pH 4,5
con la adicidn de Hy80, 4N y se extrae con &ter etilico (4 x
50 ce, 2x25). Se descarta la fase acuosa, se combinan las fa-
ses organicas, se lavan con agua (este lavado se descarta),
luego con NaOH N (5 x 10 ce) y agua hasta neutralidad, Se
acidifican los extractos alcalinos combinados hasta pHg y se

extraen con 8ter etilico lo que dia acido 5(Z,E)-llalfa,155-
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~dihidroxi-9a~deoxi=f8a,9b~dimetilen«prostacicl a=5~en=13=inoico
(una mezcla de S5c y 5 teisdmeros),
Los isdmexos géométricos individuales se
abtienen después de separacidn cromatografica sobre sig, aci~
5, dico (40 g/cada g de Acido) utilizando ciclohexano-acetato de
stilo como eluyentss.

EJEMPLO  S4e | el

Bajo atmisfera de N, a una soluciéﬁgﬁdit&-
da de tercibutdxido potésico (3,36 g), recién sublimada, en
lo, DMSO seco (36 cc) se adicionan 6,5'9 de bromuro de 47§apboxi—

-

~butil=trifenil=fosfonio, lo gue d4 una solucidn de r

-

qjorin~
tenso del iluro, Después de le adicidn de una SDlUCiéﬁ?dB
Z—exo[3'R~hidfoxi~4'-ﬁenoxibut~l‘#%ranséenilJZABﬁdoA;i;rcxiu
:biciclo[a,3,0]50nén~7iona {0,8 g) enh DMSO saco (3 p?}{ s

15, agita la mezcla reaccional durante 5 horas a 429, sgﬂéﬁfrfa
se diluye con agua (50 cc), se acidifica hasta pH § ¥ ‘se
extrae con éter etf{lico (4 x 10 cc). Se descarta la fase acuo-
sa, se lavan los extractos ctéreos combinados se lavan con
agua (10 cc, descartindose este lavado), y con NaOH 0,5N

20, (4x6 cc) y agua hasta neutralidad., Se acidifican los extrace
tos alcalinos combinandos hasta pH5 y so extraen con éter et{-
lico. Se combinan las fases orgénicas, se gecan y sSe e\aporan
hasta sequedad, lo que da:
deido 5(Z,E), 13t~llalfa,lSR=dihidroxi=~9a=deoxi=9a,7a=hamo-

25, ~dimetilen=l6~fenoxi=17,18,19,20~tetranor=prostacicla~5,13~
dienoieo (una mezela de isomeros 5 ¢ y § t-geométricos),

Los isdmeros gesométricos individuales se

obtienen después de separacidn cromatografica sobre si0, aci~

dico (40 g/cada g de écido) utilizando ciclohexano-~acetato
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de etile como sluyentas,

EJEMPLO 55, -

Utilizando los eeto~alcoholes del ejemplo
51 sn el procedimiento de los sjemplas 53, 54 se prepararon
los a91dos prostaciclancicos olguient93°_
acido Sc-llalfa,lSS—dlhldrox1~9a-deoxl-Qa,9b-d1metllen-
~prostacicla=5~en~l3-incico ' s,
40ido 5cy13tmllalfa,155=dihidroxinga=deoxi~0a,7a~homor '
—dimetilen-lﬁ-fanoxi~l7,lB,lS,20-tetranor~Prostaciclauf,

~5,13~dienoico P

e

,écido §c,13t~1lalfa,158-dihidroxi=9a~deoxi-9a,9b~dimetilen~

~17-ciclohexil-18,19 20~tr1nor-prost301cla~5 lS—dianoico
fcido 5¢,13tmllalfa,155=dihidroxi=9a=deoxi=9a,7a~homn~,.
—dimetilen-17~ciolohexil—1a,19,2m-trinor-prostaciclar"

-8 lZ-dienoxcu

s ,{'

aclda St-llalfa,lSS—dihldroxl-Qa-deoxi-9a, b-dlmetzlen~pros—
tacicla=S-en=13~inoico '

cido St lSt-llalFa,lSS—dihldrox1-9a—deox1—9a,7a—homo-d1-
metilen-16-fenoxi-~17,18,19,20~tetranor~prostacicla=5,13-

-dlen0100

_ac;do 5t 13t—llalfa,lSS-dlhldroxl-ga-deox1~9a,9b~d1metllen~

~17-ciclohexil-18,19,20~trinor~prostacicla=5,13=dienoico
acido 5t,13t=llalfa,l55~dihidroxi~9a~deoxi~9a,7a~homomdi~

matilen~l7-ciclohexil~l8,19,20~trincr—prostacicla—5,lﬁ-die~

nOlCDo

EJEMPLO- - 56,

Utilizando el procedlmlento del ejemplo 46,
30 g de 2~acetox1perhldroazulen~6—ona, denominado también

acatato de 3-end0~h1droxi~blclclo[S,3,D]decan-8-ona (obten;—
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do dB confoﬁpidad con D.K. Banerjee et al, Indian J, Chem, 10
1, 1972) se;transforma en su etilendioxido (29,1 g). Luego

se séponifiCa.el campuesto mediante tratamiento con KoCO4 al
2% en metanol acuoso para proporcionar 3-endo=hidroxi-bicioclo
[5,3,0]dscan~B=0na~8,8~etilendioxido y se oxida utilizando

el procedimiento del esjemplo 47y se trata con dimetilcarbonato
(véase sl procedimianto del ejemplo 47) para obtener dlabicie

clo[5, 3,0 Jdecan-3, B=dion-2-carboximetilestar~8,B-etilap=did=

-

xido, 21,2 g lambda . 254 nmj épsilon = 7.,000.. A2
EJEMPLD. 57 : S

Los biciclo—beta-cetouestet—etilen-diéﬁ@pos
obtenidos en los ejemplos 47, 48 y 56 se teducen con‘ql\gro—
cedimiento sigﬁiente: N

Se adiciona en porciones NaBH, (0,9 gihgl
una solucidn agitada de los biCiClu-bata~ceto~ester—qtii?n-
~didxidos (2, ,1072 m) on cloruro de metileno-stanol i}IN
(150 cc), enfriado a ~209, Después de agitacidn adicional
durante 30 minutos a ~20% se destruye el hidruroc residual
modiante la adicidn do acetona (12 ce). Se calienta la mezcla
reaccional a la temperatura dol ambientg, se trata con KH,PO 4
acuoso al 20% y después do la separacidn de los disolventes
y dilucidén con agua (20 cc) se extrae con cloruro de metileno,.
Se combinan las fases organicas, se lavan hasta neutralidad
con agua, se secan y se evaporan hasta sequedad, El residuo
se squilibra mediante tratamiento con metancl absoluto (20 cc)
y metdxido sédico (0,54 g), durante 12 horas a la temperatura
del ambiente; la adicidn de dcido acético (0,59 g) seguido
de svaporacidn de las disolventes y extraccidn con cloruro

2

de metileno di alrededor de 0,22,10"° m de dl=3=endo~hidroxi-~
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;Eicicla-[S,2;0]heptan-ﬁ-ona42;exoécanboximetilester—ﬁ,6~eti-
len~dioxido
dléﬁ;endonhidroxinicielo[S,2,0]heptan46~ona—d—exo—carboxi-
metilester-6, 6~etilen~dioxidoy denominado también: dl~3~endo-
~hidroki-biciclo[3,2,D]heptaﬁ47~cna—2-9x0~Carboximetilester-
—7,7~etilen-dioxi§o _
dl=3~endo~hidroxi~biciclo[ 4, 3,0 Jnonan~7=cna~2~exa~carboxi=

------

metilester~7,7=etilen~dioxido PR

PR

dl~3~endoéhidroxinbicicln[a,3;0]nonan—B—ona~2—exo—oarppﬁiw

-

metilester~8,8=gtilen~dioxido

-

dl—Z—endo-hidroxi-biciclo[s,3,0]dacanQB-ona-Z-exo—oaéﬁﬁgi—
metilester-8,8-etilen~dioxida, o

A continuacidén se hace reaceionar uﬁé"sélu-
cidn de 2,107 m de cada uno de estos compuestaos, en ‘cioruro
de metileno seco, 25 cc, con 2,3-dihidropiran (2 g)'y -acido
p~toluensulfénico (38 mag, 2,10"'4 m) durante 2 horaé.%il% tem-
peratura del ambiente, Se interrzumpe la reaccidn mediante la
adicidn de piridina (0,1 cc) y se evapora la mezcla hasta se-
quedad en Vaﬁio; lo que 4% los 3-THP~eteres correspondientes

que se utilizan sin ninguna purificacidn ulteriaor,

" EJEMPLO 58,

Los 3~endo=hidroxi~2~exo~carboximetilesteres

y sus 3~THR~setsres, obtenidos con el procedimientoc del ejem-

plo 57 se reducen para proporcicnar los derivados de 2~exo-
~hidroximetilo correspondientes con el procedimiento siguien-
te:

2 1 del beta~cetoester (tanto alechol

una solucidn de 2,107
como 3~THP 8ter) en éter etflico seco (25 ce) se instila en

una suspensidn agitada deLiAlHa (0;4) en éter etflico seco
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(50 cc). Despues de- agitacion adioidnal durante 30 mmnuéos

sa destrdye el hldrurn gesidual mediante la edicidn de aceto=

na (5 bo) y etar etflico saturado con agua, 3e adiciona Mgsh,

8Ot 12.g, luego se»Piltrg la fase orgénica y se svapota has=
té{s;qQBAaH; . |
l se 6b£ienehel B;éhdohidrcxi#2—ax0~hidroki—
metilo sighlente’ - . i )

biUlGlc[B,Z Ojfepﬁandswona~6 Gnetilsndioxido
biciclc[S,Z D]heptan*?-ona~7 7=atilendicxido I
blOlClD[4,3 U]nonan~7—cna~7 7~stilendioxido
bloiclo[a,z 0]nnnan-8—ona—8 B—etllendioxldo
blciclo[s,3,0]decanee—ona~8,8~etllendioxido \
y sﬁs 3~andoéhidroiiﬁTHPéetores tanto la forma-racém@EQKCOmo'
6ﬁtioa activa (nat, ent) cuando se utiliza en el proﬁﬁﬁ@mien-

to reductivo el material dptico activo procedente de 1a reso-

Nhat
"
-

lucién dptica sucesivamente descritai

EJEMPLO, 59,

S8 obtiane cetona libre obtenida mediante
tratamianto de una soluoion de S—endo~h1drox1—2—exohidrox1—
metil~biclclo[5 3 D]decanua—ona-s B-etilendioxido (5 g9, 2, 10 ~2
m) en metanocl (20 ce) y agua (2 cc) con Acidu p~toluensulfém-
nico (0,3 g) durante 2 horas a la temperatura de reflujo. Se
evaporan los disolventes en vacfo y se Piltra el rzesiduo a
través de una corta columna dao 5105, |

Operando de conformidad con el prooadim;snto'
del ejsmplo 54, se hace reaccionar una solupién de la 3~endo=
~hidioxi=2~sxo~hidroximetil~biciclo[5,3,0]8~0na asi obtenida
(447 g) en DMSO seca (17 cc) con. el iluro formado a partir de
tercibutdxido potasico (27 g), DMSO (280 cc) y bromuro de
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3;carbcxi—propilnfosfonio durante § horas a 402, Se diluye
la mezcla resccional con agua (300 ce) y se extrae con &ter
gt{lico~bencenc 80:20 para separar el trifenilfosfdxido. So
descartan estos extractos y se acldifican las fases alcalinas
hasta pH 5 y s extraen repetidamente con éter stilico (8 x
200~ y con éter stilico~acetato de etilo 3:1 (5 x 100), Se
secan los extractos orgénicos ¢ambinados; 58 concentzanﬁhasta'
pequéﬁo volumen (100 cc), se tratan con diazometano ﬁﬁ?ﬁeo pa~
ra obtener el &ster met{lico y luego ss evaporan hasts .seque=
dad, . ;«'

El material bruto ss cromatografis séﬁié 50,
(100 g) (acetato de stilo como eluyente) para proporéfénar ma=
tiléster de 4cido 5 (z,E)=omega(20-312) octanar—leééé&Eidro~
ximetil—llalfa~hidroxi—9a—deoxi—ga,9b,7—homo-trimet§iéqf2-nor~
~protacicla=~5~enoico (4,1 g). ;;fi

Tratando este compuasto en DMF seco (lé cc)
con clorurc de dimetil~tercibutil~sililo (2,2 g) y con 1m1da—
zol (1,55 g) a 158 durante 24 horas, seguido de dilucidn con
agua (24 ec) y extraccidn con éter dietilico y purificacidn
cromatografica sobre 5102 (25 g, clclthXano-eter etlllcc
como eluyente) se obtiene su mona l2beta-DNB-51llloA1-metil-

-&ter (4,31 g, 80%).

El tratamiento con piridina (10 cc), anhi-

drido acético (5 cc)ta la temperatura del ambiente durante

12 horas e hidrdlisis con @etanol acuoso y acido p-toluen-
gulfénico qé metilgsterrl}-acetato de acido 5(Z,E)=~omega=
-(2D—€>12)roctapor-l2beta—hiqroxémetilellalfgrhidroxi—9a-deo-
Xi~9a,9b~7ahomo=trimetilen-2~nor-prostacicla=5-on~oico. La

cromatografia preparativa (utilizando un instrumento de
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HPLC y contxol con {ndice refractive) sobrs 510, tratedo con
AgNO., al 3% (con eloruro de metileno-acetato de etilo coma
eluyente) da los 5 c y 5 t isdmeros geométricos individuales.
De modo similar se prsparan el ster-lleacetato de 4cido
5(Z,E)~omega=(20~=>12)octanor~12beta=hidroximetil~1lal fa~hidro~
Xi=9g~deoxi-9a,7a~homo~dimetilen-prostacicla-5~enoico y sus
5c y 5t isdmeros geométricos individuales cuando se utiliza
3—ando-h1droxi-biciclo[4,3,0]nonan-7-ona-2-exoCarboxiééﬁ}las-
ter~7,7-stilendioxido en lugar del compuesto per-hidrqazuls-
no correspondiente y se utiliza el bromuroc de 4-carbqg;hytil-
fosfonio en lugar ds la 3-carboxipropil-ona.

EJEMPLO: 60

-~
Ay

A partir de los compusstos de 2~exo~hidroxi-
n o~ N
metil=THP-eter del ejemplo 58 y de l2beta=hidroximetil<ll-ace-
3 o

-

tato del ejemplo 59 se obtienen los aldehidos correspaﬁgien-

~ -

tes mediante el procedimisnto oxidativo siguiente:

Se adicionan, sucesivamente, diciclohexilcarbodiimida
(0,64 q), piridina (0,1 cc), écido trifluoroacético (0,05 cc)

a una solucién agitada del compuesto hidroximet{lico (2,107° m)
an bencenosDMS0 75:25 (6 cc), Después de 4 hores y media se
diluyse la mezcla reaccional con benceno (20 cc) y agua (10 cc)
y se agita de nuevo durante 30 minutos. Se separa por filtrge
cifn la diciclohexilurea y se lava la Tass organica con agua
hasta neutralidad y se concentra hasta 10 cc, lo que da unsa
solucidn en benceno seco de los aldshidns  siguientes:
3—endo-THP~0xi-2—exo-formil-biciclo[3,2,0]heptan-6-cna~6,5_
-stilen-dioxido
3=endo=THP=0xi~2-exa~Fformil~biciclo[ 3,2,0 Jheptan=7=-ona=

~7,7=-etilen-didxido
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3=enda=THPm0 xi=2~exo=formil-biciclo[ 4, 3,0 Inonan~7-ona-7,7-
-gtilen-dioxido
3-endo=THP~oXxim2=exo~formil~biciclo[ 4, 3,0 Jnonan-8-ona-8, 8~
~stilen=dioxido |
3-endo=THP—uxizZ:exo—formil-biciclo[5?3!0]decanéafona-e,e—
-atilen=dioxido ‘
metiléster~ll-acetato de &cido omega (20-5»12)octanor-12beta-
1Fnrmilrllalfa~hidroxiq9a-deoxina%ng7-hamc-tbimetilen-Z—nor-
-prostacicla=5~enoico (5(Z,E);5§;57)1
metilester-ll-acetato de &cido omega(zofaé12)octanor~12beta-
-Farmil-llalfa-hidroxifQa~deoxiega,7a-homo—dimatilen-prosta-
cicla~enoico (5(Z,E);5c,5t). 200h
Estos compuestos se utilizan en las f;;éﬁiones
de Wikttig~Horner siguientes con cualquier purifiCacién:

EJEMPLO 61,

ot

Se instila una solucidn de (2-oxo-h;pt1l)-
dimetilfosfonato (0,49 g) en benceno (6 cc) en una sus-,
pensidn agitada de NaH (dispersidn al 80% en aceits mineral,
66 mg, 222?10-3 m) en benceno (15 cc). Después de unaj%é;ta-
cidén adicional durante 45 minutos se adiciona una solu#ﬁﬁn
de ZglUﬁZ m de metilester~ll-acetato de 4cido 5§ t—omeééﬁ
(20->>12)octanor-12beta~formil-llal fa~hidroxi=9a-deoxi~9a,9b,
7a~h0mo~trimatileh~2~nor-prostacicla—Suenoico en benceno (10
cc), Después de una hora adicional se interrumpe la reaccidn

con la adicidn de una solucidn de acido acético (132 mg) en

benceno (5 cc); se lava la fase organica con agua hasta neu=-

tralidad, se seca y se evapora hasta sequedad.

El residus, 1,2 g, se absorbe sobre $i0, (10 g)

y después de elucidn con ciclohexano-acetato de etilo d& me=
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tilester=ll=acetato de dcido 5t,1l3t=llalfa=hidroxi=l5~oxo=9a=
~deoxi=9a,9b,7a=homo=trimetil en«2=nor=prostacicla=5,13-dienoi=

co (0,76 g), lambda 228 milimictas, épsilon = 9,800,

max
Cuando se utilizan en el procedimiento an=

terior los otros aldehidos del ejemplo 60 se obtiensn las ce-

tonas alfaybeta=insaturadas siguisntes:

metilester-ll-acetato de Acido 5c,13t-llalfa-~hidroxi~l5-

=oxo-9a~daoxi=~Ja,9b,7a=homo~trimetilen-2-nor-prostacicla~

~5}13-diencico, lambds . 228 milimicras, épsilon = 9,900

y la mezcla de sus isdmeros 5(Z,E)

metilester=ll-acetato de acido S5t,13t=-llalfa~hidroxi=15~oxo=

-Qa-deoxiLQa,7a¢homoadimetilen—pfbstacicla-s,lS-dienbidﬁ

(lambdamax229 milimicEas, épsilon = 10,000) y sus isgaééos

5t y 5(Z,E) o

y los' 2=exo=[ 3'~0xo=oct=1'~trans-enil]-3~endo~hidroxi~THpP=

-éteres siguientes:

biciclo[ 3, 2,0 Jheptan=6-0na=6,6~etilendioxido

bicicle[3,2,0]heptan=7=0na=7,7-etilendioxido

biciclo[ 4, 3,0]nonan~7=ona=7,7~etilendioxido

biciclo[ 4, 3,0Inonan~B=ona=8,8~etilendioxido

biciclo[5,3,0]decan~8~ona~8,8~stilendioxido,

EJEMPLO . 62,

Utilizando en el procedimiento del ejemplo 61
distintos dimetilfosfonatos se prepararon las cetonas alfa,bé—
ta=insaturadas:

a) por reaccidn de 3~endo=THP=oxi=2~axo~formil~biciclo=-
[3,2,0)heptan~7-0na~7,7-stilendioxido (2,10"5 m) con (2=oxo=
«3(5,R)=Fluora=~heptil)dimetil=fosfonato (0,54 g) se obtiene

3mendo~THP=0 xi=2=exo[ 3'~0xo=4' (R, S) PLluoro=oct=1'~trans-enil ]

O T SR TR ST, Iy T NP
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biciclo[3,2,D]heptan—7-0na-7,7—eti1endioxido (0,72 q), lamb

da_ 229 nm, épsilon = 9,900 [alfa]D = 4982 (CHCL,)

b) mediante reaccidn del heptan—6-ona=6,6=etilendioxido~al-
dehida (2,1(]""3 m) con (2~oxo~octil)dimetilfosfonato se obtie~
ne 3-endo=THP-oxi=2=exo[ 3'=oxo=non~1'~trans~enilJbiciclo-
-[3,2,0]heptann6-ona-6, 6~ctilendiaxido, lambda 228 nm, &p-
silon = 9,300!

c) pbp reacciSn con el haptano-7-oqar7,7-etilendioxido-alde-
hidro con (2-oxo—4-fenil-butil)dime@glfosfonato (0,565 q)

se obtiens Zmendo~THP-oxi~2-axo-[3'§oxo—5'éfenil~pent~l'-trans-
~enillbiciclo[3,2,0 Jheptan=7=ona=7,7~etilendioxido

d) por éeaccién con el nonan-7-ona~7,7~etilendioxido- cer 0,52

g de (2-0xo-35-metilheptil) y con (2-0X0=3R-metil-heptil)di~
metil~fosfonato se obtiene, respectivamente:
3~endo~THP-0xi=2~exo[ 3'~0x0~4! S~metil-oct=1"~trans-enil bi~
ciclo[ 4, 3,0 Jnonan-7-ona=7, 7=etilendioxido y : :}f

3~endo~THP=2-exa[ 3'~0x0-4!R~metil-oct-1t~trans-enil J-bici-

2y s

cla[ 4,3,0 Jnonan~7-ona=7,7=etilendioxida.

EJEMPLO 63, e

Se adiciona perbromuro de piridin-hié%é%ro-
muro (CSHSN.HBr.Brz), 0,8 g, a una solucidn agitada Eé’ﬁ-en-
do~THP-0xi=2=ex0~[ 3!'-ox0=4' (R, 5)~Fluoro~oct~1'~transenil Jbi~
ciclo[3,2,0Jheptan~7-ona-7,7~etilendioxido en piridina seca
(15 cc). Después de agitacidn adicional durante 4 horas a la
temperatura del ambiente se separa por filtracidn el precipi-
tado vy ée reparte 8l eluato organico entre hielo, Hy50, 2N vy
acetato de etilo., Se lava la'fase'orgénica con H2804 0,8N en-
friado, salmuera, carbonato sédico al 1, y agua hasta neutra-

lidad, lo que da 0,71 g de cdmpuesto 2'=bromo=4% (R, S)-fluoro,
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‘que es ina. mazcla de derivados &’s 9 41R diasteroisomericos.
La cbomatografla de HPLC sobre 8102 don CH2 cl k~ai:e:: etllicc
(85 155 da los isémetos indlvidualesl L “
0,22 g de 3~ando~THPdox1~2*eXo[2’hbromo—z'uoxo~4’Rﬂfluorc-.
8 -oct—lihtrans—enll]biciclo[ﬁ,201hep£and7-ona*?,?—etilendloﬂ
xido, J.ambdam y 250 nm, epsmlon = 9,830 y 0319 g del isomero
4'3~Fluoro, 1ambda 251nm, épsilon = 9, 750,
UtiliZando en 8l procedlmiento aﬁteﬁior befo-
nas al?é5bata~insaturadas:se obtienen los Biguientss: '
10, S—endoeTHP-oxi-znexo[Z'ebromo-z'-oxo~non-l'-trans—enil]—diﬁ
ciclo[gié;6]haptan-6—ona—6,6-etiIendioxido y
Zwend0~%HP—oxi-2~sxo[2'-bromo~3'-oxo-oct—l'-trans-eniIQLbi-

ciclo[ 4, 3,0 Inohan=7=ona=7,7=etilendioxido, N
EJEMPLO__64.

15, , Se adiciona una solucidn etérea de ydd?#a de
metilmagnesio al 5% a una solucidn agitada de metilestar de
deido St,lSt-llalfa—hidroxi-lS—oxo-ga—deoxi—ga,7a;h0meQima-
tilen-prostacicla=5,13-dienoico (0,4 g) en éter et{licc=to=-
lueno 2:1 (12 cc), enfriado a ~309. Después de agitar;éﬂdu-

20, rante 4 horas mas, se calienta la mezcla reaccional hgséé 0e
y se destruye sl reactivo residual con la adicidn de MH4CI
acuoso al 20%, Se separa la fase organica,. se lava con agua,
se seca y después de la adicidn de piridina (0,1 cc) se evapora
hasta sequedad. Se disuelve el residuo en metanl ssco (10 cc)

25, se agita con K,00, anhidro (0,1 g) durante 2 horas, Se filtra
la solucidn, se evapora en vacfo y se reparte el material bru-
to resultante éntre acetato de etilo NaH2PU4 al 20%, La fasse
orgénica,.daspués de la elaboracidn final usual, se concentra

hasta pequeffo volumen; se absorbe el residuo sobre Si0, (20 ).
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La slucidn con éter etilico:éter isopropflico 80:20 di meti-
lester de acido 5t,13t-1lalfa,l158~dihidroxi~15-metil-9a~deo=~
xi~9a,7a~hamo~dimetilen-prostacicla=5,l3~dienoico (0,1 g) vy
su 15R-isdmero (0,085 g).

Con este procedimiento se obtiene también:
metilester de acido 5%t,13t~1llalfa,l55~-dihidroxi-15-~metil~9a~
~deoxi=9a,9b,7a=homo~trimetilen~2-nor~prostacicla~5,13~die~
noico y su 15R~épimero,

Los 4cidos libres se obtienen calentando
a la temperatura de reflujo una solucidn de ésteres metilicos
en metanol-agua 80:20 en presencia de K,C0, al 2%. Se evapora
el disolvente en vacio y se reparte el residuo entre’éfer eti-
1ico y agua. Se reextraen las fases orginicas con Kébﬁg:al
0,5% y se descartan., Sa acidifican las fases alcalinas combi-
nadas hasta pH 6 y se extraen con &ter etilico. Se Igﬂ%n las
fases argénicas-combinadas, se secanh sobre NgSD4 y;sgjgvap0~
ran hasta sequedad, lo que da los acidos libres, J

EJEMPLO 65,

-
LR

P~

Utilizando en el procedimiento del pﬁgﬁplo
64 bromuro de etinilemagnesio, bromurxo de uinil-magpéé@o y
b:dmuro de etil-magnqsio en lugar de-yoduro de metiiimégnesio
se obtisnen los &cidos 15=etinil, 15=vinil y lS=-etil~prostaci-
clandienoico correspondientes.

EJEMPLO 66,

A partir de las cetonas alfa,beta~insatura=
das de los sjemplos 61, 62, 63, se obtienen los alcoholes
alilicos secundarios utilizando el procedimiento siguiente:
se adiciona a gotas, en un periodo de 30 minutos, una solu-

cibn de cetona alfa,beta~insaturada (2,107°) en Ster etflico



- 123 -

seco (20 occ) a.una solucidn agitada de borohidruro de zinc
0,25 M (48 cc) en ‘Gter et{lico seco, Despuds de una agitacidn
adicional de 2 horas se destruye sl hidruro residdal con la
adicidn de NaCl saturado, Se separa la fase organica, se la=
S, va hasta neutialidad, se seca sobre Na,50, y se evapora hasta
sequedad, La cromatograf{a de HPLC preparativa sobre Sily,
utilizando como eluyente cloruro de metileno/acetato de eti=-
lo da: ) |
metilester~ll-acetato de Acido 5c,l3tellalfa,l5S~dihidraxi-
10, ~9a~deoxi=9a,9b,7a~homo-trimetil en~2~norprostacicla~5,13-
~diencico v sus isdmeros 5(z,E) y 5t gadmétrioos,
metilesterdlleacetato de dcido 5t,13t-llalfa,155~dihidroxi~
~9é4d90xi-9a,7a~homo-dimetilen~prostacicla—5,l$-disﬁbiéﬁ
y eus isdmexos S(Z;é) y 50“980mét21008; _ .
15, Loé siguientes 2~exo[3's—hidroxi—oct=lirtrans4
~enil ]3~=endo~THP=oxis o
biciclo[ 3,2,0}heptan~6-0na=6,6~stilendioxido ﬁ
biciclol3,2,0]heptan=7=ona=7,7-etilendioxido -
biciclo[4,3,01nonan~7-ona=7,7=~etilendioxido )
20, biciclo[ 4, 3,0 Jnonan~8~ona=8,8~atilendioxide
y los 3~endo=~THP=~oxi siguientes:
2~8X0[ 2'=bromo=3! S~hidroxi=4'R=fluoro=oct=1'=trans~enill-
biciclo[ 3,2,0Jheptan=7~ona=7, 7=stilendioxido
2;exo[2’bromn-3'S—hidroxi—4‘S-fluoro-oct~l'-trans—enil]bi~
25, ciclo[ 3,2,0heptan~7=ona=~7,7~etilendioxido
2=gx0[ 21 ~hromo=3* §=hidroxi~non=l'~trans-~enil Jbiciclef 3,2,0]-
heptan=6~ona=6, 6~stilendioxido
2=ex0[ 3* S=hidroxi-non~l'=trans~enil Jbiciclo[ 3,2,0 Jheptan~
~6=0na=65, 6=atilendioxido
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9mtxo[ 3! G=hidroxim5!~fenil-pent=1!~trans=enilJbiciclol 3,2,0]-
heptan-7—ona-7,7~etiiendidxido
2—exo[2‘-bromo¥3*S-hiérbxi-oat—l'étrans-enil]biciclo[4,3,0]-_
nonan-?-ona—?,7Jétiiendioxido
2-exol 3! 5=hidroxi-4! S=metil-oct-1'~trans-enil Jbiciclol 4,3,0]-
nonan-7-ana~7,7-etilendioxido
ZQéxo[S{Sthdroxi-4{R-metilioct—1'-trans~enil]biciclo[4,3,0]—
ninaﬁ-?-ona-?,7-etilendicxido |
metilester~ll-acetato de 4cido Sc,13t-llalfa,l5R-dihidroxi=-
-9a—deoxi-9a;9b,7a;h0moétr{metilen-é-nor-prostacicla~
-5,13-dienoico y sus isdmeros 5(Z,E) y 5t geométricos, meti-
lester~ll~acetato de dcido 5t,13t~llalfa,l5R~dihidroxi=3a~dao~
xi-ga,7a-homo-dimeti1en-prostacicia~5,lZ—dienoico y ég}gisé-
meros S5(Z,E) y 50—g?om§tricos. .E.

Los 24exo[3'R-hidroxi-oct—l’trans—fgf;]-3n

‘aa?

~endo~THP-oxi siguientes: _ .
v 22

biciclo[3,2,0}heptan~6~ona~6,6~atilendioxido ,
biciclo[S,2,0]heptan~7-0naé7,7-etilendioxidc 1J:f
bicicla[ 4, 3,0 Jnonan=7-ona~7,7-etilendioxido
biciclo[4, 3,0 Jnonan-8-ona~8,8~etilendioxido
y los 3~endo-THP~oxi siguientes:
2—exo[é';bromokﬁ'R—hidroxi-4’R—fluor-oct-f‘—trans-enil]—
biciclo[S,2,D]heptan-?—ona~7,7—e€ilandioXido

2-exo[ 2! ~bromo~3! R=hidroxi=-4! S-fluor-oct-1t=~trans—~enil =
biciclo[3,2,0]heptan~7=ona=7,7~stilendioxido

2~ax0[ 2! =bromo~3!R~hidroxi=non~1!~trans~enil Jbiciclo[3,2,0]~
heptan~6-ona~-6, 6~etilendioxido
2—exo[3'R-hidroxi~non—l’-trans-enil]biciclo[s;Z,U]heptan“

~6-=0na-6, 6~etilendioxido
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2-exo[3'R~hidroxi-S’—Fenilnpant-l’—trans—anil]biciclo[S,2,0]~

heptan—?-una-? 7-etilendioxido

2~oxo[2’brOmO“S'R-hldroxi—oct—l'utrans-anll]blcicln[d 3 D]~
nonan—7~ona~7 7-etilendioxido
Z—ekoLﬁ'R—hidrox1-4'S—metll—oct—l'utrans-enil]bi01clo[4,3 0]

nonan~7*0na-7;7-etllendiDXido

-2-ex0[3'R-hidroxiﬂ4'R-metll-octﬂl*-transuenil]bic1clo[4,3 0]-

nonah*j_ona~7;7Hstilendioxido.
EJEMPLD _67:

Se convierten los &steres metilicos de Aci-
do ll=acetato=prostacicladienoico individuales en sus ésteres

1-hidrox1-metllicos mediante trans-esterificacidn eh“metanol

A+ Vv

88CO €ON K2C03 anhidro (0,5 equivalentes molares) y au’écido

1l-hidroxi libre mediante tratamiento con KoCOs en meﬁanol

4 03

acuoso al B0%,. " * 0

~aan

EJEMPLO 68 .

-

Cada uno de los biciclo~THP~oxi~stilendio-

LR TR P

xidos obtenidos en el procedimiento del ejemplo 66 sg convier~

N
"‘1\

te en los acidos prostaclclen01005 correspondientss procedien-

a0
P

do a la elaboracidn final con el procedimiento 51gulenta-

-3 m de biclclo-THP-

se somete a reflujo una solucidn de 1,10
~oxi-etilendioxido en acetona (15 cc) con acido oxalico acuo-
so N (10 cc) durante 8 horas. Se svapora la acetona en vacio

y se extrae la fase acuosa con éter etf{lico. Los extractos com=
binados, después de la elaboracidn final usual, se evaporan
hasta sequedad, lo que da alrededor de l:l,ﬁ-l,lD-3 m de la
hidroxi~cetona, Una seolucidn ds ests compuesto en BMSD seco

(2 cc) se adiciona a una solucion del iluro obtenido a conti-

nuacién: en una atmdsfera de N, se adiciona tercibutdxido po-
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tasico (1,35 g) a DMSOD seco‘(ls ec), adicionandose luego bro~
muro de 4—carb0*i-butil-triFenil-fnsfonio (2;6 g) para obtener
una solucidn rojo intensa del ilurac. Después de la adicidn

de la cetona s8 calienta la mezcla reaccional a 40-422 duran-
te 6 horas, se enfria, se diluye con agua (20 cc), se acidi-
fica hasta pH 5,1 y se extras con &ter stflico (5 x 25 cc)

Se descarta la Pase acuosa y se recogen los
extréctos orgénicbs; se lavan con agua (5 cc; descartandose
este lavado) y se extraen con NaOH 0,5N (6x6 cc) y agua has~
ta neutralidad. Se combinan los extractos alcalinas combinados,
se ac1d1f1can hasta pH5 y se sxtraen can eter etilico, Se la~
van los extrqctos organicos combinadas con agua (2 ce-)}) se

secan sobre Na,S0, y se evaporan hasta sequedad, lo @gp;dé

2

una mezcla de los fcidos 5 X y 5 E. va.
Los isdmeros geométricos individualgs, se
J\_,.:

obtienen despues de separac1on cromatografica sobre sluz aci~

dico (Fe™* s Fe H libre) utilizando CHZClz-etllacetato;como

22 399

eluyehﬁe (8102 3 g para cada 0,2 g del écido), . e,
De. este . modo se preparo- T

acldc 5t th—llalFa,lSSkdlhidrOX1-9a-deox1~9a~nor-metllgn_
—prostaclcla-E 1 3-dienoico f_ 33*
acido St lBt—llalfa,lSS-dihidgoxi-9a:daoxi;ga.ngr-mgtilen_
-20~metll-prostaclcla~5 lSndien01ca

acido 5t-llalfa,lSS—dlhldrOXL-Qadeoxi—ga-nor—matllen-20~me-

tilnprostacicla~5-an—l3—inoico_

'écido St,lﬁt-llalfa,lSS—dihidroxi-ga-deoxi-ga-metilen-7a-nor~

—matilen-prostaoicla—B,lZ—dienoico
acido St;lzt-llalfa,lBS-@ihidroxi~93—deoxi—9a,7a-homo—dime-

tilen—prostacicla-s;l3-dienoico
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acida StilSt-llalfa,lSS—dihidruxi~9a—deoxi-ga,gbidimetilenﬂ
-prostacicla-S 13=disnoico
acido 5t~11alfa,15s~dih1droxi-9a-deoxi-ga-metlien-7aﬂnor-
-metilan‘lBS-fluoro-prostaCLcla-S-en-lS—inoico
5, acido Stéllalfa,lSS—dihidroxi—9a—deoxi-ga-matilén-7ainnr-
~metilen=16R~flucro=prostacicla=S~en~13=inoico
acida St,lSt-llalfa,15Sﬁdihidroxi-9a-deoxi-9a-me£ilanh7ak
. =nor-metilen=17-fenil=18,19,20=trinor=prostacicla=5,13=die-
noico . | _
10, acido 5t:lEt-llalfa,lSS-dihidroxi—ga-deoxi-ga,7a—homo—dima—
tilen-lﬁs-metil-prostacicla-s 13-dienoico,
acido St,lStullalFa,158~d1hidrox1u9a~deuxi-9a,7a—homm»di*

4 Tyae
"

metilen-lﬁR-metil-prostacicla-S,lS-dienoico 5 4

Pan¥ 4

dcido St-llalfa,l5S~dihidroxi-9a~deoxi~9a,7a~homo~-dimatilen=

15, =prostacicla=~S=~an=l3~inoico "
Qa gat

acldo 50,13t-llalfa,lSS-dihldroxi-Qa-deoxi ~Fa=nor-metilen~

Le 2 Bl |
»

=~prastacicla~5,13=disnoico

5c,13t-11a1Fa,155-d1hidroxingamds0xi=ga=nor-natilen-20-netil-

]
LI

~prostacicla-5,13=dienoico .

20, fcido Se-llalfa,158~dihidroxim=9a=deoxim9a=nor-netilen~20=

4~
-
N

-metil=prostacicla=b~en~13-inoico

fcido Se,13t~1llalfa,l5s~dihidroxi-9a~deoxi-9a~matilen~7a-

-nor-metilen-prostacicla-5,13-dienoico

dcido 56y13%t~1lalfa,l55~dihidroxi=9a=~deaxi=0a,7a~homo~di-
25, metilen~prostacicla=5,13-dienoico

acido Sc,13t-llalfa,l5S=dihidroxi~Ja=deoxi=~9a,7a=homo~di=

metilen-prostacicla=-5,13~dienoico

acido Sc,13t=llalfa,l55~dihidroxi=9a=deoxi-9a,9b-dimetilen=-

-prostacicla=5,13-dienoico
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5c,llal?a,lss-dihidroxi-ga—deoxi;9a-metilsn-?a-nor-metilen—
~165=fluoro=prostacicla=~5-en=~l3«inoico

4cido” 5o~1lalfa,15S~dihidroxi=9awdeoxi=9a-metilen~7a=nor-
~metilen-16R=fluoro-prostacicl a~5=en=~l3=inoico

acido Scyl3t-1lalfa,l55~dihidroxi-9a-deoxi=9a-metilen—7a~
~nor-metilen-17=-fenil-18,19,20-trinor=-prostacicla=5,13~die~
noico '

acido 5c,13t-llalfa,l55~dihidroxi~9a~deoxi=9a,7a~homo~dime~
tilen-16S-metil~prostacicla~5,13~dienocico

deido Sc,13t~1lalfa,l155~dihidroxi-9a~deoxi=9a,7a=homo~di=
metilen~l6R=metil=prostacicla~5,13~dienoico

4cido Sc-llalfa,155~dihidroxi~9a~deoxi~9a,7a-homo-dinetilen—

3 3a,.
~prostacicla=5~en~13~-inoico y sus lS5R~isdmeros, “aet b
EJEMPLO 63 : h o

o

Se adiciohq, de forma sucesivaj diciélﬁﬁexil—

i Vaw¥

carbodiimida (0,32 g), piridina (0,044 cc) y acide %r;f;uoroa-
cético (0,022 cc) a una solucidn agitada de éster metilico de

Zcido 5t,13t-1lalfa,155-dihidroxi-9a~deoxi~Ja,?a~homg~dime=

tilen=15~metil-prostaciclae~5,13~dienoico (0,39 g)_en,pegceno-

=DMSQ 75:25 (6 cc). Despuds de 5 horas se diluye la mezéla

vy
"49)

reaccional con bshceno{(ZU ce) y 1,2 g de Acido oxdlico en
agua (ld ce), Se prosigue'la‘agitacién durante 20 horas, se
filtra la mezcla y se lava la fase orginica hasta neutralidad
se seca y por GltimoVSE‘evaporé hasta sequedad.

' La puri?icacién'érométogréfica sobre $i0,
(4 q), utilizando éter etilico coma eluente, di 0,26 g de 8s-

ter metilico de acido 5%t,13t-ll=oxo~15S-hidroxi-9a-deoxi-9a,7a=~

‘=homo~dimetilen-15-metil-prostacicla~5,13=diencico que se

hidroliza con KoCO; acuoso al 2%, lo gue da el acido libre,
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EJEMPLO 70,

Se adiclona en porciones borohidruro sodlco
(2,5 g) a una solucidn agltada de biciclol 4,3, D]nonan-7hen-

~3~ona (11,42 g) en etanol (80 cc). Despues de una agltacidn

adicional durante 2 horas, se adiciona Acido acdtico (5 cc)

y se evapora la mezela hasta saquadad. Se reparte el residuo
entre agua vy CH2012, y se evapora la fase organlca hasta se-
quedad, Una'soluciéﬁ del biciclo[a,3,0]—nonan-7-en~3~hidro~
xi resultante (11 g) en DMF seco se éalienta sucesivamente
con cloruro de metil-tercibutil-silflito (15,6 g) y con imi-
dazol (10,85 g), 'se calienta & 602 duf?nte 6 horas, se enfria
y se diluys con agua (66 cc) Despues ds extraccion exhaus=~
tiva con éter et{lico y elaboracidn final usUal a8 éé;;;ne
biciclo[ 4,3,0Jnonan=7=en=3~hidroxi-3-DMB~silil-ater (;9 1q).

oo

Se trata su solu01on en. THF (100 cc), enfrfada 02C (bajo agi-

» "’

taeidn y en atmosfera de N,) con solucidn de BH, M 8 ~THF
(75 cc) DsspUes de 2 horas, -manteniends la tamparatu;a a’
259, 88 adiciona NaOH N (25 cc) y peroxldo de hidrdweno (25
cc). Se Calienta la mezcla a 602 durante 2 horas, sé,ghfrla
y s@ diluye con benceno (400 cc), Se lava la fa o organlca
con NayCOg al 1%, sulfito soqico saturado, NaGl satugqao,
se seca y se evepora hasta sequedad, lo qﬁa dé biciclo[4,3,0]
nonan—?(S)JF~3—dihidroxi-S-DNB-silileter bruto (20,3 g). se
trata una solucidn del alcohol resultante en Eencaﬁo-DNSD
75/25 (150cc) de forma sucesiva con diciclohexilcarﬁbdiimin
da (16 g), piridina (2 cc), acido trifluoro~acético (1 cc),
bajo agitacidn.' Después de 5 horas se diluys la mezcla con

benceno (400 cc), agua (50 cc), con una solucidn de &cido

oxalico (6 g) en agua (75 cc), y despuds de agitacidn adi~
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clcdal dufante SQ mlnutas sk filtraa Se lava la fasa ofganlca
con :agua hasta nedt%alldad, lo qUe 44 b1c1c10@53 0]nonan~7(8)-
-onahz-hldrOXL-DMB-silileter (18 25 g). que se disuelve eri
matanol (60 cc) y 'se thata con 1,8 g de 301do p~toernsulfo~
nlcoz Después de 12 horas se trata ia mazcla con plrldlna
(1,95lcc) y se evapora hasta_sequedad; Se fl}tra el residuo
sobre Sibz (eter et{iico-acetato de etilo como éluyente); lo
que 44 biciclol 4,3,0 honan~7(8)~ona=3~hidroxi (10 a).

e somete a reflujo una salh6i6n de este com=~
puesto en benbeno (50‘cc) eﬁ presencia de eEilénglicol seco
(552,9) y &cido Ertolﬁensdlfénico'(O,GZ g), extrayéndose el
agua formada durante la reaccidn, Después de 14 horas.sp adi-
ciona piridina (2 cc) y se enfria la fase organica, gﬁ?%aVa
con agua, NayCOg al 2% y NaCl saturada hasta nautraligad. La
evaporacidn de disolventes da biciclo[4,3,0]~nonan-7§ér10na—

R

«3=hidroxi=7,7(8,8)~etilendioxida,

>
a9

EJEMPLO 71 L. ’

L X ~I

- La saponlflcac1un con K,C0, -al 2% en, mqtanol

acuoso al 80% del dl—3—endo-hidroxl-hlclclo[4,3 D]—n ﬁ Q-B-
—ona-B,B—dlatllendloxlduez-exo—oarbox1matllester (4, 545) da
_ 2
J.: L3

el acido libre (4,2 g). o »
' 8 una solucidn del acido librs (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, despuds de ulterior cristalizaecidn en
écatonitrilo, 2,15 g de sal de d(+)-efedfinio de acida (+)bi-
ciclal 4,3,0 Inonanw8~ana=8,8~otilendioxido~3~endo~hidzoxi=-2-
~exo-carboxilico, Se combinan todas las aguas madres, se evapo-

ran hasta sequedady se disuelve el residuo en agua y se trata
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con NaOH N hasta pH alcalino (12-13). Se recupera d(+)=-efe-

drina mediante extraccicn con éter, luego se acidifica hasta

'pH 5 la solucidn acuosa alcaline, ss extrae con acetato de

etilo y se evaporan hasta sequedad las fases orgénicas com=

“binadas. Se diluye sl residuo en acetonitrilo y se repite sl

procedimiento utilizando (=)efedrina, lo que da sal de 1(=)
~ePedrinio de acido (~)bicicla[4,3,0lnonan~8~ona=8,8~stilen=

 dioxido-3-endo-hidroxi-2-exo-carbox{lico., Cada una de las sa=

les se disuelve por separado en agua-NaDH; se recupera la
base Gpticamente activa mediante extraccidn con éter etili-
co, se acidifica la fase acuosa alcalina hasta pH 5-5,1 y
se extrae con acetato de etilo, lo que das . . Aanes

LR BN

dcido (+)biciclo[4,3,0lnonan-8~ona~8,8~etilendioxidés3<endo=

. %an

e

~hidroxi=2=gxo~carboxilico y

acido (=)biciclo[4,3,0]nonan=B=ona~8, 8~etllendioxi—3-ehdo-

"yt

~hidroxi-2—exocarboxillcc, que se convierten en el qgjgr me=

”

t{lico con tratamiento de diazometano.

a
YRy

EJEMPLO 72, noAn,

ﬂ"!

4

_ Se somets a reflujo una soluecidn de 26°g de
dl=3=endo~hidroxi~biciclof 4, 3,0]~2m9xo-carbox1mstllestar—?-ona
-7,7-6tilendioxido en acetona (100 cc) con H2804 2N CZU ce)
durante 4 haras.

Se avapora acetona sen VacIo y se extfae la
fase acuosa con acetato de etilo. Se lavan los extractos or-
ganicos combinados hasta neutralidad, se secan y se svaporan,
lo que da 21,2 g de dl-3=sndo~hidroxi=biciclo-[4,3,0J=2-exo~
-carboximetilester~7=ona. A uUna solucidn de la cetona en
acetonitrilo seco (250 cc) se adiciona d=l-fenil=l-stil-ami--

na (12,1 g) y se separa lentamente por destilacidn ol disol="
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Qente, recuperandase 50 cc en 30 minu?us. §e enfria lenta~
mente la mezecla a la temperatura del ambiente y lusgo, des=
pués de filtracidn, se recogen 12,12 g de (+)3~endo~hidroxi~-
~7,7=(1'~fenil~1'~etilidenimino)~2~exo~carboximetilester-bi-
5. : ciclo[ 4,3,0]. Se concentgan_adicionalmente las aguas madres,
lo que da 6 g de material racémico. Por (ltime una concentra-
¢idn ulterior hasta 80 cc da 11,42 g de 3-endo-hidroxi=7,7-
(i£4?enil-1'-etilidenimino)-Z-EXQ-Carboximetileéter-biciclu
[4,30].
10, ‘ Por separado se disocian las dos bases Schiff
con metanol 2N H,50, 80:20 (200 pe) a la temperatura de reflu-
jo durante 2 horas. Se svapora 8l disolvente-en Vacfphyzdes-

]

pués de extraccidn con acetato de etila, se lavan lq% fhses
Fl

&

orginicas combinadas hasta neutralidad, se secan y sa®evapo-

15.. ran en vacfo, lo que da: . o
8,1 g de (+)znendo—hidraxi-biciclo[4,S,U]Zfexo-carﬂoiiﬁe-
tilester-7-ona vy. *

’
dd Y e

7,2 g de (-)S-endo-hidroxinbiciclo[A,3,0]—2—exo—carQD§;-

, 220G
metilester~7=-ona, respectivamente. i
. . L,
. L
20, : Utilizando este procedimisnto se someten to=-
3 J“'

dos los_etilen-ﬂiéxidos de éste: beta—hidroxifcarbokziibo del
ejemplu.57 a resolucidn dptica para ofrecer’lns alcoholes.
3~endo~hidroxi siguientes: 4 ‘
(+)biciclo[3,2,ﬁ]heptan:ﬁfona:Z—exo~carboximetilester (+)bi-
25, ciclo[3,2,0]heptan-?-ona:Z:exorcarboximetiieste:
(+)biciclo[ 4,3,0lnonan~-7=ona=2-~exo-carboximetilester
(+)biciclot4,S,D]nonanfafona-Z:BXOfcarbnxihetilester
(+)biciclo[s,3,0]dBCanrﬁfona~2-ex0—Carboximetilester

(—)biciclo[B,2,0]heptan-6~oné~2—exqrcarbokimetilester
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(=)biciclo[ 4,3,0 Jnonan=7-ona~2-exd=carbaximetilestor
(=)biciclof 4, 3,0 Jnonan=B=ona=2~exo~carboximetilester -
(»)biciclo[543,0])decan~8-~ona=~2-axo-carboximetilester

| Utilizando el procedimiento del ejemplo 56
se convierten estas cetonas en sus derivados de didxido de

etilenos

=, =

REIVINDICACIONES

Deserito el objeto del presente invento se

declaran nuevas y de propia invencidn las sigquientes reivin=

dic acionesy

1, Un procedimiento para la preparacidn

de 9-deoxi-9A-metilen-isosteres de PGI,, que tienen la:fdr-

mula general (1) siguiente: .

LR
L3

CH“J(CHz)ml-D=(CH2)m2-R s

4
Rl et d

%, N\ .

o )7

: lgfqi

\ w ?3 Bs ” :5

N Yaa Sex=(CH,) . ~R e

Rl R '(C“z)nl* “X={EH)n "Ry
R4 . 6
en donde

R se elige del grupo a) un grupo carboxilico libre

o esterificado; b) ~C(OR'),, en donde cada grupc R'
es, independientemente, C;~Cgalguilo o fenilo; c)

~CH,~R", en donde R" es hidroxila o C,~Csalcexilo;

R
d) -CON’/ a s en donde Ra y R, se eligen, indepen-

Ry



10,

15,

20,

25.

-~ 134 =

dientemente del,grupo hidrdgeno, C,-Cgalquila,

C,~Cgalcanoilo y fenilo; e)-=C  N; f) un radi-
N.=- N X'R!
7/ a
cal ~C : g).-CHO; h) un radical -CH
N\ jH N NxrRrY,

en donde cada X' es independientemente -0- o
=S~ y los grupaos R'a y R'b iguales o distin=-
tos, son Cm-cﬁalquilo o forman, conjuntamente,
una cadena alquilénica de Cy~Cg lineal o ramifi-

cadas

N DNV
D se elige del grupo: ~CH,~ =CH~OH, lfzc\\ (cis)

H\t e - ~ N
/==C\£ltrans), ~C=0C~, C=0, =0~y =5~ ):/j\:RC,
. en donde'Rc puede ser hidrégeno, Cl~CGBIhEilo

) CZCGalcanoilo; o

>

uno de Rl Y Ry 8, independientemente, ung Hé,ﬂz y
R, es hidrdgenao, Cl-Cﬁalquilo, Cz-ClOaLQuenila,
CZ—Canlquinilo, fanilo ] aril-Cl-Cﬁanuiio y

ol otro es hidrdgeno, hidroxila, Cl—Csalcdﬁfip 0

aril—Cl-Esalcoxilq, o e

EIN

w

2

Ry ¥ Ry, e, independlentemente R, y R, ?OrW%§:§°°”"

juntamente uh grupa oxo;
Rc v R cada uno e iguales o distintos, pueden ser
hidrdgeno, C;=Cgmalquilo o haldgeno, ©

RS’ Rg v el dtomo de carbono al gue estan enlazados

forman un radical D=CH2 o C
7/ /‘\CH2

Y se elige del grupo: =CH,=CHy=, =~CZZ C=y:

NG /L H sL N
H/Q—C\\~(trans), :ﬁuﬁ\‘ (cis) en donde Z es
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hidrdgeno o haldgenc, =NH=~CO- y ~NH=~CH,=;

X se elige del grupos "(CHZ)ES en donde m es cero
BN A A, /.
ol C=C cls \tz trans), =0w, «5= y
, e (et el (mans), o,

;‘N?-Rc teniendo Rc 8l significardo antes indicado;
ﬁl; Moy Ny ¥ Noy iguales o distintos, pueden ser
cero o un nimera entero comprendido entre 0 y
12 de modo qﬁe la suma m; 40, y Ny, sea in-
ferior o igual a 153
P y g son, indepsndientemente, cero o un ndmero en-
tero comprendido entre 1 y 3 de modo qus la
suma p + q sea un ndmero entero Je 1 a 6
» se elige del grupo: a') hidrdgenos b’)“ci~04
~alquilo; c!) un radical cicloalifatige, in=
substituido o substituido por uno o mpaocl—cs-
~alquilo o G,~Cg=alcoxilo} d') un gruﬁé’%rflicn,
insubstituido o substituido por uno o*&gs de
los siguientes: haldgeno, halo-Cl—CG:;féﬁilo,
C;~Cgalquilo, ClkCG-alcoxilo, Fenllu“~e") un

anillo heterocfclico saturado o 1nsatubado,

’: h"q

insubstituido o substituido por uno o“has de
los siguientes: haldgeno, halo=C;=Cg= alquilo,
cl-csﬁalcoxilo, fenilo, Cy~Cg~alquilo;

as{ como las lactonas derivados de compuestos con férmula (1)

Y 8sus sales farmacéuticaments o veterinariamente aceptables,

caracterizado porque comprends

alquilar el compussto (II)
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CHy)
(11)
R's Bs
£-(cHp) Ex (eHg)p -
! R
4 6

en donde

Py 9y Y, Ays Mgy Xy Rgy Rg ¥y R, tienen sl signifi=
cado antes indicado,

una de R'l y R'2 e, independientemente, una de Rluy R]4
es hidrdgeno, C;~=Cg~alquilo, C,~C;,-alqueniloy’
Cz—Clu—alqulnllo, fenllo o arll—Cl~C6—alqu1lO y

el otro es hidrdgeno, h1drox1lo, Cl-CG-alcax1lo,‘ar1-
g "":‘I"

lo-Cl~C6—alooxilo 6 ‘un grupo protector enlazada al

.)..'a

e

sistema blGlDllCO o la Cadena lateral a través de un
. f-‘JJJ

enlace etereo, 0

& wv
-
< .‘

Rt 1Y Rt o 8y 1ndapandlentemente, R'z y R’& Forman, con-~

juntamente, un grupo protector para la funcxon cetc—
.o,

n:LCa, 4-:a~
POT reaccidn con un compuesto de la fdrmula (III)
E=CH=(CH,), ~D=(CH,)  =R"¥ (111)
1 2
(-) :
£n dcnde
D, my Yy mé tienen el significado antes indicado;
E es un gruﬁoq(CGHs)Sp- G un grupo (RBD)ZP(D)—
en donde cada RB puede ser, indspendientements,

31-36-alquilo leenilbg
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R ge elige des a") un grupo carboxilico, libre,
astefificadu o en forma de su sal; b") —C(UR')E;

en donde R! tiesne el significado antes indica-

IV Iy

do; c®) —CHZ;R , en donde R*" es C,~C,~acilo-

xilo o un grupc protector enlazado a wCHz— a

sF a,

través de un enlacs etéreo; d") -CUN an

donde R Y Ry tiensn el significado antgs in-
. AN
dicado; e%") ~C== N; ") un radical =G H
NH=N

: TRt
g") un radical -CH/X, & en donde X!, R'a y

'Rb

RY, tienen el significado antes indicadoj

seguido, s8i se desea, de la separacidn de cualquier giuéé Pro=-
tector presente; u,’ opcionalmente alquilar un compuesto~de
la férmula (IV) LI

N oaa

’ R - t
ﬁH\A(CHz)ml D (CH2)m2 R"

/C\( -
(CHZQ’ g W CHa) 5 -
‘A

'y

\}
s\\
w

R? 1
1R 2

‘EEHG

en donde ‘
R¥tt, Moy My Py Gy R'l y‘R'é tienen sl significado
| ~ antes indicado vy
D' se slige del grupo: a'!) =0=-; b"')'-é;; cht)
\\N-Rc donde R tiene el significado antes indi-
cada, i!) =CH=CH (cis) ef') -CH;CH (trans);

f#1) ~C=C-; g"') un radical C/, 8 donde
\le!b
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Xt R?a y Rt tienen el significado antes
indicada; hi!) un grupo::cwumocoﬂl donde
R? tiens el significado antes indicado;
1nr) =CHy=; o D', R y —(CHZ)mZ ~ forman
5e un grupo =CH~{CH dond tiene el sig-
grupo ~CH (! z)mz, onde m, tien sig

L. ' 0 - 0=0
nificado antes indicado,

con un cbmpuesto de la fdérmula (V)

g Bs
E-CH-C—(CHZ)n ~E—x~(CH2)n ~R., (V)
1 2
- 10, (=) Ry

en donde

Ey Zy nyy Rgy Rgy Xy ny, ¥y Ry tienen el signiﬁigggn

Foaa
X

antes indicado,

para proporcionar un compuesto de la férmqla (vI) N
15, S . . L
ﬂHAN(CHz)ml—D,:ﬂCHZ)m2~R - .

20,

en donde |
RUTy Mgy D'y myy By gy RYpy RYyy Zy 0y, Ry Rg X
25, Ny Y R7' tiaﬁen el signiﬁicado antes indicado
y; si se desea, pueden separarse los grupos protectores en
un compuesto de la férmulaa(vl) para proporeionar un compues~
to de la férmula (I) en donde Y es =~CH=CZ (trans), Z tiene el

significado antes indicado, y Re y Ry juntos forman un gru=~
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po oxa y/o, si se desea, pﬁedg raducifse un compueéto de la
farmb;a (v1 en donde 7 es hidrdgeno o uno de 1a férmula (;)
en donde Y es «CH=CZ~ (trans); Z es hidrdgeno ,y R,y R, jun=
tos forman un grTupo oxo para proporcionar, después de la se-
paracidn de los’gfupos protectores, un compuestos de la Pér=
mula ﬂI) en donds Y es ~CH,~CHy* y Rg ¥ R, forman, conjunta-
menfe, un grupo oxo y/o, si se desea, adicidn nucleofilica al
carbonilo libre en la cadena omega de un compuesto con la
f5?mula (VI) o uno de la PSrmula (0) en donde Y es ~CHy=CH =
o =CH=CZ (trans), Z tiene el significado antes indicado, Yy

Rs ¥ R4 conjuntamente, forman un grupo axo, ofrece, con la
separacidn de oualquiep grupo protactor, un compuesto” wer
férmula (I) en donde Y s ~CHy=CHy~ 0 ~CH=CZ~ (trans);:::tla-
ne el significado antes indicado, y uno de R; y Ry es‘ﬁrdro~
xiloy mientras que el otro es hidrdgena, Cl'cﬁ'alq”iIQ£tp2"clO
~alquenilo, C;~Cyg~alguinilo, feniloc o aril=C,~Cc~alquilo y,
si se desea, pusde prepararse sl derivado etéreoc a partir de

LN

un compuesto de la fédrmula (I) en donde Y es =CHp=CHy= o

-
Nmn

~CH=CZ~ (trans), Z tiene el significado antes 1ndicadu, une
de Rz y R, es hidroxilo, mientras que sl otro as hidrogeno,
C;~Cgmalquilo, Cop=Cj,=alquenilo, Czncln~alquinilo,;Fenllo 0
aril-Cy=Cg=alquilo, y cualquier otro grupo hidrox{lico presen~
te estd protegido tal como se ha descrito anferiormanye, Para
proporcionar, después de separar cualquier grupo protactdr,
un compuesto de la Pérmula (I) en donde Y es =CHy~CHy~ o
~CH=CZ~ (trans), Z #iana el signifigadg antes indicado, y uno
de RS y R4 es Cl-CG-alcoxilo 0 gril-Cl-CG-a;coxilo mientras
que el.otro es hidrdgeno, Cl~Cﬁfalquilo, 82~Clo-alquanilo,
Czuclo-alquinilo, fenilo o aril-cl~cs~alquilo y/o, si se de-
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sea, puede deshihrﬁhalogenarse un compuesto de la fdrmula (I)
en donde Y es -CH=CZ-'(trané);rZ’es haldgeno,: uno de Ry ¥y Ry
es hidrégeno, Cj-Cg-alquilo, C,y=Cyg~alquenilo,: Cy=Cpg-alqui=
nilo, fenilo o a:il-clucs-alquilo mientras que sl ofro es
hidroxilo, Cludsﬁalcoxilo 0 arii-Cl-Csialcoxilo; o Rg ¥y Ry
Forman, conJunﬁamehta, un grupo oxo, y cUalquxer grupoc hidro=-
xi, oxo o carboxllo, presente se encuentra libte o en forma
proteglda, para ptopordionary después de la separacidn de
cualquier grupo protector, un compuesto de la férmula (I) en
donde Y es =-C==C~ y uno de Ry y R4 es hidrégeno,fcl—86~alqui-
lo, Co~Cyp—alquenilo, C,=C;y=alquinilo, fenilo o arilncl-Cﬁ-
alqu1lo mientras que el otro es hldrox1lo, Cl-C ~alcoxilo o
aril-C;~Cg~alcoxilo o Ry y R, forman, conjuntamente, n; jru-

po oxo, y/o, si se desea, puede prepararse la lactona.o.de-

o

rivados de sal de un compuesto de la férmula (I) y/o, sk se

desea, .puede prapararse un compuesto libre de la formu a (I)

4)\.0

a partir de su sal y/o, si se dasea, puede separarse una mez=~
cla de ccmpuestos isoméricos de la Pirmula (1) en sus 1§0m9r35

) 2
individuales,’

., -

2. Un procedimiento segin la relv1ndlca31un

5

o _—, -

1, caracterizado porque en su realizacidn comprende obitener
previamente los compuestos de la fdrmula (II) antes indicada
en dlcha relv;ndlcaclon 1, en donde Y es particularmente
=CHy~CH =~ ~C==C=~'0 ~CH=CZ~ (trans), y el restoc de los subs~
tituy entes tienen el 31gn1flcado expuesto en la reivipndico-

eidn 1), haciendn reaccionar un compuesto de la fdrmula (XI)



S

10,

15,

204

25,

(X1)

en donde |
Pe Qo RYy Yy R'2 tienen el significado expuesto en
la reivindicacidn 1) y
G s un grupo carbon{lico protegido o un gru~

po CHwwOG!, donde G!' es un radical de é&ter
) ’

silflico o éter acetédlico,,

con un compuesto de la férmula (V) para proporcionar un come

-~

puesto de la fdrmula (XII) - T

3

G ~
( CHZ)OP \‘\( CH2) q B : - N
YaH .
R (X1I)-
=5
\ "
'\‘\\ . % DY
S % Wepaco(ony) -%x«cu ) R
R, R!2 l ﬁ 2 Ny 2/ny 7 L
H 0O Rﬁ ~:;
en donde Al

G, tiens el signif%Cado antes indicado, y
Py, Oy R'i, Z, R'z, Nyy Rgs Rgs Xy ng y Ry tienen
el significado expuesto en la reivindicacidn 1
convirtiendo, opcionalmente, un compueste de la férmula

(XI1) en un compuesto de la fdrmula (XIXI)
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10,

15,

24,

25,

6
(Cﬁazp :gCHz)q
Hee——a} (XTTT)
N ‘N@ : 2'3 35
l\\\ lﬂ.ﬂ ﬂ:.” L -y
Rty RY, Y Z"(’CHz)”l ﬁ X (CH2)n2 R,
Rt4 Rg

G tiene el significado antes indicado, vy
Py 9 R'yy R79y Rlgs R'yy npy Rgy Rgy X5 Ny y Ry
tienen el significado expuesto en la reivindi~
cacidn 1),y
Y! es ~CHymCH =y =CZC=; 0 ~CH=CZ~ (trans), - -~
Z %iene el significado antes indicado;
separando el grupo protector sn G para proporcionar un;compues-

to de la fdrmula (XIV) s

(xIV) v
B L
3:%-(CH2)n2-R7'*

=0
o

en donde
Qe Py, R'l’ R'é’ R’g{ Rt4: Nys R5{ Rﬁ; Xy Ny ¥ Ry tienen
V el significado antes indicado en la reivindi-
cacidén 1) vy
~N
G" es CHww OH o C=0, e
. . ~ i,
Y! tiene el significado antes indicadoj

y oxidando, opcionalmente, un compuesto de la férmula (XIV)
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en donde G" es hidroxilo y los otros grupos hidrox{licos, de
estar presentes, se encuentran sn forma protagida,

3, Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque también en su realizacién comprende
obtener previamente los compuestos de la fdrmula (II) antes ex-
puesta en'la.oitada reivindicacidn 1, en donde Y ss particu-
larmente ~NH=CH,~, haciendo reacclonar un compuesto de la
férmula (XV)

— O

(CH2Z §CH2)q (x7)
. &\ T
RY NH L
1 R‘z 2 .

on donde .
G tiene el significado oxpuesto en la reivfnéicn~
cién 2 y p y q tienen el significado oxpuestﬁ:en la
reivindicacidn 1, y e
R;l y R', tienen el significado expuesto Bnll%?reiu

vindicacidn 1) con la excepcidn de hidroxilqg

-

con un aldehido_(xvx) al
R's B
oHc-bf(CHz)nl---x-(CHz)nQ-R7 o (wn)
RY, Rg
en donde

R’s' R'4, nl, RSQ RG’ Xy No Y R7 tienen el sige
nificado expuesto en la reivipdicacidn 1, an presencia ds
un agente reductor,. seguido de la separacidn del grupo pro=

tector en Gy, opcionalmente, de los otros grupos protecto~
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ras, de estap presentes,.

4, Un procedimiento seqln la reivindicacidn
1, caracterizado porque, también cuﬁprende en, su realizacidn,
obtener los compuestos de la fzmula (11) ekpUesta en la ci=
tada relv1nd1cac10n 1, 'en donde Y es partmcularmente -NH~C~D,
hacmendo reacciona?f un compuesto de la formula (xv), expuesta
en la reivindicadign 3, cen un compuesto ds la férmula (XVII)
R Bs .
lc;. CHZ)nl-E-X-(CHz). n,R7 (XvII)
R

Rg

Hal—é

~en donde

Hal es halogeno, de preferencia cloro, vy A
R'zy RY'4s Nyy Rgy Rgy X, 0y ¥y R, tienen el 31qn1—

ficado expuesto en la reivindicacidn 1),

en presenc1a de una base, seguido de separacidn dal orupo

prnteebor en G y, opcionalmente, de los otros grup P rotec-

tores, de estar presentes.

5, Un procedimiento segdn la reivindica=

cién 1, caracterizado porque en la opcidn de su realfzacidn
-

comprende cbtener previamente los compuesto de la férmula

- -
2

(1v) expuesta en la citada reivindicacidn 1 haciendoireac~

cionar un compuesto de la férmula (XVIII)

(Xvizz1)

en donde
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Py Y R'l y R'2 tienen el significado expuesto en la
reivindicacidn 1),
) X’R’
T es una funcidn aldeh{dica protegida ~CH
NX!R!

X!, R’a y RY, tienen el significado sxpuesto Zn

la relvindicacidn 1),
con un compuesto de la fdrmula (III) para proporcionar un com=-
puesto de la fdrmula (XIX)

HM(CHZ) ~D ~(CH,) -R“'

HES SedH (XI%)

en donde
Myy Miy Dy Py Qy R l' R'2 y R"? tienen el 51gn1flcado
expuesto en la reivmndlcaCLOn ly
T tlene el significado antes indicado, |
convirtiendo, opcionalmente, un compuesto de la citaﬂéd%ér;

s g

mula (XIX) en un compuesto de la fdrmula (XX)

HAJ(CHz)ml-DI (CHZ)m2 Rut

(XX)

en donda
RUty myy DYy My Py Gy R’l, R‘ tienen el significado
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. P

expussto en la reivindicacidn L)'y
T tiene el significado antes indigado;
y, por ultimo, separando los grupos protectores aldehidi~
cos en T. ’
6. Un procedimiento para la preparacidn de
9~deoxi~9A~metilen~isosteres de PGI,,
Seéﬁn se describe y reivindica en la presen~
te memoria descriptiVa que consta de 146 paginas foliadas
y esdritas a maquina por una sola de sus caras.
Nadrid; a 25 de BEaero de 1979
Peas |
JAIME ISERN
@P-V[; 7 - \ e

Firmade: JFRUS PICAZO e e
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