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Esta invención se relaciona con un procedimiento 
para preparar derivados.de prostaglandina farmacológica­
mente activos de las series E, F ó A que tienen en el 
carbono de metileno terminal de la cadena alfa un susti— 

5 tuyente seleccionado del grupo que consiste en

ó

10

15

en donde R es un grupo alquilo y R-^ ss C^-C^ alquilo, 
di-( C^-C^) -alquilamino, y fenilo o fenilo sustituido con 
uno o más sustituyentes seleccionados del grupo que con­
siste en C1-C4 alquilo, OR, SR, F ó 01 en donde R es co­
mo se ha definido anteriormente.

Esta invención se relaciona con la producción de"' 
un compuesto ópticamente activo de fórmula:

Z-Rn

Cl3-Cl4-R2
C 3-S ^

ea donde 7. es ó -CH^-CH=CH-(CH^)^-, en donde g es
m  entero de 5 a 7 inclusive, y f es un entero de 2 a 4, in 
clusive: . es etileno o trans-vinileno; W se selec-
ciona del grupo que consiste de:



- 2 -

y Rg es hidrógeno' ó hidroxilo; R-¡_ se selecciona del grupo que 
consiste en:

en donde R es C^-C^ alquilo, y se selecciona del grupo 
que consiste en Cj,-C^ alquilo, di-(C^-C^)-alquilamino, 
y fenilo o fenilo sustituido con uno o más sustituyentes 
seleccionados del grupo que consiste en C--C, alquilo; 
-CR,-SR, F ó C1 en donde R es como se ha definido ante­
riormente* y Rg se selecciona del grupo que consiste en¡
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en donde R es hidrógeno o metilo; Rg se selecciona del

grupo que consiste en C ,-C- 4 / alquilo; R^ se selecciona del

grupo que consiste en Cy-C^ alquilo; Ry se selecciona del

grupo que consiste en C¿-C^ alquile; Rg se selecciona del

grupo que consiste en C^-Cg alquilo; Rg se selecciona del

grupo que consiste en C^-C^ alquilo; R^p se selecciona del

grupo que consiste en C^-C^ alquilo; R ^  se selecciona del

grupo que consiste en C^-Cy alquilo; selecciona del

grupo que consiste en C--C. i 4
alquilo; p es un entero de 0 a

3; Q es 1 6 2; X es un radical divalente seleccionado del
grupo que consiste en:

\

15



en donde se selecciona del grupo que consiste en C^-Cy 
alquilo, hidrógeno, y un grupo fenexi opcionalmente susti­
tuido con un sustituyente seleccionado del grupo que consis-

radical divalente seleccionado del grupo que consiste en:

G es un radical divalente que se selecciona del grupo que

clusive; n es cero o un entero de 1 a 4, inclusive; con la 
condición de que la suma de m y n tiene el valor de 1 a 4 ; 
s es cero o el entero 1 ; y t se selecciona del grupc que 
consiste en hidrógeno, cloro, flúor, dicloro, trifluoro- 
metilo, metcxi; su mezcla racémica; y su imagen especular.

La presente invención será descrita más ampliamente 
con referencia a los esquemas y ejemplos de esta solicitud.

consiste en - 0 -  y -CHg- ; m es 0  o un entero de 1 a 4 in­
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Los compuestos de esta invención se administran de 
diversas maneras para varios propósitos, por ejemplo, intra­
venosamente, intramuscularmente, subcutáneamente, oralmente, 
intravaginalmente, rectalmente, bucalmente, sublingualmente, 
tópicamente en la forma de implantaciones estériles para ac­

ción prolongada.
Para,inyecci6n o infusión intravenosa, se prefieren 

suspensiones isotónicas acuosas estériles. Para inyección 
subcutánea o intramuscular, se utilizan suspensiones estériles 
de los compuestos en medios acuosos o no acuosos. Para admi­
nistración oral o sublingual se utilizan tabletas, cápsulas, 
preparaciones liquidas tales como jarabes, tónicos, y solu­
ciones simples, con los vehículos farmacéuticos usuales. Para 
administración rectal o vaginal, se utilizan supositorios pre­
parados como es conocido en el arte. Para implantaciones de 
tejido, se utiliza una tableta estéril o una capsula de cau­
cho de silicona u otro objeto que contiene o está impregnado 
con la sustancia. En ciertas ocasiones puede ser ventajoso 
utilizar los compuestos de esta invención como compuestos 
clatratos con sustancias tales como á-ciclodextrina-

Las prostaglandinas son una familia de compuestos 
extrictamente relacionados que han sido obtenidos a partir 
de diversos tejidos de animales y que estimulan la muscula­
tura lisa, disminuyen la presión sanguínea arterial, antago- 
nizan la movilización de ácidos grasos inducida por epine- 
frina, y otros efectos farmacológicos y autofarmacológicos 
en mamíferos. Ver Bergstom, ^ otros., J. Biol. Chem., 238,
3555 (1963) y Horton, Experientia, 21, 113 (1965) y referencias
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ahi citadas. Las asi denominadas prostaglsndinas naturales 
sen derivadas de ácido prostanoico;

//

Las átomos de hidrógena fijadas a C -8 y C-12 están 
5 en la trans-canfiguraeión. Las prostaglandinas naturales

representan solamente uno de los posibles isómeros ópticos.
Los compuestos de esta invención incluyen todos 

los posibles isómeros y racematoa ópticos.
La configuración de los sustituyentes en la molécula

3-0 de prostaglandina están designadas para encontrarse eñ la
a-configuración si están debajo del plano de la molécula 
como se representó anteriormente y se encuentran designados
con un enlace ----- AqueDas sustituyentes que están por
encima del plano de la molécula según se representó ante-

3-5 riormente son designados P y son representados por un en­

lace ^  .
Los compuestos de esta invención que tienen la es­

tructura según se representa en la fórmula (A) en donde
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R^, Z, R^, Y, m, n, s y X tienen los significados tal como 
se ha indicado anteriormente $qui que dicen estar en la misma 
configuración que las prostaglandinas naturales con respecto 
a las configuraciones en Cg, C-^ y X son designados por
el prefijo nat. El enantiómero, representado por la fórmula 
(B) se dice estar en la imagen especular o configuración ent.
Un sustituyente en en representado con una linea puntearla 
( C ^ ---Rg) se dice estar en una a configuración; una linea só­
lida-------- Rg) indica una configuración P. La configuración
en Y y X será expresada en términos de R y S, según es enten­
dido en el arte. Por ejemplo, el compuesto representado por 
la fórmula (c) es denominado nat-15S, l6S-llK-15-dih.idroxi—
1— (hidroximetil)—1, Q —dioxo—1 S.—16—trimetilen—13**hrans—proste— 
no; su enantiómero (fórmula D) es denominado ent—15^,lón—lia,1ó— 
dihidroxi-l-(hidroximetil)-l,9-dioxo—1 ,̂ l6-trimetilen-13-trans- 
prosteno. El racemato mezcla de 1:1 de (C) y (D_̂ / es denomi­
nado nat-15S,l6S-(y ent-15R.lóR)lla,15-dihidroxi-l-(hidroximetil)- 
-1,9-dioxo-15,l6-trimetilen-13-trans-rrosteno.

De manera similar, los compuestos representados por las 
fórmulas (E) a (j) tienen las configuraciones representadas 
seguidamente.
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En cada una de las formulas precedentes, (C a J ) 
el grupa hidroxi en es denominado "-lla-hidroxi".

Les nueves compuestos de esta invención pueden 
prepararse mediante un nuevo procedimiento de adición de
1  ̂4—conjugado que involucra el tratamiento de la ciclepen— 
tenona bloqueada con éter tal come (129) o (1H) con un 
reactivo de cuprato de litio tal como (117), (1 1 8 ) ó (119) 
tal como se ilustra en los esquemas A a N.

El procedimiento de adición de 1,4-conjugado so des­
cribe más adelante en el esquema N. La preparación de los 
varios derivados requeridos de 1-iedo-trans-l-alquenil o
1-tributilestanil-trans-l-alquenil se ilustra en los esquemas 
A-H y los métodos nuevos e importantes para la preparación
de las 4-hidrexiciclopentenonas que incluyen la cadena de
l-(hidroximetil)-l-oxo se describe en relación con los es­
quemas 1-M.
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De ¿cuerdo con el diagrama según se representó aquí, 
en el sistema A, carbetoxiciclobutano o carbetoxiciclopentano 
se convierte a su anión enolato (2 ) por tratamiento con una 
base fuerte tal como ciclohexilisopropilamida de litio, pre­
parada a partir de la correspondiente amina y n-butil litio 
(solución *de hexano) en un solvente, tal como tetrahidrofurano 
anhidro, a temperaturas muy bajas, tal como -7 8°C. El anión 
enolato resultante (2 ) luego se alquila con R^3-X (3) para 
proveer (4 ), cuyo grupo éster es reducido a alcohol (5) por 
reacción con 2 equivalentes de hidruro de isobutil aluminio, 
hidruro de litio y aluminio o similares. La oxidación, del 
alcohol (5 ) con complejo de óxido de cromo y dipiridina "Rea- 
gents for Organic Synthesis", L. F. Fieser y M. Fieser, John 
Wiley and Sons, Inc., New York, 215 (1974.1/; preparado in 
situ en solución de cloruro de metileno, que provee el corres­
pondiente aldehido (6 ), que también puede obtenerse directa­
mente a partir del éster (4 ) por reducdón parcial de un equiva­
lente de hidruro de diisobutil aluminio a -7S°C, pero es prefe­
rible el procedimiento anterior de dos etapas. La reacción del 
aldehido (6 ) con complejo de etilendiamina y acetilida de 
litio provee el 3-hidroxi-l-alquino (7 ), Que se convierte en 
su éter de trimetilsililo de la manera usual. El derivado si- 
lilado luego se trata con disiamilborano (preparado _in situ 
en solución de tetrahi-drofurano a temperaturas de baño de hie­
lo a partir de 2-metil-2-buteno, borohidruro de sodio y eterato 
de trifluoruro de boro) y luego óxido de trimetilamina anhidro. 
La solución resultante y una solución de iodo en tetrahidrofu- 
rano luego se agregan simultáneamente a una solución acuosa de
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hidróxido de sodio para proporcionar el l-iodo-3-trimetilsililo- 
xi-4,4-metilen-l-alqueno (8). También, la sucesión de reacciones 
precedentes puede lograrse, como se representa en el esquema 
A, utilizando RgCHgX en donde Rg es un grupo fenilo

O

(CH^Si-CSC-Cüg
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ESQUEMA B (CentinuaciAn)
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ESOUEMA B (Continuación)
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De acuerdo con el diagrama según se representó ante­
riormente aquí, en el esquema B, l-trimetilsilil-3-tetrahi- 
dropropaniloxi-l-propino (9 ) se trata con n-butillitio a menos 
78°C y luego con una solución recién preparada de ioduro de 

5 zinc en tetrahidrofurano anhidro, también a -78°C. La reacción 
del aldehido (1 0 ) con el reactivo resultante luego provee 
el 4*-hidroxi-.3-tetrahidroniraniloxi-l-alquino (11)* Esta reac­
ción tiene lugar con gran estereoselectividad y el producto 
(ll) se encuentra en la configuración eritro. ^ Para información 

1 0 adicional con relación a esta reacción ver los ejemplos que 
siguen y F. Mercier, R. Epstein y S. Holland, Bull. Soc.
Chim. Francia, 6 90 (1972).

El grupo tetrahidropiranilo en (11) se elimina por tra­
tamiento con un ácido débil y el eritro diol (1 2 ) resultante 

15 puele volverse a bloquear tratando con un aldehido o una aceto­
na apropiada (Ra-c!-Ra) en presencia de un ácido fuerte catali­
zador de la manera usual rara proporcionar el cetal o acetal 
(13). Acetona es una cetona útil para este propósito y el 
producto (1 3 ) luego es 3,4-isonrooilidendioxi-l-alquileno.

20 También es posible utilizar grupos bloqueadores de sililo
(introducidos luego de la eliminación del grupo 1-trimetilsi- 
lilo) para finalmente proporcionar los vinil ioduros (1 6 ) ó 
(17). Un tratamiento con una base débil de (13), ejemplo
calentando durante aproximadamente una hora en metanol bajo 

25 reflujo con carbonato de potasio, resulta en la desililación 
para proporcionar (1 4 )- El 1-alqueno (1 4) se convierte en 1- 
iodo-trans-l-alqueno (1 5 ) por tratamiento con disiamilborano 
(preparado in situ en solución de tetrahidrofurano a temperaturas
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de baño d„ hielo a partir de 2-metil-2-buteno, por hidruro 
de sodio y eterato de trifluoruro de boro) y luego óxido 
de trimetilamina anhidro. La solución resultante y una so­
lución de iodo en tetrahidrofurano luego se agregan simulta- 

5 neamente a una solución acuosa de hidróxido de sodio para
proporcionar (1 5 ).

Para la preparación de los derivados treo, el 4- 
hidroxi-3—tetrahidropiraniloxi-1—alqueno (ll) se acetila 
para proveer el correspondiente derivado 4*3cetoxi (1 8).

10 El grupo tetrahidropiranilo se hidroliza preferencialmente 
con un ácido débil a (1 9 ), que luego se tosila de la manera 
usual m r a  proporcionar el er it ro - 3—t o s ilo xi- 4** a cet o xi-1- 
alquino (20). Solvólisis de (2() bajo condiciones esencialmente 
neutras calentando en tetrahidrofurano acuoso en presencia 

15 de un aceptor de ácido insoluble, tal como carbonato de cal­
cio, resulta en laa inversión de C^, proporcionando el treo- 
3-hidroxi-4-acetoxi-l-alquino (2l), que luego se desbloquea 
con una base acuosa para proporcionar el treo-3,4-diol (2 2).
El diol (22) se convierte en un acetal o cetal (23) Z °

20 rivado sililo como en (1 6 ) ó(1 7 )_ 7 y luego en el 1-iodo-
trans-l-alquino (16) como se describió anteriormente aquí 
en donde Ra es alquilo inferior (C^ a C^).

Para la preparación de los ácidos 16-alcoxiprostanoico 
para esta invención, el eritro-4-hidroxi-3-tetrahidropiranil- 

25 oxi-l-alquino (1 1 ) se desilila mediante tratamiento con me­
tano 1- carbonato de notasio y el resultante (25) se alquila 
rara pronorcionar el 4-alcoxi—3-tetrahidroniraniloxi-l—al- 
quino (26). Un procedimiento útil para esta última etapa
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involucra, el tratamiento de (25) con un equ;/alente molar 
de hidruro de sodio para proporcionar el 4-alcóxido que 
luego se alquila con el agente alquilante apropiado^ por 
ejemplo metil ioduro. El 4-alcoxi-l-alquino (26) luego se 
convierte en el correspondiente 1-iodo-trans-l-alquino (27) 
como se describió anteriormente aquí para la preparación de 
(15). Si se,desea el grupo bloquea-br de tetrahidropiranilo 
en (27) puede hidrolizarse (ácido débil) y el 3-?l libre 
resultante correspondiente a (27) se convierte en el derivad?
3-trimetilsililoxi (2 8), todo de la manera usual en donde Ra 
es alquilo inferior (C^ a C^).

Para la serie treo, el tjrupo tetrahidi-opiranilo en 
eritro—4**alcoxi-l—alquino (2 6) se disocia y el 3-bidroxi-4- 
alcoxi-l-alquino resultante (29) se tosila para proporcionar 
el er itro-3-tos 110x1-4*- aleo xiQl-al quino (30). La reacción 
de desplazamiento Sn^ con (3 0) con reactivos tales como for- 
miato de tetrahidroamonio resulta en la inversión del derivado
treo (3 1 ) saponificación del cual provee treo-3-hidroxi-4- 
alcoxi-l-alquino (32). Trimetilsililación seguidq.por el
procedimiento de conversión con vinil ioduro descripto an­
teriormente aquí; proporciona el treo—1—iodo—1—alquino (33) 
en donde Rd es hidrógeno o alquilo inferior (C^ a C^).

Los derivados 15-alquilo y/o 16-alquilo de esta in-OTHP
vención pueden prepararse sustituyendo (CH^)gSi-C—C-CH-R'^.
en lugar de (9 ) y/o R ^ - R ' ^  en lugar de (1 0 ) (R'g = alqui­
lo inferior de 1 a 3 carbonos) en el esquema B.

De acuerdo con el procedimiento según se representó 
en el esquema C, un aldehido (34) se trata con halogenuro
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propargilico Je magnesio para formar el alcohol homopropar- 
gilico (35), que se convierte en su éter le trimetilsililo 
de la manera usual. El derivado sililado luego se trata 
con disiamilborano (preparado in situ en solución de tetra- 
hidrofurano a temperatura de baño de hielo a partir de
2-metil-2-buteno, borohidruro de sodio y eterato de trifluoru- 
ro de boro (y luego óxido de trimetilamina anhidro). La so­
lución resultante y una solución de iodo en tetrahidrofurano 
se agregan simultáneamente a un hidróxido de sodio para pro­
porcionar l-iodo-4-trimetilsililoxi-tnans-l-alquino (36),

precursores para 16—hidroxi-prostaglandina.
El grupo protector de trimetilsililo se elimina de 

ácido suave y el alcohol de vinil ioduro resultante se oxida 
con clorobromaoo de piridinio rara proveer el l-iodo-4-oxo- 
-trans-l-alquino (3 7 ) que, por tratamiento con un reactivo
G rignard (R^MgX) provee el l- io d o -4 -h id r o x i-tr a n s -l-a lq u in o ,

que se silila de la manera usual para proveer el éter de 
sililo (3 8) en donde es un grupo alquilo a C? o al-
quenilo inferior (C^ a C^) y R ' ^  es vinilo, ciclopropilo o

etilo.
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ESQUEMA C
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Ur método más preferido para la preparación del 
vinillitio precursor también se describe en el esquema C.
El tratamiento del ácido carboxilico requerido (39a ó 39) 
con el apropiado reactivo de organolitio °

5 respectivamente, en donde R ' ^  y son como se han defi­
nido anteriormente aquí, proporciona la correspondiente 
la cetona (4 0) que por tratamiento con halogenuro propar- 
gilico de magnesio provee el alcohol homopropargilico (4l) 
que se convierte en el derivado de trans vinilestannilo 

1 0 por tratamiento sucesivo con clorotrimetilsilano y hidruro
de tri-n-butil estaño. El tratamiento del reactivo de vinil 
estannilo (4 2 ) con n-butillitio a una temperatura de -10°C 
a -7 8 °C genera el correspondiente reactivo de vinillitio .
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I
H

(45)(46)
De acuerde cen el esquema D precedente, les precur­

sores para otras 16-hidrsxi prestaglandinas se preparan 
tratando un aldehide o cetona aprepiada (4 3 ) cen un hale-

querido alcohol homopropargilico (4 4 )- El alcohol se pro­
tege como un tritil éter (4 5 ) (para alcoholes secuiuürios) 
o como un éter de trimetilsililo (4 5 ) (para alcoholes 
terciarios). Estos éteres luego se convierten en el apro­
piado trans-vinilioduro (4 6 ) por tratamiento con disiamil- 
borano generado iu si tu a partir de 2-metil-2-buteno, bo- 
rohidruro de sodio, y trifluoruro de boro, seguido por tra­
tamiento con óxido de trimetilamina y luego iodo e, hidróxi- 
do de sodio en donde R ' ^  es hidrógeno, metilo o etilo; Z' 
es O-C(C^H^) donde es hidrógeno y Z' es O-Si(CH^)^
donde R'^g es metilo o etilo; R ' ^  se selecciona del grupo 
que comprende alquilo inferior (C^ a Cg), 1-alquenilo infe-

genuro propargilico de magnesio para proporcionar el re--



- 25 -
CH-t ^ f " 3

rior (C^ a C^) -C— Ry -C — Ry; en donde Ry es coao se
CH, H

ha descripto anteriormente con la condición de <[ue cuando
f*3 ?"3

es -C —  Ry 6 -C-Ry  ̂ entonces debe ser hidrógeno.
CH, CH<

ESQUEMA E

t

OS¡ {CH ,) i * -
t ^CH.-CH -CH-C=C.-H (-? 3 /  \
h SnBu*

'2 '-"2* 

(S0.4J



La preparación de los precursores para la síntesis 
de los congéneres de 16-ariloxi se describe de acuerdo con 
el esquema B precedente. Los ésteres de arilo (49) se prepa­
ran esterificando los ácidos comercialmente asequibles o por 
tratamiento con bromoacetato de etilo con el apropiado fenol.
El éster (*}9) se reduce cuidadosamente al aldehido (50) que 
por tratamiento con acetilida de litio provee el alcohol 
propargilico (5 1). B1 tratamiento del alcohol (5 1) con cloro- 
trimetilsilano seguido por hidruro de tri-n-butil estaño 
proporciona el requerido derivado de vinilestannilo (5 3)- 
Un tratamiento similar partiendo con hidrocinamaldehiJo 
sustituido (50a) provee el respectivo derivado de vinilestanni­
lo (53a).

La preparación de los precursores para la síntesis 
de los congéneres de 15-hidroxi secundarios se describe 
en la bibliografía. La preparación del nrecursor para 15- 
metil-15-hidroxi se describe en el esquema F siguiente. Si­
guiendo con el esquema F, un cloruro de ácido, en donde 
es como se ha definido anteriormente aquí, se trata con ace­
tileno y tricloruro de aluminio para r-roveer el vinilcloruro 
(55) que por tratamiento coniaduro de sodio proporciona el 
vinilioduro (56). El tratamiento de (5 6) con halogenuro de 
metilmagnesio seguido por clorotrimetilsilano proporciona el 
requerido vinil ioduro protegido (57)
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ESQUEMA F

R^CCl nb*=CH
AlCi,

(54),
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. 1) (CHg^,
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R. -C--
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- C = < /

(37)

.H

L^s precursores para les compuestas de esta invención 
^ue tienen una cadena P representada per la férmula K
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en ¿ende s, y, m, n, y X sen cerne se han definida anterior­
mente aquí se representa en el esquema G y en el esquema
H.

ESQUEMA G

0=¿ X

(58)

HC=C-(CH2 )g-MgJ(J is C1 oc.Br) 
. (59)

Hü:C-(C!!,) -C¿ S F t
, ^ ^ C Ü 2-(CH2)n-.^

X --- e- MC:C- (CH2 )g-C
(CH2)- \

(62)

(CHj)3SÍO CH2-(CH2)-^'

(61)

(Ĉ )!g) ̂ SnH

( C ^ ) ^ ___" ^ 2 n̂
" (CH2)g-C

(CH3)3S i O ^  C"2' ^ H 2 )m-^
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De acuerdo con el diagrama representado anteriormente 
aqui en el esquema G una cetona (58) se hace reaccionar con 
un reactivo Grignard (59) tal como cloruro acetilénico de 
magnesio\(59, s = 0 ) o bromuro propargilico de magnesio 

g (59, s = 1 ) para proporcionar los alcoholes acetilénicos;
(6o). En 'aquellos casos donde no es -CHg- X, se forman dos 

\ alcoholes ácetilénicos isoméricos. Estos isómeros pueden 
separarse mediante procedimientos bien conocidos en el arte 
incluyendo cristalización fraccionada, destilación fraccióna­

lo da, y diversos procedimientos cromatográficos. Los isómeros
individuales luego pueden llevarse a través de las reacciones 
restantes representadas en el esquema G.

El alcohol acetilénico (60) se convierte en su éter 
de trimetilsililo de la manera usual. El derivado sililado 

15 (6 1 ) luego se trata con diisoamilborano (preparado in situ
en solución de tetrahidrofurano a temperaturas de baño de 
hielo a partir de 2-metil-2-buteno, jborohidruro de sodio 
y eterato de trifluoruro de boro) y luego óxido de trimetil- 
amina anhidro. La solución resultante y una solución de iodo 

20 en tetrahidrofurano luego se agregan simultáneamente a una
solución acuosa de hidróxido de sodio para proporcionar el
1-iodo— 3-trimetilsililoxi-trans-l-alquino (6 2 ).

A su vez (6 3 ) se prepara fácilmente mediante la adición 
de hidruro de tri—n-butil estaño al acetileno (6l) en presencia 

25 de bisazoisobutironitrilo seguido por destilación al vacio a
una temperatura suficientemente elevada (aproximadamente 170°C) 
para isomerizar cualquier compuesto de cis<.vinil estaño al 
compuesto de trans-vinil estaño.
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Ciertas de las cetenas (67) de esta invención 
se preparan cerne se indica en el esquema H siguiente:

t

ESQUEMA H

<C"2 )n
H0..

C"2-(C";PM
( 6 6 )

(6?)
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en donde n y m son como se han definido anteriormente aquí

y el residuo -0- represente un grupo fenoxi que

está opcionalmente sustituido con uno o más halógenos, tri- 
fluormetilo, y grupos alcoxi inferior (C^ a C^).

Como se indica en el esquema H la reacción de un epó- 
xido (6 4 ) con un fenol sustituido o insustituido (6 5 ) en pre­
sencia de una cantidad catalítica de hidróxido de sodio acuoso 
y un catalizador de transferencia de fases tal como cloruro 
de metil tricaprilil amonio y similares a 70°-80°C proporciona 
el alcohol fenoxi sustituido (6 6 ) que a su vez se oxida con 
un activo ocidante tal como clorobromato de piridinio en clo­
ruro de metileno para proporcionar la cetona fenoxi sustituido 
(6 7 ). Esta cetona (6 7 ) luego se lleva a través de las reaccio­
nes indicadas en el esquema G anterior.

Las otras cetonas (58) utilizadas en esta invención 
son conocidas en la bibliografía o pueden prepararse mediante 
procedimientos bien conocidos en el arte G. Lardelli, U. 
Lamberti, W. T. Walles y A. P. de Jonge, Rec. Trav. Chem. 
Pays-Bas, 86 481 (1967)1 NG. Ph. Buu-Hoi, T. B. Loe y Ng.
Dat Xuong., Bull. Soc. Chem. France, 174 (1958) y G. H.
Posner, Organic Reactions, 19, 1 (1972)_/.

La preparación de las ciclopentenonas de esta inven-earón 
que contienen la característica de hidrQj¡3-e'etdha (6 8 ) en donde 
Z es como se ha definido anteriormente aquí y es hidrógeno 
o un grupo- hidroxi puede analizarse de varias maneras una de



- 32 -

las cuales involucra la conversión de la correspondiente 
ciclopentenona que tiene una función de carboxilatc (69) 
al respectivo análogo de hidroxi cetona (68).

5 la mayoría de loa ácidos carboxilicos de ciclopentenona
(69) requeridos para el propósito ¿e esta invención han 
sido descriptos en la bibliografía, pueden prepararse ae- 
diante procedimientos bastante análogos a aquellos ya des­
criptos. Referencias apropiadas se proveen en los ejemplos 

10 que siguen.
La síntesis de ciertos ácidos carboxilicos de cicló— 

pentenona requeridos (69) sin referencia también'se describe 
aquí.

La preparación de las requeridas 4-hidroxi-tiaciclo- 
1$ pentenonas (75) se describen en el esquema I. De acuerdo 

con el esquema I que se describe seguidamente aquí, el 
tratamiento de 2-furillitio (70) con un tj-cloroaldehido (71)
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provee el cloroalcohol (72). El tratamiento del cloroalcohol
(72) con etil nercapto acetato proporciona el hidroxi&ster
(73) que por hidrólisis con formiato de sodio (ácido fórmi­
co) proporciona la 3-hidroxi-ciclopentenona (74). El trata­
miento de la ciclopentenona (7 4 ) con ácido sulfúrico pro­
porciona la requerida 4-hidroxi-ciclopentenona (75).

ESQUEMA I

(75)
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La conversión del ácido carboxilico de ciclopentenona 
(6 9) a los respectis análogos de hidroxicetona (6 8 ) y la pro­
tección de estos compuestos para una reacción de adición con­
jugada se describe seguidamente aquí en los esquemas J y K.

Para la preparación de ciclopentenona del tipo (79) 
en donde Z es como se ha definido anteriormente aquí, el áci­
do carboxilico (76) se convierte en el cloruro de ácido (77) 
formando primero la sal de sodio con hidruro de sodio en te- 
trahidrofurano (THF) y luego haciendo reaccionar la suspen­
sión resultante con cloruro de oxalilo en presencia de una 
cantidad catalítica de metil formamida ( DMF). El cloruro de 
ácido resultante (7 7 ), disuelto en Éter, luego se agrega gota 
a gota a una solución de Éter que contiene dos a tres equiva­
lentes de diazometano para producir la diazocetona (7 8 ). La 
diazocetona puede hidrolizarse a la hidrocetona (79) sometien­
do a reflujo en una solución etérea en presencia de una solu­
ción acuosa diluida de ácido sulfúrico.

Alternativamente, el cloruro de ácido (77) puede 
calentarse con dos equivalentes de 1 ,1,2—tris—trimetilsililoxi 
etileno durante 4 a 4 horas a 90-1 0 0° para producir el com­
puesto (81). El compuesto (8l) puede fácilmente hidrolizarse 
y descarboxilarse para proporcionar la hidroxicetona (79) 
por tratamiento con ácido clorhídrico diluido en tetrahiJro— 

furano (THF).
La protección de la función de hidroxi cetona de 

79, apropiada para la reacción de adición conjugada, puede 
realizarse de dos maneras. La cetalización de 79 con etilen— 
glicol se realiza sometiendo a reflujo una solución de benceno
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o tolueno de 79 y etilen glicol en una trampa de Dean-Stark. El 
cetal restante (6 2 ) luego se trata con trimetilsilil cloruro 
(TMSC1) e imidazol eb dimetilformamida (DMF) para proporcionar 
83 que es apropiadamente protegido para una reacción de adición

$ conj ugada.
Alternativamente, 79 puede protegerse mediante la 

reacción con una mezcla de 2-metoxi-l-propeno (8 4 ) y 2,2- 
dimetoxipropano (8 5 ) en benceno en presencia de un ácido ca­
talizador tal como ácido p-toluensulfónico para proporcionar 
el cetal 86 que se protege apropiadamente para una reacción 

de adición conjugada.
10
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BSPURMA J

Z-C-CHgOTHS

(S3)
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La preparación de las 4-hidroxiciclopentenonas de 
esta invención (92) en donde Z es como se ha definido an­
teriormente aquí se representa en el esquema K siguiente.
La reacción del hidroxi ácido (8 7 ) con por lo menos dos 
equivalentes de dimetil—t—butilsilil cloruro en presencia 
de imidazol en dimetilformamida a 30-40°C proporciona el com­
puesto bis-dimetil-t-butilsilado 8 8 .

El grupo de carboxilato de dimetil-t-butilsililo puede 
eliminarse selectivamente por tratamiento con ácido acético, 
tetrahidrofurano y agua (4:2:1 ) para proporcionar el ácido 
carboxilico (8 9 )- El cloruro de ácido (9 0) se prepara tra­
tando primeramente el ácido (8 9 ) con hidruro de sodio en 
tetrahidrofurano para proporcionar la sal de sodio. La sus­
pensión resultante de la sal de sodio luego se trata con clo­
ruro de oxalilo en presencia de una cantidad catalítica de 
dimetilformamida. Alternativamente, el cloruro de ácido (90) 
puede prepararse directamente mediante la reacción del ácido 
(8 9 ) o el áster de dimetil-t-butilsililo (8 8) con cloruro 
de oxalilo en tetrahidrofurano en presencia de una cantidad 
catalítica de dimetilformamida a ^°C. La adición lenta de 
una solución etérea del cloruro de ácido (9 0 ) a una solución 
etérea de des o tres equivalentes de diazometano que propor­
ciona la diazocetona (9 1 ) que por hidrólisis Acida proporciona 
la 4-hidroxiciclopentenona (9 2 ) que cor-tiene la función de 
hidroxicetona.

Alternativamente, el cloruro de ácido (90) puede ca­
lentarse con por lo menos dos equivalentes de 1 .1 ,2-tris- 
trimetilsililetileno a 90-120°C en ausencia de un solvente
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para proporcionar el comptiesto (9 3 ) que sé hidroliza y se 
descarboxila fácilmente para proporcionar la ¿^hidroxici- 
clopentenona (92) que contiene la característica de hidroxi- 
cetona. La protección de 92 puede realizarse con tratamiento 

g de un exceso de una mezcla de 2-metoxi-l-propeno (8 4 ) y
2,2-dimetoxipropano (8 5 ) en benceno con un ácido catalizador 
tal como p-toluensulfónico para proporcionar el bis-cetal 
(9 4 ) se protege apropiadamente para una reacción de adición 
conjugada.

10 Alternativamente, los dos residuos hidroxilo pueden
protegerse utilizando dos equivalentes de 2-metoxipropeno 
por equivalente de j)2 en presencia de un catalizador tal 
como ácido cloracético para proveer compuestos tales como 
94a. Otros útiles protectores dihidro— 2H—piran, etilvinil- 

15 éter y similares.
Otros grupos protectores sensibles a ácido para los 

dos grupos hidroxilo son los trialquilo inferior sililo (a 
partir de sililcloruros), trifenilmetano (a partir de tri- 
cloruro o bromuro),, mono-p-metoxitrifenimetano (a partir 

20 de mono—p-metoxitrifenünetilcloruro o bromuro), metoximetilo
(a ..partir de clorometilmetilóter) y similares.

Los tratamientos de (88) con un oxalil halogenuro tal 
como cloruro de oxalilo o bromuro de oxalilo es productor del
cloruro de ácido (9 0 ).
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0tr& preparación dLe las hi¡ii*oxiciclopen*tenon3s 
de esta invención que contienen un doble enlace cis en la 
cadena potencial alfa (1 0 9) se representa seguidamente aquí 
en el esquema L en donde g es como se ha definido anteriormen­
te aquí. Como se ilustra en el esquema L hay tres métodos 
disponibles para preparar el intermediario importante 9 8 .
La reacción del ácido -bromo carboxllico (95) con cloruro 
de oxalilo en un solvente inerte tal como benceno proporciona 
el cloruro de ácido (9 6 ). La adición del cloruro de ácido 
(96) en éter a una solución etérea de diazometano (2 a 3 
equivalentes) proporciona la diazocetona (97) que puede hi— 
drolizarse en un sistema de dos fases que consiste en éter 
y ácido sulfúrico diluido a la hidroxicetona (9 8 ). Alterna­
tivamente^ el cloruro de ácido (9 6 ) puede tratarse con un ex­
ceso de 1 .1 ,2-tris-trimetilsililoxietileno en presencia de una 
cantidad catalítica de cloruro estánnico en presencia de sol­
vente para proporcionar el compuesto (99) Que puede fácilmente 
hidrolizarse y descarboxilarse a la deseada hidroxicetona (9 8 ) 
utilizando ácido clorhídrico diluido en tetrahidrofurano. Un 
método alterno para preparar (9 8 ) involucra la reacción de la 
bromo-defina (100) con n-bromosuccinimida (NBS) acuosa en pre­
sencia de una cantidad catalítica de ácido acético para pro­
porcionar una mezcla de bromohidrina (101 y 102). La oxida­
ción de la mezcla de bromohidrinas con un agente oxidante 
tal como clorocromato de piridinio en cloruro de metileno pro­
porciona una mezcla de bromocetona (103) y bromoaldehido (104)* 

El reflujo de esta mezcla con formiato de sodio en me-
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tanol luego proporciona el deseado intermediario (93).
La protección de la función de cetona de 93 se rea­

liza utilizando etilenglicol en tolueno bajo reflujo utili­
zando una cantidad catalítica de ácido p-toluensulfónico. El 
cetal (1 0 3 ) luego se hace reaccionar con dimetil-t-butilsilil- 
cloruro e imidazol en dimetilformamida para proporcionar eí 
compuesto totalmente protegido (104)* La sal de fosfonic (105) 
se obtiene sometiendo a reflujo una solución de 104 y trifenil- 
fosfina en acetonitrilo. El tratamiento de la sal de fosfonio 
(105) con metilsulfinil metiuro de sodio en dimetilsulfóxido 
genera un rendimiento de fosfonio que por reacción con aldehido 

106 proporciona 107-
E1 reflujo de una solución de agua-dioxano de 107 en 

presencia de un fosfato regulador (pH 5 a 6 ) proporciona la ca- 
clopentenona (108). El tratamiento de 108 con doral y trietil- 
amina en éter proporciona (1 0 9) Que F°r hidrólisis en una mez­
cla de tetrahidrofurano y ácido clorhídrico diluido a 50- 
70°C luego proporciona la deseada 4**hidroxiciclopentenon^
(lio) que puede protegerse como se describió anteriormente 

aquí en el esquema K.
El tratamiento de 109 con trimetilsililcloruro e 

imidazol en DMF proporciona 111 que es también apropiadamente 
protegido para una reacción de adición conjugada.
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ESQUEMA'L

Br-tCHg

(1031
r

(104)
!01

Qr- (CH,) *
CH3CO2H ' Br + Br-(CH

(100) (101) ( 1 0 2 ) .
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Br-(CH-) CH^OH OH ^H,H+ ̂  Br-fCHglg CHgOH
4SÍ-C1

imiáazol , DMF
(98) (103)
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E1 reactivo 1,1,2-tris-trimetilsililoxietileno (80) y 
su uso para la conversión de cloruros de ácido a hidroxicetona 
(por ejemplo 96 a 98 y 90 a 92) se reivindican en esta invención. 
La preparación del reactivo se describe seguidamente aquí en 

5 el esquema M. La reacción de ácido glicólico con 1,1,1,3, 3, 3-
hexametildisilazano y trimetilsililcloruro en piridina propor­
ciona ácigo glicólico bis-trimetilsilado (113). La adición de 
(113) a una solución de tetrahidrofurano de un equivalente de 
Ijl3l*3;3i3-hexametildisilazano amida de litio a - 7 8 °C genera 

10 un enolato de litio que se atrapa con trimetilsililcloruro pa­
ra producir el reactivo deseado (8 0).

ESQUEMA H

HOCHgCOgH /^CHg^Si/gNH'tCHg^SiCl TMSO-CH^CO^TMS 

piridina
15 (112) (1 1 3)

(1 ) ZTCHp^Si/^N*"Li+ -78°

(2) TMSC1

La preparación ¿e los congeneres de prostaglandina de 
esta invención se describen seguidamente aquí en el esquema N 
donde Z es como se ha definido anteriormente aquí; R^ es hidró­
geno, 2-metoxipropil-2-oxi (-OC(CH^)^OCH^) o trimetilsililoxi;
R!j' es hidrógeno o hidroxi; T' os el radical

T M S C  "OTMS 
( 8 0 )

20
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R R

O
/'

OR

en donde k es corno se ha definido anteriormente aquí. R* se 
lecciona del grupo que consiste en:

-C-R. ; -C-Rt :y  ^  ^
H OC{CgH^)^ /  \-C R, 

°

CH. R-
/  \  /  T

y' i, CH. ^CH- 
'H \OC(C^H^)^

se-



/  \

O C ( C ^ ) ^
C"2-!CH2 !q H C C ( C ^ ) ^

H /octC^H^)^---

CH, ^CH, ^  /  2

H OSifCHj)^

CH2-CrR9 ' 
HCsC OH

y ' " 2  /  \CH. CH.
R11

"1 ^

H OSUCH^)^

H 3C OH

-CH CH— (cyitre e treo)

(CH^j ̂ SiO

% < ?  - .
^ C H  —  CH — R̂. (.eritre o treo)j

OSiíCH^)^

H CH,
! M-CH— CH — R : -CH^-CH— CrC-R. : -CH--C-R

(CHj)^SÍO OR^
) '0  H

OC(C^)y) OSi

CH, H
i  ̂ !-CH,-C-C=C-R^

CH
\  /

CH

-CH,-CH-C-R- ':¿ t ) . /Ht "
OSHCH.)j OSi(C,)ie)^ ?1?

y-------  ̂ t   ̂ -C H ,-C -R

-CH^-CH-C-Ry
OSÍ(C^Hg)^

- 2  r 11
OSi(CH^)^
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X

en donde'R^, R^, Ry, Rg, Rg, R^Q? ^"!17 *̂13  ̂ ^  ^
n, y, y x*son como se han definido anteriormente aquí*

De acuerdo con el esquema N el vinil ioduro (114) se 
5 trata con ya sea un equivalente de n-butillitio o 2 equivalen­

tes de t—butillitio a temperatura baja, preferiblemente —30° 
a -70°C en un solvente inerte, por ejemplo hexano, eter o to­
lueno oara proveer el reactivo trans alquenil—litio (j.l6 ).

Alternativamente, el reactivo de vinillitio (116) puede 
1 0 prepararse por tratamiento de un derivado de vinilestanilo tal 

como (llf) con n—butillitio entre —10° y —7""C en eter o THF.
Para la preparación del cuprato de litio asimétrico 

(1 1 7 ) o similares^ una solución de un eqiivalente molar de co­
bre (i)—1—alquino, preferiblemente cobre (i)—1—pentino en tri- 

1 $ amida hexametilfosforosa anhidra preferiblemente uno a cinco
equivalentes molares; y éter anhidro se agrega a un equivalen­
te molar de la solución de vinillitio precedentemente menciona­
da enfriada aproximadamente a -7S°C. Luego de aproximadamente 
1 hora a esta temperatura, se agrega un equivalente molar de 

20 la ciclopentenona requerida (120). Luego de varias horas entre 
-78°C y -20°C la mezcla de reacción se enfria con solución de 
cloruro de amonio acuosa y el producto bloqueado (1 2 1) se aísla
de la manera usual
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También es posible efectuar la 1,4-aaición conjugada con 
cuprato de litio asimétrico (1 1 9 ) cus deriva de vinillitio 
(lió) y tiofenóxido cuproso. Una solución de vinillitio (lió) 
en éter a -78°C se hace reaccionar con una cantidad equimolar 
de un reactivo preparado por mezcla, en éter a temperatura 
de 0°C a^-78°C de cantidades equimolares de tiofenóxido cupro- 
so y complejo de iodurc de cobre (i)—tributilfosfcnio. luego 
de aproximadamente 30 minutos a esta temperatura, el cuprato 
de litio (1 1 9) se trata con la requerida ciclopentenona (1 2 0) 
como se describió anteriormente aquó para la adición conjugada 
con cuprato de 1-alquiñi1 litio (117)*

Para la preparación del cuprato de litio simétrico 
(1 1 8) un equivalente molar de complejo de ioduro de cobre (i)- 
tributilfosfina, disuelto en éter anhidro, se agrega aproxima­
damente a —7S°C a dos equivalentes molares de la solución pre­
cedentemente mencionada ¿e vinil litio (lió) en hexancs, enfria­
da a -78°C. Luego de 1 hora a esta temperatura, el cuprato de 
litio (1 1 8 ) se trata con la requerida ciclopentenona (1 2 0) co­
mo se describió anteriormente aquf para la adición conjugada 
con cuprato do 1-alquinil litio (1 1 7 ).

Los procedimientos para la adición conjugada que involu­
cra los reactivos de organocobre son bien conocidos en el arte, 
ver por ejemplo, C. J. Sih, y otros., J. A. C. S., 97, 865

(1975).
Toda la evidencia lleva a la creencia do que la función 

-CH=CH-R'g introducida por el procedimiento con cuprato ocupa 
una posición trans respecto a la función 11-oxi. Similarmente, 
se llega a la conclusión de que en el producto (l2l) las dos ca-
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denas laterales fijadas a Cg y C-^ están trans una de la otra. 
Sin embargo, no se está seguro de esta relación de configuración 
en el producto según se obtiene directamente del procedimiento 
con cuprato. Estos productos pueden tener las cadenas laterales 

5 en la relación trans— o cis- o pueden ser una mésela qué contie­
ne ambos isóneros trans- y cis*

Esto queda indicado en la nomenclatura de los compuestos 
involucrada por la designación 8&. De manera de asegurar una 
relación trans- en (1 2 1) estos productos pueden someterse a con- 

1 0 diciones conocidas en la bibliografía para equilibrar la cis- 
8-iso-PGE^ a una mezcla que contiene aproximadamente 90% del 
producto trans. Estas condiciones involucran el tratamiento con 
acetato de potasio en metanol acuoso durante 96 horas a tempe-
atura ambiente
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( 123 )
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Cuanto *?! es
R R

la eliminación de los grupos bloqueadores de (1 2 1 ) para propor­
cionar el-congénere de prostaglandina (1 2 2 ) se realiza por tra- 

5 tamiento de (1 2 1) con una mezcla de acido acético, tetrahidro- 
furano y agua (4:2:1) entre 25° y 55°C.

Cuanto T* es

0 0 R

10

15

(1 2 1) puede parcialmente desbloquearse para proporcionar el 
cetal (123) por tratamiento de (121) con ácido clorhídrico 0,ÓN 
en tetrahidrofurano a temperatura ambiente durante 4 a 7 horas.

En ciertos casos es posible convertir la función de áci­
do carboxílico ¿e un congénere de prostaglandina en una función 
terminal de hidroximetil cetona como se representa en el esque­
ma 0 siguiente aquí en donde 2, 3**̂ 1 4' ^ se han
definido anteriormente aquí. El tratamiento de un congénere 
de prostaglandina (124) en donde el grupo 11-hidroxi y los gru­
pos hidroxi de la cadena p están protegidos con un grupo apro­
piado tal como acetato o un dimetil—t-butilsilil éter, con clo­
ruro de oxalilo en benceno durante 2 a 5 horas proporciona el 
cloruro de ácido (1 2 5); en donde R!j es hidrógeno o un grupo de

20
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oxigene protegido. El compuesto de cloruro do 11-hidroxil-aci- 
do protegido puede prepararse de la manera descriptia anterior­

mente en el esquema K.
Los congéneres de prostaglandina (124) pueden preparar—

5 se mediante la adición 1 , 4  conjugada de las ciclopentenonas
apropiadamente protegidas (7 6) o (8 7) tal como (ci-clopentenona 
83) y el cuprato de litio (117? U S  ó 1 1 9) mediante los proce­
dimientos dados aquí a conocer por los ejemplos y el esquema 
N. La adición del cloruro de acido (125)? disuelto en eter, a 

10 una solución de éter de por lo menos tres equivalentes de
diazometano proporciona la diazocetona (12Ó). La hidrólisis de 
la diazocetona utilizando acido sulfúrico acuoso y tetrahidro- 
furano a aproximadamente 0-55°C proporciona el análogo de hi- 
drcximetil cetona (127)' El grupo protector de acetato puede 

15 eliminarse sometiendo a reflujo con metanol acidificado. El
grupo protector de dimetil-t-butilsilil éter puede eliminarse 
por tratamiento con acido clorhídrico acuoso en tetrahidrofurano 

a 25-60°C.



Cuando los compuestos de esta invención se preparan a 
partir de compuestos de partida racémicos se obtienen dos 
racematos. En casos apropiados estos racematos pueden sepa­
rarse uno del otro por aplicación cuidadosa de los procedimien­
tos usuales cromatográficos. En casos mas difíciles puede ser 
necesario aplicar cromatografía liquida bajo elevada presión 
incluyendo técnicas de recirculación. /Ver G. Fallíck,
American Laboratory, 19-27 (Agosto, 1973) como asi las refe­
rencias ahí citadas. Información adicional referente a croma­
tografía líquida bajo elevada velocidad y los instrumentos 
necesarios para su aplicación es obtenible de Watérs Associate, 
Inc., Maple Street, Milford, Mass/*.

También es posible preparar los compuestos de esta 
invención en sus formas ópticamente activas mediante la con­
versión de los ácidos 4-hidroxiciclopent— 2-en-l—ona carboxí- 
licos ópticamente activos (1 2 8) a los análogos de hidroxi 
cetona protegidos ópticamente activos (129) utilizando los 
métodos representados anteriormente aquí en el esquema K.



ó

HO^'"

(129)

De acuerdo con el siguiente esquema de reacción se pre­
paran prostanoides como fue descripto por Stork en J.A.C.S. 97; 
4745 (1975) y J.A.C.S. 97, 6260 (1975) que se incorporan como 
referencia.

<c)

'  ^  c=c
H
(B)

H
C=C^

(1) Mg(CH^ 
(2) H+

^  4 '  V *

Q 0
^ f C— CĤ -O!

/  ^
H

( Í L )
\

El tratamiento de la 4-oxiciclopentenona protegida (A) 
con un cuprato tal como (117); (113) ó (119) como se ha defini­
do anteriormente aquí, seguido por enfriamiento con formaldehido

!'r
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para procer el análogo de hidroximetilo (3) que se deshidrata 
con reactivos tales cono cloruro de metansulfonilo en exceso 
en piridina seguido por tratamiento del mesilato crudo con di- 
isopropiletilamina en éter durante la noche. R^* y R son
como se han definido anteriormente. La adición de la netilen- 
ciclopentanona (C) a una solución ¿el grignard ^ ( C H ^ ) ^ ^  en 
donde f es como se ha definido anteriormente y Rj es un subs­
tituyante seleccionado del grupo R^ en donde el grupo hidroxilo 
del substituyente está protegido por un grupo bloqueador apro­
piado tal como 2-metoxi-propil-2-oxi, y una cantidad catalíti­
ca de BugP.CuI (Bu^ es butilo terciario) seguido por suave 
hidrólisis del aducto provee el producto prostanoide (E) en 
donde f, R^ y R^ son como se han definido anteriormente.

El bromuro precursor ¿el grignard descripto precedente­
mente se prepara de acuerdo con el procedimiento del esquema L.

La adición conjugada de los cupratos ¿e vinilo a (129) 
seguido por desbloqueo como se describió anteriormente aquí en 
el esquema H luego proporciona los compuestos de esta invención 
en sus formas ópticamente activas. Si bien en algunos casos se 
forman dos diastereoispmeros, cada uno ópticamente activo, es­
tos pueden separarse mediante procedimientos cromatcgráficos 
como se describió anteriormente aquí.

La preparación ¿e 4-hidroxi—ciclopent-2-en—1-cnas ópti­
camente activas tal como (1 2 8) se ¿escribe seguidamente aquí.

Los racematos de 4-hidroxiciclopentonona pueden desdo­
blarse en sus componentes enantiómeros (1 3 0) y (1 3 1) derivando 
la función de cetona con un reactivo que tiene un centro ópti­
camente activo. La mezcla diastereomerica resultante luego pue—



-56 -

de separarle mediante cristalización fraccionada, o por croma­
tografía, c por cromatografía liquida bajo elevada velocidad 
que involucra, si es necesario, técnicas de recirculación.

Dentro de los reactivos derivadores de cetona ópticamen- 
5 te activos útiles están clorhidrato de ácido 1—a—aniuoxi—y-me—

tilpentanoico /para proporcionar (132^ ,  clorhidrato de ácido 
(R)-2-amiñoxi-3, 3-*dimetilbutírico, y semicarbazida de 4-n-me- 
tilbencilcJ

Luego de la separación de los derivados diastereomericos, 
10 la reconstitución de la función ceto provee los enantiómeros 

individuales de 4-hidroxiciclopentenona (1 3 0) y (13!)*
Un procedimiento útil para el desdoblamiento de un race- 

mato de 4-hidrcxiciclopentenona por medio de una exima tal co­
mo (132) se describe en el arte /R. Pappo, P. Collins and C„

15 Jang, Tetrahedron Letters, 943 (1973^7*
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COOH CHi
¡

H-C— CM2CH-CH3

Un procedimiento alterno para la preparación de los 
enantiómeros de 4(R)**hidroxiciclopentenona tal como (1 3 0) in- - 
volucra como una etapa clave la reducción selectiva microbioló- 
gica o química de triona (133) a la 4(R)-hidroxiciclopentano- 
diona (I34). Una amplia variedad de microorganismos es capaz 
de realizar esta reducción asimétrica, uno de los'mas útiles 
siendo Dipodascus unincleatus. Esta etapa también puede reali­
zarse químicamente por hidrogenación catalítica de la manera 
usual (por ejemplo, bajo aproximadamente una atmósfera de hi­
drógeno en metanol) utilizando un catalizador de rodio soluble 
con ligandos de fosfina quiral, tal como tetrafluorborato de
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(1,5-ciclc^ctadieno)-bis-(o-anisilciclohexilm^tilfosfina)rodio 
(i) en presencia de un equivalente de una base orgánica, tal 
como trietilamina.

La conversión de hidroxiciclopentanodiona (134) a un enol 
éter o enol áster, (1 3 5, B = alquilo, preferiblemente iso-pro- 
pilo; aroilo tal como benzoílo? o arilsulfonilo tal como 2-me- 
sitilensuífonilo), se realiza por tratamiento, por ejemplo, con 
isopropil ioduro y una base tal como carbonato de potasio en 
acetona bajo reflujo durante 15 a 20 horas, o con una base tal 
como trietilamina y 0 , 9 5 equivalentes de cloruro de bcnzoólo o 
un leve exceso de cloruro 2-mesitilensulfonilo, en un solvente 
no prototrópico a una temperatura de aproximadamente -1 0° a 
—15°C. La reducción de (135) con exceso de hidruro de sodio y 
bis(2-metoxietoxi)aluminio en un solvente tal como tetrahidro- 
furano o tolueno a temperaturas bajas, tal como -60° a -78°C, 
seguido por suave hidrólisis acida (condiciones representativas: 
ácido clorhídrico diluido acuoso, pH 2,5? o ácido oxálico, oxala- 
to de sodio en cloroformo) a temperaturas ambiente de 1 a 3 

horas provee el áster de 4(R)-hidroxiciclopentenona (1 3 6). El 
áster (1 3 6), luego puede hidrolizarse al ácido (1 3 0 ).

Para una descripción de estos procedimientos en el arte 
ver: C. J. Sih, y otros,.J. A. C. S., 9¿, 1676 (1973)? J* B. 
Heather y otros, Totrahedron Letters, 2213 (1973)? R* Pappo y 
P. W. Collins, Tetrahedron Letters, 2Ó27 (1972)? y R. Pappo, P. 
Collins, y C. Jung, Ann. N. Y. Acad. Sci., l80, 64 (1971)*
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^ . Las procedimientos para la preparación de las requeridas
ciclopentanotrionas (1 3 3 ) están bien establecidas en el arte 
y. generalmente involucran el tratamiento de un áster tO—1—oxo 
de cadena larga (137) con oxalato de metilo o etilo y una base 
tal como metoxido de sodio en metanol, seguido por tratamiento 

1 0 con ácido clorhídrico diluido en metanol acuoso para efectuar 
la desalcoxalilación del intermediario (138). Ver J. Kutsube 
y M. Matsui, Agr. Biol. Chem., $$ 1078 (1969)? P. Collins, C.
J. Jung y R. Pappo, Israel Journal of Chemistry, 6  ̂ 839 (1968)^ 
R. Pappo, P. Collins y C. Jung, Ann. N. Y. Acad. Sci., 180, 64  

15 (I971)i C. J. Sih, y otros, J. A. C. S., 9¿, 1676 (1973) (ver
referencia 7)y y J< B. Heather, y otros, Tetrahedron Letters, 
2313 (1 9 7 3) para bibliografía de antecedentes pertinentes.



60 -

0
)l

CH^-C-C^-Z-CC^CH^

(137) CC^CHj

CÜ2CH^

(133)

Los intermediarios ceto esteres (137) pueden prepararse 
mediante una variedad de métodos conocidos en el arte. Un pro— 

5 cedimiento útil se representa seguidamente e involucra la al- 
quilacion de la sal sódica de etil acetoacetato (1 3 9) de la 
manera usual con el apropiado precursor de cadena lateral 
(140, X=C1; Br^ I, preferiblemente Br o i) seguid^ por descar- 
betoxilacion y reesterificacion, todo de la manera usual.
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o
Ü

. c o ^ H s  + .X-Z-CO2C2H5 
CH^

Ha O

(139) - (140)

c z-co2*
CHi CH2 ,

(141)

(137)

/ C \  / C O 2C2H5

]Z-CO2C2H3

CH^^ CH

(142)

* Los precursores áe cadena lateral (3,40) son comercial-
5 mente obtenibles donde Z es -(CH-)^-, y pueden prepararse como

"  P
se describe en la patente belga 7 8 6 .2 1 5 (concedida y abierta 
a inspección el 15 de enero de 1973/*

Aquellos precursores en donde Z es CH2" pue­
den prepararse mediante la transformación representada directa- 

1 0 mente a continuación partiendo del derivado de mono-tetrahi- 
dropiranilo (143)* Así, (143} se convierte en alcoholato de 
litio mediante tratamiento con butil litio, el alcoholato lue­
go se 0-alquila con bromoacetato de etilo para proveer (1 4 4); 
que por des-O-tetrohidropiranilación, mesilación y reacción 

15 con bromuro de litio proporciona el requerido (145)* (Estas
y todas las transformaciones precedentemente descriptas pueden 
efectuarse de la manera usual bien establecida en el arte; ejem-
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plos pertinentes para la mayoría de las reacciones pueden ha­
llarse en la patente belga 7S6.2I5 precedentemente citada).

THP-0-(CH2 )t.-OH
(143)

i
5 , THP0-[CH2)t-0-CH2-C02C2H2

(144)

i
'  ' H 0 -(C H 2 )^ -0 -C H 2 Ü 0 2 C 2 H s

!
t

Ms0 -(CH2)^-0-CH2C0 2Ü2H^

i
Br-(CH2)t.-0-CH2C02C2Hs

(145)

10 También es posible desdoblar el racemato de 4-hidroxi-
ciclopentenona (I4 6) mediante medios microbiológicos. AsĴ ; el 

¡ tratamiento de los derivados de 4-0-alcanoilo o aroilo (147;
] R^g = arilo o alquilo) del racemato (I4Ó) (preferiblemente los 

derivados de 4**&*acetilo y 4—jO-propionilo) con el^apropiado
15 microorganismo^ prefcriblentente una especie de Saccharomyces

por ejemplo; 1376-143) proporciona des-()-acilación preferencial 
del 4(R)-enantiomero para proporcionar (I4S), que luego se se- 

' para del 4(S)-ü-acil enautiómero (149) no reaccionado mediante 
procedimientos cromatograficos. Luego de la separación; suave



-  63

hidrólisis del 4 (s )  derivado (149) provee la 4(S)-hidroxiciclo- 
pentenona (150). /VerN. J. MarsheckyH. Miyano, Biochima et_ 
Biohvsica Acta, 316, 363 (1973) para ejemplos relacionados/.

HOy*̂

5 (146)

0 0

^Z-COOH 0
! ' (Riec)20 0  

--- 0* i! ,r
!

-COOH

RigC-(

(147)

Z-COOH

HO* RieC-d^

Z-COOH

(148) (149)

- 0

HO^*

Z-COOH

(150)

También es posible preparar las 4*bidroxiciclopentenonas 
(1 4 8) y (1 5 0) individuales directamente por hidroxilaciones 
microbianas selectivas de la correspondiente ciclopentenona10
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4-insubstituidas (lgl). Por ejemplo, con Aspergillus niger ATCC 
914^í se ha registrado una 4(R)-*hidroxilacion selectiva de

z = ver Kur°zu"HL; T. Tora and S. Ishimoto,
Tetrahedron Letters, 4959 (1973). Otros microorganismos también 

5 pueden realizar esta hidroxilación.

0H 0tt
Z-C-R i

(151)

El sistema de anillo de los nuevos compuestos de esta 
invención permiten caracterizarse como sigue:
-  / -------- o .. *.. . ............ ^  " .....

Tipo PGE

10

O



Los compuestos 9ct-hidro:d. PGF ¿e esta invención (154) 
se preparan mediante una reacción de adición conjugada como 
se describió anteriormente aquí en el esquema N. El producto 
de adición conjugado inicial (121) (en donde Z; T', Rjj y Rt 
son como se han definido anteriormente aquí) no es desbloqueado 
sino disuelto en tetrahidrofurano. Se agrega a -78°C un exceso 
de perhidro-9b-borofenalhidruro (P3PH) de litio en tetranidro- 
furano. Luego de calentar a 0°C, la mezcla de reacción se en­
fría con solución de cloruro de amonio saturada. El producto 
(1 5 3) se aísla y desbloquea con acido acótico-tetrahidrofurano- 
agua 4:2:1 a 40°C en los casos donde T' es

R R
0X 0

OR

y con ácido clorhídrico diluido en casos donde T* es

/0 R
OSi

para proporcionar ios compuestos 9&—hidroxi de esta invención 
(154). Ver esquema P seguidamente aquí en donde Z; T', R", R ; 
R' y R^' como se han definido anteriormente.
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ESQUEMA P

. O

(331)

OH O

(154)

\

Los compuestos'9^-hidroxi _PGF de esta iavencidn (156



Los compuestos 9P-hidroxi PGF de este invención (l$6) 
se preparan realizando una adición conjugada como se describió 
anteriormente aquí en el esquema II. El producto de adición con­
jugado inicial (121) (en donde Z, T*, R!j y R' son como se han 
'definido anteriormente aquí) no es desbloqueado sino disuelto 
en etanol y se agrega un exceso de borohidruro de sodio, la 
mezcla se agita durante 8 horas, se vierte en agua y los pro­
ductos reducidos (153) y (155) son obtenidos. Estos son desblo­
queados con acido acetico-tetrahidrofurano-agua A: 2:1 a 40°C 
en los casos donde T' es

R
0

R
X o

T\
OP.

y con ácido clorhídrico diluido en tetrahidrofurano en los casos 
donde T* es

n
R

OSi — R

para proporcionar los compuestos 9a-hidroxi (154) y 9P-hidroxi 
(1 5^) de esta invención que pueden separarse por cromatografía 
con gel de sílice. Ver esquema g seguidamente aquí en donde Z,

! son como se han definido anteriormente.T', R, R', Rg, R^ y



-  68 -

ESQUEMA Q

1

1
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El grupo 1-hidrcximetile de los compuestos de FGF de es­
ta invención puede selectivamente esterificarse disolviendo el 
compuesto ( 1 5 4 ó I5 6) en piridina y agregando un equivalente 
de un anhídrido (R^^-CO)^O o el cloruro de ácido R^ÍL-Cl y de- 

5 jando que la mezcla repose durante la noche para proporcionar 
los esteres deseados (157 y 15S)<

(154)

(R15CO) ,,0
oRlqCOCl^ 

piridina

(156)

1.0 es fenilo o fenilo substituido con uno o más grupos tales
como alquilo (C^-C^); 0R, SR, F, Cl) dialquilamino^ o C^-C^ 
alquilo, en donde R es C^-C^ alquilo. El compuesto de la serie 
E (122) también puede esterificarse por este procedimiento.
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ESQUEMA R 
PGA

H  (CHglg-T"

3*^14*32

(159)

HgO*

(160)

10

/

Los compuestos de PGA de esta invención (160) se prepa 
ran a partir de los correspondientes análogos de 11-hidroxi 
(1 5 9) por tratamiento de (159) con ácido clorhídrico diluido 
én tetrahidrofurano durante 2 a 4 días a temperatura ambiente 
como se representa precedentemente aquí en el esquema R, en 
donde C^-C-^, Rg y f son como se han definido anteriormente 
y T" es un residuo seleccionado del grupo que consiste en:

A / " *  - yH
0

]— i

15

en donde R^g es como se ha definido anteriormente aquí.
Como se representa en el esquema S, seguidamente, los 

compuestos de esta invención en aonde T" es

o

(162) también pueden prepararse por esterificación selectiva
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del grupo terminal hidroxilo,del compuesto* (l6l), que también 
es parte de esta invención.

Esta esterificación puede realizarse por tratamiento 
de una solución de piridina de (l6l) con un equivalente de un 

5 anhídrido (Ió3a) o cloruro de ácido (163b) a temperatura ambien­

te durante 24 horas.
ESQUEMA S

^13^14*^2 
(151)

0 0M !)(CH,)y-C-OH ---------
¡I 1 ' . (R15C O 2O (163a)

í(R^sC-Cl)
(163b)

10 ESQUEMA. T 
PGA^

H H
x\CH 2*C=C-(CH 2)9'T"

^13*^14
4

H H
^H¿<^C-(CH2b-T"

Cl3"^14*^2
(165) .

Los compuestos de PGA^ de esta invención (1 6 5) se prepa­
ran a partir del correspondiente análogo de 11-hidroxi (1 6 4) 
por tratamiento de (1 6 4) con ácido clorhídrico diluido en te- 

' trahidrofurano durante 2 a 4 días a temperatura ambiente como 
se representó anteriormente aquí én el esquema T en donde 
Ci R. y g son como se han definido anteriormente aquí
y T" es un residuo seleccionado del grupo que consiste en:
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V V
15 y o. _o

OR

en donde R.- es como se ha definido anteriormente.-*-5
Como se representa en el esquema U seguidamente, los 

compuestos de esta invención en donde T" es
0

0-C-R-, -

(167) también pueden prepararse por esterificación selectiva 
del grupo hidroxilo terminal del compuesto (166) qtre también 
es parte de esta invención.

Esta esterificación puede realizarse por tratamiento 
10 .de una solución de piridina de (166) con un equivalente de un

anhídrido (l68a) o cloruro de ácido (168b) a temperatura am­
biente durante 24 horas.

ESQUEMA U

15 De acuerdo con el procedimiento de Bundy y otros 44



J.A.C.S. 94, 2123 (1972) o E.J. Corey 3S J.O.C. ¿8, 3137 (1973) 
que se incorporan como referencia, los compuestos de las series 
FGA^, PGA. o PGAg de esta invención pueden convertirse al co­
rrespondiente compuesto de PGE<,, PGB^ o PGE^.

Esta conversión se logra tratando ya sea los compuestos 
de PGA protegidos o no protegidos (es decir 160 ó l6g) con 
peróxido de hidrógeno alcalino para proveer una mezcla de 10, 
11-epóxidos isómeros que, sin separación se reduce con acetato 
cromoso en acido acídico o mediante amalgama de aluminio para 
proveer luego de hidrólisis (si es necesario) y cromatografía 
de gel de sílice, los compuestos de lla-hidroxi-PGE y una canti­
dad menor del correspondiente lip—epímero.

Los nuevos compuestos de la presente invención tieren 
utilidad potencial como agentes hipotensores, agentes anti-ul­
cerosos, agentes para el tratamiento de hipersecreción gástrica 
y erosión gástrica, agentes para proveer protección contra las 
dificultades ulcerogónicas y otras gástricas asociadas con el 
uso de diversos agentes anti-inflamatorios no esteroidales 
(por ejemplo, indoaetacina, aspirina y fenilbutasona), bronco- 
dilatadores, agentes anti-inflamatorios, abortifacientes, agen­
tes para la inducción del parto, agentes para la inducción de la 

menstruación, agentes controladores de la fertilidad, regulado­
res del celo para uso en la crianza de animales con el ganado 
y otros animales domésticos y agentes reguladores del sistema 
nervioso central. Algunos,de los compuestos novedosos de esta 
invención poseen utilidad como intermediarios para la preparación 
de los otros compuestos novedosos de esta invención.

Los nuevos compuestos de esta invención poseen la activi-
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dad farmacológica descripta seguidamente según se asocia con 
los tipos apropiados de prostaglandina precedentemente des- 
criptos.

Los compuestos conocidos ¿e PGE, PGF?, PGFP, PGA y PGD 
son todos potentes para provocar múltiples respuestas biológi­
cas aun a bajas dosis. Por ejemplo PGE^ PGE^, PGA^ y PGA„ 
son extremadamente potentes para provocar vasodepresión y esti­
mulación de la musculatura lisa, y también son potentes como 
agentes antilipoliticos. Además, para muchas aplicaciones, es­
tas prostaglandinas conocidas tienen una duración inconvenien­
temente corta de actividad biológica. En sorprendente contras­
te, los nuevos análogos de prostaglandina de esta invención son 
substancialmente mas específicos con relación a la potencia pa­
ra provocar respuestas biológicas semejantes a la prostaglandi— 
na, y/o tienen una duración substancialmente más prolongada de 
actividad biológica. Por ejemplo, los compuestos de 11-desoxi- 
PGE de esta invención son selectivos en que son a lo sumo es­
timulantes relativamente débiles de la musculatura lisa. Una 
ventaja adicional de estos nuevos compuestos reside en sus 
aumentadas estabilidades y más prolongada vida de almacenamien­
to.

Por lo tanto, cada uno de estos nuevos análogos de pros— 
taglandina de esta invención es sorprendente e inesperadamente 
mas útil que una de las correspondientes prastaglandinas cono- 

precedentemente mencionadas para por lo menos uno de los 
prepósitos farmacológicos indicados seguidamente para el últi- 
mo, ya sea debido a que tiene un espectro diferente y más estre­
cho de actividad biológica que las prostaglandinas conocidas, y
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por lo tanto es más específico en su actividad y provoca peque­
ños y menores efectos laterales indeseables que las prostaglan— 
dinas conocidas; o debido a su actividad prolongada; pueden 
frecuentemente utilizarse menos y más pequeñas dosis del nuevo 

5 análogo de prcstaglandina para alcanzar el resultado deseado.
Otra ventaja de los nuevos compuestos de esta invención; 

en comparación.con las prostaglandinas conocidas; es que los 
nuevos compuestos se administran eficazmente oral; sublingual; 
intravaginal; bucal o rectalmente; ademas de los métodos.usuales 

10 de inyección o infusión intravenosa; intramuscular o subcutánea 
indicados anteriormente para los usos de las prostaglandinas 
conocidas. Estas cualidades son ventajosas debido que facilitan 
el mantenimiento de niveles uniformes de los compuestos en el 
cuerpo con dosis menores; más cortas y más pequeñas; y hacen po— 

15 sible una auto-administración por el paciente.
Los compuestos de PGE^; PGE^; PGE^; dihidro—PGE^; PGF<t; 

PGF¡3 y PGA; sus esteres y sales farmacológicamente aceptables; 
son extremadamente potentes para provocar diversas respuestas 
biológicas. Por esta razón; estos compuestos son útiles para 

20 propósitos farmacológicos. Ver, por ejemplo; Bergstrome y otros 
Pharmacol. Rev. 20, 1 (1968), y referencias ahí citadas. Unas 
pocas de estas respuestas biológicas son la disminución de la 
presión sanguínea arterial sistámica en el caso de los compues­
tos de PGA y PG3 según se mide; por ejemplo; en ratas aneste—

25 siadas (sodio fenobarbital) tratadas con pentolinio con cánulas 
residentes aórtica y derecha del corazón; actividad presora; 
similarmente medida; para los compuestos de PGF; estimulación 
de la musculatura lisa según se indica; por ejemplo; por ensayos
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en tiras d-1 íleon de conejillos de la India, duodeno del conejo, 
o colon del gerbile; potenciación de otros estimulantes de la 
musculatura lisa; actividad antilipolítica según se indica por 
el antagonismo de movilización de ácidos grasos libres inducida 

5 por epinefrina o inhibición de la liberación espontánea de gli- 
cerol desde patas de grasa de rata aislada; inhibición de la 
secreción gástrica en el caso de compuestos de PG3, según se 
indica en perros con secreción estimulada por infusión de ali­
mento o histamina; actividad en el sistema nervioso central;

10 disminución de la adhesividad de plaquetas sanguíneas en el ca­
so de PGE, según se indica por la adhesividad de plaqueta a vi­
drio, e inhibición de agregación de plaqueta sanguínea y forma­
ción trombosa inducida por diversos estimulantes físicos, por 
ejemplo, daño arterial, y diversos estimulantes bioquímicos,

15 por ejemplo, ADP, ATP, serotonina, trombina y colágeno, y en el 
caso de los compuestos de PGE y PGA, estimulación de la proli­
feración epidermal y ceratinización, según se indica cuando son 
aplicados en un cultivo a polluelos embriónicos y segmentos de 
piel de rata.

20 Debido a estas respuestas biológicas, estos compuestos de
prostaglandinas son útiles para estudio, prevención, control, 
o alivio de una amplia variedad de enfermedades y estados fisio­
lógicos indeseables en aves y mamíferos incluyendo seres humanos, 
animales domésticos útiles, animales domesticados, y especies 

25 zoológicas, y en animales de laboratorio, por ejemplo, ratones, 
ratas, conejos y monos.

Por ejemplo, estos compuestos son útiles en mamíferos, 
incluyendo el hombre, como descongestionantes nasales. Para este
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propósito, los eoapu.estos son utilizados en una gama de dosis 
de aproximadamente 10 microgramos, — 10 mg por al de un
vehículo liquido farmacológicaáente apropiado o como un rocío 
de aerosol; anbos para aplicación tópica.

5 Los coapuestos de PGA, PGFp y PGE son útiles coao agentes
hipotensores para reducir la presión sanguínea en mamíferos in­
cluyendo el honbre. Para este propósito; los coapuestos de PGFP 
se administran por infusión intravenosa al régimen de aproxima­
damente 0;01 mg a aproximadamente 40 mg por kg de peso corporal 

10 por minuto; o en una única dosis o en múltiples dosis de aproxi­
madamente 25 mg a 2500 mg por kg de peso corporal total por día. 
Los compuestos de PGE y PGA son administrados por infusión in­
travenosa al régimen de aproximadamente 0;01 a aproximadamente 
50 mg por kg de peso corporal por minuto; o en una única dosis 

15 o múltiples dosis de aproximadamente 25 a 2500 mg por kg de 
peso corporal total por día.

Los compuestos de PGE; PGFa y PGFP son útiles en lugar 
de 03d.tocina para inducir el parto en animales hembras preña­
dos, incluyendo seres humanos, vacas, ovejas y cerdos, a o cer- 

20 ca del término o en animales preñados con muerte intrauterina 
del feto de aproximadamente 20 semanas al término. Para este 
propósito, el compuesto de PGF es infusionado intravenosamente 
a una dosis de 0,01 mg a 50 mg por kg de peso corporal por mi­
nuto hasta o cerca de la terminación de la segunda etapa del 
parto, es decir, expulsión del feto. Similarmente, el compuesto 
de PGE es infusionado intravenosamente a una dosis de 0,01 a 
50 mg por kg de peso corporal por minuto, hasta o cerca de la 
expulsión del feto. Estos compuestos son especialmente útiles cuan

25
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do la hembra está una o más semanas postmadura y el parto natural 
no ha comenzado, o 12 a 60 horas después que las membranas se 
han roto y el parto natural no ha comenzado aún.

Los compuestos de PGE, PGFa y PFG[3 son útiles para contro—
5 lar el ciclo reproductor en mamíferos hembras en ovulación, inclu­

yendo seres humanos y otros animales. Para ese propósito, PGF^a, 
por ejemplo, se administra sistemáticamente a un nivel do dosis 
en la gama -de 0,01 mg a aproximadamente 20 mg por kg de peso cor­
poral, ventajosamente durante un lapso de tiempo que comienza 

10 aproximadamente al mismo tiempo de ovulación y termina aproximada­
mente al mismo tiempo de menstruación o justo antes de menstrua­
ción. Similarmente, un compuesto de PGE se administra de la misma 
manera a un nivel de dosis de 0,01 mg a aproximadamente 50 mg 
por kg de peso corporal. Adicionalmente, la expulsión de un embrión 

15 o feto se logra, mediante administración similar del compuesto du­
rante el primer tercio o el segundo tercio del período de gesta­
ción mamifera normal. Por consiguiente, tales compuestos son úti­
les como abortifacientes. También son útiles para la inducción de 
menstruación durante aproximadamente las primeras dos semanas de 

20 un periodo menstrual faltante y por lo tanto, son útiles como agen­
tes contraceptivos contra la fertilidad.

Los compuestos de lia—hidroxi—PGE son extremadamente poten­
tes para provocar la simulación de la musculatura lisa, y también 
son altamente activos para potenciar otros estimuladores conocidos 

25 de la musculatura lisa, por ejemplo agentes oxitícicos, por ejem­
plo, oxitocina, y los diversos alcaloides ergot incluyendo sus de­
rivados y analagos. Por lo tanto, PGE2  ̂ por ejemplo, es útil en 
lugar o en comoinacion con menos de las cantidades usuales de es—
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tos estimuladores conocidos de la musculatura lisa por ejemplo? 
para aliviar los síntomas de íleo paralítico? para controlar 
o prevenir la hemorragia uterina luego de aborción o alumbramien­
to? para ayudar la expulsión de la placenta? y durante el puer­
perio. Para este último propósito? el compuesto PGE se adminis­
tra mediante infusión intravenosa inmediatamente después del 
aborto o alumbramiento a una dosis en la gama de aproximadamente 
0?01 a aproximadamente 50 mg por kg de peso corporal por minuto 
hasta que se obtiene el efecto deseado. Se proporcionan dosis 
subsiguientes mediante inyección o infusión intravenosa? subcutá­
nea o intramuscular durante el*puerperio en la gama de 0,01 a 
2 mg por kg de peso corporal por día? dependiendo la dosis exacta 
de la edad? peso? y estado del paciente o animal.

Los nuevos PGA? PGE y PGF3 de esta invención también son 
útiles como broncodilatadores para el tratamiento de asma y bron­
quitis crónica. Como tales pueden administrarse convenientemente 
mediante inhalación de rocíos de aerosol preparados en una gama 
de dosis de aproximadamente 10 ug a aproximadamente 10 ng/ml de 
un vehículo líquido farmacológicamente apropiado. Con relación 
a las prostaglandinas naturales? los compuestos de PGA y PGE en 
particular tienen la ventaja significante de inducir efectos pro­
longado s.

Los compuestos de PGE y PGA también son útiles en mamífe­
ros? incluyendo el hombre y ciertos animales útiles? por ejemplo 
perros y cerdos? para reducir y controlar la excesiva secreción 
gástrica? reduciendo o evitando de este modo la erosión gástrica 
o formación de úlcera gastrointestinal? y acelerando la curación 
de tales úlceras ya presentes en el tracto gastrointestinal. Para
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este proposito, los compuestos se inyecten o se infusionen intra­
venosamente^ subcutáneamente o intramuscularmente en una gama de 
dosis de infusión de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 
500 mg por kg de peso corporal por minuto, o en dosis diaria to­
tal mediante inyección o infusión en la gama de aproximadamente 
0,1 a aproximadamente 20 mg de peso corporal por día, dependiendo 
la dosis exacta de la edad, peso, y estado del paciente o animal, 
y de la frecuencia y vía de administración. Estos compuestos tam­
bién son útiles en combinación con diversos agentes anti-inflama­
torios no esteroidales, tales como aspirina, fenilbutazona, indo- 
metacma y similares, para reducir al mínimo los efectos bien co­
nocidos ulcerogónicos de esta ultima.

los compuestos de PGE y PGA tambián estimulan la prolife­
ración epidermal y ceratinización, y en tal capacidad son útiles 
para promover y acelerar la curación de la piel que ha sido dañada, 
por ejemplo, quemaduras, heridas, abrasiones o cirugía. La acción 
nasopresora de los compuestos de PGA los hace particularmente úti­
les para acelerar la adherencia y crecimiento de autoinjertos de 
la piel, especialmente pequeños injertos profundos (Davies) que 
están destinados a cubrir áreas sin piel por crecimiento exterior 
subsiguiente en lugar de inicialmente, y para retardar el rechazo 
de homoinjertos.

Para estos propósitos, estos compuestos preferiblemente se 
administra tópicamente a o cerca del sitio donde se desea la fil­
mación de crecimiento celular y formación de queratina, ventajosa­
mente como un líquido de aerosol o rocío en polvo micronizado, 
como una solución acuosa isotónica en el caso d. revestimientos 
húmedos, o como una crema de loción, o ungüento en combinación con
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los diluenoes farmacéuticamente aceptables usuales. En algunos 
casos, donde hay una pérdida substancial de fluido como en el ca­
so de quemaduras extensas o pérdida de piel debido a otras causas, 
la administración sistémica de PGB es ventajosa, por ejemplo, por 

5 inyección o infusión intravenosa, separada o en combinación con
las infusiones usuales de sangre, plasma, o sus substitutos. Vías 
alternas de administración son subcutánea o intramuscular cerca 
del sitio, oral, sublingual, bucal, rectal o vaginal. La dosis 
exacta depende de factores tales como la vía de administración,

3.0 y la edad, peso, y estado del sujeto. Ilustrativo de un revesti­
miento húmedo para aplicación tópica a quemadura de la piel de 
segundo y/o tercer grado en un área de 5 a 25 cm^ es el uso de 
una solución acuosa isotónica que contiene de 1 a 500 mg/ml del 
compuesto de PGA o varias veces esa concentración del compuesto 

15 de PGE. Especialmente para uso tópico, estas prostaglandinas son 
útiles en combinación con antibióticos tales como gentamicina, 
neomicina, polimixina B, bacitracina, espectinomicina, y oxite- 
tracidina; con otros antibacterianos tales como clorhidrato de 
mafenida, sulfadiazina, cloruro de furazolio, y nitrofurazona;

20 y con esteroides corticoides, tales como hidrocortisona, predni- 
solona, metilprednisolona, y fluorprednisolonaj cada uno de estos 
siendo utilizados en la combinación a la concentración usual apro­
piada para su uso solamente.

Los compuestos de PGA y derivados y sales de los mismos

25 aumentan la circulación de la sangre en el riñón mamífero, aumen­
tando de este modo el volumen y contenido electrolito de la orina. 
Por esta razón, los compuestos de PGA son útiles en el tratamiento 
de casos de mal función renal, especialmente en casos de circula—
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ción sanguínea renal severamente dañada, por ejemplo, el sindroma 
de hepatorena y rechazo de transplante de riñón temprano. En ca­
so de secreción inapropiada de vasopresina de ADH de hormona anti- 
diurética, el efecto diurético de estos compuestos es aun mayor.

5 En estados anefréticos, la acción de vasopresina de estos compues­
tos es especialmente útil.

Los compuestos de PGE de esta invención también son útiles 
como vasodilatadores tópicos.

Los compuestos de PGEj, de esta invención son útiles siempre 
10 que se desee inhibir la agregación de plaquetas, para reducir el 

carácter adhesivo de plaquetas, y para eliminar o prevenir la 
formación de coágulos en mamíferos incluyendo el hombre, conejos, 
y ratas. Por ejemplo, estos compuestos son útiles para tratar y 
prevenir infartos de miocardio y trombosis post-operativa. Para 

-L5 estos propósitos, estos compuestos se administran sistemáticamente, 
por ejemplo, intravenosamente, subcutáneamente, intramuscularmente 
y en la forma de implantaciones estériles para acción prolongada. 
Para una respuesta rápida, especialmente en situaciones de emergen­
cia, la vía intravenosa de administración es la preferida. Se uti- 

20 lizan dosis en la gama de aproximadamente 0 , 0 0 5 a aproximadamente 
20 mg por kg de peso corporal por día, dependiendo la dosis exacta 
de la edad, peso y estado del paciente o animal, y de la frecuencia 
y vía de administración.

Es bien conocido que los inhibidores de agregación de pla- 
25 quetas pueden ser útiles como drogas anti-trombóticas. La inhibi­

ción de la agregación de plaquetas puede medirse convenientemente 
in vitro mediante cambios medidos en la densidad óptica y/o trans­
misión de la luz en plasma rico en plaqueta por adición de agentes
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agregadores apropiados tales como difosfato do adenosina, epine** 
frina, trombina o colágeno. Alternativamente, la agregación de 
plaquetas puede medirse in vitro utilizando plasma rico en plaque­
ta que se obtiene a varios intervalos de tiempo de animales pro­
porcionados con inhibidores mediante una vía oral o parenteral.

Los compuestos de PGE de la presente invención exhiben la 
capacidad de inhibir la agregación de plaquetas in vitro cuando 
se ensayan mediante el siguiente procedimiento.

Plasma rico en proteína humana se incuba con solución de 
Tyrode modificada en una proporción de 40-50% de plasma rico en 
proteína humana. Los compuestos de ensayo se agregan a diversas 
concentraciones y luego de una incubación de 5 minutos, se agrega 
un agente agregador tal como difosfato de adenosina o colágeno.
El cambio en la densidad óptica (transmisión de la luz) se mide me­
diante el ojo y se registra la inhibición como un (-) o la falta 
de inhibición se registra como un (+). Los compuestos de ensayo 
se consideran efectivos si inhiben la agregación inducida por di­
fosfato de adenosina o colágeno a una concentración de 0 , 0 2 5 mg/ml 
o monos en 5—10 minutos. Por ejemplo, un compuesto de esta inven­
ción, 1 .9—dioxo—n-hidro::i-l-hidroximetil-13—trans-prosteno, de­
muestra la inhibición de la agregación de plaquetas inducida por 
difosfato de adenosina y colágeno a una concentración de 0 ,0 2 5 mg/ 
mi.

Los compuestos de PGE de esta invención también tienen ac­
tividad broncodilatadora según se determina por ensayo que utiliza 
perros anestesiados, artificialmente ventilados y sometidos a un 
espasmo respiratorio continuo inducido por pilocarpina.
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Se utilizan perros mestizos de cualquier sexto que pesan 
entre 5 y 10 kg. Son premedícadcs con HC1 de morfina por inyec­
ción subcutánea a 1;5 mg/kg. Se comienza perfusión intravenosa de 
5% (P/V) de cloralosa 1/2 hora después de la inyección de morfina 
de manera tal que se administra en 15 minutos 6o mg/kg. Luego de 
completarse, se mantiene a través del experimento una perfusión 
continua de 10 mg/kg/hora. Los perros se ventilan artificialmente 
por medio de una bomba Starling a un régimen de 20 respiraciones/ 
minuto. El volumen se regula de acuerdo con el peso del animal. 
^¿Kleinman y Radford, J. Appl. Physiol., 19, 360 (19Ó4J7* Todas las 
mediciones se hacen con los perros dispuestos boca arriba en una 
tabla en forma de V calentada. La curarización se obtiene mediante 
cloruro ¿e succinilcolina utilizando una inyección de partida de 
3 mg/kg que dura 3 minutos, seguido por una perfusión continua de 
0,1 mg/kg/minuto.

El espasmo respiratorio es inducido mediante una inyección 
de partida de 400 mcg/kg de HCl de pilocarpina que dura 5 minutos. 
Puede ocurrir un aumento o disminución en la dosis de HCl de pi­
locarpina como una función del efecto observado en la resistencia 
al trayecto de aire. Se observa una demora de 15 minutos antes 
del comienzo de una perfusión continua de HCl de pilocarpina a

una dosis de 4 mcg/kg/minuto para mantener un espasmo constante 
durante el ensayo.

Se inserta y se fija una cánula metálica, luego traqpeoto- 
mia, en la parte superior de la tráquea. Las dos venas cefálicas 
y las dos venas femorales se cateterizan para inyectar los diver­
sos agentes. La arteria femoral es cateterizada para medir la pre­
sión sanguínea sistémica. Se introduce un globo esofágico
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(11 cm x 2 , 5 cm) en la tercera parte inferior del esófago para 
medir la presión endotorácica. La medición del flujo de aire se 
realiza con un neumotacógrafo Fleish conectado al tubo traqueal.

La presión transpulmonar se mide como sigue: se eqjipa 
una cánula traqueal con un tubo axil de acero inoxidable (l,5 mm) 
que se cierra en su extremo distante del centro y se proyecta
2, 5  cm del extremo de la cánula. Se perforan en este ultimo seg­
mento tres agujeros con un diámetro de 1 mm. Este tubo, que se 
utiliza para medir la presión traqueal, se conecta a una de las 
dos cámaras de un transductor diferencial Sanborn 2Ó7 B/C. La otra 
cámara se conecta al globo esofágico por medio de un catéter de 
polietileno de la misma longitud y características que las del 
globo.

La circulación del aire se mide con el neumotacógrafo 
Fleish por medio de un transductor diferencial Sanborn 270.

El volumen periódico se obtiene por integración electróni­
ca de la señal de circulación utilizando un integrador R.C.

Las presiones sanguíneas sistámica3 y pulmonares se calibran 
por medio de un transductor de presión Sanborn 2Ó7 B/ü ó I28OB.

Se toma un electrocardiograma en el conducto 2. Su uso es 
para medir un medidor de régimen cardíaco.

Todos estos parámetros se registran en un polígrafo Sanborn. 
La presión transpulmonar y el volumen periódico también son des­
plegados como coordinados rectangulares en un osciloscopio.

La resistencia al trayecto de aire, expresada en cm de 
agua/litro/segundo, se mide restando desde el equivalente eléctri­
co de la presión transpulmonar, una tensión proporcional a la cir­
culación de manera de sincronizar las señales de presión y volumen
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en el osciloscopio ¿Mead and Whittenberger, J. Appl. Fhysiol, 5̂

779 (1 9 5 3 F -

El valor de la elasticidad pulmonar, expresada en cm de 
agua/litro, se obtiene por medio del mismo principio, es decir, 
una señal eléctrica proporcionada al volumen es restada de la se­
ñal de presión transpulmonar, de manera de optimizar el lazo de 
circulación de presión en el osciloscopio.

Los detalles de este método son descriptos por Lulling, y 
otros /Med. Pharmacol. Exp., 16, 4Sl (19ó7j^.

Las operaciones de computación se realizan con una compu­
tadora analógica que permite la lectura directa, ciclo a ciclo, 
de los valores de resistencia y elasticidad.

Los compuestos de ensayo se administran mediante una vía 
de Aerosol^^. El micronebulizador de un respirador 3ird Mark 7 
se equipa sobre una cánula metálica justo antes del neumotacó— 
grafo. El "soplido" del compuesto de ensayo, en Aerosol^^se 
impulsa mediante una presión de 2 Icg/cm^, se deja en el micro— 
nebulizador justo durante un ciclo de inspiración. El microne— 
bulizador esta equipado sobre un tubo respiratorio solamente du­
rante el "soplido". Se pesa justo antes y justo después de la 
administración para determinar la cantidad del compuesto de en­
sayo administrado.

El % de inhibición de espasmos, es inducido por pilocarpi- 
na para algunos de los compuestos de esta invención se indica 
seguidamente en la Tabla A. Se administra a cada perro aproxima­
damente 50 mg de la solución.
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TA BL A A

( E n s . y .  con r i l ^ r r 1 n , l  ^  ^  I n h i b a n  dq Espad e

,

0OSLS

mg/ml

— g*"de JLnH3.d3.C3.on de uspaSdd m  
F i lo c a r p in a .c o m o  una fu n c ió n  
l á  a d m in is t r a c ió n  de l a  droga

ÜUC3.UV piAi
p o s t e r i o r  a

3 ' m m . ju  m m . min

1 , 9 - d io x o - l l< ^ ,  l ó - d i h i d r o x i - 1 6 - m e t i l -  
- 1 - h i  d r o x i n e t i l - 5 - c i s - 1 3 - t r a n s  p r o s ta -  
d ie n o . 3 ,2 90 . 90 70  ;

1 o - d i o x o - l i r í ,  1 6 -d ih id r o x 3 .-1 6 -V 3 .n x l-
- í í h i d r o x i m e t i l - 5 - c i s - 1 3 - t i ^ n s  p r o s ta -
d ie n o

3 , 2 80 80 66

1 , 9 - d í o x o - l  l ' i ,  1 5 - ^ i h i d r o x i - m ,  1 6 -  
t r i m e t i l e n -  l - h i d r o x i m e t i l - 5 - c i s , -  
- ! _ l - t r a n s  t r o s t a d i e n o 3 , 2 80 74 ) 68 - j

l , 9 - d i o x o - 1 5 - h i d r o x i - 1 5 - m e t i l - l -  
- t i í  d i - n x i m e t i l - 1 3 - t r a n s  p r o s te n o 3 ,2 37 30 30

l ,9 - d i o x o - 1 5 - - h i d r o x i - l - h i d r o x i -
m e t i l  p r o s ta n o 3 ,2  - 70 45 30 '

1 ,  9 - d io x o - H t ( ,  l 6 - d i h i d r o x i - l 6 - v i n i l -  
- 1  - n r - n + ^ o ' r i T —c i s —1 3 * t r a n s  p r o s t a -  

¡ d ia n o

3 ,2 92 * 75  ^ 55

1 , 9 - d i o x o - l l c í ,  1 6 - d i h i d r o x i - l ó - e t i l -  
1 - h i d r o x i m e t i í - S - c i s . 1 3 - t r a n s -

3 .2

- - 

70

* )- "  ' . 
50 35

1 , 9 - d i o : :o - l l o ( , 1 6 - d i h i d r o x i - 1 6 - m e t i l -  
l - h i d r o x i m e t i l - 1 3 - t r a n s -

3 .2 90 70 45

1 ,  9 - d i o , :o - l l c ( ,  1 6 - d i h i d r o x i - 1 6 - v i n x l -  
l - h i d r a x i m e t i í - 1 3 - t r a n s

3 .2 90 80 70

l , 9 - d Í 3 x o - l l c ( ,  I S c í - d i h i d r o x i - l ó t l ó -
t r i m e t  L l e n - l - h i d r o x i m e t i l - 1 3 -

[ 3 .2 90 75 60

l , 9 - d i o x o - Í l c (  ,1 5 c (  - d i h i d r o x i - 1 -  
h i d r o x i n e t i l - 1 3 - t r a n s -

3 .2 80 40 15

1 , 9 - d i o x n - l l c (  , 1 6 - d i h i d r o x i - l 6 ,Z O -
d i m e t i l - l - h i d r o x i m e t i l - l S -
t r a n s - p r o s t e n o

*1___________ ____ .______________________________
3 .2 53 70

J ------,-------------------
55

La actividad broncodilatadora de algunos de los coapuestos 
5 de PGE de esta invención se determina en conejillos de la India 

contra broncoespasmos provocados por inyecciones intravenosas de
5-hidroxitriptamina, histamina o acetilcolina mediante el proce­
dimiento de Konzett. /Ver J. Lulling, P. Lievens, F, El Sayed y 
J. Prignot, Arzneinittel-Forschun¡?. 18, 995 (1968J/.
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En la Tabla B que sigue, se expresa la actividad bron- 
codilatadora para compuestos representativos de esta invención 
contra uno o más de los tres agentes espasmógenos como una 
determinada de los resultados obtenidos con tres dosis intra- 

5 venosas cumulativas logarítmicas.

TABL A B
-Actividad Broncodilatadora (Ensayo Konzett) DE 50 mg/ke

Lhi f!roxítriptami.na^^°

1.9- dioxc-.llo( ,16-dihidroxi 
16-metil-l-hidroximetil- 
13-trans-pT-osteno
1.9- dioxo-llc( ,16-dihidroxi-
10- vinil-l-hidroximetil-
1-trans- o roste n o ____________

i, 9-diox'o-llo( ,líc( -dihidroxi
16.16- tri.metilen-l-hidroxi-

rans-prosteno______
í, 9-dioxc*llc( ,15d. -dihidroxi 
l-hidrox2.motil-1 3 -trans-
prosteno______________________ __
1, 9-dioxo-lÍo( , 15c( -dihidroxi
16.16- tr j.metilen-5-cis,
11- trans--prostadieno______
1, 9-dioxo-llo(^r5-dihitíroxi 
16,20-dinetil-l-hidroxi- 
metil-5-ois,13-trans- 
prostadieno
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PROTOCOLO PARA LA EVALUACION D3 AGENTES GASTRICOS ANTI-SECRETO- 
RIOS
A. MODELO:

Se utilizan perros mestizos no anestesiados con un peso 
de 10-15 kg. Los animales tienen una cavidad desnervada quirúr­
gicamente preparada (Heidenhain) que drena por gravedad a tra­
vés de una cánula de titanio. Estos animales se entrenan para 
reposar quietamente en un soporte Pavlov. Se estimula la secre-^ 
cion gástrica al régimen más bajo proporcionando una secreción 
estable (25-40% de máximo) con fosfato ácido de histamina, 30-50 
pg/kg/hr. Sajo tal estimulación, una producción secretoria gás­
trica estable puede generalmente mantenerse durante un periodo 
de por lo menos 3 horas.

El jugo gástrico se recoge continuamente durante ios estu­
dios de secreción y se reúne en colecciones de 15 minutos. Se 
realiza la determinación del volumen recogido, pH y acidez ti tu— 
lable. El ácido se determina titulando una alícuota de la mues­
tra gástrica con NaOH 0,1 N a pH 7;0 utilizando un titulador 
automático.

Las drogas se administran en el fondo de estimulación se­
cretoria gástrica submáxima y los resultados se comparan con es­
tudios se secreción de control sin el uso de la droga. Dependien­
do de la duración de acción de una droga particular, puede ser 
posible que un único estudio de secreción de droga sirva para 
su propio control. La vía de administración de la droga es admi­
nistración oral en el estómago principal. Esta vía es fácil de 
realizar y no interfiere con la recolección uniforme del jugo 
gástrico de la cavidad.
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Por ejemplo, uno dé los compuestos de PGE de esta inven­
ción 1,9-dioxo-lla-l6-dihidroxi-l6-metil-l-hidroximetil-5-trans 

* prostadieno por administración en el estómago de uno de estos 
perros a una dosis de 100 mg/kg proporciona los resultados 

5 indicados seguidamente en la Tabla D. Los datos en la Tabla D 
son el promedio de cuatro ensayos en un perro.

TABLA D
.Volumen y actividad titulable de juego gástrico luego de admi­
nistración de l,9-dioxó-lla,l6-dihidroxi-l6-metil-l-hidroxime- 

10 til-5-cis,13-trans prostadieno (100 mg/kg).

Tiempo después 
de administra­

ción ,min.
0 15 30 45 60 -75 90 105. 120

Volumen(mi) 3,4 2,6 1,5 1,3 0,7 0,9 1,5 1,3 2,7
Acido(meg/

15 min.)
0,43 0,35 0,22 0,20 0,09 0,13 0,21 0,27 0,40

Secreción de acido gástrico en la fístula de un perro
Tres perros mestizos (20-32 kg) se prepararon quirúrgi­

camente con cánulas de acero inoxidable. Estas fueron insertadas 
15 en la porción más dependiente del estómago ventral y se exte­

riorizaron a través del abdomen para la recolección de secre­
ciones gástricas. Los perros se entrenaron para reposar quieta­
mente en un soporte Pavlov y estuvieron consciente durante los 
estudios subsiguientes de secreción.
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TABLA E
Efecto de l,9-dioxo-lla,l6-dihidroxi-l6-metil-l-hidroximetil-l3- 
trans—prosteno, y 1 , 9—dloxo—lla.16—dihidroxi—16—metil—1—hidroxi—
metil-5-cis-13-trans prostadieno en la secreción^ de ácido gas

-trico en la preparación de fístula canina

.

dosis
secreción gástrica cumula- 
tiva de dos horasC

tratamiento (-Hg/kg I.G.) bn volumen(mi) ácido(mEqHTJ

control - 20 130 ± 11 17,2 ¿ 1,6 '

Compuesto A 10 6 *59 + 19
(P<0-,01)

6,9 + 2,3 
(p 0.7005)

Compuesto B

í__— -------

10 6 76 ± 16 
(p <0,05)

7,5 i 2,1 
(p <0,005)

^Luego de un ayuno de 26 horas, se estimuló submaximal- 
mente la secreción de ácido gástrico, comenzando 45 minutos 
después de tratamiento, utilizando una infusión intravenosa 
constante de fosfato ácido de histcmina (40 g/kg/hr). Cada 
uno de los tres perros se trató seis a siete veces con vehícu-r 
lo (control) y una a tres veces con cada compuesto; n es el nú­
mero de experimentos realizados para cada tratamiento. La se­
creción total de 4 5 - 1 2 0 minutos luego de la administración in- 
tragástrica (i.G.) de las drogas o vehículo. Los efectos termi­
no medio de tratamiento se compararon con los medios de control 
mediante un ensayo de estudiante t. El compuesto A es 1,9-dioxo 
lia,l6-dihidroxi-l6-metil-l-hidroximetilll3-trans-prosteno, y
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el compuesto B es 1,9-dioxo-llct, ló-dihidroxi-ló-metil-l-hidroxime- 
ti l ^ - cis-^ - trans-orostadieno .
Restricción — Ulceras de tensión por inmersión en la rata (Wilson) 
A. Inducción de Ulceras

$ Ratas mache "Spragüe — Dawley Derived" (Locke—Eri ckson
Laboratories, Maywood, Illinois) con un peso de 150 a 200 g, se 
hicieron ayunar, y se proporcionaron con agua bebestible durante 
16 a 19 horas antes de comenzar el estudio. En el tiempo 0 las ra­
tas se dosificaron oralmente con el compuesto o vehículo, (aproxi— 

10 madamente 0,5 ni) y luego se aseguraron en una jaula de restric­
ción del tipo Bollaan. Cinco minutos después de la dosificación, 
los animales se sumergieron (con la cola hacia abajo) hasta un "ni­
vel de hombro" en un baño de agua a 22°C durante 100 minutos. Al 
termino de este periodo, los animales se decapitaron y sus estoma— 

15 gos se extirparon prontamente con aproximadamente 5 nm cada uno 
de esófago y duodeno.

Con una tijera de punta afilada el estomago se abrió a lo 
largo de una mayor curvatura, comenzando en la punta del rumen a 
través de la mucosa glandular en el piloro y abriendo el trozo de 

20 duodeno a lo largo de su borde amesentérico. Se elimina el residuo 
del estomago lavando en solución salina a temperatura ambiente y 
secando con una gasa o papel de filtro. El estómago luego se es­
parce, con la superficie mucosal hacia arriba en una tarjeta de 
ficha de 3 x 5 o material similar.

25 B. Evaluación de lesiones

Con un ampliador iluminado las lesiones se contaban (para 
un total de recuento de lesión) y se valorizaron (para valoración 
de peso) según el método descripto por G. Osterloh y otros,
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Arzneimittel-Forschung, 16 (8a):901910; Agosto 1966. La valora­
ción para cada lesión se proporciona en la siguiente tabla; mo­
dificada del papel.

TIPO DE LESION VALORACION
^ Sin lesiones 0

Eritema 1
Hemorragias Petequiales 2
Erosión 3
Ulcera insignificante 4

ÍO ' Pequeña úlcera (0,5-1 mm) 5
¡ Ulcera mediana (1—3 mm) 6

Ulcera grande (3 mm)  ̂ 7
Perforación 8

Se ven frecuentemente lesiones no perforadoras muy gran- 
15 des (área). Estas se miden hasta tantas úlceras de diámetro de

3 mm y se valorizan como múltiplos de N° 7* Por ejemplo, una 
úlcera de diámetro de 3 mm^ se toma como que tiene un área de
7,1 mm^, de manera que una lesión que mide 9 x 4 mm tendrá un 
área de 36 mm^ y por lo tanto es equivalente á 5 lesiones con 

20 una valoración N° 7.
TABLA F

Efecto de prostaglandinas en úlceras inducidas en ratas por ten- 
sión (inmersión)_______________ *

Compuesto Dosis(mg/Kg P.O.)
Valoración de 

Ulcera
¿Medio + SEM (n))

% Reducción

Control
*-

40 + 5 (27) -
A* 500 2 + 1 (10) 95 (p <0,001)

200 6 + 3 ( 5) 85 (P <Oj01 )
B* 500 * 7 + 2 (6) 82 (p <0,01 )

200 13 + 7 (13) 67 (p <0,005)
80 7 + 6 ( 7) 82 (p <Op05)
16 6 + 4 ( 6) 85 (p <0,005)
3 15 + 11 ( 6) 62 (P <0,05)
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Las ratas fueron dosificadas mediante alimentación forzada 
con el compuesto o vehículo y se sumergieron en un baño de agua 
a 22°C durante 1Ó0 minutos. Al término de este período, los ani­
males se sacrificaron y sus estómagos se eliminaron y se valori­
zaron con relación a ulceras.

es: 1,9-dio3oo-lla, l6-dihidroxi-l6-metil-l-hidroximetil-5-cis, 
13-trans-prostadieno.

es: 1,9—dioxo—llm,l6—dihidroxi—16—metil—1-hidroximetil—13- 
trans-prosteno.

Indometacina-Ulceras inducidas en la rata
Ratas macho Wistar (Royal Hart, New Hampton, N.Y.) con un 

peso de 190—210 g se distribuyeron entre grupos de control y tra­
tamiento (5 ratas/grupo) y se alojaron una rata por jaula. Duran­
te el período de ensayo de 52 horas, las ratas tuvieron un libre 
acceso a alimento y agua bebestible durante las primeras 33 horas 
pero se hicieron ayunar durante la noche antes del sacrificio.
Se suspendió indometacina (4 mg/ml) en una solución de 1,5% de
almidón-regulador fosfato (SFB^,Se<Bsolviól,9--áÍa¡CO-Ílc(' ,l6-dÍ-- 

— lo-metil-l-hidroximetil-13-trans-prosteno a 10 mg/
mi en etanol y luego se diluyo en SPBS hasta 0,1 mg/ml o hasta una 
concentración inferior según se requirió. La suspensión de indo— 
metacina se inyecta subcutáneamente (10 mg/kg) y la suspensión de 
prostaglandina se proporciona mediante alimentación forzada 
(0,5 mg/kg o menos) b.i.d. en el día 0 y 1. Las ratas reciben so­
lamente una dosis de prostaglandina e indometacina en el día 2 y 
6 horas después se exterminan con cloroformo. Los estómagos se 
disecan, se abren a lo largo de la curvatura mayor, y se lavan 
brevemente en agua corriente. Luego se esparcen, con la superficie 
mucosal hacia arriba y se fijan en corchos de tamaño uniforme 
(diámetro ¿e 6,35 en) individualmente enumerados en la parte de30
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atrás. El numero de identificación para cada estómago es descono­
cido al investigador y los estómagos se clasifican al azar de 
acuerdo con el siguiente esquema (10).

0 - Normal
1 - Hemorragia petequial, o úlceras insignificantes
2 - Una o dos pequeñas úlceras o erosiones hemorrágicas
3 - Michas áreas de erosión hemorrágica o úlceras, algunas

grandes ' ^
4 - Areas masivas de erosión hemorrágica o muchas úlceras,

mayormente grandes
Los intestinos también se eliminaron y se examinaron con 

relación a la presencia de úlceras, que se clasifican de acuerdo 
con el esquema indicado seguidamente.

0 - Normal
1 - Mucosa delgada, hemorragia petequial
2 - "Reventón", cuando el intestino es inflado con aire
3 - Pocas úlceras. Tripa más frágil que la normal, se des­

garra a lo largo de la linea de fijaciones mesenterias
cuando se elimina

4 - Michas lesiones grandes perforadoras. Adhesiones. Tri­
pa hemorrágica y muy frágil. Se desgarra fácilmente y 
no puede eliminarse en forma intacta. Clasificada in 
situ

20
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TABLA G -
Efecto de 1.9-dioxo-lla.l6-dihidroxi-l6-metil-l—hidroximetil—13- 
trans-prosteno (Compuesto B )  en Ulcefas Inducidas en Ratas por 
Indometacina

5

10

15

20

25

Tratamiento
Indometacina Compuesto 
(mg/kg sub- (mg/kg P. 

cut.
B N

0.)

Ulcera Gástrica 
Valoración . 

(Medio+S.E.M.)

Ulcera intes 
tinal "* 

Valoración 
(Medioj^.E.M. )

Hgmcto- 
. -crito 

(Medio +  
S.E.M.f

10 - 10 2, 9 +  0, 2 3,7 +  0, 2 3 3 ,1 +  2 ,1

10 0,5 10 2,1 ' +  0, 4 2 , 0 +  0,4^ 4 0 ,0 +  1 ,4^
10 0 , 1 10 1, 7 +  0, 3^ 2 , 7 + 0 ,  2^ 4l,i +  2,4^
10 0 , 0 2 8 1,9 + 0, 4 *̂ 3,5 + 0 , 2 35,6 + 1 , 9

- - 10 0, 3 +  0, 2^ o" 4 8 , 0 +  o,6^

"Tratamiento es.B,i,D. en días 0 y 1, antes del sacrificio para valoración y una vez en el día 2,6 horas

-significativamente diferente de tratamiento con solo indometacina a p < 0,0 5.
Los nuevos compuestos de esta invención inducen las respues­

tas biológicas descriptas precedentemente aquí según se asocian 
con sus tipos particulares de prostaglandina. Estos nuevos com­
puestos son por consiguiente utilizados para los propósitos co­
rrespondientes descriptos precedentemente.

Estos derivados descriptos precedentemente aquí también son 
mas selectivos en su acción biológica y generalmente inducen un 
efecto mas prolongado que las correspondientes pros-taglandinas na­
turales. Estas preparaciones son nuevas, completamente no antici­
padas y proveen ventajas singulares e importantes.
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Además, ciertos de los nuevos compuestos de esta invención 
son útiles para la preparación ¿e otros nuevos compuestos de su ' 
invención.

La invención será descripta con mayor detalle en combina- 
5 ción con los siguientes ejemplos específicos.

Los siguientes ejemplos describen la manera y procedimien­
to para preparar y utilizar la invención, pero no debe interpre­

tarse como una limitación sobre la misma.
EJEMPLO 1

10 Preparación de etil 2,2-trimetilenhexanoato
A una solución agitada de 27,6 g de N-isopropilciclohexil- 

amina recien destilada en 200 mi de tetrahidrofurano seco enfria­
do a -78°C se agrega a un régimen rápido 96 mi ¿e n—butil litio 
2,04M en hexano. A la solución resultante se agrega gota a gota 

15 25 g de etil ciclobutanocarboxilato. Luego de 30 minutos la solu­
ción resultante se deja calentar a temperatura ambiente, se trans­
fiere a un embudo cuenta gotas bajo nitrógeno y se agrega gota a 
gota en un periodo de 1 l/ 4  horas a una solución de 54 g de n^ 
butil ioduro en 100 mi de dimetilsulfóxido seco manteniendo la 

20 temperatura a 16°-20°C. Se continúa la agitación durante 30 minu­
tos adicionales. Las sales separadas se separan por filtración, el 
licor madre se absorbe en un pequeño volumen y el aceite resultan­
te se diluye con hexano. La solución se lava con ácido clorhídrico 
el 2%, la solución de cloruro ¿e sodio saturada, y se seca con sul­
fato de magnesio anhidro. El solvente se separa y el aceite resi­
dual se diluye para proporcionar 1 4 , 6 g (41%) de producto, p.eb. 
8 4°—S7°C (1 0 mm).

25



BJBMPLC 2
Preparación de etil 2,2-tetrametilenhexanoato

De la manera descripta en el ejemplo 1; el tratamiento de 
la sal de litio le etil ciclopentanocarboxilato con n—butil iodu- 
ro proporciona el producto del tema.

EJEMPLO 3
Preparación de 2,2-trimetilenhexan-l-ol

A una solución agitada de 20 g de etil 2,2-trimetilen- 
hexanoato (ejemplo 1) en 100 mi de tolueno seco, en una atmósfera 
de argón y enfriada ei un baño de hielo, se agrega gota a gota 
250 mi ( 2 equivalentes molares) de hidruro de diisobutil aluminio 
0,39M en tolueno. La solución resultante se agita a temperatura 
ambiente durante 2 horas y luego se vierte en ácido clorhídrico 
al 5% helado en exceso. La fase orgánica se separa y se lava con 
ácido clorhídrico al 5%, solución de cloruro de sodio saturada, 
se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se absorbe hasta se­
quedad para proporcionar 1 4 , 8 g (96%) de aceite; p.eb. 92°-93°C 
(10 mm).

EJEMPLO A
Preparación de 2,2-tetrametilenhexan-l-ol

De la manera descripta en el ejemplo 3, el tratamiento de 
etil 2,2-tetrametilenhexanoato (ejemplo 2) con hidruro de diiso- 
butilaluminio 0 ,8 9 molar proporciona el producto del tema.

EJEMPLO ^
Preparación de 2,2-trimetilenhexaldehido

Trióxido de cromo (61,5 g), secado en un desecador al vacio 
sobre pentóxido fosforoso, se agrega a una solución helada de 97 S 
de piridina seca en un litro de cloruro de metileno seco. La suspen



sión rojo profundo se agita durante 15 minutos a 0°C y luego du­
rante 45 minutos a temperatura ambiente. Se agrega toda a la vez 
a la suspensión una solución de 1 4 , 5 g de 2,2-trimetilenhexanol- 
1 (ejemplo 3) en 55 mi de cloruro de metileno. Se forma inmediata­
mente un depósito alquitranado negro. Luego de agitar a tempera­
tura ambiente durante 15 minutos la solución se decanta del depó­
sito alquitranado que luego se tritura cuatro veces con pequeñas 
porciones de cloruro de metileno. Los extractos combinados se la­
van dos veces con hidróxido de sodio al 5% helado, ácido clorhídri­
co al 5% helado y finalmente con solución de cloruro de sodio sa­
turada, se seca con sulfato de magnesio y se absorbe hasta seque­
dad. Una destilación proporciona 12,9 g de productoj p.eb. 69°C 
(11 mm).

EJEMPLO 6
Preparación de 2,2-tetrametilenhexaldehidc

La oxidación de 2,2-tetrametilenhexan-l-ol (ejemplo 4) con 
complejo de trióxido de cromo-piridina de la manera descripta en 
el ejemplo 5 proporciona el producto ¿el tema.

EJEMPLO 7
Preparación de 4.4-trimetilen-l-octin-3-ol

A una solución de complejo de acetilida de litio-etilendiami- 
na (9,4 g) en 90 mi de dimetilsulfóxido seco, enfriado en un baño 
de hid-o, se agrega 12,94 g de 2, 2-trimetilenhexaldehido (ejemplo 5) 
en 10 mi de dimetilsulfóxido gota a gota, a un regimen tal que la 
temperatura se mantiene a 20°-25°C. La solución se agita a tempera­
tura ambiente durrnte 12 horas y luego se vierte en una mezcla de 
ácido clorhídrico al 2% helado y eter. La capa de eter se separa 
y la fase acuosa se extrae con éter. Los extractos de eter combina-



dos se lavan con solución de cloruro de sodio saturada, se seca 
sobre sulfato de magnesio anhidro y se absorbe hasta sequedad. 
Una destilación provee 13,53 g de producto; p.eb. 108°-109°C 
(13 mm).

5 EJEMPLO 8

Preparación de 4!4-tetrametilen-l-octin-3-ol
El tratamiento de 2,2—tetrametilenhexaldehidc (ejemplo 6 ) 

con complejo de acetilida de litio—etilendiamina en dimetilsul— 
foxido de la manera descripta en el ejemplo 4 es productor del 

10 compuesto del tema.
EJEMPLO 9

Preparación de 4,4-trimetilen-3-trimetilsililoxi-l-octino
A una solución agitada de 5,3 g de 4,4-trimotilen-l-octin- 

3**°d (ejemplo 7) y 5 , 4 2 g de imidazol en 32 mi de dimetilformami— 
15 da seca, enfriada en un baño de hielo bajo atmósfera de argón se 

agrega 4,35 g de clorotrimetilsilano.
Luego de agitar a 0°C durante 15 minutos, la solución se 

agita a temperatura ambiente durante 18 horas y luego se vierte 
en 200 mi de hexanos.

20 solución se lava dos veces con agua helada, solución
de cloruro de sodio saturada, se seca sobre sulfato de magnesio 
anhidro y se absorbe hasta sequedad.

Una destilación proporciona 6,02 g (80%) do aceite incoloro 
p.eb. 110°-112°C (14 mm).

-100 -
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Preparación de 4* 4—tetramctilen—3—trimetilsililoxi-l-octino
El tratamiento de 4, 4-*tetrametilen-l-octin-3-ol (ejemplo 8) 

con clorotrimetilsilano en dimetilformamida que contiene imidazol 
$ como se describo en el ejemplo 5 proporciona el producto del te­

ma.
EJEMPLO 11

Preparación de l-iodo-4.4-trimetilen-3-trimetilsililoxi-l-ootino 
A una solución de 25 E de 4, ¿¡-"Lrimetilen— 3—trimetilsili- 

loxi-l-octino (ejemplo 9 ), se agita bajo una atmósfera de argón 
a -7S°C; se agrega gota a gota 93 mi de n-butil litio 2,3M en 
hexano a un régimen para mantener la temperatura debajo de -40°C.

Luego de agitar durante 40 minutos, se deja calentar a 
temperatura ambiente una solución de iodo y se agrega una solución 

15 de tiofosfato de sodio acuoso al 10% hasta que se elimina el color 
purpurea.

La fase orgánica se lava con solución de tiofosfato de so­
dio acuosa diluida, solución de cloruro de sodio saturada, se se­
ca sobre sulfato de sodio anhidro y se absorbe hasta sequedad pa- 

20 ra proporcionar el producto del tema como un aceite.

EJEMPLO 10
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Ejemplo 12
Preparación de l-icdo-4,4-trimetilen-3-trimetilsililoxi-l-cis- 

ccteno

A una solución de 30 g de l-icdo-4,4-trimetilen-3-trime- 
tilsililcxi—1—octeno (Ejemplo 10) en 100 mi de metanol, baje una 
atmósfera de argón se agrega 54 g de azcdicarbcxilato de potasio 
/j...Thiele, Annalen der Chemie, 271, 127 (1892)/, A esta solución 
se agrega gota a gota 45 mi de acido acético en un periodo de 
aproximadamente dos horas. Los sólidos se eliminan per filtra­
ción y el licor madre se reduce hasta un pequeño volumen, se di­
luye con agua y se extrae con éter. El éter se evapora y el acei­
te residual se agita con 250 mi de solución de bicarbonato de 
sodio 1M. La solución se extrae varias veces con éter y los ex­
tractos combinados se lavan con solución de cloruro de sodio sa­
turada, se seca sobre sulfate de sodio anhidro y se lleva hasta 
sequedad para proporcionar el producto del tena como un aceite.

gjemplc _12
Preparación de 1—iodo-/./-trimetilen— 1-trimetilsililcxi-l—trans— 
octeno-

A una mezcla de 4,76 g de bcrchidruro de sodio y 23,6 g 
de 2-metil-2-butenc en 220 mi de tetrahidrefurane seco a -5°C 
se agrega gota a gota 23,8 g de eteratc de triflucrurc de boro 
recién destilado. La mezcla resultante se agita a -5°C a -0°C 
durante dos horas y a la misma se agrega gota a gota una solución 
de 20 g de 4,4-trimetilen-3-trimetilsililcxi-l-cetina (Ejemplo 
12) en 20 mi de tetrahidrcfurano.secc. La mezcla resultante se 
agita a temperatura ambiente durante dos horas y media. La mez­
cla luego se enfría a -5°C y se agrega 44 g de óxido de trimeti-
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lene en porciones durante un período de 20 minutos, manteniendo 
la temperatura a 15°-20°C. La mezcla se agita a temperatura am­
biente durante dos horas luego se vierte simultáneamente) con 
una solución de 119 g de iodo en 290 mi de tetrahidrcfurano, 
en 1490 mi de solución de hidróxido de sodio axosa al 15%. Lue­
go de agitar durante 30 minutos la fase orgánica se separ^ y 
la fase acuosas extrae con éter. La fase orgánica combinaos

se'lava con solución de tiosulfato de sodio acuoso al 5%, solu­
ción de cloruro de sodio saturada, se seca con sulfate de magne­
sio anhidro y se lleva hasta sequedad para proporcionar 27 g 
de material oleoso. Cromatografía sobre 135 g de flonsil y e- 
lución con 5C0 mi de hexanes proporciona 2¿! g de producto oleoso 
que demuestra estar contaminado con material de partida y iodo- 
formo mediante infrarrojo y cromatografía en capa delgada. El 
material se purifica eliminanande el grupc trimetilsililo de la 
siguiente manera. El producto crudo se disuelve en 350 mi de 
ácido acótico-tetrahidrcfurano-agua (¿j:2:l) agitando a tempera­
tura ambiente durante 5 minutes. El solvente se elimina baĵ - 
presión reducida y el aceite residual que contiene principalmen­
te 1—iodo—3**hidrcxi—¿!,^-trimetilen—1-transp-cctenc se aplica a 

una columna seca de 5 cm (plana) que contiene 12C0 g de gel ce 
sílice Woelm. La columna se desarrolla con benceno, se certa en 
segmentos de 2,5 cm y cada segmento se eluye con cloroformo. La 
combinación de las fracciones apropiadas proporciona 30^ mg de 
iodemetano, 2,8 g de ¿!,¿-trimetilen-l-octinc-3-cl, y 11,6 g de 
l-iod,c-3-hidrcxi-4 ,4-trimetilen-l-trans^ccteno. Sililación de 

este material de la manera descripta anteriormente seguido per 
destilación del aceite residual proporciona 13 g ce producto
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puro ; p.cb. 83-84°C (C,2nm).
Ejemplo 14

Freparacicn de l-iodc-4.4-tetra-metilen-3-trimetilsililcxi-l- 

trans-octeno
5 El tratamiento de 4,4-tetrametilen-3-trimetilsililoxi-l-

octeno (Ejemplo 1C) de la manera descripta en el Ejemplo 13 pro­
porciona el producto del tema.

Ejemplos 15*20
El tratamiento de la sal de litio de etil ciclcbutan—car— 

-LO boxilato con los alquil halogenurcs indicados en la Tabla 1 si­
guiente mediante el procedimiento descripto en el Ejemplo 1 pro­
porciona los 2,2-trimetilen esteres de la tabla.

TABIA I

Ejemplo Alquil Halogenuros Producto de 2,2-trimetilen ásteres

15 propil iodurcd etil 2,2-trimetilénpéñfánoato

16 amil idduro etil 2,2-trimetilenheptanoato *

17 hexil ioduró etil 2,2-trimetilenoctanoato

IB Hencil ioduro etil 2,2-trimetilen-3-feailpropionátó '

19 2-ciclopentil-l- 
etil bromuro *

etil 2,2-trimetilen-4-ciclopentil-butirato

20 l-cloro-r2-butino- - etil 2,2-trimetilen-4-hexinoato

15
Ejemplos 21-27

La reducción de los diversos esteres indicados en la ta­
bla 2 siguiente con hidrurc de diiscbutilaluminio todo de la 
manera descripta en el Ejemplo 3 precedente es productora de los

alcoholes de la tabla..
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TABLA-' 2

Ejemplo
Esteres.de Partida 
del Ejemplo Producto de Alcoholes

21 ' 15 2,2-trime tilenpentan-l-ol

22 16 2,2-trime tilenheptan-l-ol

23 17 2,2-trimetilenoctan-l-ol

24 18 2,2-trimet ilen-3-fenilpropan-l-ol

25 19 2,2-trimetilen-4-ciclopenti.lbutan-l-QL

26 20 2,2-trimetilen-4-hexin-l-ol.

.2? 55 2.2-trinetllen-4-cis-hexen-l-ol - j

Ejemplos 28-34
La oxidación de los alcoholes indicados en la Tabla 3 si 

5 guíente con complejo de trióxido de cromc-piridina mediante el 
procedimiento descriptc en el Ejemplo 5 precedente proporciona 
los correspondientes aldehidos de la tabla.

TABL.A3

Ejemplo Alcoholes de Partida 
del Ejemplo

' Producto de 2,2-trimetilenaldehidos

23 21 2,2-trimeb3-Ienváeraldehido

29 22 2 ,2-trimetárlenheptaldehido

30 23 2,2-trimetÁlem3c:taldehido

31 24 2,2-tr imetÍle'n-3-fenilpropionilaldehido

-32 25 2 , 2 - t r  inte t.üen-4-c i  clopentilbut ir aldehido

33 26 2,2-trimctHénhex-4-in-l-al

34- 27 2,2-trinetilen-4-cis-hexen-l-al
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Ejemplos 35-41
El tratamiento de los diversos aldehidos indicados se­

guidamente en la Tabla 4 con complejo de acetilida de lido-eti- 
lendiamina en la manera descripta en el Ejemplo 7 proporciona 

5 les hidroxiacetilenos de la tabla.

TAMÁ 4

Ejemplo Aldehidos de Partida 
del- Ejemplo Product 'de Hidroxiacetilenos

35 28 4,4-trimetilen-l-heptin-3**ol.

36 29 4,4-trimetilen-l-nonin-3**ol

37 30. 4,4-trimet.ilen-l-decin-3-ol

38 31 4,4-trimetilen-5**fenil-l-pentin-3*'ol

39 32 4,4-trimetilen-6-ciclopentil-l-hexin—3**ol

40 33 4,4-trimetilen-l,6-octadiin-3-ol
41-' 34 4,4-trimetilen-4-cis-hexen-3-ol

Ejemplos 42-48
El tratamiento de los diversos alcoholes indicados segui- 

10 damente en la tabla 5 con clorctrimetilsilanc de la manera des-
cripta en el Ejemplo 9 proporciona los correspondientes tnmetil— 

. .sililexi acetilenos de la tabla.
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Ejemplo
Alcoholes de Parti­

da del Ejemplo Producto de Trimetilsililoxiacetilenos
42 35 4,4-trimetilen-3-trimetilsiliioxi-l-heptinc
43 36 4,4-trimetilen-3-trimetilsilÍloxi"l-nonino
44 37 4,4-trimetilen-3-trimetilsililoxi-i-decino
45 38 4,4-trimetilen-3-trimetilsililox3-5-fenil- 

-1-pentino
' 46 39 4,4-trimetilen—3-trimetilsililoxi-o-ciclo-

1 pentil-Í-hexino
47 40 4,4-trimetilen-3-timetilsililoxi-l,6-
. * -octadiino

48 41 4,4-trimetilen-3-trimetilsililoxi-4-cis- 
-octen -1-ino

Ejemplos ^9-54
En la manera descripta en el Ejemplo 13 el tratamiento de 

5 les diversos acetilenos de la tabla 6 siguiente con disiamilbora*
no, preparado in situ a partir de bcrohidrurc de sodio y 2-metil-
2-buteno, seguido por oxidación del crgancbcranc asi formado con 
oxido de timetilamina seguido por tratamiento de este producto 
con iodo y hidrexido de sodio proporciona los trimetilsililicdo—

10 vinilcarbinoles de la tabla
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TABLA 6

Ejemplo
Acetilenos.de Parti- 
¡ da del Ejemplo Producto de Trimetilsililvinilcarbinoles

49 42 l-iodó-4,4-trimetilen-3-trimetilsililoxi-l-; 
-trans-hepteno

50 43 l-iod.o-4^ 4-trimetilen-3-trimetilsililoxi-l-' 
trans-noneno

51 44 l-iodo-4^ 4-trimetilen-3-trimetilsililoxi-l-' 
-trans-deceno

52 45 . l-riodo-4;4-trimetilen-3-trimetilsililoxi-5-*' 
-fenil-l-trans-penteno

53, 46 l-iodo-4^ 4-trimetilén-3-trimetilsililoxi-6-' 
ciclopentil-l-trans-hexeno

54 47 l-iodo-4,4-trimetilen-3-trimetilsililoxi-l-^
- trans-octen-6-ino
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E j emplo 5 5
Freparación de etil 2,2-trimetilen—4-cis-hexencato

Una solución de 5 g de etil 2,2-trimetilen-4-hexincatc 
(Ejemplo 2C) en 40 mi de piridina seca se hidrogena en un apara­
to Farr utilizando 6C0 mg de paladio sobre sulfato de bario al 
5%. luego de una hora cuando se completa la absorción de hidro­
geno, la solución se fi3tra a través de celite y el licor madre 
se lleva hasta sequedad para proporcionar 4 g de producto como 
un aceite,

Ejemplo 56
Preparación de 3-tetrahidrcpiraniloxi-l-propino

A una solución agitada de 112 g (2,0 mol.) de 3-hidroxi- 
1-propino y 260 g (3,0 mol.) de dihidropirano en 1,20 litros de 
cloruro de metilenc enfriado a C°C en un baño de hielo, se agre­
ga gota a gota una solución de 2Ü mg de ácido para-toluensulfcni— 
co en ICO mi de cloruro de metilenc. La mezcla de reacción se 
agita a 0°C durante media hora, y a temperatura ambiente durante 
una hora. Luegc se vierta 200 mi de una solución* al 5% de bicar­
bonato de sodio, la fase orgánica se separa, la fase acuosa se 
extrae con ICO mi de cloruro de metilenc, las fases orgánicas 
combinadas se lavan con ICC mi de una solución de salmuera, 
se seca sobre sulfate de sodio, y se evapora bajo vacío (12 mm) 
a 45 °C para proporcionar 3CC g de producto crudo, que se purifi­
ca mediante destilación fraccionada, p.eb. 71°"73°C (14 mm) para 
proporcionar 250 g (89%) de un líquido.
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Ejemplo 57
Treparación áe 3-tetrahidrcpiranilcxi-l-trimetilsilil-l-propino

A una solución a —20^0 agitada de 125 g (0,89 mol.) de 
.3—tetrahidrcpiraniloxi—1—propino (Ejemplo 5 6) en 450 mi de eter,

5 bajo una atmósfera de nitrógeno, se agrega gota a gota, en una 
hora, una solución de 45 mi (0,89 mol.) de n-butillitio 2,CN 
en hexano. Luego de agregar 150 mi de éter seco y agitarse la 
mezcla a -20*C durante 30 minutos, se agrega gota a gota una 
solución de 98 g (0 , 8 9 mol.) de trimetilclorosilano en 73 mi 

10 de éter. La agitación se continúa durante 30 minutos a -20*C
y a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reacción 
nuevamente se enfría a -20^C,"**ce agrega gota a gota una solución 
de 9Cml de ácido acético en 3CC mi de éter, seguido por 90 mi 
de agua. Esto luego se diluye con 5CC mi de agua, y se extrae 

15 tres veces con 300 mi de solución de bicarbonato de sodio al 5%. 
La fase orgánica se separa, se lava con 50'.' mi de una solución 
de salmuera saturada, se seca sobre sulfato de sodio, y se evapo­
ra a 40*C bajo vacío (12 mm). El producto crudo se destila frac­
cionadamente, p.eb. 12C*-125°C (18 mm), para proporcionar 120 g 

20 de .un aceite.
Ejemplo 58

Preparación de d,l-eritro-3-tetrahidropiraniloxi-4-hidroxi-l- 

trimetilsilil-l-cctino.

A una solución a —7S°C agitada de 62 mi (124 mmol.) de 
25 una solución 2,CM de ti—butillitic en hexano y 5C mi de tetrahi— 

drofurano seco, bajo una atmósfera de nitrógeno se agrega gota a 
gota, una solución de 24 g (113 mmol.) de 3*tetrahidrcpiranil— 
oxi-l-trimetilsilil-1-propino (Ejemplo 57) en 35 mi de tetra-



hidrofuranc. Esta solución roja se agita durante una hora a-?8 C, 
luego se agrega gota a gota a -78 °C una solución recien prepara­
da de ioduro de zinc (135 mmol) en 125 mi de tetrahidrofurano 
/F. Mercier, R. Epstein, y S. Holanda Bull.. Soc. Chim. France,
2^ 69C (1972)/ hasta que la mezcla se vuelve amarilla. Luego 
de agitar una hora adicional a -7 8°C, se agrega gota a gota 
una solución de 21 g (25C mmol) de n-valeraldehido en 35 mi do 
tetrahidrofurano y la mezcla de reacción se agita durante una 
hora a menos 78°C y 18 horas a temperatura ambiente. Luego se 
enfría a C°C y se agrega gota a gota una solución de 12 mi de 
ácido acético en 65 mi de éter, seguido por 75 mi de agua helada. 
Las fases se separan y la fase acuosa se extrae dos veces con 
éter. Las fases orgánicas combinadas se lavan tres veces con so­
lución de bicarbonato de sodio saturada, hasta que el último la­
vado es básico, luego con solución de salmuera saturada, se seca 
sobre sulfato de sodio, y se evapora para proporcionar 4- g de 
aceite amarillo. El producto crudo puede purificarse en una 
columna seca de 10 cm por lCCcm de alúmina, y se eluye con cloro­
formo^ I.R.;. puro; 3550 (OH), 2200 (C^C), 840, 750 ¿ÍCR^Si?,
-1cm .

Ejemplo 59
Preparación de d.leritro-3.4-dihidrcxi-l-trimetilsilil-l-octino

Una solución de 19,6 g (C,C66 mol) de d, 1-eritro—3—
tetrahidropiraniloxi-4-hidroxi-l-trimetilsilil-l-octino (Ejemplo

58) en 55,5 mi de etancl, 22,2 mi de ácido acético, y 22,2 mi 
de agua se calienta a reflujo durante tres horas. La mezcla en­
friada se lleva hasta sequedad y se evapora dos veces con benceno. 
El residuo se absorbe en hexano, se lava tres veces con solución 
de bicarbonato de potasio saturada, se seca con sulfato de nagne-



sic, y se evapora para proporcionar 1 7, C g de producto crudo 
IR; puro; 3500^-3400, ancho (dos OH).

Ejemplo 6C
Preparación de d,l-eritro-3 , 4*iscprcpilidendicxi-l-trimetil- 

5 silil-l-octino

A una solución agitada de 17,0 g (79;5 nunol) de
d. l-eriti^o-1 5,16-dihidrcxi-l-trimetilsilil-l-cctino drudo (Ejemplo

59) se agrdga 33 ; 6  mi de 2,2-dimetcxi propanc a C"C, y 0,05 mi 
de ácido perclórico a 6C%. Luego de 30 minutos a temperatura 

1 0 ambiente; la mezcla se agita con 50 mi de hexano y 25 mi de solu­
ción de bicarbonato de sodio saturada. La fase de hexano se se­
para; se seca con sulfato de magnesio; y se evapora para propor­
cionar 19;C g de producto crudo.

Ejemplo 61
15 Preparación de d,l-eritro-3 .4-iscprcpilidendicxi-l-octlno

Una mezcla de 19;0 g (75,0 mmcl) de d,l-eritro-3,4-iso- 
prcpilidendicxi-l-trimetilsilil-l-cctino crudo (Ejemplo 6o) con 
95 mi de metanol y 3;C g de carbonato de potasio se somete a 
reflujo durante una hora. La mezcla se enfria y se evapora a 

20 5 C C  (13 mm); se absorbe en 250 mi de benceno; y se lava con
10C mi de agua. El agua se satura con sal, la fase orgánica se 
separa; se seca con sulfato de magnesio, y se evapora para pro­
porcionar 12 g del producto crudo. Destilación fraccionada pro­
porciona 7,C g del compuesto del tema como un aceite incoloro,

25 p.eb. 1C3°-1C6"C (13 mm).
IR: neto; 3300 agudo (H-C C), 2100, 
eritrc^ Cm
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rmn CDC1,TMS? 4,^ (dd., 1, C5C-CH-CH, J=211z, J=5Hz),
4,1C (m, 1, C^C-CH-CH-CH^, 2,5 (d, 1, H-C C-CH), 
l,9rl,2 (m, 14, alquile, C,9C (m, 3H, CHgCHg).

Ejemplo 62 5
Freparacián de d,l-eritrc-l-icdc-3.4-iscpropilidendioxi-trans.. 

1-Octeno.
A una suspensión a C°C agitada de0,852 g (ü,C23 mcl.) 

de bcrohidruro de sodio y 4? 21 g (C,CÓC c-̂ l) de 2-metil-2-buteno 
1 0  en 40 mi de tetrahidrofuranc seco, bajo una atmósfera de argón, 

se agrega gota a gota 4, 2ó g (0 ,^3C mol) de complejo de eteratc 
de trifluoruro de boro. Se agrega gota a gota una solución de 
2,73 g (0,015 mol) de d,l-eritro-3,4-isopropilidendicxi-l-octinc 
(Ejemplo 6l) en 5 mi de tetrahidrofuranc, el baño de hielo se 

15 separa, y la mezcla se deja agitar a temperatura ambiente durante 
dos horas, Luego se enfría nuevamente a C C, y se agrega en por­
ciones durante 30 minutos .2 , 8 8 g (0 , 1 0 5 mcl, de oxide de trime— 
tilamina seca. Luego de agitar tres horas a temperatura 
la mezcla se vierte simultáneamente con una solución a C°C de 

20 2H  g de iodo en 53 mi de tetrahidrofuranc en 7ó6 mi de una so­
lución al 15% a C°C de hidróxido de sodio en agua y el total se 
agita vigorosamente a C°C durante 45 minutos. La fase orgánica 
se separa, la fase acuosa se extrae dos veces con éter, las fa­
ses orgánicas combinadas se lavan con una solución al 5% de tio- 
sulfato de sodio, se seca con sulfato de magnesio, y se evapora 
El producto crudo se cromatografía en una columna seca de 5 cm 
por ICC cm de gel de sílice, eluyendo con cloroformo, para pro­
porcionar 1 , 2 g (25%) de un aceite amarillo.

25
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IR: neto; 1599 agudo, 945 (C=C), en 1H
EJEMPLO 63

Preparación de d,l-eritro-3-tetrahidropiraniloxi-4-acetilqxi-T.-- 
trimetilsilil-7.-octino

Una solución de 3,0 g (13? 2 mmol) de d, 1-eritro— 3**tetr?hi-- 
dropiraniloxi-4-hidroxi-l-triaetilsilil-l-octino se calienta a 
100°C durante 15 horas con 3 mi de anhídrido acético y 10 ni de 
piridina. La mezcla se evapora hasta sequedad se disuelve en 
éter, se lava con solución de bicarbonato de sodio y agua. La fa­
se orgánica se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora para 
proporcionar 2,5 g del compuesto del tema como un aceite, IR: ne­
to; 2200 (C C), 1730 (0=0), 830, 760 ¿(CH^Si/, cm"*\

EJEMPLO 64

Preparación de d,l-eritro-3-hidroxi-4-r..cotiloxi-l-trimetilsili 1-lj; 
octino

De la manera del ejemplo 59, 2,5 g (7,4 nmol) de d,l- 
eritro-3-tetrahidropiranilo:d.-4-acetiloxi-l-triuotiloilil-l -octin -< 
(ejemplo 6 3) en una solución de etanol, ácido acético y agua se 
calienta a 100°C durante 3 horas. Luego de elaborar, el producto 
crudo se cromatografía en una columna seca de 2,2 cm x 55,9 cm de 
gel de sílice, y se eluye con cloroformo para proporcionar 1,0 g 
de un aceite amarillo.
IR: neto; 3500 (03), 1730 (C=0), cm**\

EJEMPLO 6?
Preparación de d,l-eritro-3-paratoluensulfoniloxi-4-acetiloxi-l- 
trimetilsilil-l-octino

A una solución de 7,5 g (41,0 mmol) de d,l-eritro-3-hidrort"

-i
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4-acetiloxi-l-trimetilsilil-l-oct3.no (ejemplo 6 4) en 41 mi de pi- 
ridina seca se agrega 1 1 , 0 g (58 amol) de cloruro de para-toluen- 
sulfonilo y la solución resultante se agita a 25°C durante 15 
horas. La mezcla luego se calienta a 40°C durante 1 hora, y luego 

5 de enfriar, se divide entre 500 mi de éter dietílico y 100 mi de 
ácido clorhídrico 1,ON. La fase orgánica se lava tres veces con 
100 mi de ácido clorhídrico 1,ON, una vez con solución de bicar­
bonato de sodio diluida, se seca sobre sulfato de magnesio, y 
se evapora bajo presión reducida para proporcionar un aceite. El

3.0 producto crudo se purifica en una columna seca de 5 en x 100 on 
de gel de sílice, se eluye con cloroformo para proporcionar un 
aceite amarillo#
IR; neto, 1730 (C=0), 1595 (aromático) cm****\

EJEMPLO 66
15 Preparación de d,l-treo-3-hidroxi-4-acetiloxi-l-trimetilsilil-l- 

octino
Una mezcla de 1 5 , 5 g (39,0 mmol) de d,l-eritro—3-para-to- 

luensulfonilo3d.-4—acetiloxi-l-trimetilsilil-l-octino (ejemplo 6 5),
5,0 g de carbonato de calcio, 25 mi de agua y 250 mi de tetrahi- 

20 drofurano se somete a reflujo durante 4 días. La mezcla se enfría, 
se agrega 100 mi de agua y la fase orgánica se separa. La fase 
acuosa se extrae con éter, las fases orgánicas combinadas se se­
can sobre sulfato de magnesio y se evaporan. El producto crudo se 
cromatografía sobre una columna seca de 7;5 cm x 75 cm de gel de 

2$ sílice,, y se eluye con cloroformo para proporcionar 7,0 g de un 
aceite.
IR; neto; 3500, (OH), cm"***.
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EJEMPLO 67
Preparación de d.l-treo-3.4-dihidroxi-l-octino

Una solución de 7;0 g (28 mmol) de d,l-treo-3-hidroxi-4- 
acetiloxi-l-trimetilsilil-l-octino (ejemplo 66) en 50 ni de me- 
tanol se agita a temperatura ambiente durante 24 horas con una 
solución de 6,3 g (112 mmol) de hidróxido de potasio en 50 mi de 
agua. La mezcla se extrae dos veces con hexano, se lava con aci­
do clorhídrico 0, 5M, salmuera, y se seca con sulfato de magnesio. 
Luego de evaporación, se obtiene el compuesto del tema como un 
aceite amarillo.
IR: neto, 2500 ancho (2-0K), cn**̂ .

EJEMPLO 68
Preparación de d,l-treo-3.4-isopropilidendioxi-l-octino

De la manera del ejemplo 60, el tratamiento ¿e una solución 
de d,l-treo-3.4-dihidroxi-l-octino (ejemplo 6 7) en dimetoxipropano 
con ácido perclóricc al 60%, y destilación fraccionada (12 mm) es 
productor del compuesto del tema como un aceite incoloro que con­
tiene 15% de d,l-eritro-3,4-isopropilidendioxi-l-octino (ejemplo 
6 0 ), como una impureza.
IR; neto; 810 (configuración treo). 
rmn: Ó* CDClg

TMS; 4; 2 (dd, 1, -C=C-CH-, J's - 2Ĥ ., ÓĤ .), 4̂  1-3^9 (m, 1, 
-CñC-CK-CH-CHg-), 2,5 (d, 1, H-C=C-, J = 2H^), 1,9-1^ 2 (m, 1 4, 
alquilo), 0,90 (m, 3H, CH^-CH^).

EJEMPLO 69
Preparación de d.l-treo-l-iodo-3.4-isopropilidendioxi-trans-l- 
octeno

De la manera del ejemplo 62, d.l-treo-3.4-isopropiliden-
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dioxi—trans—1-octino (ejemplo 68) se trata sucesivamente con 
disiamilborano, óxido de trimetilamina, iodo, e hidróxido de so­
dio para proporcionar el compuesto del tema.

EJEMPLO 70
Preparación de d,l-eritro-3-tetrahidropiraniloxi-4-hidroxi-l- 
o ctino

Una hidrólisis alcalina de d,l-eritro-3-tetrahidropiranil- 
oxi-4-hidroxi-l-trimetilsilil-l-octino (ejemplo 5&) mediante el 
procedimiento del ejemplo 61 es productora del compuesto del te­
ma.

EJEMPLO 71
Preparación de d, l-eritro-3-tetrahidropiraniloxi-4-ni<3toxi*d.- 
o ctino

A una suspensión agitada de 6,0 g (150 mmol) de una dis­
persión de aceite al 60% de hidruro de sodio y 96 g de iodometano, 
bajo una atmósfera de argón, se agrega 700 mi de tetrahidrofurano 
seco.

La mezcla agitada se enfria a -20°C y se agrega gota a go­
ta una solución de 30 g (133 mmol) de d.l-eritro-3-tetrahidropi- 
raniloxi-4-hidroxi-1-octino (ejemplo 70 ), seguido por 0,1 mi de 
metanol.

La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 24 horas, 
se agrega 10 mi de metanol, y se evapora.

El residuo se absorbe en éter, se lava ^res veces con agua, 
se seca sobre sulfato de magnesio, y se evapora.

El producto crudo se purifica mediante destilación frac­
cionada para proporcionar 16,3 g de un aceite incoloro, p.eb. 
137°-140°C (12 mm).
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EJEMPLO 72
Preparación de d.l-eritro-3-tetrahidropiraniloxi-4-netoxi-l-.iodo- 
trans—1-octeno

De la manera del ejemplo 62; 1,20 g (5,0 mmol) de d,l- 
eritro-3-tetrahidropiraniloxi-4-^etoxi-l-octino (ejemplo 71) se 
trata sucesivamente con disiamilborano, óxido de trimetilamina, 
iodo, e hidróxido de sodio. Cromatografía sobre una columna seca 
de 5 cm x 91 ca ¿e gel de sílice y elusión con cloroformo es 
productora de 0 , 8 0 g (40%) del compuesto del tema como un aceite, 
ron: d* CDClg

TMSj 7 ,9-6,1 (m, 2, H 0=C 3), 4 , 9 - 4 ,6 (2m, 2 , C=C-CH,

O-CH-O), 4 , 3 - 4 , 0  (m, 1 , C=C-CH-qi^CH^), 3 , 9 - 3 , 0  (m, 6 ,

OCHg), 1, 8<-l, 2 (m, 12H, alquilo), 0,9 (m, 3, -CH^).
EJEMPLO 73

Preparación de d,l-eritro-3-hidroxi-4-metoxi-l-iodo—trans-1- 
octeno

Una solución de 3,10 g (8,24 mmol) do d,l-eritro-3-tetra- 
hidropiraniloxi-4-cietoxi-l-iodo-trans-l-octeno (ejemplo 72) en 
60 mi de ácido acético, 30 mi de tetrahidrofurano, y 15 mi de 
agua se agita a temperatura ambiente durante 18 horas.

Luego se evapora a 70°C bajo elevado vacio (1,0 mm), y 
tres veces con 40 mi de tolueno para proporcionar el producto 
crudo como un aceite.
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EJEMPLO 74
Preparación de d.l-eritro-3-trimetilsililoxi-4-metoxi-l-

-io uo-tr.ans-1-o cteno

A una solución abitada de 3,0 g (10,2 mmol) de u,l-
5 -critro-3-hidroxi-4-metoyi-l-iodo-trans-l-octeno (Ejemplo 73)

en 11,0 mi de dimetilformamida y 1,90 g.(2 8 , 0 mmol). de amada. 
?ol enfriada a 0°C se agrega, gota a gota 1,35 S- (12,5 mmol) 
de trimetilsilil cloruro. La mezcla de reacción se agita cua­
tro horas adicionales a temperatura ambiente. Luego se vierte 

10 en una mezcla de 100 mi de hexano y 25 mi. de agua, la fase 
orgánica se separa, se lava dos veces con agua, una ve* con 
una solución de cloruro de sodio saturado, se seca sobre sul­
fato de magnesio, y se evapora- El producto crudo se purifica 
mediante destilación fraccionada para proporcionar 2,0 o- 

15 de un aceite incoloro, p.eb. &K"-G3°C (0,3 mm)

IR: neto; 1Ó02 agudo (C=C), 840, 750 ancho ¿  (CR^SjJ, cm
h

EJEMPLO 75

Preparación de d, l-eritro-l-iodo-3, 4-dihiJroxi-trans-l-
o cteno

20 Una solución de 1,40 g- (4,50 mmol) de d,l-eritro-l-
-iodo-3,4-isopropilidendioxi-trans-l-octeno (Ejemplo 62) en
30 mi de ácido acético,- 10 mi de tetrahidrofurano y 10 mi de 
agua se agita y se calienta a 50°C durante 5 horas. Luego se 
evapora a 40°C bajo elevado vacio. (1,0 mm), y dos veces más 

25 can 50 mi de benceno. Cristalización en 10 mi de cloroformo a
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EJEMPLO 76
Preparación de d, l-eritro-l-iodo-3, 4-bis-trimetilsililo- 

y i- tr ans-1- o cteno

A una solución abitada de 700 mg (2,40 mmol) de d,l- 
-eritro-l-io do-3.4-dihidroxi-trans-l-octeno (Ejemplo 75) J 
S00 m¿;. (12,0 mmol) de imidazol, en 10 mi de dimetilformamida 
seca a 0°C se agrega gota a ¿ota 1,20 g. (11,0 mmol) de tri- 
metilclorosilano. El baño de hielo se separa, y la mezcla se 
agita y se calienta a 50°C durante cinco horas. Luego se en­
fria, se agita con 50 mi de hexano y 50 mi. de agua, la capa 
orgánica se separa y se lava con 15 mi. de ácido clorhídrico 
0,5M, 15 mi de una solución saturada de bicarbonato de sodio, 
se seca con sulfato de magnesio, y se evapor,„. Este produebo 
crudo se destila fraccionadamente, p.eb. 90°-92°C (0,40 imn) 
para proporcionar 250 mg de un aceite incoloro.

EJEMPLO 77
Preparación de d,l-eritro-3-trimetilsililoxi-4-^toxi-l- 

-io do-trans-1-o cteno

SiguienJo el procedimiento del Ejemplo 71; etilación 
utilizando iodoetano de d,l-eritro-3-tetrahidropir aniloxi-4- 
-hidroxi-l-octino duranbe un periodo de 22 horas es producto­
ra del correspondiente d,l-eritro-3-tetrahidropiraniloxi-4- 
etoxi-l-octino. Este intermediario se convierte en d.1-eritro- 
-3-tetrahidropiraniloxi-4-etoxi-1-iodo-trans-l-octeno cuando

P00R
QUAUTY



se tratq sucesivamente con disiamilborano, óxi lo de trimetil- 
amina, iodo, y solución de hidróxido de sodio según el pro­
cedimiento del Ejemplo 72. U m  hidrólisis ácido mediante el 
m&tojo del Ejemplo 1C a d.l-eritro-3-hidroxi-4-etoyi-l-iodo-

5 trans-l-octeno, seguido por tratamiento con clorotrimetilsila- 
no e imidazol en dimetilformamida utilizando el procedimiento 
del Ejemplo 74, y subsiguiente destilación, es productora 
de el compuesto del tema.

EJEMPLOS 7S-S?
10 Mediante el método del Ejemplo 5?, una reacción de

l-trimetilsilil-3-tetrahiJropiraniloyi-l-propino con n- 
butillitio y tratamiento subsiguiente con los aldehidos 
indicados en la labia 7, siguiente, provee los d,l-er¿tro-
l - t r im e t i ls i l i l -3 - t e t .r 3 h iJr o p ir a n ilo 3 - i-4 -h id r o x i- l-a lq u in o

15 de la labia.
TABLA. 7

- 1 2 1 -

Ejemplo sldehido de Partida Producto de d,l-eritro-3"tetrahidropiraniloxi
-4-hidroxi-l-trimetilsilil-l-alquino

. 78 n-butanal d,l-eritro-l-trimetilsilil-3-tetrahidropiranilo-;
xi-4-hidroxi-l-heptino

79 n-hexanal d,l-eritro-l-trimetilsiliÍ-3-tetrahidropiraniloxi-
4-hidroxi-l-nonino

80 n-heptanal d ,l-eritro-l-trimetilsilil-3-betrahidropiranilo- 
xi-4-hidroxi-l-decino

- 81 n— pantanal %
d,l-critro-l-trimetilsilil-3-tetrahidropiranilo-
xi-4-bi^roxi-7"*metil-l-octino

. 82. 2-trans-n-pentenal l-eritro—1—trimetilsilil—S^betrahidropiranilo-
xi-Á-hidroxi-S-trans-eno
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EJEMPLOS C3-S7
Hidrólisis del grupo 3-tetrahidropiraniloxi de los

d, l-eritro-l-trimetilsilil-3-tetrahidropiraniloxi-4-hioroxi- 
-1-alquino indicados en la Tabla 8 siguiente mediante el 

5 método descripto en el Ejemplo 59; seguido por conversión
del d, l-eritro-l-trimetilsilil-3 .4-dihidroxi-l-alquino resul­
tante al correspondiente i, l-eritro-l-trimetilsilil-3;4-Í3o- 
propilidendioxi-l-alquino por tratamiento con dimetoxiprcpano 
en presencia de ácido perclórico mediante el método descripto 

10 en el Ejemplo 60 seguido por desililación del correspondiente
d,l-eritro-3;4-isopropilidendioxi-l-alquino mediante el pro­
cedimiento del Ejemplo 6l seguido por tratamiento con disiamil- 
borano, óxido de trimetilamina, iodo, y solución de hidróxido 
de sodio mediante el método descripto en el Ejemplo 62 provee 

15 a productos d,l-eritro-l-iodo-3.d-isoprocilidendioxi-trans-
1-alquino de la Tabla 8 , siguiente.

TABLA 8

Ejemplo
3,1-eritro-l-trimetil-si- Lil-3-tetrahidropiranilo- xi-4-hidroxi-l-alquino d< partida del Ejemplo

-Producto de d,l-eritro-l-iodo-3;4-isopro- 
1oilidendioxi-trans-l-alquino

83 78 d, l-eritro-l-iodo-3; 4-isopropilidendi'oxi-tr 
-1-hepteno

-ans-

84 79 d.l-eritro-l-iodo-3.4-jsonropilidendioxi-t rans- 
1-noneno

85 80 d.l-eritro-l-iodo-3.4-isoorooilidendioxi-trans- 
-1-deceno

86 81 d,l-eritro-l-iodo-3;4-isopropilidendioxi-7- 
trans-l-octeno

metil

87 82 d.l-eritro-l-iodo-3.4-isooronilidendioxi-trans. 
trans-l,5-octadieno
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EJEMPLOS 88-92
Acetilación del grupo 4-hilroxi de los d, 1-eritro- 

1-tr imetils ilil-3-tetr ahidrop irañilo xi-4-hi droxi-1-alquino s 
indicados en la labia 9 siguiente mediante el método descripto 

5 en el Ejemplo 63, seguido por hidrólisis de los d, 1-eritro-
1-tr imetilsilil-3-tetrahidropirañilo xi-4- a ce t ilo xi-1-aa quinos 
a los correspondientes d. 1-eritro-l-trimetilsilil-3-hidroxi- 
4-acetiloxi-l-alquinos mediante el método del Ejemplo 65, se­
guido por epimeriración a d,l-treo-l-trimetilsilil-3-hidroxi- 

1C 4-acetiloxi-l-al quinos mediante el método del Ejemplo 66 se­
guido por hidrólisis mediante el método del Ejemplo 67 para 
proporcionar d,1—treo-3,4-dihidroxi-l-alquinos son convertidos 
en los correspondientes d,1-treo-3,4-isopropilenuioxi-l-alquinos 
por tratamiento con dimetoxipropano en presencia de ácido per- 

^  clórico mediante el método descripto en el Ejemplo 6C seguido
por tratamiento con disiamilborano, óxido de trimetilamina, 
iodo, y solución de hidróxido de sodio mediante el método 
descripto en el Ejemplo 62 para proveer el producto d,l- 
treo-3.4-isopropilendioxi-trans-l-alquinos de la Tabla 9 si- 

20 fluiente.
TABLA 9

Ejemplo
d,l-erítro-l-trimetilsilil-3- 
tetraM.dropiraniloxi-4—hídroxí
-1-alquino de partida del Ejemplo

Producto de d,l-treo-l-iodo-3,4-iso- 
propilidsndioxi-trans-l-alquileno

68 78 d,l-treo-l-iodo-3.4-isopropiliáendioxi-trans- 
-1-heptcno

89 79 d.l-treo-l-iodo-3.4-isopropilidendioxi-tran^- 
noneno

90 80 d. 1-treo-l-iodo-tl. 4-isooronilidendioxi-trnns- 
1-deceno

91 81 d.l-treo-l-iodo-3.4-isopropilidendicxi-trans- 
1,7-metilul-octeno

92' 82 d , l-treo-l-iodo-3.4-iscpropilidendioxi--tr.ins-
-1,5-trans-l-octadieno
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EJEMPLO 93
Preparación le l-octin-4-ol 

Una suspensión le 24; 3 5- (I;0 mol) de magnesio en 
90 mi de éter seco se agita a temperatura ambiente bajo ni­
trógeno con 100 mg. de cloruro mercúrico. La reacción sé 
inicia mediante la adición de 2 mi de propargil bromuro y 
se mantiene mediante la adición gota a gota de una solución
1 1 9 , 5  g- (1;0 mol) de propargil bromuro y 107;7 g- mol)
de valer-aldehido en 300 mi de éter seco. Mientras la reacción 
inicial es bastante vigorosa y se mantiene a 30°C solamente 
por enfriamiento en un baño de hielo puede ser necesario lue­
go calentar la pezcla a temperatura de reflujo después de 
haberse agregado aproximadamente una tercera parte de la 
solución de éter de manera de mantener la reacción, luego de 
completarse la adición la mezcla de reacción se somete a re­
flujo hasta que la mayoría uel magnesio se ha disuelto (varias 
horas) y la mezcla de reacción se decanta del exceso de mag­
nesio en 1500 mi de solución de cloruro de amonio helada agi­
tada. la capa de éter se separa y la capa acuosa se extrae 
tres veces con porciones de 300 mi de éter. El extracto de 
éter combinado se lava con solución de cloruro de sodio satu­
rada; se seca sobre sulfato de magnesio y se filtra, la eva­
poración del éter bajo vacio -teja aproximadamente 115 u* de 
aceite amarillo; que se destila a 18 mm a través de una co­
lumna Vigreaux de 15 cm. Ge recoge (36 g) la fracción con 
ebullición a 8l°-82°C y los destilados de superior ebullición 
e inferior ebullición pueden re-destilarse para proporcionar 
producto adicional. Espectro de absorción de infrarrojo demues-
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tra a lo sumo un vestigio le aleño (5;1 y cromatografía 
le partición gas-liquido demuestra una pureza le aproximada- 
mente 98% para la reacción principal.

EJEMPLOS 91-97
¡y Los productos l-alquin-4-oles le la Tabla 10 siguiente

se preparan por tratamiento le los aldehidos indicados en la 
Tabla 10 con bromuro propargilico le magnesio mediante el 
procedimiento descripto anteriormente en el Ejemplo 93*

TAcLAlO

—

Ejemplo Aldehido de Partida Pro ducto
l-alquin-4-ol _

94 n-hey aldehido
<
! l-nonil-4-'3l

95 n-hept aldehido l-decin-4-ol
96 n-butir aldehido l-heptin-4-ol

97 <4*3- cis-hexenaldehi do 4-hidr oxi- 6-cis- 
-enp-l-nonino

M. Winter, Helv. Chim. Acta, 4 6, 1972 (1963).

EJEMPLO 93
Preparación de d-trifenilmetoxi-l-octino 

una mezcla de 10 g (0, 08 moles) de 4-hilroxi-l-octino 
15 / 1. Crombie y A. G. Jacklin, J. Chem. Soc., 1632 (1957 tam­

bién Ejemplo 93/ y 30,75 g. (0,09 moles) de trifenilmetil bromuro
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en 85 mi* de piridina seca se calienta en un daño de vapor 
durante 2 horas. L3 mezcla enfriada se trata con agua y se 
extrae con éter. El extracto se lava sucesivamente con ácido 
clorhídrico al 2% helado, solución de cloruro de sodio saturada, 

5 se seca con sulfato de magnesio, se lleva hasta sequedad. Cro­
matografía en columna del residuo sobre Florisil proporciona 
un aceite; ?max 3,01, 4,72 (hidrógeno acetilénico), 6,28,
9 , 6 5 y 1 4 , 2 5 p fgrupo trifenilmetoxi).

EJEMPLO 99
10 Preparación de 4-trifenilmetoxi-l-hexino

Una solución agitada de 9,81 g (0,10 moles) de 4-hi- 
droxi-l-hexino y 3 3 , 5 g- (0 ,1 2 moles) de trifenilmetil cloruro 
en 100 mi de piridina seca se caliente a reflujo durante 2 

horas. La mezcla enfriada se trata con agua y se extrae con 
15 una mezcla de hexano-éter. El extracto se lava sucesivamente 

con agua y solución de cloruro de sodio saturado, se seca 
sobre sulfato de magnesio, y se concentra. Cromatografía 
en columna de residuo sobre Florisil proporciona un aceite, 
max. 3290 (hidrógeno acetilénico), 1Ó00, 1030 y 705 cm-1 (gru- 

20 po trifenilmetoxi).
EJEMPLO 100-106

Los 1-alquinos trifenilmetoxi sustituidos indicados en 
la Tabla 11 siguientes se preparan mediante el método del Ejem­
plo 98 a partir de trifenilmetil bromuro y los correspondientes 

2$ 1-alquinos hidroxi sustituidos, sobre los cuales se proveen 
en la labia apropiadas referencias bibliográficas.
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TABLA 11

Ejemplo
Referencia al 1—alquano hidroxi 
substituido de partida .

Producto 1-alqulno trá? 
fenilmetoxi sustituidor

100 Referencia 1 4 - tr i.f enilmet oxi- 
-l-pentin°

101 Referenciái 4-trifenilmetoxi- -
(Ejemplo 96) -1-hcptirP

102 Referencia i 4 - trfenilmetoxi- *
-5-met il-l-hexino

103 Referencia 2 4 - tr i' fenilmetoxi-
(Ejemplo 94) -1-nonino

.104 ! . Referencia-3 4-trifenilmetoxi-* . (Ejemplo 95) -1-decino
105 Referencia 4 4 - trif enilme toxi-

- -5-etil-l-heptino
106 Ejemplo 97 y4-trifénilmetoxi-

-6-ci^-eno -1-nonino
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Referencias:
1. G. Fontaine, -y otros., Lull. Soc. Chem. Francia,

1447 (1963).
2. S. Abe y K. Sato, Bull. Soc. Chetn. Japón 29, 88 (1956);

Chem. Abstr., 50, 13737 (1956).

3. L. Crombie y A- G. Jacklin, J. Chem. Soc., 1Ó22 (1957);
4- Nobuharra, Akio, Chem. Abstr., 70, 3219 (19^9)*

EJEMPLO 107
Preparación Je l-iodo-4-trifenilmetoxi-trans-l-octeno

A una suspensión agitada de 1,78 g- (0,074 mol) Je 
borohidruro Je sodio en 200 mi de glime seco a -5°C bajo nitrógeno 
se agrega 15 ,8 g (0 ,2 2 mol) de 2-metil-2-buteno y 1 6 , 2 g. (0 ,1 1  

mol) de eterato de trifluoruro de boro, y la mezcla se agita 
durante 2 horas entre -5°C a 0°C. Se agrega a la solución fria 
durante 5-10 minutos una solución de 37,5 g (0,10 mol) de 4- 
tritiloxi-l-octino (Ejemplo 98) en 50 mi de glime, y la solución 
se deja calentar a 20°C durante 1,5 horas. La mezcla de reacción 
se enfria a 0°C y se agregan en 5 minutos 30 g (0,4 mol) de 
N-óxiJo de trimetilamina seco. Al eliminar el baño de enfria­
miento la temperatura se eleva a 40^C y la me:cía se mantiene 
entre 30-40°C durante 1,5 horas. La suspensión se vierte rá­
pidamente en un litro de solución de hiiióxido de sodio al 15% 
helada con buena agitación y se agrega inmediatamente una solu­
ción de 80 g de iodo en 200 mi de tetrahidrofurano. La agita­
ción se continua durante 30 minutos en enfriamiento adicional 
y la capa orgánica se separa. La capa acuosa se extrae con 
tres porciones de 200 mi de éter y las capas orgánicas combinadas
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se lavan sucesivamente con agua, solución le tiosulfato de sodio 
al 5% y cloruro de sodio saturado, se seca sobre sulfato de mag­
nesio, se filtra y se evapora para proporcionar 50 g de aceite 
amarillo. El grueso del aceite se disuelve en hexano, y luego 

} de decantación del sólido gomoso la solución de hexano se
percola a través de una columna con un diámetro de 5,1 cm 
de 1500 g de alúmina con hexano adicional. Las fracciones 
que contienen el producto deseado se concentran hasta un 
aceite amarillo pálido, (33 e) ^  tiene características

1.0 de espectros de r.m.n. y infrarrojo del producto deseado.

EJEMPLOS 108-114
El tratamiento de los 1-alquino trifenilmetoxi sus­

tituidos indicados en la Tabla 12 siguiente con disiamilborano, 
preparado in situ a partir de 2-metil-2-buteno, trifluoruro 

15 de boro y borohidruro de sodio, seguido por N-óxido de tri-
metilamina, y luego hidróxido de sodio y iodo - todo mediante 
el procedimiento descripto en el Ejemplo 107 precedente pro­
porciona los productos 1-iodo-l-trans -alqmnos trifenil­
metoxi sustituidos de la Tabla.
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TABLA 12

Ejemplo 1-Alquino metoxi sus­
tituido le Partida 

del Ejemplo

Producto 1-Iodo- 
trifenilmetoxi- 
sustituido-1- 
trans-alqueno

108 99 l-iodo-4-trife- 
nilmetoxi-1- 
trans-hexeno

109 100 l-iodo-4-tri- 
feniimetoxi-1- 
trans-pehteno

110 101 l-iouo-4-tri- 
fenilmetoxi- 
1-trans-hepte-
11C

111 102 1-io do-4-tri- 
fenilmetoxi-5- 
metil-l-trans- 
hexeno

112 103 l-iodo-4-trife-
nilmetoxi-1-
trans-noneno

113 104 1- io do- 4- tri- 
fenilmetoxi-1- 
trans-deceno

114 loó l-io-LO-4-tri- 
f enilmetoxi-1- 
trans-ó-cis- 
nonadieno

EJEMPLOS 115-124a
Los aldehidos o cotonas de partida de la Tabla 13 si­

guiente se convierten en los productos l-alquin-4-oles de
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la Tabla mediante el procedimiento descrito en el Ejemplo 93.

TABLA. 13

- Ejemplo Aldehido o Cetona de Partida Producto l-alquino-4-ol

115 2-octanonP 4-metil-4-hidroxi-l-decino

116 trans-2-hexenal 4-hidroxi-5-trans-nonen-l-ino
117 2,2-dime6ilhexanal - 5,5-dimetil-4-hidroxi-l-nonino
113 z-heptanona 4-me til-4-hidroxi-l-nonino
119 2,2-dimetJilpentanal 5,5-dimetil-4-hidroxi-l-octino

* 120 2-metilpentanal.
i

5-me til-4-hidroxi-l-octino
121 2-mstilhexanal. 5 -metil-4-hidroxi-l-nonino

' 122 - 2-hexanona 4-hidroxi-4-metil-l-octino
123 trans-3-hexen-2-ona^ 4-hidroxi-4-metil-5-trans- 

-octen-l-ino
124 - trans-2-pentenal^ 4-hidroxi-5-trans-octen-l-ino
124a

* ^
trans-2-heptcnal 4-hidroxi-3-trans-decen-l-ino

aG. Sturtz, Bull. Soc. Chim. Fr., 1967, 24 77.
bR. i. Hoaglin y 0. M. Hirsh, U.S. 2,628,257; Chem. Abstr., 48̂ , 1423e C1954)
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Preparación le 4-metil-4-trimetilsililoxi-l-octino 

A una solución agitada -le 75)4 g* (0,537 moles) de 
4-hidroxi-4-metil-l-octino (Ejemplo 122), 104,9 g. (1,54 

5 moles) de imidazol, y 325 mi. de dimetilformamida se agrega.
^5,2 g (0)60 moles) de clorotrimetilsilano. Luego de reposar
durante la noche la mezcla se vierte en 800 mi de hexano.
La mezcla se lava a fonda con agua seguido con solución de 
bicarbonato de sodio y salmuera. La solución se seca sobre 

10 sulfato de magnesio, se filtra, y se evapora para proporcionar
un liquido, espectro de r.m.p. ^ 1,26 (singlete, 3, CE^)?
1,92 (triplete, 1, EC), 2,30 (doblete, 2, Chg).

EJEMPLO 126-129a
Los l-alquin-4-oles de la Tabla 14 se convierten en 

15 los productos trimetilsilil éteres de la Tabla por trata­
miento con clorotrimetilsilanos de acuerdo con el procedimien­
to descripto en el Ejemplo 125.

TABLA 14

EJEMPLO 125

EJEMPLO
.!

l-alquin-4-oí de partida ¡ Producto' trimetilsilil éter

126 5,5-dimetil-4-hidroxi-l- 
nonino (Ej. 117) '

5,5-dímet.il-4-trimetilsililoxi-l-nonino

127 4 -me til-4-hidroxi-l-nonino 
(Ej. 118)

4 -mct.ii-4-timetilsililoxi-l-nonino

128 5,5-dimetil-4-hidroxi-l- 
octino (Ej. 119)

5,5-dimet il-4- trimetilsililoxi-1-octino

129 4-hidroxi-4-metil-5-trans-
octen-l-ino (Ej. -123)

4 -met±l-4-frimetilsililoxi-5-frans- 
octen-l-ino

129a 4-h^-droxi—4—metil—1-decino
(Ej. 124a)

4 -metLl-4-trimetilsililoxi-l-decino
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EJEMPLO 130
Preparación de 1-iodo-4-hidroxi-4-me t il-trans-l-ocieno

A una solución agitada de 400 mi de 0,5 Ii de bis-(3- 
metil-2-butil)borano en glime, preparada a partir de boroha- 

5 druro ¿e sodio, 2-metil-2-buteno, y eterato de trilfuoruro
de boro como en el Ejemplo 107, se agrega 63,7 g- (0,30 moles)
„e 4-metil-4-trimetilsililoxi-l-octino (Ejemplo 125) a -ÍO^C.
La solución se agita a temperatura ambiente durante 2,5 horas, 
se enfria a -10°C, y se trata durante 30 minutos con 15S g.

1 0 (2 , 1 moles) de óxido de trimetilamina sólido con enfriamien­
to. La mezcla se agita 3 temperatura ambiente durante 2 horas 
y luego se vierte en una solución helada agitada de hidróxi- 
do de sodio acuoso al 15%i la mezcla agitada se trata inmeuia- 
tamente con una solución de 426 g. (1 ,6 8 moles) de iodo en 

15 1100 mi de tetrahidrofurano. Luego de 4 horas la mezcla se
extrae con éter. El extracto se lava sucesivamente con agua, txo 
sulfato de sodio acuoso, y salmuera y se seca sobre sulfato 
de magnesio. El extracto se concentra, y el residuo se somete 
a cromatografía sobre gel de sílice con hexano para proveer 

20 un aceite, r.m.p. (CDCl^): á 1,18 (singlete grupo 4**CHg).
EJEMPLOS 131-134a

Los 4-trimetilsililoxi-l-alquino de la Tabla 15 se 
convierten los 4-hidroxi-l-iodo-trans-l-octenos de la tabla 
mediante el procedimiento descripto en el Ejemplo 130.
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TABLA 15

Ejemplo

4-trimetilsililoxi-l- 
octino de partida del

Ejemplo
Producto 4-Hilroxi-Í-io-< 
do-trans-l-octeno

131 126 1-iodo-5, 5-dimetil-4-hi- 
droxi-trans-l-noneno

132 127 1-io do-4-met il-4-hi dro xi- 
-trans-l-noneno

133 128 l-iado-5, 5-dimetil-4-hi- 
dro xi-tr ans-l-o cteno

134 129 1-io do-4-metil-4-hidro xi- 
-trans,tr^ns-l,5-octedie- 
no

134a 129a l-iodo-4-metil-4-hidroxi-
-trans-l-deceno

EJEMPLO 135
15 Preparación de l-iodo-A-metil-4-trimetilsililoxi-trans-l-

-octeno
A una mezcla agitada de 24,5 g (55^6 mmoles) de 1- 

iodo-4-hidroxi-4-metil-trans-l-octeno (Ejemplo 130), 13^6 g 
(200 inmoles) de imidazol, y 75 mi. de dimetiiformamida se agre- 

20 gan 10,9 g (lOOmnoles) de clorotrimetilsilano. Luego de reposar 
durante la noche la mezcla se vierte en 250 mi. de hexano. La 
mezcla se lava con agua a fondo seguido por salmuera y se seca 
sobre sulfato de magnesio. Luego de eliminar el solvente, el



producto se destila para proporcionar un liquido incoloro^ 
p.eb. 67,5°-68°C (0,07 mm).

EJEMPLOS 13ó-139b
Los l-iodo-4-hidroxi-trans-l-alquenos de la Tabla 15 se 

conuerten en los productos trimetilsilil éteres de acuerdo con 
el procedimiento descripto en el Ejemplo 135*

TABLA 15

Ej emplo
l-Iodo-4-hidroxi- 
-trans-1- a 1 que no
de partida del Froducto Trimetilsilil

Ejemplo Eter_________ _

136

137

138

139 

139 a

131

132

133

134

1343

l-iodo-5, 5-dimetil-4-
-trimetilsililoxi-trans-
-noneno

1- io do- 4-met il- 4-tri-
metilsililoxi-trans-1-
-noneno

l-iodo-5, 5-dimetil-4- 
-1rimetils ililo xi-trans- 
-1-octeno *

l-iodo-4-cietil-4-tri- 
metilsililoxi-trans,- 
trans-1,5-o cta dieno

1-io do-4-metil-4-tr i- 
met ils ililo xi-trans-1- 
-deceno

1-io Jo-4-metil-4-tri- 
metilsililoxi-trans-1- 
-deceno

139b 134b
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Preparación de 4-benzoiloxi-l-octino 
A una solución agitada de 63 g (0, 50 moles) de 

l-octin-4-ol (Ejemplo 93) en 500 mi de piridina se agrega 
77 H (0;55 moles) de benzoil cloruro. Luego de agitar durante
1 , 5  horas la mezcla se trata con 10 mi de agua; se deja 
reposar durante 15 minutos; y se concentra. Una solución 
de residuo de Éter se lava sucesivamente con ácido clorhí­
drico helado; agua; solución de bicarbonato de sodio y saj- 
muera. La solución se seca sobre sulfato de magnesio; se 
filtra a través de celite, y se concentra para proporcionar 
un aceite; ^max. 3240 (acetileno terminal) y 1730 cm*^ (gru­
po benciloxi).

EJEMPLO 140

EJEMPLO 141
Hidrólisis Estereoselectiva de A-benzoi—oxi-l-octino 

racémico mediante Rhizopus arrhizus 
Una placa de agar de R. arrhizus (MUMF I63S) se uti­

liza para inocular siete matraces de agitación (Erlenmeyer 
de 250 mi). Cada frasco contiene 50 mi. de un medio que 
consiste en 2% de Edamina; 2% de glucosa; y 0;72% de licor 
macerado de maiz en agua con pH regulado a 7;0. Se incuban 
un total de 14 de dichos matraces en un agitador rotativo 
a 28°C. Luego de 72 horas de incubación, se agrega a cada 
matriaz 50 mg de 4-benzoiloxi-l-octino (Ejemplo 135) en 
0,1 mi. de acetona. Luego de 28 horas los matraces se cose­
chan y se elaboran por extracción de la masa total con un 
volumen igual de cloroformo. Los extractos combinados se se-



can sobre sulfato J.e magnesio y se concentran. El aceite re­
sultante se cromatografía en una columna Je gel Je sílice 
con hexano progresivamente enriquecida con acetato Je etilo.

De las fracciones 3-6 se obtiene 150 mg Je aceite 
incoloro, idéntico a 4-benzoiloxi-l-octino, = 5 + 1;°°

(C=0,91, acetato Je tilo). Este compuesto tiene la configura­

ción (S).
De las fracciones 13-20 se obtiene 75 mg* de aceite 

incoloro, idéntico a 4-hidroxi-l-octino, ,̂/p = -17 + 1 , 0  
(C=0,77, acetato de etilo). Esta compuesto tiene la confi­

guración (R).
La cepa Je R. arrhizus utilizada en este experimento 

era un hongo superior que crece uniformemente en una variedad 
de medios artificiales a 20°-25°C. En este estudio Je los 
aspectos taxonómicos de cultivo, se inocularon y se incubaron 
a temperatura ambiente durante 10 días platillos Fetri, de 
ágares de patata-dextrosa, extracto de malta, y harina Je 
maíz. Las observaciones de las características culturales 
y farmacológicas se registran en la descripción siguiente.

Colonias sobre platillos I**tri Je agar de patata-dex­
trosa se desarrollan rápidamente, cubriendo la superficie 
del agar en 3-5 días y producierdo una masa espesa suelta 
de micelio* grisáceo. La superficie de la colonia se caracte­
riza por esporangios negros abundantes. La colonia se vuelve 
blanca grisácea. Las colonias sobre el agar de extracto de 
malta crecen rápidamente, cubriendo la superficie del agar 
en 3-5 días. Una mata de micelios espesa, amarillo grisácea.
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La superficie de la colonia se vuelve negro parduzco por las 
masas de esporangios. La colonia se vuelve amarillenta. Las 
colonias en agar de harina de maíz son muy finas, blancuzcas; 
se distribuyen a través de la superficie del agar. Los cul­
tivos son transparentes con la producción de relativamente 
pocos esporangios. La visibilidad de micromorfologia es 
buena en este medio. Rizoides producidos escasamente a lo 
largo de hifas estoloniferas. Generalmente surgen dos o tres 
esporangios—foros de los rizoides. Las paredes de los esporan— 
giosforos son de castaño oliva, de un ancho de 14;0-2 0 , 0 pm 
en la base, ahusados escasamente en el ápice; 0,5-1,5 de 
longitud, los esporangiosforos terminan en esporangios esfé­
ricos, de 130-225 pm de diámetro. Columnillas hemiesféricas 
de 3-50 pm de alto por 50-70 pm de ancho. Los esporos 
son parduzcos cuando están maduros, de 6,0-8,5 pm x 4, 5- 
-6,0 pm. Las paredes de los esporos conspicuamente marcadas 
por estriaciones longitudinales.

EJEMPLO 142
Preparación de (s)-4-hiJroxi-l-octino

Una solución de 1,15 g (5,0 mmoles) de (S)-4-benzoil-
oxi-l-octino (Ejemplo 141) y 1,40 g (25 mmoles) de hidróxido
de potasio en 50 mi. de metanol-agua 1 0 ; 1 se deja reposar
a temperatura ambiente durante 24 horas. El grueso del meta-
nol se evapora a temperatura ambiente, y la mezcla se extrae
con éter. El extracto se lava con salmuera, se seca sobre
sulfato de magnesio, y se evapora para proporcionar un aceite
incoloro, idénti*o a 4-hidroxi-i-l-octino ^ c/ = +17 + 1,0°

" D
(C=0,77, acetato de etilo). Este compuesto tiene la configuración
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( s ) .

Los l-o.lquin-4-oles de partida de la Tabla 2 7 siguien­
te se convierten en los I—alquinos trifenilmetoxi sustitui­
dos mediante el método del Ejemplo 98.

EJEMPLOS 143-148 a

TABLA 17

Ejemplo

l-Alquin-4-ol de 
partida del Ejem­

plo

Producto 1— alquino 
trifenilmetoxi- sus­

tituido

1 0 143 116 4-trifenilmetoxi-5-
—tran s—nonen— 1-i no

144 120 5-meti 2-4-Lri f eni1- 
metoxi-l-octino

15 145 121 5-metil-4-brifenil- 
metoxi-l-nonino

146 124 4- tri f eni lm etoxi- 5-
-trans-octen-l-ino

20
147 141 ( R)-4-trif eni lmetoxi- 

1-octino

148 142 (S)-4-trifenilmetoxi- 
1-octino

148 a 124a 4-trifenilmetoxi— 5-
-trans-decen-l-ino
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EJEMPLOS 149-H 4 a

Los productos 1-iodo-l-trans-síguenos trifenilmetoxi-* 
sustituidos de la Tabla 18 siguiente se preparan a partir 
de los 1-alquinos trifenilmetoxi sustituidos de partida de 

5 la Tabla mediante el procedimiento descyipto en el Ejemplo 

107.

TABLA. 18

Ejemplo 1-alquino trifenilmetoxi 
substituido de partida 
del Ejemplo

Producto de 1-iodo-trans-l-alauino trifenilmetoxi substituido

149 143 l**iodo**4*-tfi fenilmetoxi-trans.trans— 1,5-nonadieno
150 144 l-iodo-5-mct il-4-trifenilmetoxi- 

trans—1-octeno
151 145 l-iodo-5-metLl-4-trifenilmetoxi-trans-l-noneno
152 146 l-lodo-4-trifenilmetoxi-trans. trans- 

*-l^ 5-octadieno
153 147 (R) **l**iodo-4-tri fenilmetoxi-l-trans- octeno ' '
154 143 ÍS) -l-iodo-4-tri;fenilmetoxi-l-trans- octeno **********
154A 143a l-iodo-4-tri. fenilmetoxi-l-trans. trans--l;5-decadibno
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Preparación de 4-Trimetilsil^xT-l-octino 
A una solución enfriada de 166 g de 4—bidroxi-l-^octino 

/"Prostaglandinas, ^0, 2?9 (1975)7; Y 240 & ^  imidazol 
$ en un litro de dimetilformamida se agrega gota a gota

202 g de clorotrimetilsilano. La mezcla se deja reposar a 
temperatura ambiente durante 2 a 3 dias. La mezcla se di­
vide con agua y hexano. La capa de hexano se lava con sal­
muera, se seca sobre sulfato de magnesio, se concentra.

10 Una destilación del residuo proporciona un liquido incolo­
ro p.eb. 38° (0,2 mm).

EJEMPLO 154B
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Preparación de 1-Iodo-A-trimetilsiloxi-trans-l-octeno

A una solución agitada de 0,20 moles de bis-(3-metil-2- 
—butil) borano recién preparado en 300 ni. de tetrahidrofura- 
no a 0°-5°C se agrega gota a gota a una solución de 19;S g. 
de 4—trimetilsiloxi—1—octino en 30 al. de tetrahidrofurano.
La aezcla resultante se agita a tenperatura aabiente durante 
varias horas, se enfría en un baSo de hielo, y se trata con 
53 g de óxido de trinetilaoina. La aezcla se agita varias ho­
ras a 25*-40°C y luego se vierte en 2 litros de hidróxido de 
sodio al 15%. La mezcla resultante se trata inmediatamente con 
una solución de 140g de iodo en 300 mi. de tetrahidrofurano. 
Luego de 0,5 hora la fase orgánica se separa y el gas acuoso 
se extrae con éter. Las capas orgánicas combinadas se lavan 
con agua, solución de tiosulfato de sodio, y sal muera; se 
seca sobre sulfato de magnesio; y se concentra para proporcio­
nar un aceite, espectro de rmp (C3C1^):6,2 (d,ICH=) y ó,7 (quin 
tupíete,=CH-).

EJEMPLO 154D-E
Preparación de 4-Hidro3:i-l-Iodo-trans-l-octano

Una porción de 23 g- de 1-iodo-4-trimetilciloxi-trans-1- 
octeno se disuelve en una aezcla de 200 ol de ácido acético 
glacial, 100 ol de tetrahidrofurano, y 50 mi de agua. Luego 
de ocurrir la solución, se agrega tolueno y la mezcla ce eva­
pora. El aceite resultante se cromatografía sobre gel de síli­
ce con hexano progresivamente enriquecido en benceno seguido 
por acetona para proporcionar lóg de un aceite, espectro de

EJEMPLO 154C
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rmp (CDC1) : 3^69 (m.CHOH) y 2,3 (s, OH).
EJEWLO 154F

Preparación de 4-0xo-l-iodo-trans-l-octeno

A "n?! suspensión agitada de 6 . 15g- de c2 orocromato de 
piridinio (Tetrahedron Letters, 197JS; 2647) en 20 mi de clo­
ruro de metileno se agrega 450 mg. de acetato de sodio. Lue­
go de 5 minutos, se agrega o n . una porción una solución de 
3 , 6 4  g. de 4-hidroxi-l-iodo trans-l-octano en 15 mi de cloru­
ro de metileno. La mezcla oscura se agita a temperatura am­
biente durante 75 minutos, ce diluye con 50 mi. de éter y se 
decanta. El lodo sólido se lava repetidamente con éter y se 
decanta. Las soluciones combinadas se perecían a través de 
Florisil. La solución se concentra para proporcionar un liqui­
do anaranjado, espectro de RM? (C3C1^):3,20 (d,j= 7cps, =* CH- 
CHgCO).

EJEMPLO 154G
Preparación de 4-Hidroxi-4-(l-propinil)-l-iodo-trans-l-octcno

A una solución agitada de propinil litio a -25° ce agre­
ga una solución de 4—oxo-l-iodo-tranc-l-octano en tetrahidro- 
furano. Luego de la adición, la solución se agita entre -20° 
y -15°C durante 30 minutos. La reacción se enfria rápidamen­
te con una mezcla de hexano y hielo. La fase acuosa se sepa­
ra y se extrae con hexano adicional. Los extractos de hexano 
combinados se lavan sucesivamente con agua y sal muera. La so­
lución se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra. El 
residuo se somete a cromatografía en columna sobre gel de sí­
lice con tolueno para proveer el producto como un aceite.
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Preparación de 4-Hidroxi-4 (l-propinil)-l-iodo-trans-l-deceno

El tratamiento de 4-hidroxi-l-decino (U.S. Pat. 3.950.406) 
nediante los procedimientos de los ejemplos 154B, 154C, 154D,
154F y 154G es productor del compuesto de iodo-deceno.

EJEMPLO 1541-154J
El tratamiento de los iodoalquenos de la tabla 4 con 

clorotrimetilsilano nediante el procedimiento del ejemplo 210H 
anterior es productor del trimetilsililéter de la tabla

TABLA ISA

EJEMPLO 154H

Ejemplo Alcueno de 
Partida

-------- — ----------------
Producto Sililéter

1541 154G 4-trimetilsililoxi-4- 
(l-propinil)-l-iodc-
trans-l-octeno

154J 154H 4-trinetilsililoxi-4-
(l-propinil)-l-iodo-

r trans-l-deceno

EJEMPLO 155
Preparación de etil-g-fluorfenoxi—acetato 

A una solución agitada de 50 g (0,29 moles) de ácido 
g-fluorfenoxi a&ótico en un litro de etanol absoluto se agre­
ga 10 mi de ácido sulfúrico. La mezcla se calienta a reflujo 
durante 18 horas, se enfria a temperatura ambiente, y se eva­
pora bajo vacio. Luego se vierte en 300 g de hielo, se extrae 
2 veces con 500 mi. de éter, se lava 2 veces con 250 mi. de 
una solución saturada de bicarbonato de sodio, 100 mi. de so­
lución de cloruro de sodio saturada, se seca con sulfato de



- 1 4 5  -

5

10

15

20

25

magnesio, se filtra y se evapora bajo vacío proporcionando 58 g 
de un aceite. Este se cristaliza en 50 mi de hexano a -25°C 
para proporcionar 55 g (90%) del producto del tema como crista­

les incoloros, p.f. 32°=33°C.
Ejemplo 156

Freparación de p-fluorfenoxi acetaldehido
A una solución agitada de 1,98 g (10 minóles) de etil-g,* 

fluorfenoxi-acetato (Ejemplo 155) en 15 mi de tolueno seco, en­
friado a —78°C,bajo argón, se agrega, gota a gota en 30 minutos,
8 mi de una solución 1,4M de hidruro de diisobutilalumimo en 
tolueno (llmmcles). La mezcla se agita durante dos horas a -78° 
C, se agrega 1 mi de aetanol, seguido per 5 mi de agua, gcta a 
gota. El gel formado se filtra a través de Celite y se lava con 
100 mi de éter, en porciones. La fase orgánica se separa, se? 
lava dos veces con 25 mi de solución de salmuera saturada, se 
seca con sulfato de magnesio, se filtra, y se evapora. El aceite 
obtenido se destila a 71°-73°C (0,1 mm) para proporcionar 600 mg 
(45%) del producto del tema, como un líquido incoloro.

Ejemplo 157
Preparación de 3-hidrcxi-4-P-flucrfencxi-l-butinc

Gas acetileno, secado haciéndolo pasar a través de una 
trampa que contiene ácido sulfúrico, se burbujea a un régimen 
moderado, a través de 5 mi de tetrahidrofuranc- agitado vigorosa­
mente, durante 15 minutes. A esta solución acetilénica, luego 
se agrega gota a tota, con pasaje continuo de acetileno, 3;5 mi 
de una solución 2.4M de cloruro de n-butilmagnesic- en tetrahi­

drofuranc- (8,4 ameles) durante 45 minutes. La mezcla se agita 
15 minutes adidonales, y se agrega gcta a gota em 15 minutos una 
solución de 580 mg (3,9 ameles) de p-fluorfenoxi acetaldehido
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(Ejemplo 156). Esta solución se agita durante dos horas^más, 
con pasaje de acetileno, se vierte en 50 mi de una solución 
saturada de clorure de amcnic, se extrae des veces cen 50 mi 
de éter, se lava ccn 10 mi de solución de cloruro de amonio, 
se seca ccn sulfate de magnesio, se filtra, y se evapora. El 
producto del tema crudo se purifica per sublimación a 75'C 
(0,1 mm) durante 5 horas para proporcionar 330 mg (48%) de 
cristales blancos, p.f. 46°-47?C.

Ejemplo 158
Preparación de 4"P**flucrfencxi-3"trimetilsililoxi-l-butino

A una solución a 0°C de 10 g (55 mmoles) de 3*hidroxi- 
4-]3-flucrfencxi-l-butinc (Ejemplo 157) en 75 mi de dimetilfcr- 
mamida seca y 88 g (130 mmoles) de imidazol se agrega gota a go­
ta, ccn agitación, 7)5 g (68 mmoles) de clcrotrimetilsilano.
La mezcla, mientras está bajo una atmósfera de argón, se agita 
a temperatura ambiente durante 18 horas, y luego se vierte en 
150 mi de hexanc y 100 mi de agua helada. La fase orgánica se 
separa, se lava con 50 mi de solución de salmuera, se seca con 
sulfato de magnesio, y se evapora bajo vacío. Este producto cru­
do se destila bajo vacío a 0,1 mm (p.eb. 73°"75°C), para propor­
cionar 12,2 g (91%) del compuesto del tema como un líquido oleo­
so incoloro.

Ejemplo 159
Preparación de l-tri-n-butilestanil-4-&-flucrfencxi-3-trimetil- 
sililoxi-trans-l-butenc

Una mezcla de 2,52 g (10 mmoles) de 3*trimetilsililcxi-4- 
H-flucrfencxi-l-butinc (Ejemplo 158), 2,91 g (lOmmoles) de hi- 
drurc de tri-n-butil-estañc, y 10 mg de azobisisobutáronitrile 
se calienta, bajo una atmósfera de argón, ccn agitación, durante
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des horas a 140°C. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la 
mezcla de reacción cruda se destila fraccionadamente a 180°-* 
185°C (0,05 mm) para proporcionar 4;6 g (85%) del producto del 
tema como un líquido incoloro.

Ejemplos 1ÓO-162
Los productos esteres de la Tabla 19 siguiente se obtie 

ne mediante el procedimiento descriptc en el Ejemplo 155-
Tabla 19

Ejemplo Acido ariloxi de 
Partida

Producto ariloxi etil 
éster

160 ácido m-clcrcfencxi etil-m-clorcfenoxi-
acético acetato

161 ácido 3;4-diclcrofe- 
nexiacético

etil-3,4-diclorofenc- 
xiacetato

162 ácido fenoxiacético etil fenoxiacetatc

Ejemplo 163
Preparación de etil-m-trifluort-etilfenoxi-acetatc

Una mezcla de 100 g (0,6l8 nol) de a,a,a-trifluor-m-cresol, 

LOÓ g (0,632 mol de etil brcmoacetatc, 87,5 g (632 mol) de car­
bonato de potasio, y 1500 mi de acetona se agita a reflujo duran­
te 4 horas, y a temperatura ambiente durante 18 horas, la mezcla 
se filtra, se evapora bajo vacío en un evaporader rotativo a 45°
C y a 8 5°C (0,1 mm) para eliminar el exceso de brcmoacetatc de 
etilo. La mezcla de reacción se absorbe en 500 mi de éter, se 
lava tres veces con 100 mi cada vez de carbonato de potasio 0,1 
M, una vez con 100 mi de agua, 100 mi de ácido clorhídrico 0,01M 
y 100 mi de agua. Luego se seca con sulfato de magnesio, se filtra 
y se evapora, proporcionando 142 g del producto crudo. Este se
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destila fraccionadamente a 73°-75°C (0,1 mm) para proporcionar 
124 g del producto del tema purificado como un líquido incoloro.

Ejemplo 164*166
Los productos esteres de la Tabla 20 se obtienen tratancc 

les fenoles de partida con bromcacetato de etilo mediante el pro­

cedimiento del Ejemplo 162.
Tabla 20

Ejemplo Fenol de partida producto áster

164 p-bromofenol etil n-brcmofencxi- 
acetatc

165 4-t-butilfene1 e'til 4-butilfcncxi- 
.acetato

166 -neto xi fenol ácido Q.-ntctoxifencxi- 
acéticc

Ejemplos 167-173
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 156, los esteres de

partida de Ta Tabla 21 se tratan con hidruro de diisobutilaluminic

para proveer los productos aldehidos de la tabla. 
Tabla 21

Ejemplo Ester de partida Producto aldehido

167 163 m-triflucmetilfenoxi
acetaldehidc

168 164 b reme f ¿siicxi

169 165 4-t-butilfencxi acetal- 
deEido

170 l'66 o-metexifenoxi icetalr'ehi-

m-elerefenoxi acetaldehi— 
3o171 16o



Tabla 21 (Continuación)

Ejemplo Ester de Partida Producto aldehido

172 161 3,4-diclorofenoxi 
acetaldehico

173 162 fenoxi acetaldehico

Ejemplos 174-l80d
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 156, el tratamien­

to del aldehido de partida de la Tabla 22 con cloruro acetiléni- 
co de magnesio provee los productos alquinos de la Tabla 22.

Tabla 22

Ejemplo Aldehido de 
Partida

Producto ariloxi alquino

174 167 3-hidroxi-4-m-triflucrmetil-
fenoxi

175 168 3-hidrcxi-4-B_-brcmcfencxi-l-
butino

176 169 3-hidroxi-4-t-butilfenoxi-l-
butinc

177 170 3-hidroxi-4-E.-metoxifencxi-
1-butinc

178 171 3-hidroxi-4-m-clcrofenoxi- 
-1-butino

179 172 3-hidrcxi-4-(3,4-diclcrofencxi)- 
1-butinc

18o 173 3-hidroxi-4—fenoxi-l-batino

18o a 3-hidroxi-5-fenil-l-pentinc

180b b 3-hidrcxi-5-(R-clo rcfenil)- 
-1-pcntinc
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Tabla 22 (Continuación)

Ejemplo Aldehido 
de Partida

Producto arilcxi alquino

180c c 3-hidroxi-5- (2,-metoxifenil)-
-1-pvntino

I80d d. 3-hidrcxi-5-(m-triflucrmetil-
fenil)-l-pentino

a. hidrocinamaldehido^
b. g."clcrohidrcxinamaldehidc^

1 0 c . ^-metoxihidrocinamaldehido^*
2d. m-trifluometilhidrccinamaldehidc

1) Billaan, y otros, Synthetic Communications, jL,
127-131 (1971).

2) Lednicer, Jcurn. Med. Chem., 31, 125S (1968).
- c Ejemplos l80e-l86e

El tratamiento de los alquincs de partida de la Tabla 23 
mediante el procedimiento del Ejemplo 159 provee los productos 
(E) 1-tri-n-lutilestaño-l-alquino de la tabla.
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Producto de (E)-l-ti-n-butiltestañ.-l-alq^n.
Ejemplo AÍquino de partida

1 8 0 e 174
ÍE)-l-tri-n-butilestanil-3-trimetilsxliloxx-4-
m-trifluormetilfenoxi-lbuteno

131 17S
(E)-l-tri-n-butilestanil-3-trimetilsililoxi-4- 
2 ,*bromofenoxi-l*-buteno.

132 176
(E)-l-tri-n-butilestanil-3-trimetilsiliioxi-4-
-t-butilfeñoxi-l-buteno

133 177
(E).-l-tri-n-butilestanil-3-trintetilsililoxi-4-
B-nietoxifenoxi-l-buteno

184 178
(E)-l-tri-n-butilestanil-3-trimetilsililcxi-4-
-m-clorofeaoxi-l-buteno

185 179
(E)-l-tri-n-butilestanil-3-trimetilsililoxi-3,4-
diclorofenoxi-l-buteno

IMS . 180
(E)-l-trÍ-n-butilestanil-3-trimetilsililoxi-4-
fenoxi-l-buteno

IHSa 48 ( E) -l-tri-n-butilestani.1-4, 4-;trimet3.1 en-3 -
-t rimetilsililoxi-(Z) -6-octada.eno

186b 180a (E)-l-tri-n-butilestanil-3-trimetilsililoxi-5- 
?fenil-l-penteno

186c , 180b (E)-l-tri-n-butilestánil-3-trimetilsililoxi-5-
-(^-clorofenil)-l-penteno

186d ISOe (E)-l-tri-n-butilestanil-3-trimetilsililoxi-5- 
-(j^-metoxifenil) -1 -penteno

- 188e ISOd (E)-l-tri-n-butilestanil-3-trimetilsililoxi-5- 
-(m-trifluormetilfenil)-1 -penteno
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EJEMPLO 187

Preparación de l-cloro-l-ccten-S-ona

Este compuesto se prepare de acuerdo con el procedimiento 
de Price y Pappalardo ^ C. C. Price and J. A*-Pappalardo, Org. 
Syn, 32, 27 (1952^/ a partir de hexanoil cloruro, acetileno, 
y cloruro de aluminio con un rendimiento de 94%, p <eo. 51°— 52°C 

(0,1 mm)p\max 1680, 1595, 941 cm
EJEMPLO 188 __

Preparación de 1—iodo-1—octen—3-ona
Una mezcla de 25 g (0,16 moles) de l-cloro-l-octen-3-ona 

(Ejemplo 187) y 35 g (0,23 moles) de ioduro de sodio en 200 
mi de acetona como reactivo se agita a la temperatura de re­
flujo durante 18 horas. La mezcla enfriada se filtra y el li­
cor madre se lleva hasta sequedad. El aceite residual se di­
suelve en benceno y la solución se lava con solución de tio- 
sulfato de sodio al 5%, solución de cloruro de sodio satura­
da, se seca y se lleva hasta sequedad. El aceite residual se 
cristaliza en hexano para proporcionar 2ó g de un sólido blan­
co, p.f. 35°-37°C*max I670, 950 cc?.

EJEMPLO 189
Preparación de 3-hidroxi-l-iodo-3—metil-l-octano
A una solución Grignarg preparada con 1,05 g (0,41 moles) 

de magnesio y 6,2 g (0,435 moles) de metil iodurc en 30 mi 
de éter seco bajo argón se agrega gota a gota 10 g de 1-iodo- 
-1-octen-3-ona (Ejemplo 183) en 45 mi de éter. La solución 
resultante se agita a temperatura ambiente durante 1 hora.
Luego de agregarse 75 mi de cloruro de amonio saturado la ca-
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pa de éter se separa y la capa acuosa se extrae varías veces 
con éter. Los extractos de-éter conbinados se lavan sucesiva­
mente con cloruro de anonio y agua, se seca y se lleva hasta 
sequedad para proporcionar 9,24 g de un producto cono un acei-

5 te;?-, nax 2,89, 3,23, 6,24 y 10,5*
EJEMPLO 190

Preparación de l-iodo-3-iaetil-3-trinetilsililoxi-l-octano
A'una solución agitada de 11,7 g de 3-hidroxi-i-iodo-3- 

netil-l-octeno (Ejemplo 184) y 7,4 g* de inidasol en 45 al 
10 de dinetilforcanida sec4 se agrega gota a gota 5,98 g de tri- 

netilsililcloruro a 0°C bajo atmósfera de argón. Luego de agi­
tar a 0°C durante 15 minutos adicionales, la solución se agi­
ta a temperatura ambiente durante 18 horas, La mezcla de reac­
ción se vierte en 600 mi de hexano y la solución resultante 
se lava con agua, solución de cloruro de sodio saturada, se 
seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se lleva hasta seque­
dad para proporcionar 14,7 g* de aceite. Una ¿estilación pro­
porciona 13,4 g* de aceite claro; p.eb. 65"C (0,05 nn);^ nax 
6,21, 8,00, 9,901 10,51, 11,90, 13,2u.

20 EJEMPLO 190a
Preparación do 1—iodo—3—sestil—3—trinetilsililoxi—1—ueceno

El tratamiento de octanoilcloruro mediante el procedi­
miento del Ejemplo 187 seguido por el tratamiento de la 1-clo- 
ro-l-decen-3-ona resultante mediante el procedimiento del Ejen- 

25 pío 188 seguido por el tratamiento de acuerdo con los Ejemplos 
189 y 190 es productor del compuesto designado.

EJEMPLO 191
Preparación de 4-trimetilsiloxi-l-octinc
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A una solución fría de 166 g ¿e 4**hidroxi—1-octino ^ Pros- 
taglandinas, 10, 289 (1975)_7^ y 240 g de icidazol en un li­
tro de dimetilforcamida se agrega gota a gota 202 g de cloro- 
trimetilsilano. La mezcla se deja reposar a temperatura ambien­
te durante 2 a 3 dias. La mezcla se divide con agua y hexano.
La capa de hexano se lava con sal cuera, se seca sobre sulfa­
to de magnesio, y se concentra. Destilación del residuo pro­
porciona líquido incoloro, p.eb. 38°C (0,2 nm).

EJEMPLO 192
Preparación de l-iodo-4-trimetilsiloxi-trans-l-octano

A una solución agitada de 0,20 coles de bis-(3-netil-2- 
-butil)borano recién preparado en 300 el de tetrahidrofurano 
a 0°-5°C se agrega gota a gota a una solución de 19,8 g de 
4—tricetilsilcxi—1—octino en 30 mi de tetrahidrofurano. La 
mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante va­
rias horas, se enfria en un baño de hielo, y se trata con 53 
g de óxido ce trimetilamina. La mezcla se agita varias horas 
a 25°-40°C y luego se vierte en 2 litros de hidróxido de so­
dio al 15%. La mezcla resultante se trata inmediatamente con 
una solución de 140 g de iodo y 300 mi de tetrahidrofurano.
Luego de 0,5 hora la face orgánica ce separa y la fase acuo­
sa se extrae con éter. Las capas orgánicas combinadas se la­
van con agua, solución de tiosulfato de sodio, y sal muera; 
se seca sobre sulfato de magnesio; y se concentra para pro­
porcionar 1 aceite, espectro de rmp (CDClg): 6,2 (d, ICH=) y 
6,7 (quintuplete, =CH-)

EJEMPLO 193
Preparación de 4-hidroxi-l-iodo-tranc-l-octeno
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Una porción de 23 g de l-iodo-4-trinecilsililoxi-l- 

octeno se disuelve en una nezcla de 200 ni de ácido acético 
o glacial, 100 ni de tetrahidrofurano, y 50 ni de agua. La 
concentración provee el producto nencionado.

EJEMPLO 194.
Preparación de 4-trientilsiloxi-4-vinil-l-i.d.-tra^-l-oc^^

A una solución agitada de 456 ng de 4-hidrcxi-4-vinil- 
-1-iodo-trans-l-octeno y 320 ng de inidazol en 1,0 ni de di- 
netilfornanida se agrega 0,23 ni de clorctrinetilsilano du­
rante 3 ninutos. La nezcla se agita a tenperatura anbiente 
durante 22 horas y se divide con una nezcla de hexano frío 
y agua. La capa de hexano se lava repetidanente con agua- y 
luego sal nuera, se seca sobre sulfato de nagnesio, y 
concentra para proporcionar un aceite, espectro de rnp (CBClg). 

0,13 (s, grupo trinetilsiloxi) y 2,32 (d,
EJEMPLO 195

Preparación de n-butil ciclopropil cetona 
A una solución vigorosamente agitada de 31,0 g. de áci­

do ciclopropancarboxílico en 330 ni de éter se agrega una so­
lución de n-tutilitio (748 moles) en aproxinadanente 750 ni 
de étcr-hexano 2:1 durante 1 hora a 5°-10°C. La suspensión 
resultante se diluye con 300 ni do éter y se agita a tenpera­
tura anbiente durante 2 horas y a reflujo durante 2 horas.
La nezcla se enfria y se vierte en varias porciones de hielo: 
ácido clorhídrico 4H 1:1. Las fases etéreas se conbinan y se 
lavan con sal nuera, solución de carbonato de sodio y sal nue- 

' ra. El extracto se seca sobre sulfato de nagnesio y -e co-.^e— 
tra. El residuo se destila para proveer un liquido p.eb. 10¿°-
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104°C (80 mm), espectro de rmp (CDCl^): ó 2,55 (triplete,
-CH^CO-).

EJEMPLO 196
Preparación de 4-ciclopropil-4-hidroxi-l-octino 

5 A una suspensión en reflujo agitada de analga preparada
a partir de 6, 2 g de magnesio y 50 mg de cloruro mercúrico sus­
pendido en 60 mi de éter se agrega una solución de una mezcla 
de 30,4 g de n^-butil ciclopropil cetona (ejemplo 189) y 29,8 g 
de propargil bromuro en 65 mi de éter durante 60 minutos. Luego 

1 0 de reacción a temperatura de reflujo durante 30 minutos adiciona­
les, la mezcla se enfria a 0°C y se trata con 35 ni de cloruro 
de amonio saturado. La mezcla se diluye con éter y se filtro a 
través de Celite. El filtrado se lava con salmuera, se seca so­
bre carbonato de potasio, y se concentra. El residuo se destila 

15 para proveer un liquido, o' 0 , 4 3 (hidrógenos de ciclopropilo), 
2,07(triplete, HC=C), y 2,44 (doblete, C^CCHg)*

EJEMPLO 197
Preparación de 4—ciclopropil—4-triaetilsiloxi-l-octino

A una solución agitada de 27,8 g de 4-ciclopropil-4-hi- 
20 droxi-l-octino (ejemplo 1 9 0) y 3 3 ,3 g de imidazol en 130 mi de 

dimetilformamida a 5°C se agrega 24 mi de clorotrimetilsilano du­
rante 5ni.nutos. La solución se agita a temperatura ambiente duran­
te 17 horas y luego se divide con 600 mi de hexano y 250 mi de agua 
helada. La fase de hexano se separa y se lava sucesivamente con 

25 agua y salmuera. La solución se seca sobre sulfato de magnesio y 
se evapora para proporcionar un liquido, espectro de rmp (CDClg): 
ó 0,12 (singlete, grupo trimetilsiloxi), 2,02 (triplete, HC=C), y 
2,45 (doblete, C=CH^).
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EJEMPLO 198 '
Preparación de 4—ciclooropil—4—trimetilsiloxi-1—(tri—n—butil— 
estannil)-trans-l-octeno

Una mezcla agitada de 23,8 g de 4-ciclopropil-4**trime- 
5 tilsiloxi—1—octino (ejemplo 1 9 1); 28 mi de hidruro de tri-n—bu—

tilestaño, y 50 mg de azobisisobutironitrilo bajo nitrógeno se 
calienta a 85° C< Luego de apaciguarse la reacción exotérmica re­
sultante la mezcla se calienta a 130° C durante 1 hora* El produc­
to crudo se destila evaporadamente para proporcionar un liquido, 

10 espectro de rmp (CDClg): ó' 0,10 (grupo trimetilsiloxi), 2,33
(doblete, =CHqí^), y 6,02 (hidrógenos de vinilo).

EJEMPLOS 199-204a
El tratamiento de los ácidos carboxílicos de partida de

la Tabla 24 con el apropiado alquil litio mediante el método del
ejemplo 190 provee los productos de cetonas de la Tabla*
- - - TABLA 24

Ejemplo
Acido carboxilico 

de partida Alquil litio Producto.de cetona

199 Acido ciclopropano 
- carboxilico

n-hex.illitio n-hexdlcicloprcpil cetona

200 Acido ciclopropano 
carboxilico

n-propillitio n-prop'ilciclopropil cetona

201 Acido acrilico n**hex'Hl3Ltio n-hex ilvinil cetona

203 Acido acrilico n*prop*--^-^-^^ n-prop'ilvinil cetona

203 Acido protónico n-bug-3— I-propeniI cetona

204 Acido crotónico n-hext-llil?io n-hey-il-Í-propenil. cetona

204 a ; Acido acrilico n-but ilvinil cetcna
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EJEMPLOS 204-21QE

El tratamiento de las cetonas de partida de la Tabla 25 
con bromuro propargilico de magnesio mediante el procedimiento 
del ejemplo 190 seguido por tratamiento con clorotrimetilsilano 

5 mediante el procedimiento del ejemplo 191 seguido por tratamiento 
con hidruro de tri-n-butilestaño mediante el método del ejemplo 
192 es productor de los derivados de vinilestannilo de la tabla.

TABLA 25 ' .

, Ejemplo Cetona de Partida Producto derivado de vinilestanilo
205 1 9 9 (E)4-trimetilsililoxi-4-ciclcpropil-l- 

-tri-n-butilestanildeceno
206 2 0 0 (E)4-trimetilsililoxi-4-ciclopropil-í-

-tri-n-butilestanilhepteno
207 2 0 1 ( E) 4-trimetilsililoxi-4-'V'inil-l-t ri-n- 

-butilestanildeceno **
. 208 2 0 2 (E)4-trimetilsililoxi-4-vinil-l-tri-n- 

-butilestanilhepteno
209

]
203 (E)4-trimetilsililoxi-4-(l-propenil)-l-

-tri-n-butilestanilocteno
2 1 0 204 (E)4-trimetilsililoxi-4-(l-propenil)-1- 

-tri-n-butilestanildeceno
210a 204a (E)4-trimetilsililoxi-4-vinil-l-tri-n- 

-butilestanilocteno
2 1 0 S  

2 1 0 C  '
2- hexanone

$3- heptanone
(E)4-trimetilsililoxi-4-y!etil-l-tri-n- 
-butilestanilocteno "
(E)4-trimetilsililoxi-4-etil-l-tri-n- 
-butilestanilocteno

2 1 0 R

210E

3-octanone

3-hexanone

'(E)-4-trimetilsililoxi-4-etil-l-t ri-n- 
-butilestaniluoneno
( E) -4rtrimetilsililoxi-4-etil-l-tri-n-
-Dutilestanilhepteno
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EJEMPLO 210F
n-Butil trimetilsililetinil cetona

A una solución agitada de 14,4 g de cloruro de valerilo 
y 2 0 , 4 g de bis-trimetilsililacetileno en 300 mi de cloruro de 
metileno seco, enfriada en un baño de hielo, se agrega cloruro 
de aluminio anhidro en polvo, en porciones, en un período de 
20 minutos. La mezcla se agita durante 5 minutos, luego el baño 
de enfriamiento se separa y la mezcla se agita a temperatura 
ambiente durante 4 horas. La mezcla se vierte en 500 mi de agua 
helada. La capa orgánica se separa, se lava con agua y.salmuera, 
se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se filtra a través de 
tierra de diatomeas. El licor madre se evapora hasta sequedad 
proporcionando un residuo pardusco. Este residuo se destila por 
Kugelrohr para proporcionar 1 6 , 5 6 g de liquido incoloro a 
45°C/0 , 3 mm que es esencialmente idéntico con el producto auten­

tico.
EJEMPLO 210G

4—Trimetilsililetinil—l-octin—4-ol
A una suspensión agitada de 1,29 g de magnesio y 10 mg 

de cloruro mercúrico en 12 mi de eter se agrega 0,4 mi de bro­
muro de propargilo. La reacción se inicia luego de agitar a tem­
peratura ambiente durante unos pocos minutos. La mezcla agitada 
se enfría en un baño de agua helada y una solución de 9,64 g de 
n-butil trimetilsililetinil cetona y 3 ,5 1 ^1 de prcpargil bromu­
ro en 13 mi de éter se agrega gota a gota de manera ^ie la mez­
cla hierve muy suavemente durante 40 minutos. Luego de la adi­
ción, el baño de enfriamiento se separa y la mezcla se agita 
a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla se vuelve
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a enfriar en un baño de hielo y se agrega 10 al de solución de 
cloruro de amonio saturada. La mezcla blanca resultante se fil­
tra a través de tierra de diatomeas. El licor madre claro se la­
va con solución de cloruro de sodio saturada y se seca sobre 
sulfato de magnesio anhidro. El solvente se evapora hasta seque­
dad proporcionando 10,5 g d.e un liquido rojo. Este liquido se 
destila por Kugelrohr a 60°C/0, 25**0, 3 mm. El destilado litpiido 
amarillo pálido es el producto deseado que pesa 8,5 g*

EJEMPLO 210H
Trimetilsilil éter de 4-trimetilsililetinil-l-octin-4-ol

A una mezcla agitada de 8,5 g de 4-trimetilsililetinil-l- 
octin-4-ol y 6,2 g de imidazol en 24 mi de dimetilfoncamida seca 
se agrega, bajo nitrógeno, 5; 7 mí de clorotrimetilsilano', en una 
corriente lenta, a través de una jeringa. La mezcla se agita en 
un baño de hielo durante 1 hora y luego a temperatura ambiente du­
rante la noche.. La mezcla se vierte en hexano, se lava con solu­
ción de bicarbonato de sodio saturada, agua y luego salmuera y se 
seca sobre sulfato de sodio. Los solventes se evaporan hasta se­
quedad proporcionando 11,1 g del producto deseado.

EJEMPLO 2101
4-Trimetilsililetinil-4-trimetilsiloxi-l-octen-l-tri-n—butil 
estannano

A una mezcla de 10 mg de azobisisobutironitrilo y 2,94 g 
de trimetilsilil éter do 4**trimetilsililetinil-l-octin-4-ol se 
agrega 2,65 sil de tri-n-butil estannano a través de una jeringa.
La mezcla se agita y se calienta bajo nitrógeno en un baño de

aceite a 130°C durante 3 horas y luego se enfria a temperatura 
ambiente. Esta mezcla se destila bajo vacio a través de un aparato
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de destilación de trayecto corto para eliminar un comienzo a
40°C/0; 4 mm.

El aceite amarillo (residuo de reacción) comprende el 
producto deseado.

EJEMPLOS 210J-210M

El tratamiento de los cloruros de ácido de la Tabla 1 
mediante el procedimiento del ejemplo 21OF con bis—trimetilsilil- 
acetileno es productor de las cetonas de la Tabla 25A.

TABLA 25A

Ejemplo
Cloruro de Acido 
de partida

Producto Alquil Trimetilsilil- 
' etinil cebona

210L butiril n-propil trimetilsililetinil
cloruro cebona

210M heptanoil n-hexil trimetilsililetinil
cloruro cetona

EJEMPLOS 210N-2100
El tratamiento de las cetonas de la Tabla 25B mediante el 

procedimiento del ejemplo 210G es productor de los 4-trimetil- 
sililetinil-l-alquin-4-oles de la Tabla.
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TABLA 258

Cetona de
Ejemplo Partida Producto 4-trimetilsililetinil-l-al tyiin-

4-ol

210N 210L 4-trimetilsililetinil-l-heptin-4-ol

2100 210M 4-trimetilsililetinil-l-decin-4-bl

EJEMPLOS 21QP-21<X¿
El tratamiento de los alquin-4-oles de la Tabla 2.?B con 

5 clorotrimetilsilano mediante el procedimiento del ejemplo 210H
seguido por tratamiento del trimetilsililéter resultante con tri- 
n-butilestannano mediante el procedimiento del ejemplo 2101 es 
productor de los alquenos de la Tabla 25C.

TABLA 2SC

Ejemplo
Alquin-4-ol 
de partida Producto alqueno

210P 210N (E)-4-trimetilsilileti- 
nil-4-trimetilsiloxi-l- 
tri-n-butilestannano-1— 
hepteno

210Q 2100 (E)-4-trimetiletinil-4- 
trimetilsililoxi-l-tri- 
n-butilestannano-l-de- 
ceno



EJEMPLO 211
Preparación de trans-l-Hidroxi-2-(3-trifluormetil)fenoxi­

ciclopentano
Una mezcla de 88 g de óxido de ciclopentenc, 1.50? 7 g 

de 3-trifluormetilfenol, 5,0 g de hidróxido de sodio en 30 mi 
de agaa y 4,0 g. cloruro de metiltricapriiü amonio se agita 

a 70°-80°C durante 51 horas y a 25°C durante 96 horas. La mez­
cla luego se diluye con metilen cloruro y se vierte en agua.
La capa orgánica se lava con solución de hidróxido de sodio 
diluida y agua. La solución se seca sobre sulfato de magnesio. 
El solvente se elimina proporcionando 221,5 g. de un liquido 
que se destila (p.eb. 110°—113°C 0,8 mm), proporcionando trans- 
l-hidroxi-2-í3-trifluormetil)fenoxiciclopentano.

EJEMPLO 212
De la manera descripta en el Ejemplo 211 a partir de 

4-fluorfenol y óxido de ciclopentano se prepara traes-1- 
hidroxi-2-(4-fluoro)fenoxiciclopentano.

EJEMPLO 213
De la manera descripta precedentemente en el Ejemplo 

211 a aprtir de 3-clorofenol y epóxido de ciclopentano se 
prepara trans-l-hidroxi-2-(3-cloro)fenoxiciclopentano.

-t" EJEMPLO 214
Preparación de 2-(3-Trifluormetilfenoxi)ciclopentanona

A una suspensión de 327;43 g. de clorocromato de piri- 
dinio en un litro de metilen cloruro se agrega 220 g de trans
l-hidroxi-2—(3*trifluormetilfenoxi)ciclopentano en 500 mi de me-
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tilen cloruro. La mezcla se agita durante 2 horas 15 minutos. 
Se .agregan otros 50 g del agente oxidante y la mezcla se 
agita durante 4 horas y media. La mezcla se diluye con éter 
y se decanta a partir de un residuo negro que se lava con 
más éter. Las soluciones combinadas se filtran a través de 
gsl de sílice. El solvente se elimina. El residuo se disuelve 
en éter y nuevamente se filtra a través de gel de sílice. El 
solvente se elimina y el residuo se destila (p.eb. 113°-!I6°C, 
.},5 mm) para dar 188 g de 2-(3-trifluormetilfenoxi)ciclopenta- 
nona.

EJEMPLO 215
De la manera descripta precedentemente para el Ejemplo 

214 se prepara a partir del producto del Ejemplo 212; 2-(4- 
fluorofenoxi)ciclopentanona.

EJEMPLO 216
De la manera descripta precedentemente para el Ejemplo 

214 se prepara a partir del producto del Ejemplo 213; 2-(3- 
clorofenoxi)ciclopentanona.

EJEMPLO 217
Preparación de IR, 2S(y 1S. 2R)=l-Etinil-l-hidroxi-2-butil-ciclo- 

pentano y IR, 2R(y 1S, 2S)-l-etinil-l-hidroxi-2-butilciclopen-
tano

En 150 mi. de tetrahidrofurano seco se burbujea aceti­
leno purificado, a medida que se agrega gota a gota con agita­
ción en un periodo de 2 horas una solución de cloruro de n-
butil magnesio de 2,4M (92 mi). La solución resultante de cloru—
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ro acetilénico de magnesio se agrega 21 g de 2—butilciclo- 
pentanona en 50 mi. de tetrahidrofurano gota a gota en 
15 minutos. La solución se agita durante 30 minutos y luego 
se vierte en una solución helada de cloruro de amonio satura­
do. L? mezcla se acidifica a pH 5 y se extrae con éter. La 
solución de éter se lava con salmuera y se seca sobre clo- 

ruro de magnesio. si éter se elimina y el residuo se destila 
proporcionando 14;S g. de un liquido incoloro. Esto se croma­
tografía en una columna seca de gel de silice eluyendo con 
benceno-acetato de etilo (19:l) para separar isómeros propor­
cionando IR, 2S(y 1S, 2R)-l-etinil-l-hidroxi-2-butilciclopéntano 
y IR, 2R(y 1S, 2S)-l-etinil-l-hidroxi-2-butilciclopentano.

EJEMPLO 218
Preparación de 1-propargil-I-hidroxiciclohexano 

Una suspensión agitada de 121,6 g. (5,0 mol) de mag­
nesio en 1-1 de éter anhidro se trata con 0,6 g. de cloruro 
mercúrico y aproximadamente 100 mg de iodo. Luego de varios 
minutos, se agrega 3 ni de propargil bromuro y si no se observa 
ningún isoterma, se agrega una pequeña cantidad de propargil- 
bromuro reactivo y magnesio. Cuando comienza la reacción,-se 
agrega gota a gota una mezcla de 5,0 mol de ciclchexanona y 
595 g- (5,0 mol) de propargil bromuro a un régimen que produce 
un vigoroso reflujo de la solución. (El propargil bromuro debe 
siempre estar presente en cierto exceso sino la reacción se 
detiene. Si esto ocurre, la adición de q?roximadamente 1 mi 
de propargil bromuro reiniciará la reacción. Luego de haber­
se agregado aproximadamente la mitad de la mezcla de propargil-



- 1 6 6 -

bromuro-ciclohexanona, se utilizan otros 500-750 mi de éter 
para diluir la mezcla de reacción. Al término de la adición, 
la mezcla de reacción se somete a reflujo durante por lo 
menos 0,5 horas, se enfria y se vierte en 4 litror; de clo- 

5 ruro de amonio saturado con buena agitación. La capa etérea
se separa y la capa acuosa se lava con éter varias veces 
y el extracto combinado se lava con solución de cloruro 
de sodio saturado durante dos veces, y se seca sobre sul­
fato de magnesio anhidro. La evaporación del éter propor- 

10 ciona 583 g (630 g teóricos) de un aceite oscuro que se 
destila proporcionando 1-propargi1-1-hidroxiciclo hexano^ 
purificado.

EJEMPLOS 219-238
De la manera de.los Ejemplos 217 y 218 descriptos 

15 precedentemente se prepararon los siguientes alcoholes ace- 
tilénicos indicados en la Tabla 26 a partir del reactivo de 
Grignard acetilénico y cetona especificados.

TABLA 26
Ejemplo Reactivo de Grignard Cetona Alcohol acetilénico ,

219 cloruro acetilénico 
de magnesio

eiclohexanona l-etinil-l-hidroxiciclohexano

220 cloruro acetilénico 
de magnesio cjclopentanona 1-etinil-l-hidroxiciclopentano

221 cloruro acetilénico 
de magnesio

gicloheptanona l-*etinil-l-hidroxieicloheptano

222 cloruro acetilénico 
de. magnesio

2-propilciclopentanona lR,3S-.(y;lS, 3R) 1-etinil-l-hidroxi- 
-3-propilcie1opent ano

223 cloruro acetilénico 
de magnesio

3-propilciclopentanona lR,3R-'(y)lS, 3R) 1-etinil-l-hidroxi- 
-3-propilciclopentano

224 cloruro acetilénico 2-butilciclohexanona lR,2S-.(y: 1S, 2R) l-etinil-l-hidroxl- 
-2-butiÍciclohexano

22S cloruro acetilénico 
de magnesio

2-but ilciclohexanona IR,2R-(y; 1S, 2S-) 1-etinil-l-hidroxi-
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TABLA 26 (continuación)

cloruro acetildnico 
de magnesio

cloruro acetil^nico 
de magnesio

228

229

210

cloruro acetilánico 
de magnesio

cloruro acetildui.co 
de magnesio
cloruro acetilánico 
de magnesio

2-(3-trifluor-
metilfcnoxi)*ciclopontanona

2-n-trifluor̂ -
metilfonoxi)-ciclopentanona

,^_fluorfeno-
jciclopentanono

2-t4-íJuorfeno-xi)ciclopcntanona

IR 2R-(y 1S.2S); 1 -etinil-l-hidroxi- -2L(3-trifl^ormetilfcnoxi)ciclopentan.

lR,2S-(y 1S.2R); l-etinil-l-hidroxi--2-(4-fluorfcnoxi)ciclopcntano

IR 2R-(y 1S.2S): 1-etinil-l-hidroxx--2L(4-fluorfenoxi)cicl.opentano

2-(3-cloroEenoxi)—  
ciclopentanona

231
doruro acet3.1éni.c0 
de magnesio .

2_( clorofenoxi)- 
ciclopcntanona

232

2 3 3 ,2 3 4

cloruro acetil^nico 
de magnesio

cloruro acetildnico

3 -me t.ilciclohexanona

3-metLIciclohcxano-
no

IR 2S-(y 1S.2R); i-etinil^i-hidroxi--2L(3-clorofenoxi)ciclopentano

IR 2R-(y 1S.2S-); l-etinil-l-hidroxi--2L(3-clorofenoxi)ciclopenbano

!R,3S-(y¡ 1S.3R) 1 -etinil-l-hidr.xi--3-tnetilciclohexano
lR,3R-(y¡ 1S.3S-) 1-etinil-l-hidroxi-.3-metilciclohexano

223 bromuro propargilico 2-(3-trifluor
metilfenoxi)-
ciclopentanona

lR,2R-(y 1S.2S-); 1 -propargil-l-hidroxi--2-(3-trifluormctilEenoxí)cxclopcntano
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Preparación de IR, 2S(y 1S, 2R)-l-Etinil-l-trimetilsililoxi-^.
2-butilciclopentano

A una solución de 29,4 g de IR, 2S(y 1S, 2R)-1- 
etinil-l-hidroxi-2-butilciclopentano y 30,2 g de imidazol 
en 180 mi de dimetilformamida se agrega a 0°C con agitación 
24, 1 g. de trimetilsilil cloruro. La mezcla se agita du­
rante 3 horas. La mezcla se vierte en 700 mi de hexano y se 
lava con agua y una vez con salmuera. La solución de éter 
se seca sobre sulfato de magnesio. El solvente se elimina y 
el residuo se destila (p.eb. 64°-72°C, 0,6 mm) para dar 35,8 
g de IR, 2S(y 1 S, 2R)-l-etinil-l-trimetilsililoxi-2-butilciclo- 

pentano.

EJEMPLO 240
Preparación de lR,2R(y 1S, 2S)-l-Etinil-l-trimetilsililoxi-

-2-butilciclopentano
A una mezcla de 46,0 g de IR, 2R(y 1S, 2S)-l-etinil- 

l-hidroxi-2-butilciclopentano y 46,2 g. de imidazol en 
255 mi de dimetilformamida a 0°C bajo nitrógeno se agrega 
36,9 g. de trimetilsililcloruro. La mezcla se agita a tem­
peratura ambiente durante 3 horas y luego se vierte en 700 

mi de hexano. Se agrega agua, la capa orgánica se separa y 
la capa de agua se extrae con hexano. Las soluciones de he­
xano combinadas se lavan dos veces con agua y se secan sobre 
sulfato de magnesio. El solvente se elimina y el residuo 
se destila proporcionando el producto como 53 g de un aceite

EJEIJ*L0 239

incoloro.
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Preparación de 1-Etinil-l-trimetilsililoxiciclohexano 

Una porción de 194 g de imidazol y 158,2 g de 1—etinil— 
ciclohexan-1-ol se mezclan con 500 g de dimetilformamida 
con enfriamiento en un bañod de hieio. Se agrega una por­
ción de 152 g de trimetilclorosilano con enfriamiento y 
qgitación en aproximadamente un minuto. La mezcla se agita 
durante una hora y se deja reposar durante la noche. Se 
agrega un litro de hexano. La capa inferior se separa, se 
diluye con agua y se extrae con hexano. L*s capas de he­
xano se lavan varias veces con agua y luego se combinan 
y se secan sobre sulfato de magnesio. Filtración y luego 
evaporación del hexano proporciona 198,5 € del producto 
que se destila proporcionando 168 g del producto deseado,

EJEMPLO 242
Preparación de 1-Pronargil-l-trimetilsililoxiciclohexano

A una solución agitada de 55)4 g de l-(2-propin-l- 
-il)ciclohexanol ̂ **H. Gutmann, y otros., Helv. Chim. Acta 
42, 719 (195917 y 79 g de imidazol en 240 mi de DMF a 10°C 
se agrega inicialmonte 56 mi de clorodimetilsilano en 10 
minutos. La solución amarilla nebulosa se agita a temperatura 
ambiente durante 26 horas. La mezcla resultante se diluye 
entre 1000 mi de hexano y 400 mi de agua a 0°-5°C. La fase 
de haxano se lava sucesivamente con 6 x 200 mi de agua fría 
y 200 mi de salmuera. El extracto se seca sobre sulfato de 
magnesio, se filtra, y se evapora para proporcionar 85 g 
de liquido incoloro, y i.r. (película): 1240 y 830 cm**̂

EJEMPLO 241
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(grupo trimetilsililoxi).

Preparación de IR, 2S(y lS.2R)-l-(trans-2-Iodovi nil)-l-tri -

metilsililoxi-2-butilciclopentano

5 A una mezcla de 9^2 g de borohidruro de sodio y
45,8 g de 2-metil-2-buteno en 350 mi de tetrahidrofurano 
seco a 0°C con agitación bajo nitrógeno se agrega, en 20 
minutos, 41)1 mi de eterato de trifluoruro de boro. Luego 
de 3 horas, a esta solución resultante de diisomailborano 

10 se agrega 38,8 g de lR,2S(.y 1S, 2R)-l-etinil-l-trimetilsili- 
loxi-2-butilciclopentano en 40 mi de tetrahidrofurano en 20 
minutos. La mezcla se agita 2 horas y luego se almacena 
a -20°C durante la noche. La mezcla se deja calentar a 
0°C y a 0°C se agrega 85 g de óxido de trimetilamina seca 

1^ en porciones durante 20 minutos. Luego de agitar a 25°C
durante una hora la mezcla se filtra a través de tierra 
de diatomeas. El filtrado se vierte simultáneamente con una 
solución de 230 g de iodo y 250 mi de tetrahidrofurano en 
una solución fría agitada de 430 g de hidróxido de sodio en 

20 1900 mi de agua. Luego de agitar durante 30 minutos, la capa
orgánica se separa. La capa acuosa se extrae con éter. Las 
soluciones orgánicas combinadas se lavan dos veces con solu­
ción saturad? de tiosulfato de sodio y una vez con salmuera. 
La solución se seca sobre sulfato de magnesio, el solvente se 

25 elimina y el residuo se disuelve en hexano. La solución de
hexano se filtra a través de tierra de diatomeas y gel de si-

EJEMPLO 243



-1 7 1  -

lice. El hexano se elimina y el residuo se purifica mediante 
cromatografía en columna seca sobre gel de sílice eluyendo 
con hexano: 45.35 g de lR,2S(y 1S, 2R)-l-( trans-2-iodo-vinil)- 
l-trimetilsililoxi-2-butilciclopentano, es obtenido.

$ EJEMPLO 244
Preparación de lR,'2R(y 1S. 2 S) -1- (tran s- 2- Iodo vi ni l) - 1-tri-

' <i — ---------- *--------- - " 'metilsililoxi-2-butilcielopentano
A una mezcla de 12,22 g de borohidruro de sodio y 

6 0 , 8 2 g de 2-metil-2-buteno en 450 mi-de tetrahidrofurano 
1 0 bajo nitrógeno a 0°C, se agregan 5 4 ,6 mi de eterato de cloruro 

de boro gota a gota en un periodo de 20 minutos. La solución 

se agita a 0° C durante 2 horas y luego a temperatura ambiente 
durante 30 minutos. Esta solución se enfria a 0°C y se agrega
55,5 g de lR,2R(y lS,2 S)-l-etinil-I-trimetilsiiiloxi-2-butil- 

15 ciclopentano en 50 mi de tetrahidrofurano..La mezcla se deja 
reposar en un ambiente frío durante la noche.. Esta mezcla 
a 0°C se agrega con agitación 112,8 g de óxido trimetilamina 
en un periodo de 20 minutos. La mezcla se agita a temperatura 
ambiente durante 90 minutos y luego se filtra. AI filtrado 

20 se agrega simultáneamente una solución de 56 5 , g, de hidróxi^o 
de sodio en 2000 mi de agua y una solución de 300 g de iodo 
en 300 mi de tetrahidrofurano. La mezcla se agita durante 
30 minutos, la cap? orgánica se separa y la capa acuosa se 
extrae con éter. Lgs soluciones orgánicas combinadas se lavan 

25 con solución de tiosulfato de sodio saturado y conr solución.
de cloruro de sodio saturada. La solución se seca sobre sulfa­
to de magnesio y se filtra a través de una almohadilla de
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gel de sílice. La solución se separa proporcionando un liquido 

anaranjado que se cromatografía sobre una columna seca de 
gel de sílice proporcionando 59,5 € del producto como un 
liquido amarillo.

EJEMPLO 245
Preparación de l- ( 3 -T r i-^ -b u t L le s t a n n il-2 -t r a n s -p r o p e n ii) -

-1-trimetilsililoxiciclohexano

A una mezcla agitada de 31*5 g de 1-propargil-l- 
trimetilsililoxiciclohexano y 150 mg de azobisisobutiro— 
nitrilo y se agregan 41 de hidruro de tri-n-butil estaño.
La mezcla agitada se calienta aproximadamente a 80°C. La 
reacción exotérmica inicial se modera, y la temperatura 
se mantiene subsiguientemente a 133°-135°C durante una cora.

El producto se destila para proporcionar 56 g de 
liquido incoloro, p.eb. 153°-160°C (0,15-0,3 mm)) rmp (CDCl^):
6,0 (multiplete, protones de vinilo).

EJEMPLO 246-265
Utilizando el procedimiento diagramado precedentemente 

para los Ejemplos 239-242, los alcoholes acetilénicos indicados 
en la Tabla 27 se convierten en sus correspondientes derivados 
acetilénicos de trimetilsililoxi, estos a su vez usando el 
procedimiento diagramado precedentemente para los Ejemplos 
243 y 244, se convierten en sus correspondientes derivados 
de trans—2-iodovinilo o utilizando el procedimiento diagrama- 
do precedentemente para el Ejemplo 245, se convierten en sus 
correspondientes derivados de trans-2-tri-n-butilestannilo 
(Tabla 27).
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TABLA. 27

Ejemplo Acetileno de Partida Método del Ejemplo Compuesto de vinil ioduro de vinilestaño

246 219 244 l-.f trans-2-ioáovinil) -1-trimetilsililoxi- ciCTbtnnTano

247 220 244 l-( t-ráns-2-iodovjnil) -l'-trimetilsililoxi- cicíupehtano

248 221 245 i-[tr3ns-2-tri-n-butilestanilvinil)-l-tri- 
metílsililoxicicloheptano

249 . 222 '244 lR.3S-f v 1S.3R-) l-(trans-2-iodovinil)-i-
-trimetilsililoxi-3-propilciclopeataño

250 223 244 lR.3R-( Y 1S.3S-) l-(trans-2-iodovinil)-l- 
-trimetilsililoxi-j-propilcicl&pznfrno

2S1 217 244 lR,2R-( y 1S,2S-) i-ttrans-2-iodoYÍnil)-l- 
-trimetilsililoxi-3-propiloiclopentano

252 224 244 - 1R.2S-4 y 1S,2R-) l-Hrans^-iudovinilt-l- 
-trimetilsililoxi-2-butilciclopentano

253 22S 244 lR.2R-(v 1S. 2S) l-(trans-2-iodÓYÍnil)-l- 
-trimetilsililoxi-2-butilciclohexano

254 226 245 IR.2S-(y 1S.2R-) l-(trans-2-tri-n-butil- 
estanilvinil)-1-trime tilsililoxi-2-(3- 
-trifluormetilfenoxi)ciclopentano

255 - 227 24S lR.2R-(y 1S.2S-) l-(trans-2-tri-n-butil-cstanilvinil)-l-trimetilsililcxi*-l-(3-tri-
fluormetilfenoxi)ciclopcntano

.256 228 244 IR,2S-(y? 1S,2R-) l-(trans-2-iodovinil)- 
1-trime t ils ililoxi-2-(-4-Eluorfeno xi)- 
ciclopentano

257 . 229 244 lR.2R-fy: 1S.2S) l-(trans-2-iodoYÍnil)- 
-l-trimetilsililoxi-2-(4-^luorfenoxi)- 
ciclopentano ^

258 230 245 '1R.2S. fv: 1S.2R) l-(trans-2-tri-n-butil- ' 
est anllvin 11) - 1-trime t ilsililoxi-2- ( 3- 
clorofenoxi)ciclopentano

259 .231 245 lR.2R-fv: 1S.2S) l-trans-2-tri-n-butil- 
estanilvinil^—l-trimetiisililoxi-2-(3**

260 232 244 !R.3S-f v 1S.3R-) l-(trans-2-iodovinil)-l- 
-trimetilsililoxi-2-metilciclohexano-

261 234 244 lR.3R-t y 1S.3S-) l-(trans-2-iodovinll)-l- 
- trime tílsililoxi-3-metilcicloitexano

262 23S 245 iR,2S-( y. 1S,2R-) 1-U-tri-n-butilestanil- 
—2—trans^oropenll^ —1—trimetilsililoxx—2— 
-but*̂ .icíclopentano

263 236 245 lR,2R-( y 1S.2S-) l-{3-tri-n-butilestanil-
-2-trans-propen.il)-l-trimetíls ililoxi-2-
-but ílciclopentano

264 237 245 lR,2S-( y 1S,2R-) l-!3-tri-n-bntilestanil- 
-2-trans-propon*il)-l—trimetüsililoxi-2^ 
-(3-tr3.tluor metilPenoxi)ciclopentano

265 23S 245 lR,2R-(- y 1S,2S-) l-(3-tri-n-butilestanil- 
-i2-trans-prooen il)-l-trimetilsililoxi-2- 
- [3-tri.íluor metilienoxi)eiclopentano



- 1 7 4 -

Preparación de trimetilsilil-2-trim3tilsililoxi
acetato

A una solución de 15 g (0,197 mol) de ácido glicá- 
$ lico y 50 mi de piridina seca se vierten 32,3 g (0,2 mol)

de 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazino. Luego de agitar 15 minu­
tos, se agrega gota a gota 10,8$ g (0,1 mol) de trimetil- 
sililo cloruro, la mezcla se agita durante una hora y luego 
se filtra a ^-rtir de un sólido blanco que se lava cúñ 

10 éter de petróleo, el filtrado y los lavados se concentran
a presión reducida a 30°C. El residuo se destila a (85° —
86°, 15 minutos) para proporcionar 38 g del compuesto del 
encabezamiento.

EJEMPLO 267
15 Preparación de tris-trimetilsililoxietileno

A una solución de 50,98 g 90,316 mol) de 1,1,1,3,3,3* 
hexametildisilazina en 250 mi de tetrahidrofurano se agrega 
con agitación bajo argón a 0°C gota a gota 133,3 mi (0,32 
mol) de n-butil litio 2,4M en hexano. Luego de completarse 

20 la adición la solución se mantiene a 45°C durante 30 minutos.
La solución se enfria a -78° y se agrega gota a gota 58,7 
g. de acetato de trimetilsilil-2-trimetilsililoxi (Ejemplo 
266). Luego de agitar 30 minutos, se agrega en 10 minutos
43,2 g (0,4 mol) de trimetilsilil cloruro. La solución se 
deja calentar a temperatura ambiente durante 30 minutos.
El solvente se elimina a presión reducida. El residuo se 
mezcla con un volumen igual deá^er de petróleo y se filtra

EJEMPLO 266

25
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a partir del cloruro de litio suspendido. El solvente se 
elimina y el residuo se destila (70°—75°C, 1,4 minutos) para 
proporcionar 64*65 g del compuesto del encabezamiento.

EJEMPLO 268
Preparación de 2-̂ **6-( cloroformil) hexií7ciclopent-2-en-l-ona

A una suspensión de 1*94 6 (0,08 mol) de hidruro 
de sodio en 100 mi de tetrahidrofurano se agrega con agita­
ción bajo argón gota a gota una solución de 17 g (0,98 mol) 
de 2—(6-carboxihexil)-ciclopent-2-en-l—ona en 160 mi de 
tetrahidrofurano. Luego de completarse la adición, la mezcla 
se agita durante una hora 15 minutos. La mezcla se enfria 
a 0!C se agregan 13 mi de oxalil cloruro. La mezcla se agita 
a 0° C durante 30 minutos y a temperatura ambiente durante 
30 minutos. La solución se diluye con 500 mi de éter y se 
filtra a través de celite. El solvente se elimina del filtra­
do y el residuo se extrae con hexano caliente. El hexano se 
elimina para proporcionar 16,0 g del compuesto del encabeza­
miento .

EJEMPLO 269
Preparación de 2-( 8-hidroxi-7**oxo—octil) ciclopent-2-en—1—ona

Una mezcla de 6*3 g de 2-/*6-(cloroformil)hexil7- 
ciclopent-2-en-l-ona (Ejemplo 268) y 16 g de tris—trimeti 1- 
sililoxietileno (Ejemplo 267) se agita a 90° a 100° C bajo 
argón durante una hora. A esta mezcla se agrega 25 mi de 
dioxano y 10 mi de 0,6 N de ácido clorhídrico.

La mezcla se calienta a 80°C durante 30 minutos. La 
mezcla se vierte en salmuera y se extrae con éter. L^ solu-
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ción de éter se lava con bicarbonato de sodio saturado y se 
seca sobre sulfato de magnesio. El solvente se elimina y 
el residuo se cromatografía en una columna seca de gel de 
silice eluyendo con éter que contiene ácido acético al 3S 

5 para proporcionar 1,7 g del compuesto del encabezamiento.
(Rf = 0,45).' ' *

EJEMPLO 270
Preparación de 2-í6-carbodimeti1-1-buti1si1iloxihex-2-cis-en-

i1)-4-dimetiIt-buti1sili 3 oxi-ci clopent-2-en-1-ona

10 A 5,0 g de 2-(6-carboxihex-2-cis-enil)-4-hidroxi-
ciclopent=*2-en-l-oaa y 7,5 g de imidazol en 24 "1 de di- 
metilformamida, se agregan 10,2 g de dimetil-^t-butilsilil- 
cloruro. La mezcla se mantiene a 37° C durante 4 horas. La 
mezcla se vierte en agua helada y se extrae con hexano. La 

15 solución de hexano se lava con bicarbonato de sodio saturada 
y se seca sobre sulfato de magnesio. El solvente se elimina. 
Se agrega tolueno y se elimina. El residuo se destila en un

aparato Kugelrohr (165°C, 0,5-0,1 mm) para proporcionar 
4)56 g del compuesto del encabezamiento.

EJEMPLO 271
Preparación de l-(6-carboxihex-2-cis-eni3)-4-dimetil-t-butil-

sililoxiciclopent-2-en-l-ona 
Una solución de l-(6-carbodimeti!-t-butilsililoxihex- 

-2-cis-enil)-4-¿imetil-t-butilsililoxiciclopent-2-en-l-ona 
(Ejemplo 270) en 40 mi de ácido acético - tetrahidrofurano -25
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agua (4:-,:l) se agita a temperatura ambiente durante 1,5 
horas. Los solventes se eliminan a presión reducida a 
40°C. El residuo se disuelve en éter. La solución de éter 
se lava con agua, salmuera, se seca sobre sulfato de magne—

5 sio. El solvente se elimina, se agrega tolueno y se elimina 
para proporcionar 3;I g del compuesto del encabezamiento.

EJEMPLO 272
Preparación de 1— *̂"6-( cloroformil) hex-2-cis—enil/4-dimetil-

t-buti1sililoxiciclopent-2-en-l-ona
10 A 59,66 g de 1-(6-carboxihex-2-cis-enii)-4-dimeti 1-

t-butilsililoxiciclopent-2-en-l-ona (Ejemplo 271) en 300 
mi de tetrahidrofurano que contiene 0,5 mi de dimetilforma— 
mida a 0°C bajo argón con agitación se agrega en 20 minutos
29.2 mi ^e oxalil cloruro en ,0 mi de tetrahidrofurano. Luego 

15 de 1,5 horas el solvente se elimina a presión reducida
a 35°C. El residuo se disuelve en éter de petróleo y se filtra 
a través de celite. El solvente se elimina para proporcionar
59.3 g del compuesto del encabezamiento.

EJEMPLO 273
20 Preparación de l-(8-hidroxi-7-oxo-oct-2-cis-enil)-4-hidroxi-

ciclopent-2-en-l-ona
Una mezcla de 59,3 g de 1-/"6-(cloroformil)hex-2-cis- 

enií7-4-dimetil-t-butilsililoxiciclopent-2-en-l-ona (Ejemplo 
272) y 101,5 g de tris-trimetilsililoxietileno (Ejemplo 
267) se calienta baj,o argón a 90°-95°C durante 3 horas, 1025
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minutos, La mezcla de reacción se vierte en una mezcla de 
300 mi de tetrahidrofurano y 140 mi de ácido clorhídrico 
0,6N y la mezcla resultante se agita a 70°C durante 2;5 ho­
ras. La mezcla se vierte en salmuera y se extrae con acetato 

5 de etilo. La capa orgánica se lava con bicarbonato de sodio 
saturado y se seca sobre sulfato de magnesio. Ej. solvente 
se elimina y el residuo se cromatografía en una columna se­
ca de gel de sílice eluyendo con acetato de etilo. El enlace 
de producto se extrae para proporcionar 6)45 6 del compuesto 

10 del encabezamiento

EJEMPLO 274
Preparación de 5-bromopentanoil cloruro 

A una solución de 97 g de ácido 5-bromopentanoico 
en 240 mi de metilen cloruro que contiene 1 mi de dimetil- 

15 formamida se agrega gota a gota 76)2 g de oxalil cloruro.
La mezcla se agita durante una hora a temperatura ambiente 
y 30 minutos a 50°C. El solvente se elimina y el residuo se 
destila dos veces (75°C) 0)6 minuto) para proporcionar; 88,2 
g del compuesto del encabezamiento.

20 EJEMPLO 275
Preparación de 6-bromo-l-hidroxi-2-hexanona 
A 191,4 g de t ri s- trimeti 1 si 1 i lo xi eti 1 eno (Ejemplo 267) 

que contiene 15 gotas de tetracloruro estánnico bajo argón 
con agitación a 10°C se agregan 87 g. de 5-bromopentanoil 

25 cloruro (Ejemplo 274) gota a gota. Luego de media hora de
haberse agregado el cloruro de ácido, la mezcla se agita hasta
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que surge una exoterma. El cloruro de ácido restante se 
agrega gota a gota manteniendo la exoterma de reacción a 
65°C. La mezcla luego se agita durante 2 ,5 horas. La mezcla 
se vierte lentamente en una mezcla agitada de 100 mi de 

5 ácido clorhídrico 0 , 6 N y 200 mi de tetrahidrofurano. La
mezcla se agita durante 30 minutos y se vierte en salmuera.
La mezcla se extrae con éter. La solución de éter se lava 
con bicarbonato de sodio saturado y se seca sobre sulfato de 
magnesio. El solvente se elimina. El residuo se mezcla con 

1 0 éter de petróleo y se enfria en hielo seco-acetona para 
inducir cristalización. El éter de petróleo se decanta y 
el sólido se seca a presión reducida para proporcionar 64*72  

g del compuesto del encabezamiento.

EJEMPLO 276
Rreparación de 6-bromo-l-dimetil-t-butilsililoxi-2-hexa- 

nona etilen cetal
Una mezcla de 84 g de 6-bromo—l-hidroxi-2-hexanona 

(Ejemplo 275), 240 mi de etilenglicol, y 1,7 g. de ácido 
p-toluensulfónico y se somete a reflujo en 1 8 0 0. mi de to- 

20 lueno utilizando una trampa Dean-Stark durante 1 hora 45
minutos. La mezcla se enfria a temperatura ambiente y se lava 
con bicarbonato de sodio saturado, agua, y salmuera. El solvente 
se elimina proporcionando 75,17 S de un aceite amarillo. A una 
porción de 27 ,3 6 g de este material y 16,2 g de imidazol en 

25 57 mi de dimetilformamida a 0° con agitación se agrega 20,55
g de dimetil—t—butilclorosilano. La mezcla se agita a temperatura

. -  - 1 7 9  -
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ambiente durante 1,5 horas y luego se vierte 3n agua. La mezcla 
se extrae con éter de petróleo. La fase orgánica se lava con 
ácido clorhídrico diluido, bicarbonato de sodio saturado y se 
seca sobre sulfato de magnesio. El solvente se elimina y el 

5 residuo se destila en un aparato Klugrohr (0,5-0,2 mm, 100°- 
110°C) para proporcionar 35,25 g del compuesto del encabezamien­

to.
EJEMPLO 277

Preparación de bromuro de l-dimetil-jb-butilsililoxi-2-hexanona

10 etilen cetal 6-trifenilfosfonio
Una mezcla de 35?25 g de 6-bromo-J-dimetil-t-butil- 

sililoxi-2-hexanona etilen cetal (Ejemplo 276) y 26,2 g 
de trifenilfosfina en 68 mi de acetonitrilo se somete a 
reflujo durante 90 horas. El acetonitrilo se elimina a pre- 

15 sión reducida. El residuo se lava tres veces con éter y se
seca a presión reducida para proporcionar 53?8 g del compuesto

del encabezamiento.
EJEMPLO 278

Preparación de 2,5-dihidro-2,5-dimetoxi-2-(9-dimetil-t-butil)- 

20 RiH1oxi-8-oxonon-3-cis-enil)furano

Una suspensión de 2,3 S (0,096 mol) de hidruro de 
sodio libre de aceite se agita bajo argón a 65° C en 75 
de dimetilsulfóxido. Luego cesar la evolución de gas (3 
hora), a 0°C se agrega 53,8 g (0,086 mol) de bromuro de 

25 l-dimetil-t-butilsililoxi-2-hexanona etilen cetal 6-trifenil- 
fosfonio (Ejemplo 277) en 160 mi de dimetilsulfóxiF^.
Luego de agitar 15 minutos a temperatura ambiente, se agrega
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16,3 g (0,087 mol) de 2,5-dihidro-2,5-dimetoxi-2-(3'- 
oxopropil)furano (U.S. Patente 3.952.033) en 40 mi de 
dimetilsulfóxido. Luego de agitar una hora a temperatura 
ambiente, el solvente se elimina a presión reducida a 
55° C. El residuo sólido se extrae con una mezcla de 
éter—éter de petróleo. La solución se lava con agua, bi­
carbonato de sodio saturado y se seca sobre sulfato de 
magnesio. El solvente se elimina y se agrega éter de pe­
tróleo. Luego reposar 30 minutos, el óxido de trifenil 
gosfina se elimina por filtración. El solvente se elimina 
y el residuo se cromatografía en una columna seca de 
florisil eluyendo primeramente con hexano y luego con he- 
xano-éter 5:1 para proporcionar 13,2 g del compuesto del 

encabezamiento.
EJEMPLO 279

Preparación de 2-(8-dimetil-_t-butilsililO"i-7-oxo-oct-2-cis- 
-enil)-4-hidroxiciclopent-2-en-!-ona,7-etilen ceta!

Una mezcla de 66,08 g de 2,5*dihidro-2,5*'dimetoxi-2— 
-(9-dimetil-t-butilsililoxi-8-oxonon-3-^cis-enil) furano (Ejem­

plo 228), 26,4 g. de fosfato y ácido de sodio, 0,5 g 
de acetato de sodio y 0,5 g de hidroquinona en 1320 mi de 
dioxano y 660 mi de agua se agita a reflujo bajo arg*;n 
durante 27 horas. La mezcla se enfria a temperatura ambiente, 
se satura con cloruro de sodio, y se separa la capa orgá­
nica. La capa acuosa se extrae con éter. Las soluciones 
orgánicas combinadas se lavan con salmuera y se secan 
sobre sulfato de magnesio. El solvente se elimina para 
proporcionar 57,5 g de un aceite. A esto se agrega 300 mi
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de éter, 300 mi de éter de petróleo y 22 g de doral anhi­
dro. La solución se agita bajo argón y se agrega 23 g de 
trietilamina. Luego de 1 hora 40 minutos, se lava con agua, 
ácido clorhídrico diluido, bicarbonato de sodio saturado,

5 salmuera, y se seca sobre sulfato de magnesio. El solvente
se elimina y el residuo se cromatografía en una columna seca 
de gel de sílice eluyendo con acetato de etilo—hexano 
1:1 para proporcionar 14,55 g del compuesto del encabeza­
miento. (R^ = 0,4).
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E.iemolo 280
Preparación de 2-(8-dimetil-t-butilsililoxi-7-oxo-oct-2-cis-enil)- 
4-trimetilsililoxiciclopent-2-en-l-ona,7-etilen cetal

Una mezcla de 14,5 3 (0,0367 mol) de 2-(8-dimetil-t-butil-
sililoxi-7-oxo-oct-2-cis-enil)-4-hidroxiciclopent-2-en-l-cna,7-
etilen cetal (Ejemplo 279) y 3,34 g (0,04 mol) de imidazol en 30 
mi de dimetilformamida se agita a medida que se agrega 4,98 g 
(0,046 mol) de trimetilsililclcruro. Luego de una hora, la mezcla 
se vierta en agua y se extrae con hexano. La solución de hexano 
se lava con agua, bicarbonato de sodio saturado, y se seca sobre 
sulfato de magnesio. La solución se filtra a través ¿e una almoha­
dilla de gel de sílice. El solvente se elimina y el residuo se 
seca a presión reducida para proporcionar 12,5 g del compuesto 
del encabezamiento.

Ejemplo 281
Preparación de 2—/6—(4*metoxi—2,2—dimetil—1, 3**dicxolan—4—il)*hex— 
2-cis-enil/-4-(2-metoxipropil-2-oxi)ciclcpent-2-en-l-cna

Una mezcla de 2-(8-hidroxi-7-oxo-oct-2-cis-enil)-4-hidroxi- 
ciclopent-2-en-l-ona (Ejemplo 273), 14 mi de 2-metoxipropenc, y 
0,23 g de nitrato de amonio en 35 mi de benceno se agrega 7 mi de 
dimetcxiprcpano. Se agrega ácido toluensulfónice en porciones
muy pequeñas hasta que CCD indica que se ha iniciado la reacción. 
La mezcla se agita 1,5 horas a temperatura ambiente, ¿!C°C durante 
15 mintucs, y otros 3C minutes a temperatura ambiente.A la solución 
agitada se agrega 5C g de tamiz molecular 4A molido. Luego de 15 
minutos, la solución se filtra, se lava con bicarbonato de sodio 
saturado, y se seca sobre sulfate de sodio. El solvente se elimina
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y el residuo se cromatografía en una columna seca de gel de síli­
ce eluyendc con éter-hexano 1:1. El enlace de producto (Rf = 0,5) 
se extrae para proporcionar 3 ,4 4 g del compuesto del encabezamien­

to .
Ejemplo 282

Preparación de 2-(8-hidroxi-7-oxc-octil)ciclopent-2-en-l-ona,7- 

etilen cetal
Una solución de 5,5 g de 2-(8-hidrcxi-7-oxc-octii)ciclo- 

pent-2-en-l-cna (Ejemplo 2Ó9), 25 mi de etilen glicol, y 0,1 g 
de ácido n-tcluensulfónico en 200 mi de tolueno se somete a re­
flujo durante 40 minutes utilizando una trampa Dean-Sbark. La 
solución se vierte en bicarbonato de sodio saturado. La mezcla 
se extrae con benceno. La solución orgánica se lava tres veces 
con agua y se seca sobre sulfato de magnesio. El solvente se 
elimina para proporcionar 6 , 0 g del compuesto del encabezamiento.

Ejemplo 283
Preparación de 2 - ( 8 - t r i m e t i l s i l i l o x i - 7 - c x o -c c ti3 )-c ic lc p e n t-2 -e n -

1-cna,7-etilen cetal
A una solución de 2,2 g de 2-(8-hidroxi-7-oxo-octi3)-ciclo- 

pent-2-en-l-ona,7-etilen cetal (Ejemplo 232) en 20 mi de piridina 
se agrega 4 , 6 mi de 1 ,1,1,3,3,3-hexametildixilazina y, gota a 
gota, 2,3 mi de trimetilsililclcruro. Luego de 15 minutos, los 
reactivos en exceso y solvente se eliminan a presión reducida.
El residuo se absorbe en éter y se filtra a través de una almo­
hadilla corta de gel de sílice. El solvente se elimina. Se agrega 
tolueno y se elimina. El residuo se seca a presión reducida para
proporcionar 2 , 7 7 g del compuesto del encabezamiento.
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Ejemplos 284—296
Mediante la sucesión de reacciones descriptas precedente­

mente aquí para los ejemplos 268 y 269 ó 270 a 273 y la reacción 
de protección descripta precedentemente aquí en el Ejemplo 281, 
se preparan las ciclcpent-2-en-l-onas protegidas indicadas en 
la Tabla 28 siguiente a partir de los ácidos carboxílicos indi-

TABLA 28

Ejemplo - Acido carboxilico Ciclbpent-2-en-l-ona protegido

284 2- (6-carbox. ihéxil)ciclopont- 
-2-en-l-ona

2-(C-(4-met'oxi-2,2-dimetil-l,3-dioxol3n-4-il)- 
nexilciclopent-2-en-l-on a

285 2-15-carboxipentil) ciclopent- 
-2-en-l-ona

2 - [S- (4-mebxi-2, 2-dimetil-l, 3-dioxolan-4-ü) - 
pentilciclopent-2-eñ-l-ona*

286 2- (7-carbox* iheptil)ciclopent- 
-2-en-l-ona

2 - (7-(4-meb oxi02,2-dimctil-l,3-dioxolan-4-il)-
heptilciclopsnt:-2-en-l-ona

287 2-(6-carbox ibex-2-cis-enil)- 
ciclopcnt-2-en—i-ona

2 - [6-(4-nct.oxi-2,2-dimetil-l,3-dioxolan-4-il)- 
hex-2-cis-en il/ciclopent-2-en'-l-'ona

283 2-f5-carbo::ioent-2-cis-enil) - 2-[S-(4-me toxi-2,2-dimetil-l, 3-dioxolan-4-il) - 
oenb-2-cis-e. nil/ciclopent-2-l-ona

289 2-(7-carbox ihep-2-cis-enil)- 
ciclopcnt-2-en-l-on a

*2 - [ 7- (4-met oxi-2,2-dimetil-l, 3-dioxolan-4-il) -
hept-2-cis-en il/ciclopent-2-en-l-ona

290 2-(S-earbo'x ipcnt-2-cis-enil)- 
-4-h idroxiciclopent-2-en-l- 
-on a

2 - [5- [4-metnxi-2,2-dimetil-l, 3-dioxolan-4-il)-pen t-2-cis-en.il/4-(2-metoxipropil-2-oxi)ciclo- 
penb-2-en-l-on a  ̂*

291 ' 2-(7-carboxihept-2-cis-en; 1) * 
-4-hi droxí e.iclopent-2-en-l- 
-ona

2- [7- (4 -met!oxi-2,2-dimetil-l, 3-Ji°xalan-4-il) - 
hept-2-ci s-cnii(4-(2-met oxipropil-2-oxi)ciclo- 
pent-2-en-l-ona .

292 2- (6-carboxbhoxil) -4-hidroxi- 
ciclopen b-2-cn-l-ona

2- (6-(4-met oxi-2,2-dimetil-l, 3-dioxolan-4-il)- . 
he::. H  -4- (2-meb oxipropil-2-oxi)ciclopent-2-cn-l- 
-on a

- 293 2*(5**carbox ipcntil)-4-bidroxi- 
ciclopent-2-cn—1—ona

2- (5- {4-met*oxi-2,2-dimctil-l, 3-dioxolan-4-il)-pent i4!-4-(2-metx<xipropil-2-oxi)ciclopent-2-en-
-1-on a

294 2-(7-carbox iheptil) -4-hidroxi- 2-(7-(4-metoxi-2,2-dimetil-l,3-dioxolan-4-il)-.*hept ill-4-(2-met.oxipropil-2-oxi)ciclopent-2-cn- -
-1-ona

295 2*(H-earbox ihex-2-cis-enil)- 
-4 ( R! -h idroxiciclopcnt-2-en- 
-1-ona

2 - [6- (4-met oxi-2,2-dimetil-l, 3-dioxolan-4-il) - 
hex-2-cis-enill-4(R)-(2-metoxipropil-2-oxi)ciclo- 
pent^Z^cn-l-ona

296 2-(6-carbox ihexil)-4 (R)-hi-
Uroxicicloponb—2-cn—1-ona

. i-[6-(4-metoxi-2,2-dimetil-l,3-^i°xolan-4-il)- ' 
hex il!-4(R)-(2-metoxipropil-2-oxi)ciclopent-2-en- 
-1-on a
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Ejemplo 29ÓA
Preparación óe l-(l-metcxi-l-metiletoxi)-8-/3-(l-metoxi-l-met3.1-

etoxi)-5-oxo-l-ciclopent-l-il-2-octanona
A una solución agitada de 31;2 g (I30nmcl) de 1-hidroxi- 

5 8-(3-hidrcxi-5-oxo-l-ciclcpent-l-il)-2-octanona (Ejemplo 269)
en 190 mi de CH^Clg secado por tamiz se agrega 47 "1 de 2-metcxi 
propene (Eastman) seguido por 0,1 mi de ácido dicloroacetico.
El exeterma suave resultante se mantiene a 25°C mediante enfria­
miento con baño de agua frío. Luego de 3C minutos, CCD (acetato 

10 de etilo, 2,4-DNP) nc desmuestra material de partida, manchas
menores a Rf = 0,5 y 0,6 , y una mancha principal a Rf = 0,78. 
Luego de un tiempo total de una hora, se agrega otro 0,1 mi de 
ácido diclcrcacéticc. Luego de un tiempo de reacción total de 
dos horas, la solución se diluye con 650 mi de hexnno. La solu- 

15 cien se lava con 50 mi de NaHCO^ saturado y salmuera, la solu­
ción se seca (K^CO^Mg^O^) y se agrega 0,05 mi de piridina.
Los solventes se eliminan proporcionando 48,4 g (97%) de Análi­
sis Calculado para C^HggO^: C: 65,60; H: 9,44. Hallado:

C: 65,35; H: 9,45.
20 RMF: (CDCl^), 7,06 (m, 1H, enona), 4,92 (m,lH, CHQ),

4,00 (s, 2H, CHgO), 3,22 (s, 3H, OCHg), 3,18 (s, 3H, OCHg),
2,62, 2,40, 216 (m's, 6H, CHg's), 1,36 (m, 20H, C^'s, CHg*s).

IR: (neto) 5830 nm.
Ejemplos 296B-296N

De acuerdo con la reacción de protección descripta ante­
riormente aquí en el Ejemplo 296A, la sucesión de reacción de 
les Ejemplos 267-273 y la reacción de protección del Ejemplo 296A, 
se preparan las ciclopent-2-en-l-onas indicadas en la Tabla 28A

25



- 187 -

siguiente a partir óe los ácidos -carbcxí3ccs indicados.
TABLA 28A

Ejemplo Acido Carboxilico

296B . 2-(6-carboxihexil)ciclopent-2-
en-l-ona

Ciclopent-2-en-l-ona Protegida

1- (l-metoxi-l-metiletoxi)-8-(5-oxo-l-ciclopenten-l-il)-
2- octanona ' '

29 6C .

2960

2-(5-carboxipenti1)ciclopent- 
2-en-l-ona

1-(l-metoxi-l-metiletoxi-7-(i-oxo-l-ciclopenton-l-il)Z- 
heptanona

2- (7-carboxihcpti 1) ciclopent- 
2-en-l-ona

l-(l-motoxi-l-metiletoxi-9-(5-oxo-l-ciclcpcntcn-l-il)2-
nonanona

296E 2-(6-carboxt hex-2-cis-eni 1) -
c iclopen t-2-en-l-ona

lr(l-metoxi-l-metilctóxi-S- (3-oxo-l-ciclopenten-l- il) 
6—cis-octen-2-ona

29 6F 2-{S-carboxipent-2-cis-en il) * 
ciclopent-Z-en-l-om

1— (1—metoxi—1-mctiletoxil—7-(3—oxo—1—ciclopeñten—1—il) 
-3-cis-hcpten-Z-ona

296G 2-f 7-carbox i hept-2-cis-enil)-
ciclopent-2-en-l-ona

1- (l-metoxi-l-motiíetóxi-9- (3-oxo-l-cielopenten-l-il)
-7-cis-no ncn- 2 - o na ' - }

296H

2961

29 6N

2960

2-(5-carboxipent-2-cis-enil) - 
4-hidroxiciclópeat-2-en-l-ona

2-(7-carboxihept-2-cis-enil)- 
4-hi droxi ci clopen t-2-en-l-ona

296? 2-(6-carboxihex-2-cis-enil)-4-
hi droxicyclopent-2-en-l-ona

29 6K 2- (5-carboxi'pentil) 4-hidroxi-
ciclopent-2-en-l-ona

! 2960 2- (7-carboxihcpti 1) -4-hi droxi*
ciclopent-2-en-l-on a

i 296M 2-(6-carbox j hex-2-cis-enil)-
4-(R)-hidroxiciclopent-2-en- 
1-ona________________________

Ir(l-metoxi-l-metiletoxi-7-¿"3-(1-mctoxi-l-metiletoxi)-5- ! 
oxo—1— ci clopenben-1—il_/-3—cis-hepten-2—ona

1-(l-m=t.xi-l-metilctoxi-9-¿'3-(1-metoxi-l-metiletoxi)-S-oxo- 
l-rirloponten-l-il 7-7-cis-nonen-2-ona

2- (6-carboxihexii) -4- (R) -hi-
droxiciclopent—2—en—1—ona

2- (6-carbox ihexjl) -4-hidrox¿- ciclopent-2-en-l-ona

1-(l-meto-i-l-metilctoxi-8-/ 3-(l-metoxi-l-metilctoxi)-5-oxo-
l-ciclópcnten-l-il_7-6-cis-octcn-2-ona

1-(1-mctoxi-l-metoxietoxi)-7-¿ 3-(1-metoxi-l-metilctoxi)- 3- 
oxo-1-ciclop enten—l-il_7— hepta nona
TT(Í^tí.xi-l-metilctoxÍ)-9LJ**3-i(l-^toxi-Ílmetiletoxi)-5-oxo.
1—ciclopcntcn—l-il_7*-2-nonanona
l-(l-metoxi-l-metoxietoxi)-8-^"'3R-3-(l-mctoxi-l-metiI-ct6xi)

5-oxo-l-ciclopenten-l-il_/-6-cis-octen-2-ona

I-(l-metoxi-l-metiletoxi)-8-/ 3R-3-(l-metoxi-l-metil-etoxi)-—3—oxo—1—ciclopenten—l—il̂ 7—a—octanona 
l-(l-meto:i-l-metiletoR)-8-¿'3-(l-metoxi-l-metilctoxi)-5-oxo
-̂ jL*-ciclopen*-'l**ií̂ 7**octen—2—ona
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Ejemplos 297-298
Mediante la sucesión de reacción proporcionada anterior­

mente aquí en los Ejemplos 274 a 2SC, se preparan las ciclopent-
2-en-l-onas protegidas de la Tabla 29 a partir del ácido bromc-

5 carbcxílico.
TABLA. 29

Ejemplo Acido Bromo-carboxilico Ciclopent-2-en-l-ona protegida

297 4-bronobu tanoil-cloruro l-(7-cU.metil-t-butilsililoxi-6-o"ohcpt-2-cis- 
eníl)-4-tri)netilsililoxíciclopent-2-en-l-ona, 
6-ctilcn cctal

298 6-bromchexanoil cloruro 1- (9-<ümetil-t-butilsililoxi.-8-oxonon-2-cis- * 
eniÍ)-4-trimetílsilíloxiciclopent:^2-3n-l- 
ona,8-etilen cetal

Ejemplos 299-308
Mediante los métodos descriptos anteriormente aquí en los 

ejemplos 268 y 2Ó9 y la reacción de cetalización descripta en el 
Ejemplo 282, se preparan las ciclcpent-2-en-l-cnas de la Tabla 
30 a partir del ácido carboxílico indicado. Mediante los métodos 
descriptos anteriormente aquí en la sucesión de reacciones indi­
cadas en los Ejemplos 270-273 y la reacción de cetalización dea- 
cripta en el Ejemplo 282 se preparan las 4-hidroxi-ciclopent-2- 
en-l-onas de la Tabla 30 a partir del ácido carbcxílico indicacc.

15
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TABLA. 30

5j emplo Acido Carboxilico Ciclopent-2-en-l-ona

299 2—(S-carboxLpenti1)ciclopent-2-en-l-ona 2— (7—hidroxí—6—oxoheptil)ciclopent—2—en-l-cnay
.6-etilen cetal.

300 2-(7-carha?n.hepti 1) ciclop*2nt-2-en-l*ona 2-(9-hidroxi-8-oxononíl)ciclopent-2-en-l-ona,- 
8-ctilen ceta!

301 2-(6-ca:bo:tihexi 1! -4-hidroxíciclopcnt-2- 
-en-l-ona

2-(i-hidroxi-7-oxooctil)-4-bidroxiciclopcnt-2- 
-cn-l-ona,7-etilcn cetal

302 - 2-í5-carbo:{-i?ent3l)-4-hidc3XÍciciopent-2-
-en-l-ona

2-(7-]¿droxi-6-oxoheptil)-4-hidroxiciclopcnt-2-
-en-l-ona,6-etilen cetal

303 2- (7-carbox iheptil) ciclocen t-2-cn-l-ona .Z-(9-hidroxi-8-oxononil)-4-!údrox!.ciclopent-2-
en—1—ona^S—etilcn cetal

304 ' 2-(6-carboxL hex-2-cis-enil)ciclopent-2- 
-en-l-on

2- f8-hidroxi-7-oxooct-2-cis-enil)ciclopent-2-
-en-l-ona,7-etilen cetal

305 2-{5-carboKi?ent-2-cis-onil.)ciclopent-2- 
-en-l-on a

2— (7—hidroxi—6—oxohept—2—eís-cnil)ciclopcnt—2—
-en-l-ona^6-etilen cetal

306 ' 2- [7-carbox ihept-2-cis-cnil) ciclopent-2- 
-en-l-ona

7.-fO-hir!mxi-8-óxonon-2-cis-cnil)ciclopcnt-2-
-en-l-ona,8-ctilcn cetal

307 2-(6—earboxiíiex-2-cis*-€nil) **4 (R) -hi-
droxiciclopent**2*-€n-l**ona

7- f Rí-hi flrnxi—7-oxooct-2-cis-enii )-4 (R)-hidroxi- 
ciclopent-2-en-l-ona,7-ctilen cetal

303 2- {6-cacboxihex il)-4 (n) -hidroxiciclo- 
pent-2-en-l-on

2- (8-hidroxi-7-oxooctil)-4 (R)-hxdroxxc3.clopcnt- 
-2-en-I-ona,7-ctilcn cetal

Ejemplo 309

rreparacjA. ¿,
BÍliloxiciclopent-2-en-l-ona,7-etilen cetal

A una so lu ció n  de de 2,2 g de 2 -(8 -h id .r o x i-7 -o x o o c til '-  

4 - h i ^ o x i c i c l o p e n t - 2 - e n - l - o n a ,7 - e t i le n  c e t a l  (Ejemplo 30 1) en

40 mi de piridina se agrega 9,2 mi de 1,1 ,1,3,3,3-bexameti^ 
disilacina y, gota a gota, 4,6 mi de trimetilsililclorur. . 
Luego de 30 minutos, se eliminan el exceso de los reactivos y 
Piridina a presión reducida. El residuo se absorbe en éter y 
se filtra a través de una almohadilla corta de gel de sílice. 
El solvente se elimina y el residuo se seca a presión reducic- 
para proporcionar el compuesto del encabezamiento.

Ejemplos 310-318
Mediante los métodos descriptcs anteriormente aquí en 

los Ejemplos 283 y 309, se convierten las hidrcxiciclcpent-2- 
1-onas indicadas en la tabla 31 a sus respectivos trimetilsil

éteres indicados.
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TABLA 31

Ej smplo Hidrociciclopcnt—2—en—1—ona del ejemplo Ciclopent-2-en-l-ona Protegida

310 299 2- (7-trimetilsililoxi-6-oxoheptil)ciclopent- 
-2-en-l-ona,6-ctilen cetal

311 300 2-(9-trimctilsililoxi-8-oxononil)ciclopent-2- 
-en-l-ona,8-etilen cetal

312 302 2— (7—trimetilsllilcxí—6—oxoheptjulsillloxiciclopcnt—2—cn—l—ona^ 6—ctilcn cetal

313 303 2- (9-trimctilsililoxi.-8-oxononil )-4-trimetil- 
sillloxiciclopcnt—2—cn—1—ona,8—otilen cetal

314. 304 2- (8-trimetilsililoxi-7-oxooct-2-cÍ3-cnil)-ci- 
clopent-2-en-l-ona,7-etilen cetal

315 305 2- (7-trimetilsililoxi-6-oxohept-2-?cis-cníl)- 
ciclopent-2—en-l-ona^6-etilen cetal

31S 306 2-(9-trimetilsililoxi-8-oxonon-2-=Í3-enil)-ci- 
clopent-2-cn-l-ona,8-etilcn cetal

317 307 2- f8-trimcti1aililoxi-7-oxooct-2-ci á-cnil)-4(R)
trimctilsililoxiciclopont-2—en-l-onn^ 7*-etilcn 
cetal

318 308 2-(8-trimetilsililoxi-7-oxooctil)-4(R)-trime- 
tilsililoxiciclopent-2-cn-l-ona^ 7-etilcn cetal



Ejemplo 319
Preparación de l,9-dioxo-llc,1 5 -dihidroxi-l-hidroximetil-l6,l6- 
trimetilen-13-trans-5-cis-prostadieno y l,9-dioxo-lla-15-eRÍ- 

hjdroxi-l-hidroximetil-17,l6-trimetilen-13-trans-5-cis-

nrostadieno

A una solución de 1,95 g (0,00533*mol) de l-iodo-4,4-
trimetilen-3-trimetilsililoxi-l-trans-octeno (Ejemplo 13) en
6,5 mi de éter se agrega a -?8°C con agitación bajo atmósfera 
de argón 6,66 mi (0,0107 mol) de t-butillitio 1,6M en peatano. 
Luego de 15 minutos a -78°C, la mezcla se agita entre -10° a 
-5°C durante 90 minutos. La solución se enfria a —73 C y se 
agrega una solución de 0,704 g (0,00533 mol) de pentinc de
cobre y 1,75 g (0 ,0 1 0 6 mol) de hexametilfosforotriamida en 
20 mi de éter. Luego de agitar durante 1 hora, se agrega 1,7 
(0,0044 mol) de 2-/6-(4-metcxi-r2,2-dimetil-l,3-dioxclcn-4-il)
hex-2-cis-enil/-4-(2-metoxipropil-2-oxi)ciclopent-2-en-l-cna
(Ejemplo 281) en 13 mi de éter. La solución se mantiene entre 
-40° y -50°C durante una hora y -30°C durante 30 minutos. Se 
agrega una solución de Iml de ácido acético en 5 mi de éter 
seguido por una solución saturada de cloruro de amonio y ácido 
clorhídrico diluido. La solución se filtra y los sólidos se la­
van con éter. El filtrado combinado se extrae con éter. La so­
lución de éter se lava con bicarbonato de sodio saturado y se 
seca sobre sulfato de magnesio. El éter se elimina proporcionan­
do un aceite amarillo que se disuelve en 6C mi de ácido acético 
tetrahidrefurauo-agua 4:2:1 y se calienta a 40 -50 C durante 
70 minutos. El solvente se elimina a presión reducida a 5- C.
El residuo se disuelve en acetato de etilo. La solución acetato
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áe etilo se lava con bicarboanto de sodio saturado, salmuera, 
y se seca sobre sulfato de magnesio. El solvente se elimina.
El residuo se cromatografía en una columna seca de gel de sílice 
eluyendo con acetato de etilo-benceno 3:2 conteniendo ácido acé­
tico al 1% para proporcionar 0,35 g de l,9-doxo-llot-15-d-Iiidroxi-
l-hidroxi-metil-16,l6-trimetilen-13-trans-5-cis-prostadieno y 
0,39 g de l,9-dioxo-lla,15-epi-dihidroxi-l-hidroximetil-l6,l6-
trimetilen -13-trans-5-cis-prcstad.ienc.

Ejemplo 320
Preparación de l,9-dioxo-ll.-l6-dihidroxi-l-hidroximetil-l6-
vinil-5-cis-13-trans prostadienc

A una solución de 2,9 g (5,6mmcl) de (E)4-trimetilsilil- 
oxi-4-vinil-l-tri-n-butilestaniloxteno (Ejemplo 210a) en 4 mi 
de tetrahidrofurano a -78°C bajo argón con agitación se agrega 
2,4 mi de n-butillitic 2,4M en hexanc. La solución se agita en­
tre -30" y -2C°C durante 2 horas. Se agrega a -7S°C una solu­
ción de 0,74 g (5,6 mmol) de pentino de cobre y 2,3 mi de hexa- 
metilfosforotriamida en 18 mi de eter. La solución se agita a 
-78°C durante 1,5 horas. Se agrega una solución de 2,0 g (5,2
mmol) de 2-/6-(4-metoxi-2,2-dimetil-l,3-dicxolan-4-il)hex-2-cis- 
enil/-4-(2-metoxipropil-2-oxi)ciclopent-2-en-l-ona (Ejemplo 28l)
en 20 mi de éter. La solución se agita entre -30° y -20"C duran­
te 1,5 hora. A la solución se agrega 100 mi de cloruro de amo­
nio saturado. La mezcla se extrae con éter y la solución de eter 
se lava con ácido clorhídrico diluido, bicarboanto de sodio sa­
turado, y se seca sobre sulfato de magnesio. El solvente se eli­
mina y el residuo se disuelve en 90 mi de ácido acético-tetra- 
hidrofurano-agua 4:2:1. La solución se agita a temperatura
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ambiente durante dos horas. Los solventes se eliminan a presión 
reducida a 50°C. Se agrega tolueno y se elimina. El residuo 
se cromatografía en una columna seca de gel de sílice eluyendo 
con acetato de etilo para proporcionar 0,5 g del compuesto del 

5 encabezamiento.
Ejemplos 321—422E

Mediante los métodos descriptos anteriormente aquí en 
los Ejemplos 319 y 320, se prepara los derivados de 1,9-dioxc* 
1-hidroximetilprosteno indicados en la tabla 32 a partir del 

10 método indicado a partir de compuesto de vinil ioduro o v i m l  
estaño indicado y la ciclopent-2-en-l-ona. En aquellos casos 
donde se obtienen isómeros en las posiciones C^g o sola
mente se indican en la tabla 32 los.isómeros ó C^-ncrmal; 
se comprenderá que también se forman los correspondientes isóme- 

15 ros Cig ó C^-eni y éstos son parte de la presente invención.
En aquellos casos donde el producto de adición conjugado 

inicial contiene un grupo bloqueadcr de trifenilmetoxi, se reali 
za un desbloqueo en ácido acético-tetrahidrofurano-agua 4:2:1

a 50°C durante 5 horas.
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TABLA 32

EJEMPLO MítodO.del
Ejemplo

Ciclopent-2-en-l-ona
Viril yoduro ó 
Vinil estaño del 
. Ejemplo

1,9-d ioxo-l'-hidroximetilprostenoí

321 319 281 49 1.9-dio::o-lla,15-di hidroxi-l-hidroxi- 
-metil- 16,16-trimetiíeno— 20-nor-5- 
-cis-13-trans-prostadicno

322^332 319 M I 50 1,9 -dioxo-lla, 15-dihi drox i-l-hidrox i- 
metil-16,16-trimet ilenoi-20-.metil.-5- 

-cis-13-trans-prostadien.o

.33^ 319 281 51 1,9 -d ioxo-1 la, 15-d i )si& ox;i*l".hidrosi- 
metfH6,lG-trin)et lleno -20- etii.-3- 

rcis-13-ttans-prostadieno

334 320 281 199 1,9-dioxo-lla, 16-di^]idroxi-16-cicló- 
propil-20- eLil-'-lrhidrcxinetil — 3-cis- 
-13-crans-prostadieno

335 320 *281 201 l,9-dio::o-lla, 16-dihi droid. -16-vinil-20-
-ethyl-l-hydroxymcthyl-5-cís-13-trans-
-prostadiono

336a 320 281 198 1,9-dio::o-llo, 16-díhidroxl-16-ciclo- 
'pronil-l-h ldroximetil-5-cís-13-tran3- 
-prostadieno

3Mb 320 231 210c 1,9-dioxo-l-ls. 16-dihldroxi-16-etil -1- 
-hidrexi metil -5-cis-13-trans-prostadi-

337 319 281 74 AIpCEit m-l, p-dioxo-llc , 15-dihidroxi-
-lo-metoxi-l-hidroximetil-5-cis-13-
-trann-orostadieno

333 319 281 . 77 di-erltro-1,9-dioxo-lla , 15-dihidroxi- 
-l6-etoxi-J-))idroximet j í-5-cis-lj- 
-trans-orostadieno ¡

339 319 281 83 ¿!-qritro-i. 9-dioxo-lla . 15 ̂ ió-t ri - 
droxi-i-!^idroxi!netil-20-nor-i-c.ís-lj-—trans-nrostatM Rnn

340 319 281 84 lLL-dl!3.tE2-^^9-dioxo-ila^l5,iO-trihi-
droxi-l-hidroximetil-20-metii-5-eis-
-13-trans-Drostadieno

341 3.19 M I 85 dl-eritro-1.9-dioxo-lla ,H, l6-f-.y-4)W-
droxi-l-hidroximetil-20-etil-5-cis-
-13-trans-prostadieno

342 319 231 86 ijl-eritro-1.9-dioxo-lla .15,16-trj hJ - 
droxi-19-motil-l-hidroximetil-5-eia- 
-13-traos-nrostadieno

343* 319 281 ' 87 dl-critro-1,9-dioxo-lla,15,16-trihi- 
droxi-l-hidroxlmetil-5-cis-13-trans- 
-17-trnns-nrostadieno 

— — ------------- -— — --------------



TABLA 32 (continuación)
-195 -

44
í319 231 69 dt-niri -1 -hl d roxi motil- 5- ois-l 3 -t ranr=-

4S 319 281 88 fn-brM-1.9-f!ioxo-il3yl5,l6-trihi- 7írr^3^20-hor-t-hidroximc6il-5-Ci.'3-lj-- 
-t t-ans-orostadicno

)46 . 319 281 76 di—cri tro—1,9-*dicxo—lia ? IJy 16-tri—-]-hidroximGtil-S-cls-13-^'*ans-
-prostadicno

'4? 319 2S1 89 dl-trco-1,9-dioxo-llo , 15,16-1 riiii-
droxi-20-motil-l-hidroximetil-5-cUs-
-13-trans-orostadienc

348 319 281 90 d1-t roo-1,P-dioxo-llK,15,16-t ríhí-
droxi-20-ctil-l-hídt'oximetil-5-dÍF-
-13-trnns-prostadieno

349 319 . M I 91 dl-troo-l, 9-dioxo-llc J  5,16-tritn.- 
droxi-i9-metil-l-hidroximctil-5-JTÍ3-
— 3.3—trars-nrostadieno

350 319 281 92 dl-t^oo-1,9-dioxo-ila,15,10-trihi- 
drn-r! - ) -hj d t-nximetil- 5-oi s-13-t- rnnH- 
-17-trans-pcostatrieno

-351 319 M I 107 l,9-dioxo-llct,l6-^íhídroxi-l-hidroxi-
mctil-5-ci^-lS-trnr¡3-prostadicno

352 319 281 108 lyP-dioxo-iltt.lO-ditu-troxx-l-hidroxJ- 
metil-19,20-dinor-5-c3.s-13-trans-
-prostadicno

353 319 231 109 1,9-dioxo-llc-dihidroxx-i-hidroxí- 
metil-13,19,20-trinor-5-cis-13-jmnn- 
-ppostadieno

354 319 281 lio 1,9-díoxo-ll<t. lb-dihidroxi-l-hidi uxj.
mctil-20-nor-5-lá2-13-tr<^-pro5ta-
diono

355 319 2S1 144 1,9-dioxo-llt,l¿-díhidroxx-17-mctxl- 
-l-hidroxímebil-5-cls^ 13-trr,ns-pros- 
tadiono

356 31$ 231 112 l'i 9-dioxo-lla, lt)-dih3.droX3.-20-metil--l-hidroximetil-5-cís-13-traas-prosta-
dieno

357 319 281 113 ll 9-dioxo-l 1c , 10-dih3.droxi- 20-ctxi-i--hidroximebil-5-cis-13-tr3M-prosta-
dieno

358 319 281 139a -20-ctil-l-hidroximetil-S-^is-13-
-tranR-nrostadieno

359 319 231 115 3,O-dioxo-lla y 16-dihidroxi -l-!ixdroxi 
mntil-l(l-trnns-17**c3 s-5**cí̂ **prostatri 
cno

360 319 MI 135 . 1 .q-dioxo-lle,l6-díhidroxí-l6-'nctil-l 
-hldroximetil-5-cls-13-b'*an^-prostadi

. cno
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TABLA 32 (continuación)
¡361 319 2B1 136 1,9-dioxo-lla,l6-dihidroxi-17,17 , 20-

-trimctil-l-hidroxi<netil-S-cis-13-
-trans-prostadieno

362 319 2B1 137 1,9-dioxo-lIa, l6-ditú.droxl-l6,20-dimeti
-l-hidroximetil-13-trans-S-cis-prosta-
dleno

363 319 2B1 138 1,9-dioxo-lla,l6-dlhidroxi-17,17-dí- 
meti1-1-hid roximetil-!-ci s-13-1 rans- 
-prostadieno

364 319 281 139 1,9-dioxo-lla, l6-dihidroxi-l6-metil- 
-)-)<{ droximetil-13-trans-17-trans-5- 
-cis-prostctriono

365 319 201 149 1,9-dioxo-lla, 16-di hidrqxi-20-nte til- 
-l-hidroximetil-13-trans-17-trans-5- 
-ci s-prost Ctrl ono

366 319 231 150 1,9-dioxo-lla, l6-di!tidroxi-l6t-mctil--l-).4 droximetil-S-cis-ij-trnns-prosta-
di ono

367' 319 231 131 l,9-dioxo-lla,lú-dihidroxi-17,20-di- l-l-hidroximetil-S-ris-13-tr.ins- 
-prostadieno

369 319 2B1 152 1,9-dioxo-lla,ló-dihid roxl-1-hid roxi- 
rnntil-13-trans-17-tnans-9-ois-prosta- 
trieno

369 319 281 153 1.9- dioxo-l la, 16 (R)-dütidroxi-l-hidroxi 
metil-S-cis-lR-trans-prostadieno
1.9- dioxo-lla,16(S)-dihidroxi-l-hidroxi 
metil-S-cis-l^-trans-orostadieno370 319 281 154

371 319 281. 148a 1,9-dioxo-lla.16-dihidroxi-20-etil-l- 
!.4dnov4 mnti l-S-cis-13-trnns-17-trnns- 

-prostatrieno

372 319 . 231 1-io do-3-t ri foni1- 
metoxi-l-trans- 
octeno (U.S.Paten­
te N*3.873.607).

1,9**̂ tLOxe-lla y 15<t-dihidroxi-l-hidroxi 
metil-5-cis-13-trans-prostadieno

373 319 2S1 1—iodo-3-trifenil— 
mctoxi-1-trans-
noneno (U.S.Paten­
te N°3.873.607)

1,9-dioxo-lla^lSa-dihidroxi-20-metil- 
-l-hidroximetil-5-cis-13-trans-prosta 
dieno

374 319 281 l-iodo-3-tri6enil- 
metoxi-l-t rans-dece- 
no (U.S.Patente N* 
3.373.607)

1,9-dioxo-lla,15a-dihidroxi-20-etil-l 
- hidroximetil-S-ois-13-trnns-orostadl- 
cno

37S 319 281 l-iodo-3-t ri f enil- 
mctoxi-4y4-dimctil- 
-1-trann-octeno 
(U.S.Patente N*  ̂
3.873.607)

1,9-dioxo-lla, 15a-Hiíiidroxi-l6,l6-dÍ-
metil-l-hidroximetil-.S-cis-13-trans-
-prostadieno

376
.

319 281 l-iodo-3-trífenil- 
metoxl-3,5-dimetil- 
-1-trans-octeno 
(U.S.Patente N° 
3.873.607)

1,9-dioxo-lla,15a-dihidroxi-17,17-di! 
metil-l-hidroximctil-S-ois-13-trans-. 
-prestad!eno
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Tabla 32 (continuación)

377 319 281 l-iodo-3-tri-
Fenilmetoxi-4- 
mntil— 1-trans- 
octeno (U.S. Patente -
N°3.376.6?0)

1 9-dioxo-iÍK, 15a-dihldroxi-J.o-mcn.! --l-hicIroxlmctil-5-^-13-tT-^ns-P^sta
dieoo

< ¡

373 319 281 i-iodo-3-triEenil-
metoxi— 4-etil-l-
-t rans-oct eno-(U.S. 
Patente N°3.976.690

1,9-dioxo-lla,lSa-dihidroxi-16-etil- , 
—1—hidroximetil—5*̂ 1̂ 13**̂ **̂ "̂ ** 
-prostadíeno

379 319 281 l-iodo-3-triíenil- 
metoxi-4-ciclopen- 
til-l-t rans-buteno- 
(U.S.Patente K*
3.884.969)

I,9-dioxo-lla,15a-dihidroxi-17,20-
-tetra-nor-16-ciclopentil-l-hidroxi-
metil-S-cis-13-trnns-orostadieno

330 319 281 l-iodo-3-triEenil-<. 
met'oxi-3-ciclohexil 
—l-trans—penteno- 
(U.S.rntente N*
3.884.969)

1,9-dioxo-lla,15"-díhidroxi-16,20- 
pcntanor-15-dcloh exil-^-bidroxi- 
-..til -4-ri s-13-trans-prostadieno

381 319 281 l-iodo-3-trifenil- 
metoxi-5-ciclohexil- 
—1—trans—pcnteno 
(U.S.Patente N°
3.884.969)

1,9-dioxo-lla, 15a-dj hidraxi-lH, ¿U-tn- 
* nor-17-ciclohexil-l-hidroximetil-5- 
-r-j s-13-trans-orostadieno

383 - 319 281 l-iodo-3-triEenil- 
mctoxi—6—ciclopentil 
-1-trans-hcxóno (U.S
N* 3.884.969)

1,9-dioxo-lla, 15a-dihid.-oxi-19,20- 
- -lS-ciclopentil-l-hidroximctil-5- 

—ciciopcntil—l—bidroxnaetil—5—̂ i^— 
-13-trans-prostadienn

.3B3 319 281 l-iodo-3-!aetil-3- 
—trimetilsi lil-oxi— 
-trans-l-octeno- 
(tj emplo 125)

1,9-dioxo-lla, 15a-dUtidroxi-15-mctil-l-h4r)roxímetil-5-cis-13-tran.s-prosta
dieno

384

"333

319

320

281

281

l-iottc-3-metil-3- tritnebiísilil-'Oxi— 
-trans-1-d e c cnq-
( Hj emplo 190a)

159

1; 9**dioxo—ílrt * 15&—dihidroxi-15**Mct-il 
^20-ctil-l-hidroximcbíl-5-Cí?-13- 
-trans—prostadieno

ly9-dioxo-lla ,15a-f!ihidroxi-17,lS,19- 
20-tetranor-Í6-p-fluorofenoxi-l- 

—hidroximetil— cis-13-trans-orostadi- 
cno

386 320 2S1 186 1,9-dioxo-lla,15a-dihid roxi-17,18,19, 
20-tetranor-l6-fenoxi-].-hidroximctil- 
—5-cis—13-trans-crostadicno

387 320 281 : 181 1,9-dioxo-lla,15a-dihidroxi-17,13,3 9,- 
20-tetranor-16-p-bromofcnoxi-l-hidroxí 
mctil-5-cis-13-trnns-nrostadieno

338 ' 320 231 182 1,9-dioxo-lla,lfm-dihi droxi-17,18,1?,- 
20-tebranor-l6-p-t-butilfenoxi-l-hi- 
droxitnetil-5-cis—13-trnns-nrostadieno

389 320 281 183 1,9-dioxo-lla,15a-dihidroxi-17,18,19,- 
20-tetranor-].6-p-metoxif enoxi-l-itidro- 
^ximetii-5-cis-13-t.rans-prostadicno

390 320 281 184 1,9-dioxo-lla,15a-dihidroxi-17,18,19,- 
20-tetranor-16-m-clorofcnoxi-l-hidroxi- 

- metil-5-cis-13-trans-nrostadieno

391 320 281 180 '1,9-dioxo-lla,15a-dihidroxi-17,18,19,- 
20-totranor-ló-tn-trifluorEenoxi-l-hi- 
droximetil-5-cis-13-trnns-prostadieno ¡
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TABLA 32 (continuación)
392 320 281 185 l,9-8ioxo-im,na-dibidroxi-l7,18,19-

20-tetranor-l6-(3,4-diclorofenoxi)-
-l-hidroximctil-S-ris-13-trnnn-nrosta-
dícno

393 320 M I 1Mb 1,9-dioxo-lla,15a-dihidroxi-18,19,20- 
-trinor-17-fenil-l-hidroximebil-5- 
-cis-13-t!*nns-prost;adicno

394 . 320 281 186e l,9-dioxo-l*.a,15a-dihidroxi-I8,19, 20- 
-trinor-17- (js-trifluormMtil Fenil)-1- 
-hidroximebil-S-cla-13-brnns-prosta- 
dieno

*395 320 281 186d 1,9-dioxo-lla, lSa-di!'idrcxl-18,19,20- 
-trinor-17-(p-mctoxifcril)-l-bidroxi- 
metil-S-eia-13-trnns-crostadieno

396 .319 290 l-iodo-3-trifenil- 
metoxi-l-trans- 
-octeno (U.S.Pat.
3.873.607)

l,9-dioxo-lla,15a-dihidroxi-l-]tidroxi- 
metil-2-nor-5-cis-13-t r.inn-prostadieno

397 319 290 190 1,9-dioxo-lla,15"-dihidroxi-lS-mo6il-
-l-hidroxin)ebil-2-nor-cis-13-trans-
-prostadieno.

398 319 290 l-iodo-3-trifenil- 
mctoxi-Sy5-din)Ctil- 
octcno(U.S.Pat.
3.873.607)

1,9-dioxo-lla, 15c-dinióroxi-l6,l6-di-
mctil-l-hidroxÍ!nctil-2-nor-5-nis-Í3-
-brnns-orostadicno

399 319 290 13

!

1,9-dioxo-ila ,13a-di.hidroxi-16 ,l6-tri- 
'''ctilon-l-hid^oxit^^et^l-2-nor-5-t¿s- 
-13-t rr.ns-prostndieno

400 319 290 76 eribro-1.9-dioxo-lla. a5a.16-brihidroxi
-l-hidroximetil-2-nor-5-cis-13-<.rans-
-prosbadicno

401 319 290 69 troo-1.9-dioxo-lla,15a,16-trihidroxi- 
-l-hidroximctil-2-nor-5-oia-13-bran.s- 
-prosbadieno

402 319 290 74 eritro-l.9-dioxo-lla.15a-dihidroxi-l6- 
-mcboxi-l-!tidroxin!Ctil-2-nor-5-cjLs-13- 
-trans-orostadicno í

403 319 290 107 1,9-dioxo-lla,16-dihidroxi-l-hidroxi- 
metil-2-nor-4-cis-13-trans-orostadieriC

404 319 290 130 1,9-dioxo-lla ,l6-dihidroxi-l6-metil-l!- 
-hidroximcbi3 -2-nor-^-cis-12-brans- 
-prostadiono
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TABLA. 32 (continuación)
405

406 320

407 320

408 319

409 320

290 186

290

290

290

410

411

320

319

290

290

ISO

1 , 9-d ioxo-lla ,l6-dihidroxi-l6-metil-
-l-!iidroxi'aebil-2-nor-5-ois-13-bj^ns- 
-p ro s ta d ie n o

1,9-dioxo-lla,lSa-dibidroxi-2,17,15
lo.ZO-pentanor-ló-fenoxi-l-hir'roxi.--mebil-S-cis-13-brans-prosbadAeno 
_̂____________  — ---------

194

198

186b

1.0-dioxo-lla-15a-dihidroxi-2,17,l<- ,"
19 ¡  lO -n e n ta n o r - ló -m -tr if lu o rm e t j.l-  
f e n o x i - l - b id r o x í . 'ü c t i l - S - c l s - l l - J n í S S "
-prosbadieno ___
1,9-dioxo-lla,l6-dihid^o::i-l6-yinil-l-
-hid̂ oxi'!̂ ct̂ l-2-̂ ô̂ -5-íb5.-13-t̂ Iĵ -̂
prosbadieno
1,9-dioxo-11", 19-dihü'^xi-15-ciclop ro- 

-trans-prostadieno

1 , 9- d i o x o - l l a , 15 a - d ih id r o x i -2 , 1 8 ,1 9 , -
20 - t c b r a n o r - 1 7 - fe n il- l-b id ro x a .m c b a .l-

t rans—prostaíii eno

18Ce
1,9-dloxo-lla,1Sa-dibid roxí-2,18,19,-
-[,idroximetll-5-^-13-trans-])rosta-
diettó

413

414

319

319

285

415 319

416' 320

289

125

134

289 186

1, OLdioxo-15-bi't t-oxí- io-mĉ a. a- x-1 .a.-droximebil-2-nor'-13-bj^ns-prosbcno

l_,u-dioxo-lla, 16-dibidroxi-lb-mcbil-
-1-homo-1- ],i d roximebi 1- 5 1
-prosbadieno
1,9-dioxo-lla, ] t-dibidroxi-19-, mcba.i-
- l-t)omo-l-]'idroxímctil-3-nig-13-.braH5- 
-17-trans-orosbabrieno

417 320

410 319

289

289

180

194

1,9-dioxo-lla,lia-dihidroxi-l-homo-l/,
18,19, 20-tcbranor-l6- f cnoxl-l-t'ídroxx-
metil-b-c^-il-tlllBs-prostadlcno

1,9-dioxo-lla, 15a-dibidroxi-l-bon¡o-17-18,19,2V-bebranor-H,-m-briiluormcbtl-
l*en o xi-l-b id ro x im cb il-5 -lA 3*-13-A L í!H 2"
-prostadíeno
1,9-dioxo-lia, lt-dibidroxi-H)-vinll-l-¡
-homo-l-bidroximebil-5-^is-13-tran2-
-p ro sb a d ie ro

419 320

420 320

239

289

421 319 2S9

198 1,9-dioxo—lia,lb-dihidroxi-16-ci clo- 
propil-l-homo-l-bidroximctil-5-cis-13- 
.-brans-nrosbadieno!

186b

186e

1.9- dioxo-lla, 15a-dihidroxi-l-]!onto-lS,-
19.20- 1 ri no r-17 - b e ni 1 -1-b i d roxim eb i1— } 
-5-ois-13-brnn.s-nrosbadieno
1.9- dioxo-lla, ióm-díhidroxi-l-honto-lM , i
19.20- trinor-17-(m-brit3'iurfonil)-13- i
-brans-l-hidroximebil-5—ris-orostndienc

422 319 289 186d 1 ,9-dioxo-lla,15a-dihidroxi-l-bomo-lS,] 
19, 20-brÍ!ior-17-(¿-n'cboxifenil)-13- 
brans-l-bidroximcbiJ.-5-cás-orosbadicno.



200 -
TABLA 32 (continuación)

422A* 320 281 2101 i,9-dioxo-lla,l6-dihidroxi-16-et.ínil- 
-l-hiftroxi:nctíl-S-cis.l3-t rnr-s- 
prosbariieno

422B* 320 281 210P
1,9-dioxo-Ua ,16-f̂ .̂̂ )i(̂ t-oxi-Jó-ê inil- 
-l- hidroximetil-20-not--S-cís.13-brans 
-prostartiono

422C* 320
!

281 210Q 1,9-dioxo-lla,ib-dihidt oxi-16-ctlnil- 
-i-hif[roxí-motíl-20-ebl^-5-cis. ij- 
-trans-Drostadiono

422D 319 281 1541 l,9-fU.oxo-l!a,lo-<Ü hidroxl-l&-(l-propi 
níí-l-hidroximetil-5-c4 $.13-trnns- 
prostadíeno

422E 319 281 154J 1,9-di oxo-lla, ib-rtih^druxi-ló- (1-pro- 
pinil)-l-])if]roximetíl-20-etil-5-ci s, 
13-trann-orostadleno

^ Par disociación del grupo TMC-C=C ver, Ejemplo 772 (B)

E.iemolos 423-¿!45
5 Mediante los métodos descriptos anteriormente aquí en los

Ejemplos 319 y 32C, se preparan los derivados de 1,9-dioxc-l- 
hidroximetil prosteno indicados en la tabla 33 mediante el método 
indicado a partir del compuesto de vinil ieduro o vinal estaño
indicado y las ciclopent—2—en—1—cna.

10 En aquellos casos donde se forman dos diastereoasomeros
en la adición conjugada, solamente se indica en la tabla 33 uno 
de los diastereoisómeros. Se comprenderá que también se forma el 
otro diastereoisómero que en su formas nat y ent tiene una confi­
guración opuesta (imagen especular) en los átomos de carbono asi- 

15 métricos en la cadena P- (la cadena que contiene etc)
a aquella de las formas nat y ent respectivas del diasterecisome- 
ro indicado.; ambos de estos diastereoisómeros sen reivindica­
dos en la presente invención como así sus componentes enantiome-

res.
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TABLA 33

Ejemplo Hótodo del 
Ejemplo

Ciclopcnt-2-en-l-ona 
del Ejemplo

Vinil ioduro o 
vinil estaño del

E-iomplo

— ------- ------------------------------ ;
1,9-dioxo-l-hidroxinctilprosteno y su 

diastcrcomcfo

423 319 281 - 246 nat(y ent)-l,o-dioxo-lla, ll-dihit^^oxi-T5^'l6-tctramctilen-17,l3,1.9,20-tetranor-
-l -hi droximetil- S-cis. 13-trans-proctadic 
na

424 320 281 245 nat (y oñt)-l,9-dioxo-llc,l6-dihidroxi- 
lb.17-tetrametilen-18,19,20-trinorrl-*hidroximetil-5-cis-13-trans-prostadicno

425 319 291 243 nat-HS, 1ÓR (y cnt-ljR, 16 S)-l, 9-dioxo-' ll(t,15-dihldroxi-15,16-triü'ctl] en-J-'m- 
dT*oximel3Í.l — ?—cis—13—lirans—pros ̂adí cno

426 - 319 231 243 nat-l5S,16R-(y ent-15R,16S)-l,0-dioxo- Hti,15-di!]id!'OxTIl5,l6-tri.nctílen-l.. hi-
droximetil—13-trans—S-eis-prostatU.cno

427 319 281 251 nat-15S.l6S-(y ont-15R,16R)-1,9-dioxo-TTi,15-dittidroxT^5,l6-.trimetilcn-l-
hidroximctil-13**trans-5-cis-prostadieno

420 319 291 247 nat-(y ent)-l, 9-dioxo-lla,15-di!<idroxi- 1^,16-trimctiíen-17,lS,19,20-tctranor- 
-1—hidroximetil-13—trans-3-eis-prostadi- 
ono

429. 320 281 248 nal;-(y onb)-l,9-dioxo-ÍlA,i5-dihi.drcxi- 
16—pcntamcbilen—17; 18,1-9; 20-tcbr a—

ñor—1—hidroximetií—13**brans— s—pros—
<;adicno

430 319 231 249 nat-15S,17R-(y cnt-HR.17sí-l. 9-dioxo- 
-lla,l5-dit)idroxi-15,17-dimctilen-l- 
-hidroxi metil-13-trans- 5-ris-prostadicni!<

431 319 231 250 nat-15S.17S-(v ent-15R,17R)-l,9-dioxo- ¡ -lia,lS-dihidroxi-15,17-dimetiíen-l-hi- 
droximetil-13-trans-5-cis-prostadieno

432 319 281. 252 nat-ljS.lÓR-fy cnt-ljR.l6s)-l.9-dioxo- 
—íl^,l$-dihidroxi-15^16-totramctileo-l- 
-hidroximetil-13—trany-S-cis-nrostadienc

433 319 281 253 nat-15S.l6S-(y cnt-lSR,lóR)-l,o-dioxo—
-lla,15-dihi.droxi-15,16-tctramctilcn-l-
-hidroximetil-13-trans-5-eis-nrosbat!ionc

j 434 320 281 254 nat-HR.l6S-(v ont-HS.l6R)-l. 9-dioxo- 
lia,H-di])idroxi-23,l6-trimetilen-l<i- 
-(3-trifluormetilfcnoxi)-17,18,19,30- 
-tctranor-i-hidroximetil-13-trans-5-cis- 
-prostadieno

435

' * —

320 * 281 255 nat-15R,16R-(y cnt-15S,l6s)-l,9-dioxo- 
-lin, 15-dihitÍroxi-l 5,16-trimetil cn-16-
-r (3-trifluorinetilfenoxi)-17,l8,19,20- 
-tetranor-l-])idroximetil-13-trnn.s-5-cis- 
-prostadieno
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TABLA 33 (continuación)
436 319 281 256 nnt-15R,l-6S-(y cnt-15S,l6R)-l,9-dioxo--Ha,15-dit)idroxi-l$,l6-trimetilen-l6- 

-(4-fluorfcnoxi)-17,18,19,20-tetranor- -l-hidroximctil-13-trnns-S-cis-prostsdí- 
cno

437 319 281 257 nat-15R,l6R-(y cnt-15S,l6S)-l,9-dio::o- 
1TlQ,15-d.í!iidroxi-i5,l6-trinotilcn-l6^ 
-(4-fluorfenoxí )-17,^.S,19,20-tetrano^- 
-l-hidroxi^netil-13*-'tyans-J-cis-prostodi- 
eno

433 320 281 258 nat-15R,l6S-(y cnt-15S,l6R)-l,9-dioxo- -lla,15-dihidroxi-ÍS,l6-trimctilen-l6- 
-(3-clorofenoxi)-17,17,19f20-tctranor- 
-l-hidroximetil-13-trnns-5-ois-prostadi- 
. nno -------

439 320 231 259 nat-15R. lóR- (y ent-15S,láSJ-i.,9-dioxo-
-lla,15,dihidroxi-lí,l6-trimctilcn-l6-
-(3-clorofcnoxi)-17,18,19,20-tetranor-
-l-hidroximetil-13-trans-?-cis-prostadi-
cno

440 319 281 260 nat-15S,17R-(y ent-15R,1?S)-1,9-dioxo- -lla,15-díhidroxi-15,17-trimetilen-19; 
20-dinor-l-hidroximetil-13-tran.-s-í-cis- 
-prostadicno

!41 319 281 261 n?.t-15S,17S-(y cnt-15R,17R)-l,9-dioxo- 
U l a , 15, di t!Í droxi-15,17-trimetilen-19, - 7fl-d! tinr-l-hidroximetil-13-trans-5-ci s- 
-prostadicno

)42 320 281 ' 262 nat-lóR,17S-(y ont-lóS,17R)-1,9-dioxo- 
-11a,lá-dihidroxi-ló,17-trimctilcn-20- 
-mctil-l-hidroximotil-13-trans-.S-cis- 
-prostadieno

!43 320 281 263 nat-lúR,17R-(y cnt.-l6S,17S)-l,9-dioxo-
-11a , l6-dihidroxi-l6,17-tr]motilen-20- 
-mcti l-l-hidroximetil-13-trans-í-cis- 
-nrostadieno

444 320 281 264 nat-l6R,17S(y ent-lóS, 1?R)-1,9-dioxo--Ha,l6-ditndroxi-l6,17-trimctilcn-16- 
- (3-trifluormetílfcnoxi)-l8,19,20-tri- 
non-l-hidroximcti1-13-trnns-5-ci n-

'45. 320 281 g

nat-l6R,17R-(y enh-lóS, 17S)-l,9-dioxo--Ua,l6-di!iidyoxi-l6,17-trÍ!nctilcn-l6- 
— (3-trifluormctilfcnoxi)-I8,19;20-tri-
nnr—*! — hi droximetil-13—trans—5**cis—
-nrostadieno
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Ejemplo

Ejemplos 446—53?E
Medíante los métodos descriptos anteriormente aquí en los 

Ejemplos 319 Y 320, se preparan los derivados de 1,9-dioxc-l- 
hidroximetil prosteno indicados en la tabla 34 mediante el método 

5 indicado a partir del compuesto ¿e vinil ioduro o vinil estaño

indicado y la ciclopent-2-en-l-ona.
En aquellos casos donde se obtienen isómeros en las posicio­

nes C 6 Cía, solamente se indican en la tabla 34 l.sisómeros
Gis Ó^Ci6-"ormal, se comprenderá que los correspondientes-isómeros

10 C ó O,.-epi también se forman y son parte de la presente inven­
id lo —
ción.

En aquellos casos donde el producto de adición conjugado 
inicial contiene un grupo bloqueador de trifenilmetoxi, el des­
bloqueo se realiza en ácido acético-tetrahidrofurano-agua 4:2:1 

15 a 5 C C  durante 5 horas. PABIA 34

446-

447

448

449 .

450

451

452

453

454

455a

,455b

Método del 
Ejemplo
319

319

319

320

320

320

319

32?

319

319

320

ciclopent—2—en—1—ona

292

292

292

292

292

292-

292

292

292

292

292

Vinil ióduró o 
Vinil estaño del ____Ejemplo_____

49

50

51

133

195

192

13

210a

74

77

210c

1,9-dioxo-l-hidroximetilprosteno

1 o-dioxo-ll<L,15-di!^í^oxi-l-t'idi-oximetil-
-í&, l6-trimctilcn-20-nor-13-j¿rans-prostcn.
1 q-dioxo-lln.l j-dihidroxi-l-t'idroxínctii
h6*l6-t°imotil¿n-20-metil-13-trans-rr.s- 
teno ____
1.9- dioxo-lla,15-dihidroxi-l-hídroximctil
-Í6,l6-trimetilen-20-etil-13-trans-pros-
teno----- -------------------— -----------
1.9- dioxo-U a, l6-dihidroxi-l6-ciclopr opil-20-etil-l-!ndroximctil-13-tr^nH-pr.str.n.
1.9-dtoxo-ll a ,10-dihidr oxi-i'i-vinil- 20-
-4til-l-hidroximotil-13-trans-prostcno
1,9-dioxo-lla, l6-dihidroxi-1.6-cxclopr o-
ni.l-l-hidroximetil-13-trans-prostcno
1.9-di oxo-11 a, 15-dihidr oxi-l-hidroximetí 1.
.l6.l6-trjmo.tilca-13-l-'*a"'!-"'*"stcnp_
1, 9-dioxo-lla,16 -dihidroxi-l-l'idroximc-
^41-1 ó-vini.l-i3-trans-prostcno
dl-critro-1,9-dioxo-lla,1S-dihidroxi-ló--mctoxi-l-)'idroximctil-13-trans-prost-
CAO
dl-critro-1,9-dioxo-lla, 15-dit'xdroxi-16- 
-ctoxi-l-hidroximetil-lS-iilSBS."^^"?1, 9-dioxo-lla, l6-dihidroxj.-lt-ctj.l-l-l'J.
droximetil-13-írans-prostcno
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TABLA 34 (continuación)
-Í3¿ 319 292 83 ril-r ni tro-1.9-dioxo-ll a. 15. 16-trihi-

droxi-l-hidroximetil-20-nor-13-trnns-
-proBtcno

457 319 292 84 dl-crit.ro-3.9-dioxo-lla,15.16-trihí-
Ui'oxj.-*.í.-nidroximctil-20-ni3til-13-trans--prostcno

458 319 292 85 dl-eri tro-1.9-dioxo-lla, 15,16-triiti-
droxi-2o-eti3.-l-hidroximetil-13-tranB-
-prostcno

459 319 292 86 dl-critrn-1,9-dioxo-lla.15.16-trihi-
droxt-19-mcti3-l-hidroximetil-13-trnns-
-proshonc

460 319 292 87 dl-cr i tro-1.9-dioxo-U a. 15.1 Ó-trihi-
droxi-l-hidroximctU-13-trnns-17-trans-
-prostadieoo

461 , 319 292 69 dl-trco-1,9-dioxo-lla ,15,ló-trlhidroxi-
-l-hidromimetil-13-tranF-prostcno

462 319 292 88 dl-treo-1.9-di oxo-31 a,15-3.6-tr ihi droxi-
-20-nor-l-hi<troximctil-13-trans-prostcn:

463 319 292 76 dl-eri tro-1.9-dioxo-lla .H-l6-tri])i-
drcxi-i-hidroximctil-13-tranB-prostcno

464- 319 292 89 dl-troo-1,9-dioxo-lla,15-ló-trihidroxi-
-20-mctil-l-hidroxlmctil-13-trnnB-pro-
stcno-

4c5 319 292 90 dl-trco-1.9-dioxo-lla,15,16-trihidroxi-
-20-ctil-l- hidroximotil-13-trans-pt'ost-
eno

466 319 292 91 dl-trco-1,9-dioxo-lla,15,16-trihidroxi-
-lQ-mctil-l-hidroximetil-13-trans-pro-
stcno

467 319 292 92 d1-treo-l,O-dioxo-Ua,15,3 6-trihidroxi-
-I-l,i'droximctil-13-tráns-17-trans-pro-
stadieno

468 319 292 107 1,9-dioxo-ll a, 16-d.ihidroxi-l-hidroxime-
til-13-trans-prostcno

469 319 292 108 1,9-dioxo-lla,16-dihidroxi-l-hidroximc-
til-19,20-dinor-13-trans-prostcno

470 319 292 109 1,9-dioxo-lla,16-dihidroxi-l-hidroxime-
ti 1-18.19.20-trinor-13-trans-prosteno

471 319 292 110 1,9-dioxo-lla,16-dihidroxi-l-hidroxime-
. ' tií-20-nor-13-trans-prostcno
472 319 292 144 1,9-dioxo-lla,l6-dihidroxi-17-nctil-l-

-hidroximetil-13-trans-prosteno
473 .319 292 112 1,9-dioxo-ll ot,l6-dihidroxi-20-metil-l-

-hidroximctil-13-trans-prosteno
474 319 292 113 1,9-dioxo-J1 a,l6-dihidroxi-20-ctil-l-hi-

dn.oximctil-13-tranB-prostcno
475 319 292 139a 1,9-dioxo-U a, l6-dihidroxi-l6-mctil-20-

-ctil-l-hidroximctil-13-trans-prosteno
476 319 292 U S 1,n-dioxo-lla,16-dihidroxi-l-hidroximc-

tiÍ-13-trans-Í7-cis-prostadiono
477 319 292 135 1,9-dioxo-lla,l6-dihidroxi-l6-metil-l-

. ' ,
-hidroximetil-13-trans-prostono



TABLA 34 (continuación)
- 2 C 5

136

137

138

139

149

150

151

152

153

154 

14Sa

l-iodo-3-tri- 
f enilnetoxi—  
-1-trans-octeno 
(U.S. Pat. No.
3.373.607) .
l-iodo-3-tri- 
ênilmcto:-:i-l- 

-trans-nonono 
(U.S. Pat. No.
3 . 8 7 3 . 6 0 7 )  .

l-iodo-3-tri- 
fenilmetoxi- 
-1-trans-decen o 
(U.S. Pat. No.
3.873.607) .
l-iodo-3-tri- 
fenilmetoxi- 
-4,4-dimetii -1- 
-trans-octeno 
(U.S. Pat. No.
3.873.607) .
l-iodo-3-tri- 
feniinetoxi- 
-5,5-dimstiI -1** 
-trans-octeño 
(U.S. Pat. Nó.
3 .873. 607) .

1.9- dioxo-ll!t,16-dihidroxi-17,17,20-tri 
motil-l-hidroxiaetil-13-tr^n3-pro3teno
1.9- dioxo-ll.x,l6-dihidroxi-16,20-dinte- 
til-l-h; iroximetil-ll-tr-nn-nroateno
1.9- dioxo-llA,l6-dfii (rnxí-17,17-M^e-

troximetil-13-tr^na.-aroat-no
1.9- dioxo-lld,16-d(hídroxi-16-motil-l- 
-hidroximetil—13—tmns-17—t m ns—orost"-
dieno
1.9- dioxo-llo,l6-dihidroxi-20-!n3til-l-
-hilroxi^etil-13-trans-17-trano-prosta-
dietio
1 . 9-  dioxo—lld,l5-dihi iroxi—16-ñ^at!.).-l-
-hiJ^ox^^e'til-13-iP3nj3-P^o¿ teño
1.9- dioxo-ll'.t,l6-3ihidroxi-17,20-di3e- 
til-l-hidroximetil-13-trnna-prosteno
1.9- dioxo-llcí,l6-dihiiroxi-l-hidroxi-
metil-13-ír;l!13.-17-trrao-rro3tndieno
1.9- dioxo-llc(, 16 (!!)-Jihidroxi-l-hidroxi 
ajetil-13-tran.s-prosteno
1.9- dioxo-lia, 16 (3 )-dihidrnxi-l-hid.roxi 
matil-13-tran3-pro3teno
1.9- di ox o-lld,16-dihidroxi-20-e ti1-1-
hidroxia.otil-13-tran3-17-trnn^-pro3t3-
dienn _ , ^  .1, 9-díOXO- ile, 15c-dj.n3 croxt -1-hidroxi- 
metil -13-trans-prcstadieno

1,9-dicxo-lla,15n-dihidroxi-20-metil -1 
-hid-oxi motil -13-trans-prcsteno

l,9-dioxo-lle,15a-dihidroxi-20-etil -1- 
-hidro:A oetil -13-trans-prosten o

1,9-dioxo-llo,15a-d ih idrox i-16,16-d ime- 
til-l-hidroximetil -13-trans-prosteno

1,9-dioxo-lls, 15a-dihióroxi-17,17-dime- 
til-l-hidroximetil -13-trans-prostenO

í



TABLA 34 (continuación)
--- 135--- -- 313---- -------- 233------- l-tolo-3-tri-fe- l,9-dioxo-ll",15"-dihidro:tl-16-meti.l-l-

nilmatoxt-4-matil- 
-1-tr̂ n.s-oc teño 
(U.3. ?"t.

-hi lroxl,metll-13-trono-pros teño

3.876.690).
<96 319* 292 l-iodo-3-trtfanll- 1,9-<l i oxo-11", 15*-dihilroxi-16-otll-l-

-me tcxi-4-e ti.1-1- 
-tr̂ .ns-octeno (U. 
S.Pot. 3°3.476.690

-hidroxlmetil-13-trnna-pro¡] teño

<97 319 292 l-iodo-3-trlfentl- 1,9-d loxo-11 15"-dihidroxl-17,20-tetro-
mctoxi-4-ciclopen- nor-ló-oíelopentil-l-hldroxlmetil-13-

.
til-l-tmno-bute- 
no-(8.S. F*,t. ,8* 
3.384.969).

-tmna-prostano

<98 319 292 l-iodo-3-trlfeníl- Í,9-di.oxo-ll*,15*-dihiJroxí-16,20-pent.i-
metoxt-3-ciolobe- nor-15-otclohoxíl-l-htdroximetll-13-
xil-l-tmna-pente 
no (U.S. Fot. N°*

-trnna-proateno

3.834.969).
<99 319 292 l-iodo-3-trifeníl- l,9-dioxo-llM,15^-dlhidroxl-l3,20-tri-

-3-e Lelohe- nor-17-ciclohexil-l-hilroximetil-13-
xil-l-treno-pen- 
teño (U.H. Tnt. 
tr 3.SC4.969). t

tr?na-proateno

*566 " 319 792 - l-xodo-3-tri-fenilMtoxi-
-6-cíclopentil-

l,9-dloxo-ll",15"-dthldroxl-19.20-dinor' 
-18-oiolorentil--l-hidroximetll-13-trnne'

-l-trans-he::eno -proateno
(U.S. Fat. Ho. 
3.884.969). l,9-4i.oxo-ll*.,15---dihidroxi-15-<Mtil-l-

MI 319 292 l-iodo-3-tri- -hidroxlnettl-13-trnns-proateno
notiloillloxl- a-— ------- ----
(templo 125) 1,9-d 10X0-11̂ 15̂ Í  Lhi lroxi-15-ca til-20-

307 319 292 1-iodo-3-me til- -3-trimetilailil- -atil-l-hidroximeti1-13-trana-proa teño
' oxv-trans-l-deeeno (íjeoplo*190a) 1,9-dioxo-lli ,15x-dihidroxl-17,13,19,20-

503 . 370 292 159 -tatranor-16-p-fluorfenoxi-l-hiiroxi-

504
-

292 . 186
iaetil-13-tmna-proateno
l,9--dloxo-ll", 15*-dibi droxi-17,18,19,20 -370 -tetranor-16-fenoxi-l-hidroximetil-13- 
-tmn8-9pro3teno

505 370 292 101 , ., 1,9-dioxo-ll*,15*—dihidroxi-17,16,19,20 - 
-tetrnnor-16-p-bromofenoxl-l-hidroxi- 
netil-H-tmn8-pro3 teño

506

507

370 

320 .

292

292

- 182 - 

183

1,9-d ioxo-11*, 15̂ -1 ih H  roxi-17,18,19,20- 
-tetmnor-16-p -t-butilfenoxi-l-hidroxl- 
metil-13-tr.-ina-projteao
1,9-dioxo-ll"., 15^-dlhHroxl-17,1! ,19,20 - 
-tatromr-15-p-matoxlfonoxl-l-bldroxi-

. metí1-13-trina-prostono



TABLA. 34 (continuación.)

---555----- 9̂2 Í84. l,9-díoxo-U^,15<-dihiJr&xi-17,l6,39 920- 
-ketranor-16-m-clorofenoxi-l-hidroxi-

509 320 292 130 matil-ll-trnn3-nroatetio
1,9-dioxo-ll̂ ,15-<-dlhidroxi-17', 13,19,20-
-tatrnnor-16-m-trlfluorfenoxi-l-hidroxi-

510 320
¡

292
!

--18S metil'-ll̂ trnns=nr-i3 tend--*--
1,9-díoxo-llo., 15x-llhilroxi-17,19,19,20- 
-tatranor-16-(3,4-diclorofeaoxi)-1-hi-

511 320 i! 292 ! IHKh droximetll-ll-trnna-oroateno
t

1,9-dtoxo-llct,15 K-dínidr oxl-18,19,20-tri 
jior-17-fenil-l-hilroximetil-n-trana-

s u 320 , i 292 . - 136e proateno
'' l,9-dioxa-ll-,15x-dihilroxi-l8,19,20-tri

313
nor-17-(m-trifluormetilfenil)-l-hidroxi-

320 232 186d H-trpna-nrosteno^
1,9-di oxo-llx, 15 "í-dlhldr oxi-18,19,20-tri

SU 3" .293 ; I-iodo-3-tri-
fenilmetoxi-'*

aor-17-(E.-matoxifenll)-l-hilrcxittetil-
-11-tnna-orasteno

-1-traas-oetenO 1,9-d i oxo-llx,15x-dihilroxi-l-hidroxi-
- - !U.S. Pak* Ho. 3.373.607). me tll-trnns-proatndieno

515 319 293 190 1,9-dioxo-ll*,15̂ -dihldraxl-13-aetil-l- 
hilroximctil-2-nor-ll-trnna-orooten.o

516 — 319--* -- 29j---- í-ioóo-3-kri- fenilmetoxi- - l,9-dioxo,ll-15'-JíMlroxí-16,16-11-
' ' ' matil-l-hldraxlmatil-2-nor-13-trana-

' ockcno ÍU.S. -prooteno
Pot. Mo. 3.873.607: l,9-liaxo-ll*,13<-lihllroxi-16,16-tri-

517 3Í9 . 293 13 matllcn-l-hilroxlmatll-2-ner-13-trnns-
-proateno

518 319 293 76 . arltro-l,9-dloxo-ll̂ ,15*-,16-trihllroxi-
-l-hidroximetil-2-nor-13-trnn3-proateno

519 319 293 69 treo- 1,9-dioxo-ll-,15-16-trihilroxi-l-
hilroximetll-2-nor-13-trana-proatano

520 . 319 293 ' 76 eritro-l,9-dloxo-ll*̂ ,15"-dihidroxi-16-
-metoxi-l-hidroximetll-2-nor-13-trnna-

* -proatano
521 '319 293. 107 l,9-dioxo-ll*,l6-dihilroxl-l-Mlraxlme-

til-2-nar-13-trrms-prosteño
322 319 293 - ' n o 1p 9-dioxo— í -̂dihidroxi-16-me

-hldroximotil-2-nor-ll-trnn3-pro3tona
523 319 293 .1 3 6 1,9-díoxo-11̂ ,16-¿íhilroxi-16-metil-l-

-hldroximetil-2-nor-13-trnns-proateno
526

r '
293 186 ' t 1,9-dl oxo-ll*. 15°--dihilroxl.-2,17,18,19.

20-pê tnnor-16-fenoxi-l-hidroximetil-
' - -13-trp.ns-prosteno

, 525* 320 293 130 l,9-dioxo-ll^,15̂ -dihidroxi-2,17',11,19
20-pentanor-16-]!!-triflüormatllfenoxi-

¿ -l-hidroxímetll-n-trana-pro3teno
526 319 293 196 l,9-dioxo-ll^,i6-dihidroxí-l6-vinil-l-

-hidroxiaBtil-2-nor-H-trsns-pro3teno
527 320 293 198 l,9-dioxo-ll̂ ,2-6-lihidroxi-16-eieloprop-

ll-l-hidroxiBGtil-2-nor-13-trnnB_-proato-

52a 320 293 136b
no
1,9-di 0X0-13*,15^-dlhilroxi-2,19,19,20- 
-tetrnnor-17-feníl-l-hidroximetil-13-
-trona-proateno

529 319 293 186e 1; 9**d i oxo-11̂  y i hidroxi-2,10)1̂ 9 20* 
-tetranor-17-(ni-trifluorfenil)-l-hi.-
lroximotil-13-trnna-proatano

330 319 293. . 1863 1,9-dioxo-llt<, 15-<- ilhidroxi-2,18,19,20-
** -tetranor-17-(E-matoxifenil)-l-hidroxl-

- metil—H-tmns-rroat^nn
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TABLA 34 (continuación

530A* 320 292 2101 l,9-dioxo-llK,16-iihiiroxi-16- 
e t ini 1-1-hidroxima ti l-H-'trnna- 
proa taño

530B* 320 292 210P l,9-dtoxo-llK,13-dlhidroxi-lá-
etinil-l-hiiroximetil-20-nor-
13-trnna-proatano

53ÓC* 320 ' 292 2100 1,9-di oxo-11^,16-dihidroxi-16- 
atinil-l-hidroximatil-20-etil- 
H-tntia-prostano .. .,

5300 319 . 292 1541 l,9-dioxo-ll<̂ ,16-diHldrt)xi-16-
(l-propiniD-l-hidroxistatil-H-
trana-proateno

530E 319 292 ^ 1543 1.9-dioxo-ll̂ ,16-dihidroxi-16- 
(l-propinill-l-hidroximetil-20-
atil-H-tmna-prosteno

* Para la disociación del enlace TMS-C=C ver, Ejemplo 772(B)

Ejemplos 531-553
5 Mediante los métodos descriptos anteriormente aquí en los

Ejemplos 319 y 320, se preparan los derivados de 1,9-dioxo-l- 
hidroximetil prosteno indicados en la tabla 35 mediante el método 
indicado a partir del comp7esto de vinil ioduro o vinil estaño 
indicado y la ciclopent-2-en-l-ona.

10 En aquellos casos donde se forman dos diastereoisómercs
en la adición conjugada, solamente se indican en la tabla 35 uno 
de los diastereoisómercs. Se comprenderá que también se forma el 
otro diastereoisómero que en su formas nat y ent tiene una 
configuración opuesta (imagen especular)en los átomos de carbono

15 asimétricos en la cadena P (cadena que contiene etc)
a las formas respectivas nat y ent del diastereoisómero indicado; 
ambos de estos diastereoiscmeros sen reivindicados en la presente 
invención como así también sus componentes enatiómeros.
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TABLA 35

.6j eatpl*
M&t+<!+ del c

Bjenpl*
-icl*p*nt-2-cn-l-*n* '

del BjMplp
inil i*dur+ á vi- 
YÍÍ pataño del Kjentple

1, ;-di.x.-l-hi<'r.xi*.tilpr.<'ten. y 
su diatt-crcdmer*

531 319 292 246 „at.(y )-l ,9-dloxo-lla,13-dil''dt"H- ' 
-] 5-l6-teOrameti3cn-17,H'! 19.31'-lct.t'a- 
n,,,— 3 -hldroxímeti 1 -13-Lrnnü-pi*ostcno

532 320 292 245 n;.t(y et<0)-3 ,9-dloxu-lla, lO-dihid.o: ¡- 
-10,17-t tílrariHüi !cn-l 5,1.9; 20-t.r.i not— i -
-!.;<]t-nximchil-l

533 319 292 243 nn0-15S,líR(y t-<.t.-13H,.tOS)-l,0-<!icxP- 
Y]Ta, H-d iltid rox i -) 5,lú-l.f i'itctj 1 cr.-! -
-hi.lt-.nímcUl-ll-t'-r.n.s-[.rnyte<.o

534 319* 292 243 ..„l-láS,lPK-(y SU, i f.S
-H,t,35-dihidrnxi-lS, ....... . l.-n-i-
ttidrox inictll-l

535 319 292 251 „ah-l SS,)f'S- (y -̂«'.-3 SR, 1 6H)-J, 9-d 3 "?e- 
r¡*7, .1S -d ilt Id t-oxi -15,16 - ir i"".- 0'1 c«-1 -

319 292 247
-hí droxhnchil -3 j-trnns-pi esteno
„at-(v ,.„h)-l,9-di.^o-Ha,)S-dihid<exi- .

536
-] -hi<!roxi;n;t.j 1 -1 l-trans-prosLcao 
„at.-fv f-.<t̂ -!.9-dioxo-lla,3S-d3hidt-exi- -

320 292 243537 -L5, T h-penhanu:tHeo-37 p jn , zt)-teL;*;.- 
-h i drnxi.nctJl -1 3-^i'^s-prosheno

319 292 249 nah-15S,17R-(y .-Ht-1SR,17S)-1.9-dioyu-
533 7TTe,15-djl<ídr«xi-l 5,

- -
-h Idt-ox i me f. H-l 3-Er;u'S-;. t os <:<¡n« 

tial-J ;s;i7S-(y .M.<.-15R. ] ?!:)-! . 9-<)i uxo-539 319 292" 250
**J la, 1 ^̂ roxi-3 5,17-̂ Û r̂!tĵ on-̂ -̂ !̂ - 
d roxiriutil -3 3-trnns-nrosteno

5.10 319 292 252 *nat-l 5S,3 Mv-(y ont-15R.3ós)-3,9-d Loxo-
J ! t, J 5-í!i!n drnxi - j $, ló-telrafnetllen-l - 
hi<! roxih:cti3 -13-trnns-n ros heno

54 i 319 292 253 "nnt.-J 16S- (y t'tth-l5ít. 16H)-1.9-<!j o?.o-
-3 1 n, 1 5-<!Jhídroxi-3 S,Jó-tetramoti 
-¡̂ droxitnchíi -il-br?n!S-!)roshcoo

542 320 292 254 'nat-1 St¡, 3 t*'S- (y tmt-3 5S, 3 ÚR)-1,9-t' ¡ uxn- 
11 a,l Idruxi -J 5,3 6-0:*inet. Hcn-]t'- 
-(3-tr¡ fJnorutii<i0i3ren')xi)-17, 1 J'),:![)-
-totranor-1-hidroxi.meti 3 -13-t rans-prus- teño

543 320 292 255 nat.-lSR.l6R-(y .Mtl-3SS.36s)-J . O-.üuxn-
-11 o, 35-dHd<)roxi-lS, Ion-! 6-
- (3**trif3 uoroinetU fcnoxi )-l 7,16,39,20-
-tetranor-l-hidroximetil-ll-Rt-ans-p i-us-teño

S44 319 292 256 nat-1 S!í. 1ÚS-(y í*nt-3 *!S. 1 ÓK)-1,9-di oxo-
—Jla,3$-di.hi.dtoxi-35,36-lri"n:ti3cn-ln-

-
257

-(4-f 1 "«r&fcnnxi)-37,3 S, 19,20-t<:Et-at'<)t - 
-3 -!iídrí)XÍntotíl-3 3-trans-pr*6)s tm;o

S4S 319 292 ña 1-3 ÍK.HR-f... nnt-3 SS. 36s)-3 .')-di<jx<—
-1 la, 15-díhidruxi-lŜ lÁ-0[-3i.;pt;i 3;-n-)n- 
-(4-fJ nnrnfenoxi )-17,3 0,19, 20-huU-.'¡n«r'-
—1 -!!Ídroxin¡etil—13-hraus—pr<7Sh:*fn̂
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TABLA 35 (continuación)
5 4 6 . 3 2 3 2 9 2 2 5 9 [ ' ' " L - l ' m . l á S - f y  r n J L - l S S , 3 6 R ) - 3 , 9 - < ! Í . ( ) 3 0 -  

1 3  a ,  1 5 - d i h i d r o x i - 3  5 ,  1 6 - t r i r m t i l r n - I á -  
- (  j - c l o r o f e n o x i  ) - I 7 ; 3 B , J 9 ,  2 0 - t r t r a n o r -  
- 3  - h i d r o x i m o t i  1 - 1 3 - t  r a r t s - p r o s  t e ñ o

5 4 7 3 2 0 2 9 2 2 5 9 r ú s t - 1  $ K , 3 6 R - ( y  e n t - 3  5 S , 1 6 S ) - 3 , ^ - d i o x o -  
- 1 1 " ,  3 S - d i h i t ! r o x i  - 1 S ,  l 6 - t r 3  Me t i l e n - 3 6 -  
- Í J - c l o t  o f e n o x i ) - 1 7 #  3 & , 3  9 ,  2 0 - i c t r a n o r -  
- 3 - h i d r o x i n o t  H - 3  3 - t . r a n s - p r o s t e ñ o

5 4 9 3 1 9 2 9 2 2 5 0 n n t  - 3  5 S ,  3 7 R - ( y  o n t - 1  S R ,  3 7 S ) - 3 , 9 - t !  i o x t ) -  
- 3  3 a , 3 d r o x i  - 1 5 *  1 7 - t r i m r t i 3  r n - 3 " ,  -  
2 0 - d  i u o r - l - h  I d r o x  i m o t i l - 1 j - t r a n s - p t u s -  
t e ñ o

. ;  5 4 9 3 1 9 2 9 2 2 5 1 n a t - J  5 S ,  1 7 S -  ( y  e n t - l S R m l  7 ^ ) - 3  9 9 - d i  o x n -  
- ! l a , 3 S - d i ! )  h i r o x i - l 5^ 1 7 - L ' r i p n : t  t 1 o n - 3  9 , -  
2 0 - d i n o r - l - h  I d r o x i m c t i l - H - t r a n s - p r o y -  
t e ñ o

5 5 3 3 2 0 2 9 2  - 2 5 2 ! T a C - l ñ R , 1 7 S - ( y _ e n t - l 6 S , 1 7 R ) - 3 , 9 - d í o x o -  
- 3 1  a ,  3 6 - d ¡ h i d r o x 1 - 1 6 , 1 7 - t r Í P ! c  1 1 3 e n - 2 C -

5 5 1 3 2 0 2 9 2 2 5 3 n a t - l ó R ,  1 7 K - ( y  o n t - l ó S ,  1 7 S ) - l , 9 - d i o x o -  
- 3  3 a ,  t ^ - d U t i d r o x  i - l ó , 3 7 - t r j t n c  t i 3  m - 2 0 -

5 5 2 3 2 0 2 9 2 2 5 4 n a t - í  ( iR,  3 7 S - ( y  c n t - I Ó S ,  1 7 R ) - 1 , "  - d  ¡ o x o -  
- 1  f  3 , 3  ó - < !  13! i d r o x i - 1 6 , 3 7 - E r i m e t i  3 , . n - l ñ -  
- ( 3 - 1  r ! f l n o r m o  t i l f e n o x i ) - ! b , 3 9 , 2 0 - t r i ­
ñ o  r - 1 - 3 )  i d r o x i m ^ t i l - 3  2**t r a n s - p r o s t e n o

5 5 3 3 2 0 2 9 2 2 5 5 n a t  - 3  á R ,  1 7 R - ( y  r n t - l A S ,  1 / ' S ) - l , 0 - d l 4i x n -  
- 3  1 , 3 ^  -d i ! n  d r o x l  -  ! 6 , 1  7 - t  r i m e t . i  t e n - 3 
-  ( 3 - t  r i  f h t o r a t c t  ¡ 3 f o m ^ i  ) - ' ! ? ,  3 ^ 2 d - t r  í -

' < , o r - l  -!< i <! [ -ut  i me t  i 1  - !  3 - 1  t o n e

10

15

Ejemplos 554-6370
Mediante los métodos descriptos anteriormente aquí en los 

Ejemplos 319 y 320, se preparan los derivados de 1,9-dioxo-l- 
hidrcximetil prosteno indicados en la tabla 36 mediante el méto­
do indicado a partir del compuesto de vinil ioduro o vinil esta­
ño indicado y la ciclopent—2—en—1—ona indicada.

En aquellos casos donde se obtienen isómeros en las posi­
ciones ó solamente se indican en la tabla 3<$ los isó­
meros ó C^-normal; se comprenderá que los correspondientes
isómeros ó C^-epi también se forman y son rarte de la pre­

sente invención.
En aquellos casos donde el producto de adición conjugado 

inicial contiene un grupo bloqueador de trifenilmetoxi , el des­
bloqueo se realiza en ácido acético—tetrahidrofurano—agua 4.2.1

a 5C°C durante 5 horas
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TABLA 36

M
Ejemplo

étodo d e l  g 
Ejemplo

* f i n i l  iodnro o v i -  
l i l  e s ta ñ o  d e l  

E je r p lo

1 , 9- d io x o - l - i ' id r o x im e t i . lp r o s tc n o

554 3 1 9 . 207 49 i , 9- d io x o - l  5-h td ro x i . -1 - h id r o x im c t i l - H ) ,  -  
! ó - ! . t * Í !n o h ilen -20-n o r-5 -c i  s - 1 3 - t r a n s -

. 287 50 1-, 9-d i  oxo-1 S - i t id r o x i - 1 -hidroxlm e t i  1 - ]  ó , -
55S 319 l 6 - t . - ¡ m o i . : i e n - 2 0 - m e t i l - S - c i s - 1 3 - t r a o s -

556 319 267 51 r , 9-<W oxo-1 5- i< i .d r o x i - l - ) t id r o x i m c t i l - l A , -  
l ó - l  ri.i.ot.i ] o o - 2 t ) - e t i l  - S - o i s - H - b r . i t . s -

557 320 207 193 I , 9- d i o x o - l6- t ) l < ! r o x i - l6- c i c l o p r t ' i ' í l - 10-
,f.(- ¡1 -1  -[si d ro x im eti l  - S - o l s - 1 3 - t . r n n s -
-proal: adieta)

559 .3 2 0  ' 287 193 T ,9- d i o x o - l6- i [ i d r o x i - l 6- v io i  .1- 20- c i  i l - 1 -
- h i d r o x i m e t i l - S - c i s -1 3- t r .m s-p io s t . .d ;< - [ .o

559 320 237 192 1,9 - d i o x o - l l e ,  lú - d ih id  r o x i-1 ó -o  i c lo p  t-opi !- 
-1  - h i d r o x i m c t i l - 5 - c  i s -1  3 - t  rons-p ro sto ; '  i o -
no

560 319 287 13 1 , 9- d i o x o - l  5-tiht  r o x i-1 - h i d r o x i m c t i l - l f ' , -
l A - t r i m e t i J e i ' - H - t r a n s - S - e i s - p r o s t a d i e n o

551 320 287 210a 1, f )-d io xo- l  A -hit)roxi-1  - l i id r o x im c t i - l - iú -
- Y Í n i l - S - o i s - 1 3 - t r . m s - p r o s t a d i c n o

562 319 237 74 d i - o t  i h r o - 3 , V - d i o x o - l S - ' ' i d r [ : x i - l  A-moto-
x i - 1 - h i d r o x i m e t í l - 5 - c j s - 1 3 - t . r o o s - n  r o s t o -

*
77

dieno

583 313
287 d i —c r i t r o —i ,  9* t l i o x o - l $ - h i d r o x i —ló -cL o x  { -

-1 - h i  í ! r o x i m c t i l - 5 - c i s - 1 3 " !  ra n s-p ro n ta -

'

83

d icno

/
<!] - r r i  t r o - i  , 9- d in x o -15 , l 6-d i ! '  i*':-ox i - i -564 319 287
-h i íh'ox imat! l - 20- n o ! ' -5- c m - ü  3- l : ! j i " s -
- p r o s ta d ic n o  -----

. 5 6 3 319 237 84 til -< ]-i t r o - 1 , 9- d io x o-1 S, 16-d ih id r o x i  -  i -  
- h ! d roxin !et i  1—20-m c t i  1 - 5- c i  s - i  J - t r  an s
prostnd íeno

566 319 287 85 d l - r  ri< r o - i . 9- d i o x o - H ,  1 A -d ih i t 'ro x i -2 0 -  
- e t i  1-1 - l t i d r o x i m e t i l - 5 - c i  s - 13-tr ra o s -

567 319 287 - 86 d l - o r i  t . r o - l ,9-< !ioxd-lS,]< í-dJ.] ¡ idrox ¡ - 1 9 - *  
-,.to¡ ¡1 - l - i ¡  i d ro x im e ti l  - 5 - r i s - l  o - i  ro e s -
-p ro s ta d io n o

569 3 1 9 . 287 87 í'l - o r í  t.ro-3 , Q-díoxo-3 5,3 6- d ih íd r o x i  - 1 -
-h í  droxi motil  - S - O i S - i 3*-t.ryin -̂3 7-*t 
-p rostat!  íeno

. 5 6 9 319 287 69 t!1 - t r e o - 1 , 9- d i o x o - l  S, lA -d i i t id ro x i  - i  -h i -  
i f r o x i n o t i l - S - c i s - l l - t r a o s - p r o s t a d i c o o

570 319 287 38 d i - t r o o - 1 , 9- d i o x o - l  5, 3 6̂ d ih í< tro x i -2n -  
- n n r - l - ! i  idrox !m c t i3 . -5 -c i  s -1  3-**í'rnns-
p ro s ta d ie n o  -

S71 319 237 76 <il - r r i  t r o - 1 , 9- d i o x o - l l  <t, ] 5, lA -t  rilt i -
v! r<-sy ! - !  -Í ! i  d ro x im c t i l -9 * * e is -3  a*'^"
-p ro í- tad icno

572 319 2C7 89 d i - t r o n - 2, 9- d i o x o - l 5, ló -d i ! i id ro x  í - 20-  
; ) - l  - h ! d r o x ím o t i l - 5 - e i  s -1 j - t  rao?:-

-pr-ort adieuo

573 319 287 90 * di - t r o " - 1 , 9- d i o x o - 1.5, 16-diítidrny í - 2 0 -  
il  - !  -h ¡drnxtn'Otil  - 5 'C Í . s - l  3*í

p ro sta . i l  ono



TABLA 36 (continuación)
¿ ' 4 319 ¿87 91 -  r .t ' . 'p - l , Q -d io x o - l  S, l f ' - t ' i h i d r o x i - T , ' -  

-mot: i l  -  ] - h i d r o x i m e t i l - S - c i s - 1 3 - ' ; r a n s -
-p ro s tn d j  eno

57S 319 297 92 d i - t r e o - 1 , Q-<!ioxo-15, i 6 - d i h i d r o x i - l  - h i -   ̂
d ro x im ct i l  - 5 - c í s - l  3 - t r a a s - l  7 - t r a n s -  
- p r o s t a t r i c n o

576 319 2S7 107 1 , 9 - d i o x o - i ó - h i d  r o x i - l - h i d r o x i m o t í 1 - 5 -  
- r i s - 1 3 - t r a n H - p r o s t a d i c d ó

S77 319 297 108 1 , 9 - t ! i  M x o - ló -h id r o x i - l  -h idro x im ct  i l - i t ) ,  
2 U - d in o r - 5 -c i s - l3 -E r a n s - p d o s t a d íe n o

S7B 319 287 109 1 , ! ) -d io x o -1  6 - h i d r o x i - 1 - h i d  roxi r t e t i l - 1  S, 
1Q, 2 0 - t : * i n o r - 5 - r í  s -1  3-tr :40.s-prosEad

579 319 . 287 110 i  ̂9 -d i  o x o -1 6 -h id ro x  i -1  - h í ( ! r o x i m c t i l - 2 d -  
- n o r - 5 - o i s - 1 3 - l r  a n s -p ro s ta d ie a o

.580 319 237 144 T , ^ -d i  oxo-16-!t  idroxi-17-?wot H - l - ! ) i d r o x i  
m o t i l - i  s - 1  1 -Errm s-p ros tad ien o

581 319 287 . 112 1 O- t t j d ro*<l-20-mc'. i  1 - 1 - i ' l ' t r o x l  
met. H - ! - r  l s - 1 3 - t  '*aos-pi-ústadl<-nn

582 319 287 113 . T ,  9 - d i o s o - l ó - h l  [trox i - 2 0 - o t l l - l  - h j d r o x i -  
m f : t l 3 - ! - < : i s - l  3 - t r a n s - ] ] r o r r a d i .n o

535 319 287 139a 1 , 0 - d t t ,x o - l 6 -h i  drox i -1  6-mo 1 11-20-oE ¡ ! -  
-1 - ) i jdrox  imoEi l - 5 - o  í s - 1 3 - E r a o s -p r o s t a -
(Meno

584 319 287 115 1 , 9 - d i o x n - ló - h i d r o x i - l - h i d r o x im e t  i l - ! 3 -  
- t ! ' r n f ! - l  7 -o  i s - 5 - c i  s - p r o s ta L r io n o

585 319 287

.................

287

135

"  13b

1 , 9 -d i  oxu- Lo-h i ro x ! - !  6-mc t  i 1 -1 -h j d ri^x ¡ 
m o t i l - 5 - o ! s - 1 3 - t r a n s - p r o s t a d i r o o

l , 9 - < ) l « x o - ) 6 - ! . i [ t r o x í - 1 7 , 1 7 . 2 ' ) - t [ ' i ' " e t i l  -*  3195Bb - l - - . . iP r o x im o b i l -S -o ls -1 3 - t r a o s -p r n r .h a d [c -

587 319 287 137

138

1 0-01 o x o -1 6- ' '  ¡ <! r o x l - l d , 20-di.mc t i  1 - 1 - t . l -  
d r o x im o t l l - 1 3 - t . r a . . s - S - c i s - p r o s t .a d je o o

583 319 287 l ,9 - d i o x o - l A - ! [ i d r o x l - 1 7 )  17- d i m e t . l l - l - h i -  
, [ ^ x i m o [ . i l - 6 - o í s - 1 3 - t  <-nns-[)ros(.:[<.[< " "

139
S39 319 287 *1 9-d lo x o - lO - t ' id  ro;: 1 -18 -"<r t  i  1 -1 -) < i d rox i -

590 319 287 149
"O1 0- d i o x o - l6- h i d r o x i - 2d - m e t n - l - ! 'A d r o x i -
mét.i 1 - 1 3 - t r a o s - i  7-br .m s-S-e is -p ro ¡ib .- -b r ]  o-

i
287 n o

*l°')-di'<)XO-10- ¡ ) i d r o x í - l ó - m c t i l - ] - ' < l d [ O x l -
591 ' 319 m..H 1 - 5 - c i a - J  l - t r a n s - p r o a t a i h e n o

1 o - d in x o - l O - h i d r o x l - 1 7 , 3 0 - d jm o t H - l - t < i -  
,i :.r.x i . . t i  1 - S-c  i s - 1 3 - t  . -an s-p rost  ad i . . .592 319 287 151

-1 9-d 1 o x o - !  6-h i d r o x i - 1 -^ 1  Próxima L ¡ 1 -13**

593 . 319 2S7 152 L tra ' ts -1 7 - t rn ') .s -5 -c i_ s -p  ro sb abrioo o
- l , 9- d i o x « - ] < ' ( [ [ ) - ) - i d r o x i - l - t ' i d r o x i . . .o t . l l -

594 319 287 153

154

- 4 - r i x - l  3-tt'at^.s-prost;ad^.^^o
T , . ) - d . i o x o - H ( 5 ) - ! . i d r o x l - l - t < i d r o x i m . t l l -

. 5 9 5 319 287 - C - r i  s -1  3- t .r .m s -p ro s  tadlono
1 [ ) - , ] i o x o - l 6 - '< l d r O K Í - 2 0 - e t l l - l - ! ' l d < - o i i -

596 319 '  287 143a m ó t i l - S - t : l s - 1 3 - t . r a [ < s - 1 7 - í r a a s - p  ros InU-JQ-
no
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601

602
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607
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TABLA 36 (continuación)

TI? 2o 7

319

319

319

207

287

287

319 287

319 237

319 <

319

319

319

*319

319

287 [

287

287

287

287

287

t-iodo-3-triíenil- 
unto xi-1- tren n-oc tana (U. t.
:!" 3.373.607)

1 19-d 10 xo - 1 ro X] -1-hiti ro ximo t íl- 5- 
-c i s-13-trnno-pro 3 tad iorto

l-iodo-3-triCenil- l,9-dioxo-15d.-hidroxi-20-mctil-l-hidro- 
m-:toxi-l-trana-no- xiao til-5-cia-13-trann-proa tnd uno 
nano (U. S. Pat.
N" 3.373.607)
l-iodc-3-trifenll- 
motoxi-l-trana-do- 
cono (U. S. Pat. 
f? 3.873.607) 
í-iodo-3-tritanil- 
."4 to xi- 4,4 -d in a ! il - 
l-trann-ootono (U.

. H. í'nt. M" 3.873.607)

P, 9-d io xo-l 5t-hid'ro xi-20-ot il-l-h id roxi- 
¡aatil-5-cin-13-trann-proa tediar,o '

1-, 9-dioxo-l 5<t-!iidroxi-16,16-d imo t tl-l- 
!iidroxiu4til-5-cio-13-tran3-proat;tdn.io

l-iodo-3-trifonil-mo- 
to xi-d, 5-duia 13.1-1- 
tr-ma-oc tana (0. S.
Pat.'l!" 3.873.607).

li 9-d lo xo -15â hi'.troxi-17 ,17-dinot Ll-1- 
hidru xi mo 111-5-c in-13-trono-pro a tcd iono

l-iodo-3-trifonil- 
ae toxi-4-mo til-1- 
trano -octano (U. 3. P.t. H" 
3.876.690)

1-, 9-d io xo -15x.-h idro xi-1 á-me t ll-l-h í- 
dro xiae til-g-c ia-13- tr mo -pro o tad ionc

l-iodo-3-trifanil- 
mo to xt-4-o t il-1- 
t;-.mo-oc tono (U.
S. P-t.
3.376.690) 
l-iodo-3-trilonil- 
matoxi-4-cilopentil- 
-1-trana-butcno (U.
3. l'at NT 3,834.969). 
í-iodo-3-trtEenil- 
moto xi-3-c rlohaxil- 
3-tr.nn-pontono (U. 
s. Pnt. 3.684.969)
1— icdo-3-trifañil-mo­
to xi-5-c iclohoxilr-1- 
trana-pontano (U. 0. 
Pat. 3.384.969)
]r-io d o -3- 6r if a n iloa - 
toxi-6-ciclppontil- 
1-trann-hnxano (U. S. 
Ptt. N" 3.884.969)

1 ,9-dio xo-154—hidro xi-1 ó-at il-l-hidroxi 
ma til-5--OM-13-trana-pro a t.ul ieno

1, S-d io xo -15<t-hidro xi-17,20- ta t -anor-16- 
-c icio pan t il-l-hidro ximo t il-5-cin-l3- 
-tnnn-proatadiano

)1 ,9-dioxo-l5o—8idroxi-15,20-pon tanor-15-
-ciclohaxil-l-hidroximatil-5-ci::-13-
-trano-prostadieno

1,9-dio xo-15"-8idroxi-lS, 10-trlnor-17- 
ciclohaxil-l-hidroximotil-5-cin-13- 
-trann-proa tadieno

1,9-dioxo-l 5<̂ -hi,!roxi-19,20-dinor-13- 
-c icio pon t H-1-hidro ximo til-5-cin.-13- 
-trana-pi-aa tadieno

l-iodo-3-netil-3- 
-trimotilaililoxi- 

i trann-l-octono 
(Ejemplo 125)

1,9 -d io xa -15 a-hid r o xi-15-tnotSl-l-^i- 
droximat il-5-c ia-13-trann-proatad mno
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TABLA 36 (continuación)
675 ---yn------ ------- m --------- l-iodo-3-matil

-3-i)ri.MtilsilUo-
X&- t'rr.n "'-1-3 caonO"

} 610 320 207 (Bje^?lo.í90a),

611 320 297 186

612 320 207 181

613 320 237 182

614 320 207 183

-615 320 297 184

616 320 287 180

617 320 287 Í8S

1 obO6T0 320 287

619 320 287 .186e

620]
320 , 207 186d

621 319 280 l-lodo-3-trifañil- 
nato xi-1.-tra::*H-oe - 
:ono (U.S.' Pat. N? .
3.373. S^)

622 319 . 288 190

623 319 288 l-iodo-3-trif añil- 
meto xi-5, 5-dima til 
octano (U.S. Put. 
No. 3.373.607).

624 319 288 13

625 319 288 *4 3 ^

626

L

319 288 69

1 ,9-dio::o-15*4-hidroxi-15-natil-20-etil- 
-1-h itiro ::imetil-5-cin-l 3-trr.nn-nro i) ta- 
ñ ieno

'l,9-'!l=::o-15"-hiilrnxi-17,13,19, -)0'-tatro 
nor-lS-¿-fluor^onoxi-l-):idroximú til-5- 
f. ííi-13- trina-pro a tad i ano .
1,9 in :o -15"-h id r o xi-17,13,19, í 0-1 n t r.*¡ 
nor-H-f')noxi-i-hi'!.ro:H¡nu:n-5-= i^-'i 3- 
r.tno—proa t̂ liene

1 .9- d i" xo-153-h id ro::i-17,18,19,20-t a trn 
tt or-15-o-U rt. no f ano xi-l-hid t*o xim.*.
- ein-13 - '-rn_: t_- p r a  t: ,d í <j ms
1.9- -J io ::o-l 5<-hid re xl-17,13,19,20- te tro 
n o r - 1 - b u  t il f o n o x i -1 -h id ro x i m o t il - 
-5—*;i,:-lJ-tr nn-prostaiieno
1 .9 -  d io x a-19B -h id ro x i-17  ,1 3 ,1 9 ,  ? 0 -to  t r  i- 
n o r - 1 t  uxit' or¡o xi-í -ti id ro xin.'i t il -
* 5-cin-l1-tmno-pros tali ana
1 .9- ¿ioxo-l',cL-)tidroxi-17,13,19.2Q-?it,tr',' nú r-1 E-^-cIo ro L ano xp-l-nlilroxí ma c íl-
5-oin-l i-1 ["!!)-;-pro n íad leño

1.9- dioxo-lH,15'!.-dihidr.Txi-17,l'3,19.?C. 
¡a a t i 1 - S-nin-13 -truno-c ro n t: '.i í o r, o
1 .9- dioxo-iyt-hidroxi-17 ,13,19,20-te tr".. 
ncr-lC-(3,'i-!iolorofetioxi)-l-hidroxi- 
motíl-9-nin-H-trian-:. í-oní't.üeno

 ̂,̂ -pl.OXO-a.O—
-f an il-l-hidro xima t il- 5-rin-H-tr.--.n o_- 
prontadieno

1.9- dioxo-l 5A-hidro xi-13,19,30- tt-i:.ar-ll-(m-tririuormatilfanlD-l-hidwxiMtil-
-9lei::-13-tr .nn-proatadiana
1.9- di.xo-15^hidroxi-lf!,19,20-trinor-17
-(-,-motoxi ¡-onil)-l-hidroxi:MÍ:il-5-2i2.- 
-ll- tria ::-pro j tnd lena '
' , n-lTJxo -15̂ -d üiid rn xi-l-H idrr, x i:M t il-ln-nor-5-nin-13-tr.,nn-prootndieno 

1 ,"-d' o-M-15"-hidroxi-15-De til-l-hi-
óroxime til-2-nor-5-ci3-13- trnBK-Pr° n-
tndiono , ,, ,, , i1.9- iio xo-1 5Q-hi:'.roxi-l 6 ,lo-d i'"o t J.l-i- 
-hiiroxjm.jt tl-2-nor-5-cin-13-ÍIiMi-í" 
-proot.'.dieno

1 .9- dioxo-15n-hidroxi-lS,l-ó-trimoti3.en-
-1 -h iir oxi me t il-2-n o r- 5-cin-l 3-trr:."_n.-
-proat.ndicio . . . ,tro-1 ,'l-Jioxo-15̂ ,lé-dítHdrcx--l-r.i-
ñ o ail-2-nor- 5-cin-l 3-trina-)' re :¡ t :t-
díenO .-rrn"-l,9-diexo-19'i-,*:.p-.)idtitrox.-i-.--. 'a ' 

1 i'l-2-HL'r-9-ei::-l3-tr ,n;i-p;-on:.".¡ir:

POOR
QUALtTY
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TABLA. 36 (continuación)

627 ' 319 299

629 . 319 299 107

629 . - 319 299 130

630 319 299 134

t
6̂ í 320 293 ' 196

632 320 * 293 180

633 319 . 293 194

634 . 320 .239 198

635 320 233 ' 186b

636 *319 , 288 166a

637A 319 299 136d '

. i 6313 320 299 210c

637C* 320 237 2101

' -
6310* 320 287 210P

637B* 320 287 210Q

637F 319 287 1541

637G 319 2*87 154J

1711^ - 1, 9-d io;tO-i tu ..i-iu 'Z*
YJljrr-hi.)r3xi.̂ .̂ il-2-nor-5-ciiL-L3- 
tcaas-proatadiano
1 ,9-¿i' xo-16-itidroxi-l-hiAroxima M 1-^-

.̂ otLÍ-2-nor-5-cÍ3r-l3--jÍlííil5r̂  ̂ —

-t?Tn.3-pí*03tadiüno

áétíí-2-:.or-5-SÍ=í-H-^Í-'"''-"-=

tiárox°.Ltn--J-oor-5-ciorl3-^-P^^-

1,9 --1 io :co -ló-hi'-t roxí-1 ó-c t it: i?. - 
l-ttidro xiütot il-5*cî ,ld--̂ ra;s.-í'* 
proutalieno
i, 9-dioxo-l 6-hi<!i''j*:i-l 5-o ti" il- 
1-bi <roximat U.-20-.1&r-j-ci '- 
!. 3-ir.T.i-.!-prG s t.".A iaao

: . 9-¿t io xo-1 S-hidro xi-16—jti¡) tl- 
J-hidrcximotil-20-BtH-3-EÍr 
i t;-t."::'.'.:'-proGS.yliQ'io.
i ,9-dioxo-l&-axdroxi-16-̂ l-pt.-.-
p iñ il) -l-!tid ro xime ̂ ü  ' 5-cj¿. H  - 
c.'.-;'.ns-ppo o tadioco

i, 9-d j.c xo -1 &-hí-.t r o xi-.T-á-H-prc -
pin?T.) -1-hidro xitM Oil-SO-otil-
--j-cía.H -trann-pro c Caá ieno

K Para la disociación del enlace TMS-C=C ver, Ejemplo 772(B)

POOR
QUAUTY
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Ejemplos 638-660
Mediante los métodos descriptos antaiormente aquí en los 

Ejemplos 319 y 32C, los derivados de l,9-dioxo-l-hidro*imetil 
prosteno indicados en la tabla 37 se preparan mediante el método 

5 indicado a partir del compuesto de vinil ioduro o vinil estaño

indicaco y la ciclopent-2-en-l-ona.
En aquellos casos donde se forman dos diastereoisÓ-hercs

en la adición conjugada, solamente se indica en la tabla 37 sola­
mente uno de los diastereoisémeros. Se comprenderá que también 

10 se forma el otro de los diastereoisémeros que en sus formas 
nat y ent tiene una configuración opuesta (imagen especular) 
en los átomos de carbono asimétricos de la cadena P (la cadena 
que contiene etc.) a aquélla de las formas respectivas
nat y ent del ¿iastereoisómero indicado ; ambos de estos diastereo 

15 isómeros son reivindicados en la presente invención como así tam­

bién sus componentes enantiémeros.
TABLA 37

joMnlO Melado t̂-1 1ciclopnnt-2-en-3-en'*
r!..l rifMtmln------

/ifni?. i<;<!uro o vi 
til iíRtaño Ej

638 319 287

639 ' 320 2S7 245

640 319 287 24 3

641 319 237 243

642 319 287 251

C43 319 237 247 '

644 320 287 243

643 319 2B7 249

646 319 287 250

-------- .--- -------.
ü , t —(y  nnt) —1 ,9 —1 loxo—1 5 -^ td ro x i-1 ^ 11 3- 
I^ !ü ^ .I'n^!:5tíle^!-17 ,13,19,20-^3tr:^ i^oI-l- 
-htdro:tlm otil-5-cÍ33-19-tr.'3H í:-pro33 tu l ton;' 
n x t- (y  e r .t ) - l ,9 - l t o x o - ló - h t i i 'o x t - 1 6 ,1 7 -  
- t  J  crxme c ilo n -1 3 , 1 9 , 2 0 -t r i t to r - l-h i3 t -o -  
x im o t i l -5 -o to -1 3 - tE-3'.nn-pro ü tu l tono 
nn.S-l'?.;,16:i(y e n t - l 'A , l S J ) - l ,9 - H o x o -  
-1 5 -h id r o ;d - 1 5 .1 6 - t r im o t i lo n - l- h i l r o x í -  
r t c t i l -9 -c in - l j- c r ü '.n -P r o n  tn liáno
n ^ - 1 5 i ,1 6 H - ( y  ont- 1 5 ¡ ¡ ,1 5 S ) - 1 ,9 - ü o w -  
-1  $-h i l  r o x i - l  5, lS - tn m o  s H .n - l-h id r o  s i -
c o t t l - l l - trx:'3:-5 -c to -p r0  33tnlionn
n . t - T. *i;J ,1 6 ;!-(y  tn^t-15!!, H H )-1 .9 -1  to xo-
- 1 5-h  t< < ro x 3 - 1 5 .1 o- 1  f  i o  t t i :  o -1  -h  i3! m x 1-
s - ; t t l - 1 3 - t r w ¡ ) - 5 -a la -p ? o n ti ' t  n:to 
P-tt—(y 3) —1 ,9 *1  tono—15-3  t i 3o x —1 5 . L1—
It^i^M tó'it'^^-17.l8.19,20-tO '.''^t^^O ^--l-!3i-
dro untó 111-13- t 3'r .n r-5-c tn -c r o  o t ..l  t ooc 
n :- t - ( y o n t) - 1 , 9-:¡ toxo- 1  ? -h t-) r o x i-1 3 .1 5 -  
-pen u jh it í l .m -3  7 ,1 3 ,1 3 .2 U - t jt " : t O J t - l -
-hli'.t-oxiMt.t t i - l 3 - t  <"133-5-= t.i_-3'MPt:p) t-tiV
t'.nc-15 d ,1 7 í< -(y  0 M t-Í5 it,1 7 d )-l ,9-ltn.-.o-- 
- 1 5-h io  3-OX3.-1 3 ,17-d  t<no 13l - :n - l  -);i3 iro x i-

111 - 1 3 - '  r 333 33-5-0is-P<*o n tn l i <,n o
n jl . - 1 5 9 ,1 7 Í ^  y .-.¡<c-i5H .l''!3)-l . ''¡ - l io x ^ -  
I lg -h i .t r & x i- l^ .I .? -^  tm-' t t la r .- l -h t .n -p x i-

< 1 -l. t-t )x :3 -5 -< 3  ÍS-[3!-0 3t;3'.: ÍMO
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6! 3 

549

630

651

652 

553 

654

635

656.

657

658

659

660
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*313*

319

220

287

287

287

320 287

319

319

320 

320

287

287

.237

287

319

319 

323

320 

320 

320

287

287

287

2B7

287

237

TABLA. 37 (continuación)
*257*

253

254

255

256

257

258

259

260"

261

262

263

264

265

,int;-153.1ÓH-(y a o t-1 5 H ,1 6 S )-1 .9 -d 3 o x c - * 
2-1 5-h i't r o x i-1 5 ,1 6 -  ta tren-: t i l  s n - l - h i ­
dra xime 8 i l - l 3- tr io q -S -q is -p ro  H tod i  ono 
n a t -1 5 5 ,1 5 3 ,(y  en 8 -1 5!í,1 ÓU) - 1 , 9-¿ io x o -  
-1 5 -h id r o x i-1 5 .1 6 - ta  t r o a o t i l  o o - l - h i -  
d M x im a tü .-1 3 -trM !¡-5 -= io -P ro í) tad too 7 
o:t8-15H , l6 3 - ( y  o n t-1 5 3 ,16 H ) - l ,9-d io x o - 
H 5 -h id ro  x i - 1 5 ,1 6 -8 3  8 ro !M til9 n -1 6 -( 2 - 8 r i -  
flooi*.'oat3lfenoxi)**17 <1S ,1 9 ,2C—te ten—
n o r - l -h id r o x im 3 t i l-1 3 - t r g r q -5 -c i3 -
-p ro sto d ia n o .
n:tt-15H ,16H -(y R n t-153 ,1 6 3 ) - !  , 9-d io x o - 
j_ i i r j x i —1 5 , lú —8r'L;.rj 8 i l j n  -1 6 - (  3 -  8 : 'i—
i'lu o M d 8ilfan axi)**17  ,1 3 ,1 9 < 2 0 -8 3  .r o -  
íio r - l - h  iúro ximo t i l - 1 3 - trh o n- 5 -o iq -  
-p rostud ian c
n (-t-li)R ,1 6 3 -íy  r o 8-1 5 3 ,1 6 ¡ :) - l ,9 - t ! io x o -  
l iÜ -h id r o x i- l  5 ,1 6 -  tr  i itc t  i la o -1  6 -( 4 - í lx o r -
i'H h o x i)-1 7 ,l8 ,1 9 .2 0 -8 o tro o « r-l-h ió ro ::i:3 -J-
t n - H - 8<-.<n3-5-t:iq-PrOij8ti'H,Hr,o
nnt-15'd,1 6U-( y en t -1 5 3 ,163) - 1 , 9-d io  xo- 
-1 5 -h id r c x i-1 5 ,16 -trimH t i lo o - lñ - ( 4 - l l '3 o r  
f  enoxD -17,13,19.30-t38.-*n !'O i.--l-h T ' :-r
..i.)ti.j.-id-8 .- .th )-5-'=3=¡-proo:.'30 3'.''t'
0:l8-l;<:i,lh'.!-!(3' -r t-.i.p'd, UtO.'-J ,'t-Cítt.n',-
I l5 -h id r o x i  -1 5 ,1 6 -  t r  ir.-a 8 i l í o - l 6 - ( 3 -  
- ::l- ;ro ir .'t .o x l¡-1 7 ,1 3 .1 9 , . :0 - ;c 8 r .in ( ." - l-  
h id r n x i- o s í l - l3 -8r¡<a^ - $-n^trproa'Cn3io6!-
no8-15!t ,1 6 !i-(y  O"n- i , j  g.:) -1^9-d  í'.' .0-
- 1 5-h  id r  o xi - 1 9 ,1 6  - t r  i  '3*< 8 i l  -. n - 1 6 -  U -

. cloroP om  : ; i ! -17 ,1 8 ,1 9 ,3 0 -8 .:  trin o  :--3. -  
i- id re K Ír i:.t il-1 3 -t'r-'.r.:J-7 -o i,'-P "Q ::  ̂^) i e- n

018-153 .17it-(y <¡nt-15R, 17 3)-1,9-d io 
-l'5-hidroxi-15 ,17-trimotil.30-19,2C-::i- 
oor-l-hiúroxi ma 8H.-lj-t:-on¡!-5-c io-proo- 
txdior.o
o o t - l  53,17 3 - i Y M t-15H , 17 H) - 1 ,9  -d i  o :to -  
- 1 5 -h id r s x i-1 5 ,1 7 -8 r iü .3 t i l -30-19 .29- i 1- 
Q or-1-hidra xime t i l - 1 3 - 8 :*otto-5 -o  i^ -p ro o - 
t.l.ti'jOO
o - ^ - l iR ,1 7 3 - íy  c q r -1 5 3 ,1 7 H )- l , ';-¿ io x o -  
-1 5  -o id n  x i - 1 6 ,17  - t r  iM  8 i l  -:o -2 0  -me 8:1 -  
1 - .l id r  dxi¡na 111 -1 3 - t r  c u - 5 - c í o - p r o t . . -  
diaOO
n it-1 6 !í ,1 7 í¡- (y  g q t-1 5 3 ,1 7 3 ) - l ,9 -d r o  t<s- 

-1 5 -h id  r o : : i - l  6 ,1 7 - trir,-.3tilo ::-20-no  83.1- 
1 -hid  ro xiM3 t i l - 1 3 - 8r.i.ni'-5 -ni pro o ¡ *rl to­
no
o it -1 5 ! í ,1 7 3 - (y  e n t-1 6 3 ,1 7 5 ) - !  ,9 -4 io :tu - 
-IG -h í'lrc  x i - 1 6 ,17  - t r  im-- ti lo  n - 1 6 - (d -= r i -  
f lu a r .M t ] .l í 'a : :a x i ) - 1 8 ,l ' j ,2 0 - 8 r io o r - l -  
h iá ro x ir .r  t i l ) - 1 3 - tro o :i-5 -c  Igi-pro :¡ t:-.d--ro 
n .it-16R ,172 '-(y  c n t - l 59 ,1 7 5 ) - 1 ,9-d toxo- 
- 1 6 - i iid re :t l- ló ,1 7 -8 r im .jt i l - in -1 6 -(  j - t  
f lt io r  M tU Jfso o x i) -1 .3 ,1 3 ,2 0 - t r  i o o r - l -  
-h  id ro x i .80 t i l  -1 3 - t r ig o - 5 - c  i a -  pr a o tu) i n o

POOR
QUALiTY
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10

15

Ejemplos 661—74ÓE
Medíante los método. do.oripto. anteriormente aquí en los 

Ejemplo. 319 y 3!0, lse preparan los derivados de 1,9-dioxc-l- 
hidroximotil-prosten. indinados en 1. tabla 3S mediante el mát.do 
indinado a partir del no.pno.to de vinil iodnro o váil estaa.

indicado y la ciclopent-2-en-l-ona.
En aquellos casos donde se obtienen isómeros en las posi­

ciones ó C^, solamente se indican en la tabla 38 los i b e ­
ros ó C^-normal; se comprenderá que los correspondientes
isómeros ó C^-eRÍ también son formados y que son parte de

la presente invención.
En aquellos casos donde el producto de adición conjugado 

inicial contiene un grupo bloqueador de trifenilmetoxi, el des^ 
bloqueo se realiza en ácido acético-tetrahidrofurano-.gua 4:2:1

a 50°C durante 5 horas.
TABLA 38

capia d¡&3
Ejemplo

c ic lo p e n t-o -c n - l- .n n
V{ntl i oduro o '.'lfní.1 QHta''0 tlc3

bt.i,í.(.X 31^ ... ..... ÍH<t

663 319 234 50

664 319 * 294 - SI

565 320 284 193

666 320 234 193

667 320 - 284 192

S63 319 284 13

6C9 320 284 210a

670 319 284 74

671 319 234 77

672 319 '  284 83

673 319 284 04

1 . 9 -  - icx o -15-d id  r o x i- l -h id r o  xi¡M t i l - 1  9 , -  
16 .-trm ¡< !tíü .';in -20-u ü r-13-ti'.iM¡i-pr;i.'!to!!o 
1. ,9 -d in ::o -i.5 -!iÍ!tr< ].li-l-h i'lrn x i.'ío t: t l - 1 9 , -  
1 c -tr lir .i  t i l  ati-20-tM t i l - 1  j - tt'ttitt-p rc  j  tono

1 .9 -  d io x o -1 5 -h id r o x i- l -h id r o . 't ia a t i l - lS t -  
1 6 - t r i ' i io t i la n - 2 0 - o t i l - 1 3 - trnn:] - pro:] to­
no
1 . 9 -  dio xo-16-h id ro  x í-1  S-c in l.o pro p i l - 2 0 -  
- o t i l - l - h id r o n i  a a t i l - 1 3 - t r  mo-proa tono
1 . 9 -  d io x o-16-h id rexi-lG -'.*m  Ü f-20-u c i l - 1 -
-h id ro  x i n o t i l - H - t r i n o-pros tono
1 .9 -  d io x o -16-h id rc  x i-1 6 -c  ic lo p ro  p i l - l -  
-h  id ro xína t í l - 1 3 -tra n a -p ro a  8M 0
1 . 9-  dio xo-15-h id rc  : :i- l-t iid ro x i¡M  t i l - l ó , -  
1  ó - ti'ima t; i l .5r .- l j - t t -nnn-ni'uu toitf
1 .9 -  d io xo -16-h i'! re i :l - l -h id r o  ximo t í l - l ó -  
vin Í1 --1 3 -t r ¡ [h^-prcotono
t!l-<;r"i l r * . - l , 9-d ioxo--l5-d  itild  trt xi - i  ó -n .i- 
to ::i-l-!iid ro :c iH .. til-1 3 -t[-:-r .:t-p ro o  t )*:o 
di. ito -1 ,9 -  d io  xo - 1 6-d ih i ' í  rn x i - 1  ó-
L 7 x lO lJh i:;ro r ln  ¡ t i l . - 1 3 - trono-pron ta".*.
:1 — . . r -.—.. —1 ,9 -d io xo -1  'i , 16 - : i m i t r o i - 1 — 

id ff, 1 Íl-20 -n O i--13 -  t ;U M -pro otoño
ni -o !-i t r o - l , 9-tiio.:o-H< < ló-d H ti'.iro .x l-l- 
- 1  i '  r o t i ' i . - ' : 9 -¡ac t r l - 1 3 -t:';.n ¡)-p :'o  o :.o-
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TABLA 38 (continuación)

--- 313------ HTT

675 319 20 4

676 319 28 4

677 319 284

678 - 319 284

679 319 284

G80 319 284

681 319 204

682 319 284

683 319- 284

684 3M . . 284
+

685*. 686 319 284

687 319 234

'"688 319 204

689 319 284

690 319 234

691 319 284

692 319 284

693 319 284

694 319 ' 234

695 319 284

696 319 2B4

697 . 319 284

690 319 234

*699 319 * 284

, m
¿6
87

69

88 
76

89

90

91

92

107

108 

109

lió* 

144 
112 

113 

139a 

. 115

135

136

137 

13S 

139 

149

\

d i- e r i t r o - i  ,̂ '-d ioxo-15.ló-d ihidmxi-2'J- 
-otil-l-hidroximetil-H-trana-proa tona

d l - c r i t r o - l , 9- t i io x o - i5 ,1 6 -d ih H  ro x i - 1 9 -  
-mct i l - 1 - h id  roxiiao 141-13-tran n -p ro  otoño 
d i-ta ri t r o -1 , 9-d i  o xo - 1 5 ,1 6-d ih iti ro x i-1  -  
-h itt ro ximo t í l - 1 3 -trn n a -1 7 - Mrons-Pr'<otn- diono
d l - t r e o - 1 , 9-d io x o r l 5 <16-d ih i <! ro x i-1  - h i ­
dra x ix o t 11-13- tra r .í j-pnrt tono. 
d l - t r o " - l , 9 -d io x o -l 5 ,1 6-d i)a id m xi-.10- 
-no r - l - h  U ro  xirno t il-1 3 -t^ a p n -H 'e o  tono 
u i-o r i ! .  i-o-i ,p-n 10 x o -i 5 ,1 6-d ih id t-cxi - i -  
-Im ro x iiM  t i l -1 3 - .'.r sn-t-prc ott.no 

"'.-.i-i ,9--í io x o - l- j, 1 ó--' t:;.i'!yo 
-¡a o ti.'.-l -n id ro  xitto t- i 1 - 1 3 - 1 : m  n- prca tono 
d l- tro n -1  ,9 -d io x o --1 5 tl^ - r o x i- r  j -
- J  t t l - l - i t  iñ t'o xj o t U - l  j-jrroint-p rO H i¡:¡;

,n -d io x o -1 5 ,1 6 -d iin -íro .ti- : ? -  
- ! .- i 't t i i - 'i ''. ') r i)x i :io t il- l3 - tr;M):)-nr"o t'i.i;. 
d l-ii-Q o-1 /J-c: i o x o -l 9 ,1  h-t! ih t.¡ m x i - l - n  i -  
dro ^ o t .¡ .l -1 3 -t ;'.-..no-1 7 - pro ¡¡t i-i ioot
1 * 9-d io xe-1 5-1: i..!ro x i - l - h i t l  ro x i.f.1 1 i l - 1  j  -  
-tr .-.n n -prc atona

1 tO -d ic x a -lc -h id ra x i—l-h i 'h 'o x im s ft í l- l 'l  2-d in o r -1 3 -ti.-m ::-[ tro o t-r: o 
1 < fí-d i  o x " - l  5-11 i r. < x i-1 -ü  i  .[ i-a:: i t  il.

1 .9 -  d ioxo-16-!-.id ro x i- l -h id r o  xico  t i l - 7 0 -  
-n o r-1 3 -srr.ms-prostono1.9- dio x*.'-l6-hidro xi-17-metil-l-híñ roxi- 
metil-13-trans-prot! tono
1 , §—lio xo—1 5-liidro xi—20-tio til—1—hida-o xi— 
motil-13-trarts-pros tono
1 .9-  dio x o -ló -h it ir o x i-20-o  til-1-hidroxi-
motil-13-t7-:t!'a-?roo tono1.9- d io xo-H-hid ro xi-16-ma til-20-n t il- i -tTidrnxiE!atil-13-trtn!t-pr031 ano
1.9- dio xó-16-hiiroxi-l-hidro xim.a t:il-l 3 -  
-trann-17-r io-prott tat'.mno
1.9- d íoxo-l 6-4t idro xi-1 6-notil-l-hid ro xi - 
:Mtil-1.3-t rxno-Pron tono
i ,9-'tioxo-i5-ttidroxi-17t!7,20-tnmo ̂ <-l- 
-í-hidro ximat il-13-trana-proátono
1.9-  d io xo-16-):id ro xi-ló, 20-dimat il-1- 
-hi't rí) ximc-tíl-l'3-trntiH-pro a t cno
1 .9 -  d io xo-15-h id rr.x !-17  ,1 7 - d n t o t i l - l -
-hí .t-n ximatil-13-trnnn-proatano
1 . 9 -  d io x o -lñ -h i'iro  x i - i  5-mo t i l - l - h i d  i.-o x i  ma til-13-trnna-17-trnna-prOHtadieno
1.9- r! io xo-15-hid ro xi-2'd-na til-l-'r.i'.'- roxi
matil-13-tran.!-17-trnn::-prant:rMono

Q U A U I Y



TABLA 38 (continuación)
220-

<uu 319 2h4

701 319 234

702- 319 234

703 319 284

704 319 234

705 319* 284

706- 319 284

707- 319 284

703 319 234

709 319 ' 284

;io 319 284

711 319 284

712 319 284

713 319 284

714 319 284

715 319 234

; T5B

151

152

153

154 

143a
l-ioda-3-trifsnü
[tatrxi-l-trano-
ontana (0^3. Pat. 
N<) J.8 7 3 < .6 0 7 ). -

1) 9-d io xo-1 6-!:id ro x 1-16-me t il-1 -hi-
droxima til-13-trann-proa tono
1 .9- dioxo-16-hidroxi-17. 20-diaetil-l-tii- 
droximatll-H-tmna-pronteno,
1.9- d i o xo-16-hid roxi-1 -h id re xima t il -13 -
-trjn:!-17-tr.*in:i-urca tudiat.o' '
1.9- d io xo -lúdlí-iiidro xí-l-h idro xina til- 
-le-trann-prontono
1 ,9-diaxo-ló(H)-hidroxi-l"hiároxim3til-
-13-trnnn-pro a t ono
JL , 9-nixOs-l6-ít id ro xi-20-atil-l-hid ro xi­
na t il-13-t.":*¡n.:-17-trono-pro otad iuno 
-3.,9-d io xo-15 -hid ro xi-l-h id roxima t il-13- 
-trina-uro utad io no

l-tOdo-3.-t.rif4n.il __ 
motOxi-l-traha- 
roMiio (U.9. Fat.

3.373.607). 
l-íodo-3-tri?onil r jtoxi-l-trurio- 
dooono (9.3. Pat. 
N! 3.373.607). 
l̂-iodo-3-ti'ifonil. 
mo!*oxi-d]4-di"<o- til-l-tidíHji-aa'ca-
no (U< 8, Pat.
1?" 3.373.607).

1, 9-d io xo-15^*-hidroxi-20-aot 11-1-h id roxi 
matil-lj-trnnn-proatono

1 ,9-dioxo-15"— nidroxi- 20-etil-l-hi"roxi- 
aotil-13-tranu-prontano

1,9—3 io xo-15a-.hÍ!!ro xi-16,16-d iMotil-1- 
-hidroxix¡a til-13-tr.'tnn-nro ataño

"l-i.odo-3-trrt'onii- 
mnto xt-5 .S-diM-atil-

<1,9-d i o xo -1 p *-hi ¡ t ro xi-17 < 17 -d imu t ti -1 
-hidro .ciña til—13-t r.-mn-pro átono

1-t? "tnu-oe teño (U.
S. ral. 3.373.607)
l-iodo-3-trifenil- 
ao to xi-4-mot il-1- 
trang-octano (U.
S. Pat. K" 
3.376.690) 
l-iodo-3-trifanil- 
ma to xi -4 -o t il -1 - 
trnnn-octeno(U.S. 
Pat Mo 3.37ó.690)

^  , 9-d io  x o -1  p < t-!:i'tro x i-lú -ao  t i l - l . - h t a r o x i
ma til-13-trnnn-prootono

ti ,9-dioxo-19*-tt i.! ro xi-1 ú-at il-l-h i- 
droxi.'f.a til-13-t rana-pros taño

l-iodo-3-tri¡'cnil- 
matoxi-4-oialo- 
pantil-l-trano- 
.bnteno ('J.S. Pat.

3.334.969). 
l-iodo-3-trif unil- 
ma to xi-3-a iclo- 
haxil-1-tratan-pan­
tano (U.3. Pat. N° 
3.384.969). 
l-iodo-3-ti'iPanil- 
üatoxi.-9-cialo- 
h o x il-1 - rnn u- pont-mn HI.u. 
l'.t 3.084.969).

,1,9-d ioxo-15^hidroxi-17,20-ta trr.nor-16- 
-o icio p.n'.til-l-hidroximatil-13-trann- 
proutano

<1,9-:tiao:o-194-hidroxi-16,.jO-p.)Htn-inr-15- 
-a i a lo ha X11 -1 -h id ro xitno t il -13 - tra¡.:¡- 
-prnnt;)no

-1,9-d ia xo -1 p̂ -hi.i roxi-13,20-tr ino r-17 -
-a  LCloit. x il- l-h id ro x iM o  t i.1-1 j- t r a n u -  pr-ontüno "*"*



TABLA. 38 (continuación)

H 5

717

713 .

719

72Ó

721

.722

723

724

725

726

727 

723

729

730

731

732

733

734

735

l-iodo-J-trifsnil-
di9 234 'jj

2
í

319 234
c
r
3

319 234

.
320 284

320 284

320 2C4

320 284

320 284

320 284

* 320^ 234

320 284.

320 284

320 284

320 234

319 235

319 235

319 235

319 285

319 285

319 285

Pát. N°

159

136

131

132

133

184

130

135

186b

186e

186d

l-iodo-3-trifenil- 
mc t e xi-1— trena -o o
tono (U.S. Pat. N° 

3.073.607).
190

3. ,9-dioxo-15^—b id r o x i- 1 9 , 70- d in o r - le -
-c icio peb t il-l-ho.t roxm.itil-13- c rana- 
proa teño

1,3-dloxo-15̂ — hiero xi-ld-metil-l-hi- 
d t-o xime t tl-13-trano-pro alono

1.9- flio:ío-154-hidro x i-15-m etil-SO-etil- 
-1-h idroxime t il-13-trnda-pro átono

1, 9-d i o xo -15-a-h id rn xi-17,18,19 ,20-te tro­
no r-1 6-n-fluorf<:noxi-ü-"M dro ximat il.- 
-13-trana-proa teño
*1,9-d ioxo-15<t--hidro xi-'*.7 .j-8,19,20-to tre­
no r-16-feno xi-l-hid r o xinto t il -13 -trana- 
proa teño
1.9- dio xo-15̂ *-hidro >:i-'17 ,18,19,20-1o tro 
no r-1 6—n-brn tuo fa no xi-l-b idm xime t i.l -1.3 - 
trana-prootono
1 ,e—dioxo—19A*-—i'lroxi—17,3.8,3.9,20-t̂ trr. 
nor-1 6-n-t-bntilf enoxi-l-hi-i roxim- ti 1- 
-13-1 r:,n .i-prr. átono
1 diere—15't—bidroxi—17,3.8,19,20—tenee
n o r-1 ó-b-n-3 to xi fono xi-1 -hid ro x'im<= t il- 
-13-tr.--.:i n-proa te no
1.9- d icxó*-l 5 ̂-hi.iro xi-17,18,19,20-tjtr. 
ñor—16-m-clo ro C e no xi-l-b 12 ro xime 111- 
-13-trana-proate;to

' 1,9-d lo xo-15̂ -bi,) roxi-17,18,19,20-tetra- 
'nor-ló-a-trifluorfenoxi-l-hidreximetil- 
-13-trabe-proa tono
1.9- dioxo-13<-hi'lroxi-17,18,19,20-to tri- 
nor-16- (3,4-d io lo r o f a n o xi) -1-h id r o x i - 
me til-13-tj7tn!i-proa teño -
1 .9- dioxo-19^hidi-cxi-lñ ,19,20-trinor-17 
fen'il-l-hiJro xime til-1.3-tr ana-proa tono
1.9- dioxo-15'4-bidroxi-l8,l'j,20-trinor-17 
-(m-trifluormotílfsniD-l-hidroximetil-
-13—traba-pro-a tono
1.9- dioxo-153-hidroxi-l3,19,20-tr inor-17 
-(2-!tetoxif3nil)-l-hidroxiMetil-1.3-
-trens-proa teño
1.9- dio xo-15*6-h id ro xi-l-hidroxime til-2- 
-nor-13-trana-proa tad ieno

1,9-d ío xo-15"—hídro xi.-l 3-me til-l-¡!i¡! ro xí 
metil-2-nor-13--trana-proa teñol-íodo-3-triCeail.-

moto xi-5,5-dimet il , 9-d io xn-13"-hidroxi-l 6,16-dime t il-l-hi
-ooteno (U.S. Rit. 
!!? 3.873.607).

13
76
69

d ro xime til-2--n o r-13-traaa-pro a teño

1,9—3 ic xo-156-h idro xi -16,1 ó-1 r i.me 111 m- 
-1 -hid reinet il- 7-;¡o r- 13 - tr: ala - . i o
orítro-1,9-dioxa-19 -.,l;i- : diidrox':-l-...i - 
droxim„til-2-nor-19-tra¡! n-prca tono 
[troo-1,9-d io xo-131.,1 $-d ihid ro x i-1 -b x- 
¡dro xiae t il-2-n n r-13- tro na- a re atona !
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— n?
737

738

739

740

741

742

743

744

745 

748

74 6A* 

746B* 

746C* 

74 SD 

74CE

TABLA. 38 (continuación)

---- pi3----- ?4 eritro-1, 9-d ioxo-15^-h idroxi-16-mo toxi-
-1-hidro cima til-2-nor-13-trnn;t-ptoa tono

319 285 1 ,9-dioxu-16-hidt-t¡xi-l-hidro ximotil-2-
- - -nor-1 j-tr.tna-prostano319 ¿OJ 1,9-d io xo-13-hidra xi-1 5-[Mttl-l-hidro xi-

matil-2-nor-l 3-trana-pro3 t ̂no319 235 134 l,9-dioxo-16-hi<)roxi-16-3otii-i-hidroxi-
ntatil-2-nor-13-trnna-17- tran a-pro ¡¡ tat iarto320 295 186 l,9-dioxo-154-hidroxi-2,17,13,19,20-pan ta
nor-16-f anoxi-l-hidroxim''til-13-trart:]-
-proatona320. 295 180
1,9-dioxo-15^hidroxi-2,17,13,19 ,20-panta-
nor-16-rt- trifluo rata t tlf ano xi-1 -h id ro xi-

319 295 194 matil-13-tr.ma-Proa taño
1 ,9-d io xo-16-hid roxi-16-vinil-l-hid ro xi-

320 285 198 aa t il-2-rtor-13 -tr :,n a-pro ataño
1,9-d io xo-15-hidro xi-16-o icio pro pil-l-hi-

320 285 186b d ro xim-2 t i l-2-nor-13-tr.-t na-pro a tono
1,9-d ioxo-154-hidroxi-2)lS ,19,20-ta tranor-
-17-fanil-l-hid ro xim.it 11 -] 3-tran n-proa te-

319 285 186e no
1,9-dioxo-154-hidruxi-2,ie ,19,20-to tr.tttor-

* -17-(m-ti-ifluorfonil)-l-hidroximatil-
319 285 186d -13-trana-proateno

' 1,9-á ioxo-1 ? 6-h it! roxi-2,18,19,20-to tranor-
-17 -(o-me 6o xif enil) -1-hidro xi'401 il-13-

\ *4-trann-proa tono \\
320 284 2101 1 ,9-d ioxo-16-hidro xi-16-0tinil

-l-hidroxittetil-13-tr.tna-
pro a tarto

* 1 ,9-Jioxo-l 6-hidroxi-H-320 284 210P atinil-l-hidroximatil-2J-
n o r-13 - trr,ñ;t_-p r o ntaao

320 284 210Q 1,9-d ioxo-16-bi'i roxx-13-
atinil-l-hidr&ximatil-
20-atil-13-trann-pront.nno

319 2B4- 1541 1,9-d no xo-i 6-hid ro xi-16-(1-
propinil)l-hidroximatil-
-13-trinit-proatcno

319 284 154J .. l,9-dioxo-16-hi<troxi-16-(l-
p ro p in i 1) -1 -h id r o x icta t il -
20-otil-13-tr'trt¡t-prnatono 

------------------------------------ !

Para la disociación del enlace TMC-C=C ver, Ejemplo 772ÍB)
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EJEMPLOS 747-769

Mediante los métodos descriptos anteriormente aquí en les 
Ejemplos 319 y 320, se preparan los derivados de 1,9-dioxo-l- 
hidroximetil prostenc indicados en la tabla 39 mediante el méto- 

 ̂ do indicado a partir del compuesto de vinil ioduro o vinil estaño 
indicado y la cielopent—2—en—1—ona.

En aquellos casos donde se forman dos diastereoisómeros 
en la adición conjugada, solamente se indica en la tabla 39 uno 
de los diastereoisómeros. Se comprenderá que también se forma el 

10 otro diasterecisómero que en sus formas nat y ent tiene una
configuración opuesta ( imagen especular) en los átomos de car­
bono asimétricos en la cadena P (la cadena que contiene ^ 3'*** 

etc.) a quélla de las formas nat y ent respectivas del dias- 
tereoisómerc indicado; ambos de estos diastereoisómeros son 

15 reivindicados en la presente invención.como así también sus 
componentes enantiómeres.

TABLA. 39
Ejemplo Método del 

E j ampio
0iciopant-2-on-l-ona Vinil ioúnro o . 1,9-dioxc-l-hidreximetilproatuno y su -

dal Ejemplo vinil^estnSo del Bjampio - día3toredmero
'— m ----- r Ü9* 2Ü4 nnt-(y en t-1,9-dioxo-l5-hidroxi-15 ,- 

16-to trama tilcn-17,18,19,20-tatranor-
-1-hidroxima til-13-trinn-pro a teño

743 320 204 245 - nat-(y nn t)-l ,9-dioxo-16-hidroxi.-H ,17- 
-1 o tr ama t i 1 m  -18,19,20 -t rin o r-1 -bídrixi- 
met11-1j-trina-proataño

749 319 2B4 243 nrit-15S,16H(y ont-15H ,163)-1 ,.9-dio.io-15- 
-hi.iro xi-15,16- trimetilan-l-hidrnxi.'.ntil

750 319 284 243 -1 j-tr.in n-pro ataño
n.it-153,16K-(y cnt-15R ,163)-l ,9-dlo xo-

. -15-h id ro x i-15,16- tr iüie t lian -1-h id r o x i-
751 319 284 231 me til-13-r.i'nns-prostano

n.-tt-lpS ,lé.,-(y ent-15K,l'éid-l ,9-dio.:o-
-15-hidroxi-15,ló-triiMtü.3n-l-hidroxi-aatn-lj-trino-proa teñonnt-(y cnV7=r79-dioxo-15-tiidroxi-15,16-752 319 284 247
-trima tilín-17,18,19,20-te tr.mor-l-íii- dro xim., t il-13-trin :¡- pro :¡ ten o

753 320 284 248 nnt-(y ont)-1,9-:)ioxo-15-hidrex'i-15,16- ' 
-pontnmatílen-17 ,13,19,20-tjtrmor-1- - 
-hidro xlm,ytl-13-1 rán a-pr-o n tarto

754 319- 284 249 n.-tt-l 53,17R-(y ont-ljit,173)-l ,9-dioxo- 
-15-h i tiro1-15,17-d ima til en -1 -h ii roi- 
'motil-19-t--ino-pro ataco

.755 . 319 284 250 ,nit-153,17;:-b ent- 15;t,17R)-l,9-dio:;o- 
-15-hidroxi-15,17-dimatil3fi-l-)iidroxi- 
'matil-13-trana-proa cano

756 319- 234 252 Ki-.t-l9S,líí--(y on_t-].5i:,ló.:)-l ,9- ¡ioxa- 
-15-hid roxi-15,16-ta t rima til in-l-hi-
'droxia, til-H-tr.inn-prosteno
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TABLA. 39 (continuación)

----"751----- 319 284 -----753-------- nat-153,16S-(y ont-15K.16n)-1.9-üioxr--
-15-hidroxl-15,16-tetr-,motil3n-l-hi-
aro xlmatil-13-trann-proa tarto

758 320 234 254 n tt-15R,16ü-(y ont-153,l6H)-l,9-9ioxo-
-15-hiJrox'.-15,16-trimatHan-15-(3-tri-
fluormutilfouoxí)-17 ,13,19,20-te tra-

7:9 320 234 ' 255 nor-l-hiti roximatil-H-trann-proutono 
-nat-15R,lóR-(y ent-15S,lW-l ,9-2ioxo-
-15-hi2roxi-15,l'<-trimacxlon-lS-(3-tri-
flaorma tilf una xi)-17,l8,x9,20-totra-

. 760 319 234 256 no r-l-hiáro xima t il-13 - tr.an n-pro:t 13no
mt-15R,lóS-(y cnt-150,lHí)-l ,9-üoxo- 
-15-hi.i ro xi-15,16-trímo cllan-15-( 4 -*
-fínorfaooxi)-Í7,18,19,20-tatranor-l-

761 319 234 257 -hi-lroximatil-H-t.-ana-pro a tono
n;̂ t-15-R.16:í-(y eHt-15S,16:3)-1,9-^ioxo- 
15-hî roxi-l'í yl6-?ri!Ho 4-fluorfonoxi)-17.1'S,19,2C-tatranor-l-hi2roxi-

762 320 234 258 motil-13-trann-proa tono
nat-15H,16¡5-(y unt-153 ,lb!!)01 ,9-!ioxa- 
-l?-hi'!roxi-15,lA-trim-.<tilao-lñ-(3-
-clorofonoxl)-17,lH,19, '0-totr tnnr-l-

763 320 284 259 -h i 2 r 0 x imo t il-13 -1 r. ;n a - pro:: 10 n 0 
haí-15:í, 1 PR-( y on t-153 ,13ü) -1,9-2 io to- 
-15-!ii')roxi-i 5,lR-trimutilen-16-(3-t
-cío¡'oi'onoxi)-17 ,12 ,19,70-tjtranor-1-

764 319 . 234 260 -hitroximatil-13-tr ,ro-o:-Qíitar.n 
nat-153,17H-(y ont-l3R,l"7)-l,9-2 'oy.-?-
—15-iti.t! ro^i-16, i'/ - L r imii C -l j n—1 'J, i - 
-nor-l-hidroximotíl-l-2-tr̂ ní!-.prc3Ecno

765 — 319 284 2M nnt-153,17S-(y en t-15K.17H)-l ,9-Rioxo- 
-1 ó-hitroxi-15,17-tr i-<"a tilen-19 .-'0-2 i-
nor-l-tmt roxime til-13-tr xn-t-proutano
nat-16R,173-(y ont-16;i,17!t)-l ,9-Rioxo-766 320 284 . 262
Il6-hi<'roxi-l6,Í7-trimatílan-20-motil- 
l-hit! í-nxima til-lJ-tran:]-proa taño 
nat-16H,17:¡-(y ent.-l63,17'3)-l ,9-3io;.o-
-16-hi<2roxi-ló,17-trimatil:n-.JO-nutil-320 284 263
l-hi-¡roximatil-lj-trann-proa:eno

- 763 320 234 264 n it-16U,17S-(y ont-16j,í7!t)-l,9-dioxo-
-16-hidroxi-T.^,17-TrimúEil or)-l6-( j-tri-
fluormetilfanoxi)-l3.19.20-trinor-l-

769 320 * 234' 265 -hí'lroximatil-13-tr mn-pro otoño
n;-t-13R,17'.í-(y ont-163,17S)-l,9-'üoxo-
-16-tii<iroxi-l6,17-trimatílon-16-(3-tri-

* fluo rua tilf ano xi)-18,19,30-tr ino r-1- 
-hi.ttroxime til-13-trano-proatano 
-------------------- — -------------
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, E.iemolcs 7Ó9A-7Ó9H
La adición conjugada del vinilestanano del Ejemplo 21-(a) 

mediante el procedimiento del Ejemplo 320 c 772A es productora 
del prostancide ópticamente activo o racémico de la tabla 39A.

Los compuestos indicados son separables mediante cromato­
grafía en columna seca de gel de sílice ó' técnica de H.r.L.C.

en los lóa- ó lóp-isómeros individuales.
TABLA 39A

Sjot'iplo ciclopontcnona del 
Ej emplo Producto Proatacoida

769A 296H nut.-l ,9-dioxo-ll^,16(It)-dlhidroxi-l-hMroxim3tii -IF-yinil-l j- 
tr-ina-proaceno

769B 296N n:iti.-l,9-dioxo-llt,16(S)-dihidroxi-l-hidroximetil-l6-vinil-13-
trano-proateno

769C ' 29 6H nat.-l ,9-dioxo-lli,lS(H)-<Hhidroxi-l-hidroximetil -16-vitiil-5-cic, 
H-trona-prootadieno

7590 29 6H u.'tt.-l ,9-dioxo-ll9.,16(S)-dihtdroxi-l-hidroximt)til-l$-vinil-5-ci3, 
1 i-tmns-proatüdieno

769B 296-0 ti 1-1.9-d io xo-11 ̂,16(R)-d ihidro:ci-l-hidro ::iau til-16-vinil-13-tr n:]:!- 
propteuo

769F 296-0 '¡l-l,9-dioKO-119.,16-(S)-dit)idro;:i-l-hidro::iLietil-16-vit]il-13-tr'tn;j-
proateno

769 c 296J dl--l, 9-d ioxo-111,16(H) -d iliittro x i-l-hidro xitnc t il-ló-vin il-5-cis . 
U-trana-prostadiaao

769H 29 6J *11-1 iy-dioxo-íl^,15(S)-dihidroxl-l-hiílroxifQAtil-16-vinil-5-(:lu, 
13— nro:3tadi'i!io
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E-iemole 770
A una solución de 0,5 g de ácido l-9-cxc-1 5 (s)-acetoxi 

prostanoico en 10 mi de benceno a 0°C con agitación se agrega 
0,5 mi de oxalil cloruro. La mezcla de agita a temperatura ambien­
te durante 2 hora, y media. El solvente y exceso de oxalil cloruro 
se eliminan a presión reducida. El residuo se disuelve en hexano 
y se filtra. El solvente se elimina proporcionando el compuesto 

del encabezamiento.
Ejemplo 771

'reoaración de 1-1,9-dioxo-lS(S) -acetoxi; -t rtrosteno

A una solución de 11,9 mmol de diazemetano en éter a 0°C 
con agitación se agrega gota a gota a una solución de 2,99.mmol 
de 1-9-0X0-15 (s)-acetoxi prostanoil cloruro (Ejemplo 77^),en 1- 
mi de éter. Luego de 1C minutos la solución se calienta a tempe­
ratura ambiente y el solvente y exceso de diazemetano se eliminan 
en una corriente de nitrógeno. El residuo se agita a 55 C en 15 
mi de tetrahidrofurano que contiene 5,75 mi de ácido sulfúrico 
2M durante 30 minutos. La mezcla se vierte en agua y se extrae 
con éter. La solución de éter se lava con bicarbonato d. sodio 
saturado, salmuera, y se seca sobre sulfato de magnesio. El éter 
se elimina y el residuo se cromatografía en una columna seca en 
gel de sílice cluyendo con hexano-acetato de etilo 3:2 para pro­

porcionar el compuesto del encabezamiento.
Ejemplo 772

rreparación de l-1.9-dioxc-15(S)-hidroxi-l-hidroximetil
Una solución de 0,41 g de l-l,9-dioxo-1 5 (s)-acetoxi-l- 

hidroximetil prostano (Ejemplo 771) en 8 mi de metanol que
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contiene 1 mi de agua y 0,19 mi de ácido sulfúrico concentrado

que se somete a reflujo durante 5 horas. El metanol se elimina

a presión reducida y se agrega agua y tetrahidrofurano. La

mezcla luego se somete a reflujo durante 1 hora. La mezcla 
5 se vierte en bicarbonato de sodio diluido y se extrae con

éter. La solución de éter se lava y se seca sobre sulfato de

magnesio. El solvente se elimina proporcionando 0,34 g del

compuesto del encabezamiento.
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EJEMPLO. 772A
Preparación de 1 .9-dioxo-lla.l6-dihidroxi-l6-trimetilsililetinil- 

l-hidroximetil-13-trans-prosteno
A una solución de 9, 2 g de B *̂l**tri—n^-butilestannil—4—t n —

5 metilsililetinil-4-trimetilsililoxi-octeno (ejemplo 2101) en 8 , 2

al de tetrahidrofurano destilado (de LiAlH^) a -78°C se agrega, 
gota a gota, 5,2 al de n-butil litio 2,0M (en hexano). Luego de 
15 minutos a -7 8°C, la temperatura del baño se eleva a -40° C y 
-30° C durante 1,5 horas. La solución se enfria a -78°C y se 

10 agrega una solución de 1,5 & de pentinil cobre en 4,2 mi de
hexametil fosforamida destilada y 3 al de cter seco. La solución 
se agita a.-73° durante 1 hora.

A la solución de cuprato precedente a —78° se agrega una 
solución de 2,0 g de 1—(1-metoxi—l-aetiletoxi)-8-(5—oxo-l-ciclo- 

15 penten-l-il)-2-octanona (ejemplo 2Ó9A) en 5 mi de éter seco. Lue­
go de agitar a -78°C durante 10 minutos, la solución se agita a 
-40 y -30°C durante 1 1/2 horas. La solución se calienta breve­
mente a -25°C y luego se enfría a -78°C y se agrega gota a gota
1,1 al de acido acético glacial. La solución se vierte en éter 

20 (70 mi) y cloruro de amonio acuoso saturado (NH^Cl) (70 mi) y se
agita durante 15 minutos a temperatura ambiente.

La fase orgánica se separa y la capa acuosa se extrae dos 
veces nuevamente con éter (50 mi). Las fases orgánicas se combi­
nan, se lavan con HC1 acuoso frío al 5% (50 mi), tres veces con 

25 NaCl saturado (50 mi), se seca sobre MgSO^, y se concentra en 
vacío hasta un aceite viscoso.

El residuo oleoso se diluye con ácido acético-tetrahidro- 
furano-agua (4:2:1) (70 mi) y esta solución se agita vigorosamente
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entre 40°C y 44°C durante 1 hora. Se agrega tolueno (50 mi) y la 
solución se concentra en vacío. Se agrega una porción adicional 
de tolueno (50 mi) y se concentra. La adición de tolueno y la 
concentración se repiten en dos o mas veces para eliminar vesti­
gios de ácido acético.

El residuo se disuelve en metanol (40 mi) y la fase infe­
rior (mayormente tetrabutilestannano) se descarta. La solución 
de metanol se extrae dos veces con heptano (40 mi). La so3ución 
de heptano combinada se extrae con metanol (10 mi) y las fraccio­
nes de metanol se combinan y se concentran en vacío hasta un re­
siduo oleoso.

Este residuo se disuelve en acetato de etilo—hexano-ácido 
acético (6 0:40:1 ) (10 mi) y se aplica a una columna seca con gel 
de sílice (Woelm: 550 g - 175 en x 3;S cm). La columna seca se 
desarrolla con la solución precedente y se recoge una fracción de 
200 mi.

La columna se corta en segmentos de 2,5 cm y se aíslan 
540 mg del compuesto del encabezamiento.

EJEMPLO 772B
Preparación de l,9-dioxo-lla,l6-dihidroxi-l6-etinil-l-hidroxime- 
til—13-trans—prosteno

A una solución de 1,9-dioxo-lla,l6-dihidroxi-l6-trimetil- 
silil etinil—1-hidroximetil—13-trans-orosteno (400 mg) en dimetil 
formamida (11 mi) a temperatura ambiente se agrega 400 mg do di­
hidrato de fluoruro de potasio. Luego de 90 minutos la solución se 
diluye con ya sea (60 mi) y se lava tres veces con 30 mi de agua 
y una vez con 30 mi de salmuera.

Los extractos acuosos se acidifican con HC1 diluido y se ex-



5

10

15

20

25

-  230 -

traen con acetato,de etilo (2 x 30 al). Las fases orgánicas se 
combinan, se lavan con agua (30 al), salmuera (30 mi), se secan 
sobre MgSO^ y se concentran en vacio para proveer 303 mg de un 
aceite viscoso.

El aceite viscoso se disuelve en una pequeña cantj dad de 
acetato de etilo-hexano (3:2) y se aplica a una columna seca 
(de gel de sílice) (Woelm: 225 g, 137 cm x 2,5 cm). La columna 
se desarrolla con acetato de etilo-hexano (3:2). La columna se 
corta en segmentos de 2,5 cm y las porciones que contienen el 
producto se separan por elusión del gel de sílice con acetato 
de etilo para proporcionar 160 mg del compuesto del encabezamiento.

EJEMPLO 772C
Preparación de l,9-dioxo-llot,l6-dihidroxi-l6-metil-l-hidro.xime- 
til-13-trans-prosteno
A. A una solución agitada de 75;5 g (150 mmol de vinilestanna- 
no total); estimado 120 mmol de trans-isomero por RMC de E-l-tri- 
n-butilestannil-4-metil-4-trimetilsililoxi-l-octeno en 120 mi de 
THF a -78° se agregó inicialmente 60 mi de n-butil litio 2,0M en 
hexano durante 5 minutos de manera que la temperatura fue de 
(-60°. La solución ámbar claro se calentó a -4 0° durante 10 minu­

tos y se mantuvo a esta temperatura durante 2 horas. La solución 
se volvió a enfriar a -78° para uso en el párrafo C. (B). A una 
muestra bien agitada de 1 7 ; 2 5 g (132 mmol) de pentino de cobre se 
agregó 48 mi (aproximadamente 4 3 ;1 g; ó 264 mmol) de hexametil- 
fósforo triamida recién destilada. Luego de 20 minutos, se agregó 
300 mi de éter. La solución amarillo claro límpida resultante se 
enfrió a -78° durante 60 minutos.
C. A la solución de vinil litio preparada en el párrafo A a
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78°; se agrego inicialmente la solución preenfriada de complejo 
de cobre preparado en el párrafo B mediante una técnica de aguja 
de punta doble durante 10 minutos de manera de que la temperatura 
fue de < - 6 5°* La solución ámbar claro resultante se agitó a -78° 
durante 60 minutos.
D. A la solución agitada preparada en el párrafo C a -78° se 
agregó inicialmente una solución de 23,07 de (6 0 , 0 mmol) de 1-(1- 
metoxi-l-metiletoxi)-8-¿3-(metoxi-l-metiletoxi)-5-oxo-l-ciclopen- 
l**il/—6-octanona en 50 mi de éter durante 10 minutos de manera que 
la temperatura fue de (-6 5°. La jeringa y la botella se lavaron 
con 10 mi de éter. Luego de 5 minutos la solución ámbar claro se 
calentó a 40° durante 10 minutos. La solución se agitó a —40° du­
rante 1,5 horas y luego se dejó calentar a -20° durante 30 minutos 
y luego se volvió a enfriar a -78°. La reacción se enfrió rápida­
mente mediante la adición de una solución de 14*4 mi (aproximadamen­
te 240 mmol) de gl HOAc en 100 mi de éter. El precipitado que se 
formó era agitable con un agitador magnético en esta escala.
E. La mezcla precedente se transfirió con la ayuda de lavado 
con 750 mi de oter a una mezcla helada agitada de 4S0 mi de HC1 
N/l y 240 mi de NH^Cl saturado. La mezcla se agitó vigorosamente
a 0-5° durante 5 minutos. La fase acuosa se separó y se extrajo con 
350 mi de éter. Las fases orgánicas combinadas se lavaron sucesi­
vamente con 2 x 240 mi de 3C1 N/l helado, 240 mi de salmuera media 
saturada, 240 mi de 1:1 salmuera saturada-NaHCOg, 240 mi de salmuera 
media saturada, 3 x 240 mi de salmuera saturada. La solución se secó 
sobre MgSO^, se filtró a través de una pequeña almohadilla de Celite, 
y se concentró en vacío a cerca de 30° para proporcionar 108 g de 
líquido amarillo pálido móvil.
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F. Los materiales del párrafo E resultante de esta prueba 
(escala de 60 mmol, 108 g) y una prueba similar (escala de 
g7,7 mmol, 103 g) se combinaron. Este material (211 g) se trato 
con una solución preparada con 940 mi de gl HOAc, 470 mi de THF, 
y 235 mi de agua. La solución resultante se agitó a 40-43^* duran­
te 60 minutos. Parte de (n^-Bu)^ no se disolvió. La mezcla se dilu­
yó con 600 mi de tolueno. Luego se eliminaron 600.mi de destilado 
mediante un evaporador rotativo a aproximadamente 30°. El matraz 
que contenía la solución se dispuso para un destilado bajo vacio 
normal (receptor enfriado con acetona-hielo seco). La solución
se diluyó con 600 mi de tolueno. Luego se eliminaron 600 mi de 
destilado (ambos a aproximadamente 30°, 0,1 mm). La solución se 
diluyó con 600 mi de tolueno, Luego el volumen de la solución se 
redujo a aproximadamente 1000 mi. La solución se diluyó con 600mi 
de tolueno. Luego el volumen se redujo aproximadamente a 500 mi.
La solución se diluyó con 300 mi de tolueno s.total de tolueno uti­
lizado fue de 2700 mi). Esta solución se evaporó para proporcionar 
194 g de una mezcla de (n-Bu)^Sn incoloro y un aceite ambar oscu­

ro.
G. Los materiales del párrafo F se colocaron, con la ayuda 
de lavado con hexano repetido, en la parte superior de una al­
mohadilla de 385 g de gel de sílice de Mallinckrodt Silica Ar 
CC-7 contenida en una columna de vidrio; dimensiones 5,8 x 30 cm. 
La columna se lavó con 2500 mi de hexano para eliminar material 
de estannano. La columna luego se lavó con 4000 mi de acetato de 
etilo, tomando cuidado de lavar todo el material insoluble en 
hexano en un matraz y en los lados de la columna sobre la parte 
superior del gel de sílice. Los primeros 3250 ce de eluato de ace-
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tato de etilo proporcionaron 77; 4 E de aceite acíbar por evapora­
ción. Los últimos 750 mi de eluato proporcionaron 0,1 g de aceite 

ámbar (total =* 77,5 g).
H. Cromatografóa. A una columna con un diámetro de 5,4 cm re­
llena con 2 : 1 heptaño—acetato de etilo se agrego 970 g de gel de 
sílice de Mallinckrodt SilicAr CC-7. La columna estuvo en reposo 
durante la noche; las dimensiones 5,4 x 98 cm. Esta columna se 
utilizó para purificar la mayoría del material del párrafo G 

(71,0 g). .
El material (71,0 g) se disolvió en 250 mi de 2:1 heptano- 

acetato de etilo y 50 mi de acetato de etilo (requerido para pro­
ducir solución). La solución se desarrollo en la columna anterior­
mente descripta. La elusión se realizo bajo una presión leve de 
nitrógeno para producir un régimen de flujo de aproximadamente

3-4 ^/hr.
Las fracciones que emergieron de la columna se examinaron 

por CCB con el sistema solvente 20:1 Et0Ac-Me03. Se desarrolla­
ron placas rociando primeramente con solución 2,4**DN? y luego 
con solución de acetato cúprico y carbonización.

La columna se eluyó con gradientes de bloque de heptano—

acetato de etilo de acuerdo con el siguiente programa:

Carga Volumen Relación de Solventes

1 7 2:1 heptano—EtOAc

2 7 5:3 "
3 12 3 : 2  "

4 2 4:3 "

5 2 10:9 "
6 4 1 : 1  "
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Carga
7
8 

9
5 10

Volumen
2

2
6

12

Relación de Solventes 
3:2 EtOAc-heptano 
2 :1  "

3Í1 "
3:1 "
aumentado hasta EtOAc puro

10

15

Las fracciones recogidas eran del tamaño apropiado (aproxi­
madamente 1500-2000 mi) y se recogieron de acuerdo con CCD como 
antes. El producto emergió de la columna correspondiente a las 
cargas de solventes 6-10 precedentes para proveer 16, 9 g de pro­
ducto.

EJEMPLOS 772D-772AAA
La adición conjugada del vinil estannano o vinil ioduro 

indicado con la ciclopentenona indicada de la siguiente tabla me­
diante el procedimiento de los ejemplos 772A, 7723, 772C o el pro­
cedimiento de los ejemplos 319-320 es productora del prostanoide 
racémico ópticamente activo de la Tabla 39A.

Los compuestos indicados son separables por cromatografía 
en columna seca con gel de sílice o técnicas de H.P.L.C* en los 
16a- y lóp-isómercs individuales.20
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TABLA 39A

Ejemplo Ciel.p.nten.na VinÜestannanc o Ppoducto prostanoide
Vinil iodui'o

7720 l-(l-metoxi-l-metiletoxi)- 
S/jK-3-(l-me(.óxi-J -metiletoxi)- 
5-oxo-l-ciclopcnt-l-H7-6-cis,octnn-2-ona

4 (S)-4-meti.l-4-tricti.lsililoxi-trnna-l-octcnil iodurc
4.06U.091-Ej. 11-C, 11-E)

iiot. l,9-dioxo-llc( ,16(S)-dit.tidroxi-l- 
bidroximotii-ló-metil-í-metil-í-cis.]j trans-prostadieno

77 2E i^(t-motoxi-i-metiletoxij-
5-oxo-l-c iclopenten-l-iiy-6-c is, 
oct.cn-2-ona

4i¡t)-4-metil-4-trietilsililoxi- tranH-l-oetenil ioduro (U.S. Pat. 
47050.091-Ej.ll-0)

I]9-dioxo-llt̂  ̂ lñ(R)-di!)idroxt.-l- 
hidrcximotil-l6-!!ietii-5-cis, 1.3-Lrans- 
prostadieno

77TF i -(x-metoxi-i-me tiieüoxi j -
(1-mctoxi-1-mctiletoxi)- 

!-oxo-l-cielopcnten-l-il/-6-
4(S)-4-mRtil-4-trietilsil±loxi- 
trans-l-octonil-ioduro fu.s. P.it. 
4.0o0.09l-Ej. (11C. 11B)

fíat. l,9*dioxo—llc( dí!tidroxi-l- 
hjdroxiMebil-ló-Metil-ij-trans- 
pruteno

7TÍ5* L—^J-metoxi-l-!nctiletoxiJ- 
— J-(í-ntc toxi—1-mctilctoxi) 
-5-oxo-l-ciclopcntcH-l-il7-6- octnnona

4 iit)-4-<-etU.%-trietilsililoxi- trans-l-octenil-ioduro (U.S.-Pat 4.000.091 Ej. 11-0)
"nt- l,9-dioxo-llc( ,ló(R)-diltidroxirt-
][¡droxlmetil-l6-])ietiI-13-trana-
prosteno

772H i-^i-metoxí-i-metiletoxi)-
(1-metoxÍ-1-mc til etc xi) —

S-oxo-l-ciclopcntci)-l-il/-6-c_is,
4(S)-4-metil-4-trietilsililoxi-tran.s-l-octonil ioduro í'H-.S. P.nf. 
4.0¿0.091-Ej. 11-C, 11-E)

l,9-dioxo-llc( , l6(S)-díhidrnxi-l-hidro 
xi-n¡etil-16-ii!etil-5-ci5.1.1-(. rans-

"77ÍI L - ̂ 1 -an: toxi- i-me t i le toxi ) - 
S/br*(l-̂ !otoxi-l-n̂ ebiletoxi)- 
j-oxo-l-ciclopenton-i-iiy-6-cis, 
octcn-2-ona

'i (R)-4-metil-4-t:'iotilsililoxi- tranŝ t-octenil ioduro (U.S. Pat. 
4.060.091-Ej. 11-D)

1,9-dioxo-lltj( ̂ i6(R)-dihídroxi-I.-hidro 
ximctil-íó-motil-j-ci^.23-trann-

i
772J l-(l-metoxi-l-metiletoxi )- 

'!/ 3-[ 1-mstoxi-l-inctil- 
e toxi) r3-oxo-l-ciclópea— 
ten-l-il /-'¡-oct.nona

4(S)-4-metil-4-trietil3iiiloxi- 
trons-l-oetenil-ioiuró(U.o. Pat 
4.n6i.n91-Hó. li-c, n-s)

1,9-dioxo-llf, 16 (j)-.jihi- 
droxi-l-hiiroxi-metjl-16- 
.metH-ll-trons-prooteno

772K 1-(1-me tox i-l-mo tile toxi)- 
i/ !- [l-me toxi-l-.-no tile toxi) 
-5-nxo-l-eiclopenten-l-il /-

4(!i)-4-metil-4-trietilaililoxi- 
Írons-1-octenil-ioduro (U.S. p.,1 
4.n69.^91-Sj. 11-U)

l,9-dioxo-ll'X,l6(2)-Hhi- 
j droxi-l-):idrox i -me t i 1-16- * 
metíl-lt-trono-ornsteno

772L l-(_l-me toxi -I-ico tile toxi )- 
Ú/ 3 H-3-(l-.ne toxi-1-mc til- 
e toxi)-5-oxo-l-c iolopenten- 
1-il 7-ñ-ci¡!-octen-2-ono

4 (H/.j )-4 -me t i 1-4 -1 ri c t i la i ii lox ] 
trnna-l-octenil-ioduro (U/s. Ppi 
4.760.0')1-Ej. 11-C, 11-E)

nnt. l,9-ltOXo-ll'X,lóiM/j; 
-dihi iroxi -1-h idroxime t i 1- 
-16-metil-9-cia -ll-trnna * 
pro3tr<fiien.o

772M 1-t 1—nctoxí-l-metiletoxil- 
^/^lü-j-f 1-me toxi-l-metil-
e toxi }-5-oxo-̂ -ciclope!̂ tê -̂ 
l- tl-7-ñ-nc tanono

.1 m/o )-4-metii-4-cr LOtiiuifilox3 
tmne-l-octenil-ioduro (U/d. P..1 
4.C60.091-3x. 11-C, 11-E)

:*not.l,9-dioxo-il<i,ló-ia/uj 
-dihidroxi-l-hidroximetil- 
-16-metil-ll-trnno-oroutc- 
,no-

/772N* ].-(l-m.¡ tox i -1-mctiletox L)- 
R-/ )!!-3-(metoxí-l-aetilete- 
xiI-5-oxo-cinlopent-l.-il_/- 
S-eiu-oe tcrt-P-in.".

4-trloetilsililetinil-4-tri- 
metilaililoxi-tri-n-bntil- 
ee tuánunó-l-hoptano (3 jomplo 
211P)

n¿J¡.l,9-dioxo-llr-, 15(B)-dihi- 
droxi-etinil-l-hi iroxlmetil- 
-2i-nor-5-cia <lj - tr-nn-proutr.- 
dierto

7720* 1-(1-nctoxi-l-motiletoxi)- 
H-/ j:i-j-(me tox t-l-mc tilo to­
xi)-5-o>:o-c iclopo!) t-l-il /-S-
-ciH-oo ton-7-nua

4-trimotiluililotinii-4-tri- 
metH:¡ilHoxi-tri-n-bu.til- * 
eatonnono-l-de;ono (Ejemplo 
210Q)

nüt.i,9-.iioxo-llu.,lbi i< )-¡iihi- 
lroxi-16-etinil-l-hilroximetn- 
-2Q-etil-5-cÍ3,13-tr"nü-proa- 
teiieno

772P* l-(1-metoxi-l-iaetiJ.etoxi )- 
</ l!-!-(l-metoxl-l-metil- 
otoxi)-5-oxo-l-ciclopent-l- 
il /-6-rj"-onten—2-onn

tri-n-butilu t.-nnrl-l-trime- 
ti1-ailile tinil-4-trimctil- 
slliloxi-l-octeno (Ejemplo 
2ior)

rt" t. i, 9-1 ioxo-ll^, Ib (E )-;i i b i - 
droxi-lK-etinil-l-hi iroxima- 
til-5-cio,13-trrnj-pro¡jt"dio- 
no

7720* 1-ti-mo tox l-.l-m.. tile toxi )- 
'!-/ lil-J-M-motoxi-l-metil- 
eto:.-t )-5-nxo-l-aiolopcat-l- 
il/-!í-0(;tonon*!

4-trimetü3ilie ¡;inil-4-tri- 
metiloililoxi-tri-n-biitil 
eatnnnnnQ-l-heptsno (Ejemplo 
219P)

n¿̂ t.l,9-dioxo-ii
droxí-16-e tinil-l-hi'iroxíme-
til-2n-nor-lj-trntM-pro3te]io

772R* l-( i-m-itoxi-l-isctUetoxi)- 
i-/ )l-3-(l-metoxi-l-metil- 
etoxi)-5-oxo-l-ciolopon t-1- 
tl 7-á-ne tunca."

4-trimetilaililetinil-4-tri- 
motllalli lox 1-1-tri-n-butil- 
-eütntmnno-l-deceno (ejemplo 
KlOQ)

dnt.l/)-dióxo-ii 
dnxi-16-ctinil-l-ht^yoxinta-- 
til-20-etil-l^-trana*pron ce­
no
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772S * 1 -(3-netoxi-l-metiietoxi)-
(1-mcüoxi-] -mobíl-

ctoxi)-5-oxo-l-ciclopent-l-
4-trimntilsililetinil-4-tri- 
metiisililoxi-l-tri-n-hutil- 
cxtannano-l-ochatio (Ejemplo 
2101)

nat.l,9-dioxo-lla,l6(R)-dlhidroxi- 
7T!*i)-etinil-l-hidroximetil-13-tt-anM- 
-prosteño

772T
!-t í-mctoxi-i-mctiletoxi)- 
3-¿"3K-3-(metoxi-l-metil- 
choxi)-^-oxo-ciclopen-l-il) 
-6-cis-octen-2-ona

4-trimctilsililoxi-4- (1-propinil)-l-iodo-trans-l-
octeno (Ejemplo 1541)

n.-tt.l. 9-dioxo-lla,19 (R)-dihidroxi- 
-19-(l-propinil)-l-hidroximotil- 
-5-cls,13-trans-prostadicno

7< 2U
1-(1-motoxi-l-mctilctoxi)- 
S-̂ **3R-3- (mctoxi-l-mctil- 
ctoxí)-5"oxo-ciclopon-l-il7 
-6-cis-ncten-2-nno

4-trimetÍlsililoxi-4-(1-pro­
pinil )-l-iodo-trans-l-dece- 
no (Ejemplo 1J4J)

nat. 1,9-dioxo-lla,16 (R)-d i hidroxi - 
-16-(1-propinil)-l-hidroximntil- 
-20-etil-5-cis,13-trans-prosta- 
dleno

77 2V 1-(1-metoxi-l-mntilctoxi)- 
*Y"3K-3- (i-metoxl-l-metil- 
etoxi )-5-oxo-ciclopen-l-il7 
-6-oct.mnnn

4-triemtilsililoxi-4-(l-pro- 
ninil)-l-iodo-trans-l-octeno 
(Ejemplo 1541)

nnt. 1,9-tiioxo-lla ̂16 (R)-di hidrn- 
xi-16-(1-propinil-l-hidroximetl1- 
-13-trans-prostono

772W 1-(l-mctoxi-l-metiletoxi)- 
S-^*3R-3- (1-metoxi-l-metil- 
etoxi-5-t*xo-ciclopcn-l-il7 -6-octanena

4-trimetilsiliJ oxi-4-(1-pro- 
pinil)-l-iodo-tnnns-l-dece- 
no (Ejemplo 154J)

nnt.l.9-dioxo-lla,l6(R)-dlhldro-
xi-l6-(l-propinil)-l-hidroxlme-
til-lO-etil-13-trans-prostcoo

77 2X * 1-(1-metoxi-l-mntiietoxi)- 
R-¿**-3- (metoxi-l-metilotoxi 
5-oxo-ciclopon-l-il 7-6-cis 
octcn-2-ona *"

4-trimetilsilietinil-4-tri- 
 ̂ mctilsililoxi-tri-n-butil 
- Htaanano-l-hcptcno 

(Ejemplo 210P)

1,9-d^oxo-lla,l6(R)-dihid^oxí-l6- 
etiníl-l-hidrox^metil-20-j^o^- 
5-c j s.13-trnoa-prostadieno

772Y* l-(l-mntoxi-I-metlletoxi)- 
8-¿**-3- (metoxi-!-metiletoxi 
^-oxo-ciclopen-l-il 7-6-cis 
octcn-2-ona

4-trimetilsililetinil-4-tri 
¡ mntilsililoxi-l-tri-n-butil 
- stannano-l-deceno 

(Ejemplo 2100)

1,9-dloxo-lla, 16 (R) -di bidt*oxi-l6- 
etinH-l-t)idroximetil-20-otil- 
5-c i s.13-trans-nroatadieao

7722̂ 3 - (l-metoxi-l-moti 3 etoxi )- 
8-̂ **-3- (l-mctoxi-J -meti1- 
etoxi)- ̂-oxn-l-ciclopen-1-

tri-n-botilcstannil-4-trimc 
til-sililctini1-4-trimctil- 
sililoxi-l-octeno 
(Ejemplo 2101)

1,9-dioxo-lla,16(R)-dihídroxi-l6-
etinil-l-hidroximeti.l-5-cis.13-
trans-nrostadieno

772JM* 1-(l-mctoxl-l-metilctoxi)- 
8-^-3-(l-metoxi-1-mrtíi- 
ctoxi)-5-oxo-l-ciclopcn-l- 
-il 7*̂ **̂ ctanona

4-trimctHsililetinil-4-tri 
mctilsiUloxi-tri-n-butil- 
estannano-l-bcptono 
(Ejemplo 210P)

1,9-dioxo-lla, 16 (R)-di!<idrox i-ló-
et-inii-l-ttidroximotil-ZO-nor-lS-
trans-prosteno

772BB* l-(-l-metoxi-l-metlletoxi)- 
8-^23-(1-metoxi-l-metil- 
etoxi)-5-OXO-

4-trimctilsililetinil-4-tri- 
metilsililoxi-l-tri-n-butil- 
estannano-l-dcccno 
(Ejemplo 210Q)

1,9-dioxo-lla,l6(R)-dihidroxi-l6- 
etinil-l-hidroximetil-20-etil-13- 
trans-orosteno

772CC* 1- (]-mctoxi-l-mctiletoxi)- 
(1-metoxi-l-mctil- 

ctoxi )-?-oxo-l-ciclopen-l- 
-il_7-6-octnnona

4-trimctilsililotÍHÍl-4-tri- 
metilsililoxi-l-tri-n-butil- 
estannano-l-octeno ** 
(Ejemplo 2101)

1,9-dioxo-lla, 16 (R)-dihidroxi-. 
—16-ctinil-l—hi droximetil-13- 
trana-prosteno

772DD 1-(1-metoxi-l-metilctoxi)- 
-3-^13-(metoxi-l-metil- 
ctoxi)-^-oxo-cielopcn-l-i17- 
ó-c! s-oeten-2-ona **

4-trimctilsililcxi-4- (1-pro­
pinil )-l-iodo-trans-l-octe- 
[<o (Ejemplo 1541)

1,9-dioxo-lla,16(R)-dlhidroxi- 
-16- (1-propinil )-l-)<idroxime- 
til-5-c i s.13-trnnw-orostadíeno

772EE 1-(J-mntnxi-l-motiletoxi) 
-3-^13-(metoxi-l-metil- 
ctoxi)-í-oxo-ciclopen-l-ilJL 6-c!s-octon-2-ona

4-triemtilsililoxi-4-(1-pro- 
ninil)-l-iodo-trnns-l-deeene (Ejemplo 154J)

1,9-dioxo-lla,16(R)-dihidroxi- 
-16- (1-propinil )-l-hidrox i.o!e- 
til-20-otil-5-cis,ij-trnns-oro?

772FP 1-(I-motoxí-I-mctiletoxi)- 
8-/I3- (l-metoxi-l-metll— 
etoxi )-5-oxo-ciclopen-l-il)c. 
-6-octanona

4Ytrimotilsililoxi-4-(1-pro­
pinil )-l-lodo-trana-l-octcno(Ejemplo 1541)

1,9-dioxo-lla,16(R)-dihidroxi— 
-16- (l-propinil)-l-hi.)roxime- 
til-13-trnn.s-prosteno

772GG i-(l-mctoxi-3-motiletoxi)- 
-8-^Ij-(1-metoxi-1-metil- 
otoxi )-í-oxo-ciclopen-l-ilJL

4-trimetilsillloxi-4-(l-pro- 
pínil)-l-i.odo-tran^-l-dece- no (Ejemplo 154J)

l,9-dioxo-lla,l6(R)-dihidroxi- 
-lo-(l-propiníl)-l-hidroxime- 
til-20-ctil-13-trans-nrosteno
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772HH..- M - 1- (l-metoxi-l-mctiletoxi)- 
S-̂ **3R-3- (mctoxi-l-metilc- 
toxi)-5-oxo-cicíopcnt-l-il/ 
-6-C!R-octcn-2-ona *

4*-trimctilsiIilctinil-4-tri- 
mctiisililoxi-tri-n-butil- 

- cstannano-l-heptono 
(Ejemplo 210P)

nat.1.9-dioxo-11a.16(S)-dihi- 
droxi-Í6-ctinil-l-hidroximotil- 
-20-nor-5-cis-13-trans-prosta- 
dieno

77211 * 1—(l-Mctoxi-l-metilctoxi)— 
$-/**3̂ <̂ 3- (mctoxi-l-mctileto 
xi)-5-oxo-cielopcnt-l-il7-6 
-ei K-octcn-2-ona

4-trimctilsi iilctinil-4-tri- 
- mctilsililoxi-tri-n-butil- 
cstannano-l-dcccno (Ejemplo 
2103)

nat.l,9-dioxo-lla,16(S)-dihi- 
droxi-16-ctinil-l-hidroxime- 
til-20-ctil-5-ci 
prostadieno

77233* 1- (^metoxi-l-mctilctoxij- 
Ŝ ^R- 3- (1-mctox L-l-mctii— 
ctoxi)-5-oxo-l-cicl opcnt-1- 
il7-^-cis-octen-2-ona

tri-n-butiicsbannil-4-trime- bil-siHlcbinil-4-trimetíl- 
sillloxí-l-octeno(Ejemplo 
2101)

nat. 1 ̂ 9-d^oxo-llayló (S)-di3íi- 
droxi-ló-etinil-l-bidroximctil- 
-1- ¡t idr oxime til— 5-eis-l 3 - tr a nís- 
-prostadieno

772KK* 1-(l-matoxi-l-mctilotoxi)- 
S-^^R-3-(1-mctoxi-l-mctil- 
etoxi)- 5-oxo-í-ciclopcnt-l- 
il7-6-octanona

4-trimcbllsílilebinil-4-tri- 
metílsililoxi-trí-n-butil 
esbannano-l-hopteno (Ejem­
plo 210P)

nat.l. 9-dioxo-lle..l6 (S)-dihi- 
droxi—l6-etinil-l-hidrox̂ )̂e- 
til-20-no^-13—trans-orosteno

77ZL* 1- (1-mctoxi-l-mctilctoxi )- 
8-^?R-3-(1-mctoxi-l-mctil- 
etoxí)-5-oxo-l-ciclopcnt-l- 
il7-6-octanona

4-trimctilsililetinil-4-tri- 
metilsililoxi-l-óri-n-hubil- 
edbannano-l-dcceno (Ejemplo 
210Q)

na 1.1.9-dioxo-lla.16(á)-dihi- 
droxi—ló-ctinil-l-hidroxime- 
til-20-e til-13-trans-pros teño

772nm* 1-(l-metoxi-l-Mctiletoxí)- 
S-̂ **3R-3- (l-mctoxi-l-metil- 
etoxi )-^-oxo-l-eiclopcnt-l- 
it 7-6-octanona

4-trimotilsililctinil-4^tri- 
metilsililoxi-l-tri-n-butil- 
RStannano-l-octcno *** 
(Ejemplo 2101)

nata 1,9-dioxo-lla,16(S)-dihÍdro-
xí-l6-ebi.nil-l-hidroximetiI-13-trans-nrosteno.

772nn i- (l-motoxi-1-metilctoxi)— 
8-^3R-3- (mctoxi-3 -metii- 
** t4* xi ) - 5-ox n-ci o lop cn—1—
í l7-ó-cíí:-octcn-2-ona

4-trimctilsililoxí-4-(1-pro- 
pini1)-3-iodo-trans-l-octe- 
no (Ejemplo 1541)

nata 1,9-dioxo-lla.16(S)-dihidro-
xi-16-(l-propinil)-l-bidroxime-

772oo 1-!- (1-motoxi-l-mctiletoxi )- 
8-̂ **3R**3- (mctoxi-l-motil- 
ctoxi)-5-oxo-c!c3opcn-l- 
-ít ^-6-eis—octen-2-ona

4-trimotilsi.liloxi.-4- (1-pro- 
pinil)-l-iodo-trans-l-deccno 
(Ejemplo 154-1)

nat.] .9-dioxo-lla.16(S)-dibldro- 
xi-16-(1-propinll-l-hidroxime- 
til-20-etil-5-eis—13-trans-nros 
tadinno

772pp 1- (l-metoxi-l-m6tilctoxi)- 
8/1K-3- (1-metoxÍ-l-mctH- 
etoxi)-5-oxo-ciclopcn-í- 
il /-ó-oetanona

4-trinetilsililoxi-4- (1-pro- 
pinil)-l-iodo-trans-l-octc- 
no (Ejemplo 1541)

nat.1,b-dioxo-]la,l6(S)-dihldro 
xi-16 (l-propinil-l-hidroxime-** 
til-13-brans-prosbadieno

772qq l-(l-mctoxi-l-mctilctoxi)- 
3-/ 3R-3—(1—mctoxi-l-mc- 
tiictoxi-5-oxo-ciclopcn-l- 
il^-6-octanona

4-t¡'imetilsililoxi-4- (1-pro- pinil)-l—iodo-trans-l-dece— 
no. (Ejemplo 154J)

nat. 1̂  9**dioxo-llâ l6(S)-di!d.dro 
xi-16— (l-propinil—l—3!Ídroximc— 
til-20-etil—13-trans-prostadic- no

772Mí" l-( í*'"̂  t oxi. -1 -MU t i 3.01 oxi) - 
M-/ -3**(MCtoxi-l-metileto- 
xiY-3-oxo-cLclopca-l-iljr-()- 
cis-octen-2-ona

4-trimctilsililctinil-4-tri- 
mctilsililoxi-tri-n-butil 
ectannnno-l-!iepteno (Ejemplo 210E)

l,9-tH.oxo-J.la,l6(S)-dihidroxi-í6-
uhÍ!iil-l-hidroximetil-20-tior-5-ci.!.3-*tmns-Prostadieno

t

772SS^ 1—(l^metoxi-l-MCtil etoxi)-
3-¿ -3-(metoxj-l-metiJ.cto- 
!̂.)-5-oxo-ciclopcn-l-ilj7-6-
cLs-octcp-2-ona

4-t rimo ti lsililetini.1-4-1 ri-
metilsiliíoxi.-l-tri-n-butil- esLannnno-l-decctio 
(Ejemplo 210Q)

i, 9-dioxo-< la,l6(S) -di hitíroxi -16- 
etÍpií-l-!;idroximetil-20-ctil-5- r:is, 13-tmmi-prostadicno

772T'l'̂ l-(l^-metoxi-l-mctilctoxi)- 
-3*(l-":ctoxi—i-metil— 

^*^'-)"5*oxo-l-eiclopon-l- 
i!y-6-cj s-ocbcn-2-ona

Lri-n-butilcstaonil-4-trimo- 
tilsiiilctinil-4-trimctilsi- 
liloxi-l-octcpo (Ejemplo 21CE)

1,9*-dioxo-lla, 16( S) -dihidroxi-lñ-
:tinil-l-hid roximetil-5-ci,y:,13- 
trans-prostadieno

772UU* L-(l-mc(oxi-l-metiletoxi )- 
6-¿ ̂ 3-(í-^ctoxi-l-metil- 
otoxj )-5-oxo-l-ciclopep-l- 
iiy-6-octanona

4-trimobilsililebinil-4-tri-
metilsiliíoxi-tri-n-bubil-
esbannano-l-hepteno^
(Ejemplo 210P)

i,9-dioXo-lla,l6(S)-dihidroxi-16-
otinil-l-hidroximotil-20-nor-l3-

772VV^ 1 -(l_-me boxi-l-r.tebl1 otoxi )- 
8-¿_ -5-(l-meboxi-l-mcbíl- 
et.nxi)-5-oxo-l-cic.lopen-l-

4-trimebilsililctinil-4-tri.- 
mebilsi.liloxi-1-tri-a-butil- 
esbannano-l-deccno " (Ejemplo 2Í0Q)

íy9-dioxo-llc,l6(S)-dihidroxi-l6- 
etinil-l-hidroximctil-20-ctil-13- , 
trnns-prosteno
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772WH* WMchi letoxi )- 
8-/,3-(l**""*t;uxÍ-!-n!c);iJct;n- 
xí.l-5-̂ xo-l-cic topon-l-iiy

4-trinmt:ílsililet;lnil-4-trî  
metilsH.iloxi.-l.-tri-n-b]ttir 
CHtnunano-l-ocbet)o "*(njetitubo 21011

1, 9-t^ioxo-Ha,l6(S)-<!ihidroxi- 
16-etinil-l-hidyoximctil-l 3- 
hrans-prosteno

772XX ! -(lwü<?í:oxt-l-'OMf:Í Jc!:oxi )- 
1 fhoxi )-

.S -p y,, -<;i r i npe n-1-i 1/-6-cjs-
4-trimetilsi li loxi-4-(1-pro 
pinil)—l-i.t)d<j-ht';ms-l-octa­
no (cje'N])lo 154JJ)

9-dioxo-lIa,l6(S)-díhi t!roxi- 
J 6-(l-propin Í1 h.rc.xime- 
tií-S-ctn, J 3-t**ans-pruatadieno

772YX i - (1,-"' eloxi -1 -me bi 1 c Hoxí )- 
8-¿.̂ -('nr̂ oxi-í-n)ebi leítoxi ) 
-S**dxo—c! clnpen—! 6—
r-!s-')<:l.r;!)-2-tmn

4-trimetilsÍ.!.iloxÍ-4-(I.-pro 
pini D-i-iodo-trans-l-dcce- 
no (ojomplo 154J)

1, 9-dioxo-lJ a, l6(s)-dthidroxi- 
16-(l-pt'opinil)-Í-htdroxímc- 
tLl-20-eLil-S-nin, 13-! t'ans- 
orôh.-!f'i '-tío

772ZK 1 — -1 -ntebi !etox! )- 
B-¿3-(! T ehoxi] 
-1-exo-ci eJ npen-1 -iTV-ó-

4-trimoti J¿íililoxi-i-( l-pro 
p j ni L )-l-iodn-hrnns-l-octe- 
no (ejemplo I54Í)

1, 9-dioxo-ü ! 6(S)-dÜd <!roxi- 
l6-(l-prop^ ni 1 )-í-hidroxLü!e- 
til—13-trnns-prostndiono

772AAA ! **(¡L**̂"<'huxi-l-!ne' í 1cCoxi )- 
!-tMetnxi-! -melii- 

nto'f L Í-5-oxo-cic lopen-i-iiy
^-trimohilnililoxi-4-( I**pro 
pinil )-1 -indo-t.rnns-l-decc- 
no (ojciuplo 1̂ 4J)

1,9-dioxo-T la, ló(S)-t!íhidroxi- 
l6-(l-propinil)-i-hldroximetil 
-20-eti i -13-frnns—prontcno

x Para la disociación del enlace TMS-C=C ver, Ejemplo 772(B)
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EJEMPLO 773
Preparación de l,9-dioxo-llK.l5-dihidroxi-i-hidroximetil-20- 

homo-5-cié-13-trans-pro st a ¿ieno, 1-etilen ceta!

A una solución de 3?58 g (7^0 mmol) de l-iodo-4-trife- 
5 nilmetoxi-l-trans-noneo (Ejemplo 112) en 8,0 mi de eter se 

agrega 8,0 mi de solución de t-butil litio (l4yl mmol) con 
agitación bajo argón á -7S°C. La solución se deja calentar a 
— 30°C durante un período de 2 horas. La solución se vuelve a 
enfriar á -78°C y se agrega una solución de 7;0 mmol dé pen- 

10 tino de cobre y 2,9 mi de hexametilfosfortriamida en 20 mi
de éter. Luego de 1 hora, se agrega 3y28 g (7;0 mmol) de 2-(8- 

-dimetil-t-butilsililoxi-7-oxo oct-2-cis-enil)-4-brimetil-sili- 
lixiciclopent—2-en-l—ona,7—etilen cetal (Ejemplo 280) en 5 ni 

de éter. La mezcla seagita á -30°C durante 2 horas y a 0°C du- 
15 rante 30 minutos. La mezcla se vierte en 150 mi de cloruro de 

amonio saturado y se extrae con éter. La solución de eter se 
lava con ácido clorhídrico diluido y se seca sobre sulfato de 

magnesio para proporcionar 6,0 g de un aceite. Una porción 
de 3;0g de este aceite se agita en 40 mi de tetrahidrofurano- 

20 -ácido clorhídrico 0,6N 5:1 durante 5 horas a temperatura am­
biente.

La mezcla se vierte en agua y se extrae con éter. El 
éter se elimina y el residuo se calienta en 70 mi de acido 
acético—tetrahidrofurano-agua 4:2:1 á 60°C durante 4 horas.

25 El solvente se elimina a presión reducida. Se agrega tolueno 
y se elimina. El residuo se cromatografía sobre una columna 
de gel y sílice cluyendo con acetato de etilo proporcionando 

0,1 g del compuesto del encabezamiento..
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EJÉMPLO 774
Preparación de 1,9-óioxo-lla ̂ ló-dihiároxi-ló-metil-l-hidroxi- 
aetil-ó-cis-H-trans-prostadieno^l-etilen cetal

A una solución de 3,4 mg (6,75 mmol) de (E)-4-bfimetil- 
sililoxi-4-metil-l-tri-n-butilestannilocteno (Ejemplo 210) en 

3;5 mi de tetrahidrofurano con agitación á -7S°C bajo argón 
se agrega 2,8 ni (6,75 mmol) de n-but—1 litio 2,4K en hexano.
La solución se mantiene entre -20° y -15°C durante 2 1/2 horas. 
Se agrega á -78°C una solución de 0,8$ g (6,75 niaol) de pentino 
de cobre y 2,2 g de hexametilfosfortriamida en 25 ni de éter. 
Luego de 1 hora, se agrega una solución de 2,3 S (5,0 nmol) 
de 2-(8-dimetil-t-butilsililoxi-7-oxo oct-2-cis-enil)-4-tri- 
netilsililoxiciclopent-2-en-l-ona,7-etilen cetal (ejemplo 
280) en 20 mi de éter. La solución so agita á -45°C durante 
30 minutos y entre -45° y -2C°C durante 30 minutos. A la solu­
ción so agrega 3 mi ¿c ácido acético seguido por cloruro de 
amonio saturado. La mezcla se vierte en agua y se extrae con 
éter. La solución de eter se lava con ácido clorhídrico dilui­
do, bicarbonato ¿c sodio saturado y se seca so!.sulfato do 
magnesio. El solvente se elimina y el residuo se agita en 75 
mi de tetrahidrofurano que contieno 15 mi do ácido clorhídrico 
0,6N y 1 mi de ácido acético a temperatura ambiente durante 
5 horas. La solución se satura con fluoruro ¿e sodio y se ex­
trae con acetato de etilo. La solución ¿e acetato de etilo se 

lava con bicarbonato do sodio saturado y se seca sobro sulra- 
to do magnesio. 31 solvente se elimina y el residuo se cro­
matografía sobro una columna seca do gel y sílice eluyendo 
con acetato de etilo que contiene ácido acético al 0,5% (lOOOmu)
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para proporcionar 0,á5 E del compuesto del encabezamiento.

EJEMPLOS 775-868E
Mediante los métodos anteriormente descriptos aquí en 

los Ejemplos 773 y 774, se preparan los derivados de 1,9 di- 
$ oxo-l-hidroximetilprosteno indicados en la Tabla 40 mediante

el método indicado a partir de la ciclopent-2-en-l-ona.
En aquellos casos donde se obtienen isómeros en las 

posiciones ó C ^ ,  solamente se indican en la Tabla ,4-0 los
isómeros ó C^-normal; se comprenderá que también se for-

10 man los correspondientes isómeros ó C^-eoi Y 3^  estos
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TABLA 40

1------------
1 K.jcmplo M&Cododcl Ciclopent—2—en—ona Vinil yoduro 

o vinil está- 
tío dol Kjenplo

1, 9-<ti oxo-l-l,id roxi rtob i lp rost ono __

1, 9-oioxo-lla,15-dihid roxi-l-nxdroxi-metí 1-10,10-trimeti leño-20-nor-b-r4¿-775 773 280 49 -13-trnns-nrostadieno,l-eCileno cota!
1,9-dioxo-lla, H-di),idroxi- 1-hid roxi-me-

776 773 280 50 til-lí,-16-tri,uetilono-20-metil—  S-f <
-1.1-trons-proscadiono,l-etilcno cctal -
1,9-dioxo-lla, H-dihidroxi-l-hidroxime-777 773 280 51 tíí-l6,l&-trimetileno-20-etil-3-üis-13-
—trans—nrcstadieno^l—etilcno—Jctai

773 773 280 13 1,9-dioxo-lla, lS-dihidroxi-l-)¡idroxi-
motil_l&,lí)-trimotiicno-13-.tr<uis-S-—<-*} s—p!*OMt7&dienOoi—etilcuo c<̂ Lal179-dioxo-lla,ló-dihidroxi-l-hidroximo-

779 774 230 210a tí í-10-vi nil- 6-ei s-1 3-L rans-prOst;,<U. ono, 1
-otiLcno cetal ,i;9-dioxo-lla, 10-di!íi droxi-lh-ciciopropii

730 774 280 199 ! -! -¡<Í4!roximeLil-5-ois-i3-* rnns-
-prosti<diono,l-etiluno ce', a i
1,9-dioxo-lla,l6-dihidroxi-16-vinil-20-

731 774 230 201 -4%̂  1-1-hí droxÍ!aotil-5-rl s-13-^rans-
prostadiono^l-etileno cota!

. 1,9-<!i oxo- lia, lb-di),id roxi-10-cic! opeo-782. 774 280 198 pí í-l-l.ldroximotil-S-el s-i3-t:-anx-proH-
Ca<!ienO;l-f:t;ileno cuLai
dl-ot-il.ro-1,9-dioxo-lla, 16- dinidroxi-16-783a 773 . ' 280 74 -Metoxi-i-î íd roxitnctil-5-<?l rajtH-
-prostadiono, 1-ctilcno 1. 1,9-dioxo-l 1 a, 16-dihid roxi- 16-eti 1-1 -!'i -783b 774' 280 210c dróxÍMeti]-6-c' s-13-t ranH-prostadi nno.l-

— 734--- -

-atilono cecal

173 ZBB 77 di -eril.ro-1. 9-dioxo-lla .15-dihid roxi-
-10-otoxi-l-hidroxiatotil-̂ -r̂ /!-13—-trxnn-oroatxdieno.1-ctilcn cota!

785 773 - 280 83 dl-oritro-1,9-dioxo-lla , H , l6-tril,i-
droxi-i-hidroximetil-20-nor-5-ris-13-
-tr„ns-oro3tadieno.1-etilen ceta!

786 773 280 84 . d!-oritro-l.9-dioxo-lla .16.!6-tril,i-
* - d roxi-20-meti1-1-hidroximotil-S-r í s-13-

-trans-prostadieno; 1-eLilen ceta!
737 773 - 280 35 dl-ní'J 9-dioxo-lla ̂ 15,16-triiiidro-

xi-20-uti 1-1-1,idi-oximotii-;-ci.v-13-
-ürnns-nrostadieno. i-etilen. cuta 1

738 773 280 86 d t-et-i tro-! .9-dioxo-lla ,16 . l6-trit,i-
* (h'oxi-i9-!üeti l-J-!tidroxi metí1-5-rts-

-13-tr.-,ns-i)rost.idlono,l-oti!on eotal
789-' 773 ' 280 87 dl-eritro-l,9-dioxo-l la,15; Ih-triln-

droxi-l-hidroxÍMetil-5-ci s-1j-trans-17-
-trans-prostaürieno,1-etilen cutal

790 7.73 280 69 dl-iroo-l, 9-dioxo-lJa .i5.ló-trihidro-
xi-i-hidroxÍ!'4c&ii-5-c! ̂ -î -í.rans-hidro-

. . xi'Metil,l-oti¡en cctal
791 773 280 88 /tl-trao-l, 9-dioxo-lla ̂ 1 5?16-trlhidrnxi-

-20-nor-l-hidroxin)üMi-5-ris-13-t ran*:-
prosCadienO;J-etilen cetai

797 773 . '280 76 di-orí hrn-1.9-dioxo-l ia. 15. l6-trihií!ro-
xi-l-hi(!roxin!ati 1-5-ci s-13-trans-n r'ô -

- ___________ tüdicnO;l-otilcn cota!
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TABLA 40 (continuación)

793 ----177*1----- zao ad

734 ' 773 280 90

795 - - 773 280 -91

796 773 290 92

737 773 280 107

799. 773 290 IOS

799 773 280 . 109 .

SOO 773' 230 110 .

COI 773 ' 290 .144

802 773 2S0 112

280 nir60J* ----70T

804 773 280 139a

SOS 773 280 115

806 773 280 13S

807- 773 280 136

80B 773 280 137

809 773 230 138

' 810 773 280 139

B U 773 ¿SO 149

812 773 280 ISO

-

Íl-Lreo-1,9-dioxo-lltt, I?, l6-trihidroxi-
-20-mctil-l-lhidroxinictil-$-cis-13-
-trans-nrostadieno,1-metilen cctai

di-treo-1,9-dicxool3c, 15,l6-^.'Íhidroxi- 
-20-ctil-l-!iidrox3.ntcCil-5-cin-l j-í: rnn:i- 
prostadieno,l-ctilen cetal
dl-trco-l,9-dioxo-Ha,15,l6-trÜ!Ídroxi- 
-19-Matil-l-!íidroxÍMGtÍl-5-ci ::-I3- 
-1ran^-proatadi eno, 1-etilca cctal
di-treo-1 ,9-dioxo-lla,15,3 6-trihidroxt- 
-Í-ttidroximuti T.-5-ci^-13-trnu^-17-traus- 

-prostadieno,i-otilen ceta!
l,9-diaxo-3 la,16-dihidroxi- L-hidroxitnetil-. 
-5-cis-Í3-Crans-prostadicno,l etiícn cetalj

f ,  9 -d io x o -llc t, 1 6 -d ih id  ro x i-3  - !iid  ro x im o til-
- 1 9 , 20-d inor-5-cií:-3 .3-t!*ans .prostan! luno- 
- 1 - c t i l e n  c e ta !

1 . 9-  d ioxo-í l a ,  36-di^^idrox^-l-^^idr(^x^^!Gt^.^- 
-Io  . 19 .2 0 - t r in G r -5 -ciM- 1 3 - Lra^M-proí^ta-
dieno
1 . 9-  d io x o - l la , l6 -d i!ú d ro x i-l.-^ íd ro x ín tG ti! - 
- 2ü -n o r-5-r i s - 1 3 -trn n s-p ro s t  ad te ro , 1 -  
c t i le o  c c ta l
i ,  9—dioxo—l i a , 1 6 —düti^troxi—1 7 —metí ] - l — 
-^^^d^cxiMCt^íl-5-^i^^I:13-í^^iy^-p^os^adi^^- 
n o ,l-G t.ílcn  c e ta !
1 . 9 - d io x o - lla  , 16 - d i !  tid ro x i-20 -M ct.il-J -  
- !i l .!ro x in ie t il-5 - r i ^ - l 3-trvtn^-nroM tadicno, - 
1 - e t i l c n  c e ta l

1 . 9-  d i .x " - U a , l& -d ih id ro x i-20- e t i l - l -
- !d d r o x i ; ¡ .c t i i - S - < iL s - i3 - i r í^ - p r .s t a d x -
e n o .l- e t i le n  c e t a l
1 . 9 - di o x o - 1 la , 1 6 -d ih id ro x i- l6 -m e ti t-20 -
-c b il- l- h íd r o x i '!)C ü i l- 5 - j^ ls - 13 - j^ j l^ -  
-p ro s ta d ic n o ,l-e t il .c n  c e ta l
1 . 9- d io x o - l 1 a , 1 6 -d ih idroxi-l-h id oxir.teH il-*
- 13 -_ tra n s-17 -Jlís -5 -c is -p ro sü 3 L ra .c n o ,l-
-c b ilc it  ceca l
1.9- dioxo-lla,l6-di!iidroxi-l6-metil-l-
-] ,id ro x im M t-il-j-c is-13-trn n s-,< ro sL ad i-
euo,l-c.<.ile[< cecal

1 . 9-  d io x o - U a ,l6- d i i 'id r o x i- 1 7 , 1 7 , Z f - f l -
m e tii- í-h id n -o x im e til-S -C ís -U -tj^ iia -
-p rostad ieno,l**c*-ilcn  c e t a l

1 . 9-  d io x o -l la  , 1 6 -d ih id ro x i - 1 6 , Mtct i  I- 
- l-h id ro x iin u til-13 -jL !m in -5 -ilL ^ -'^ ° ''
d ie n o ,l- e t i lc n  c c t a i
I  " - d io x o - l la , l6 - d ih id r o x i - 1 7 , 1 7 -d im e til 
- í-h id ro x im c b il-S -^ ¿ s - 13 - in iS ¿ -P ''" ' ' '- " -  
<)ic*to, i —cL ile n  ce ta  1
1  9- d io x o - l la ,  Jó -d U U d ro x í- lA -m c til- !-
- h i d r o x i m e t i l - 1 3 - J J ^ - 1 7 - í ^ - S - n L i : -
- p r o s t a t r ic n o ,l - o t i le n  c e ta l
i ,  9- d io x o - l la ,  ló -d i]< id ro x i-20-itteti l - l -
-^ ,id ^-oxi^ r.etiJ-13-jL ra<^ -i7-U ^ n s-5-iiíl-
-p ro e n -¡.L r ie n o ,l-e t ile n  o<=t;U
l , 9-d iO A O -lla,ló-di)<ld<-oxi.-lu-ntot.i'-t- 
-h id ro x im o t.il-5 -c is-13 -ir ii;K Í-P < '°^ '-" '^ - 
ono,1 - o t i lo n  c e t a l ____________________ . .
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TABLA 40 ( continu.ao ión)

813 7 7 "

814 773

815 773

816 773

817 - 773

818 773

'
819 773

820 773

821 773

822 773

823 773

824 773

825 . 773

826 *773

827 773

280

280

280

280

280

280

280

280

' 280

280

280

280

280

280

280

151

152

153

154 

1480

j-iodo-3-trífcnílMü- 
toxi-l-trans-octcfo(u.s.Pat.K-3.873.607
l-iodo-3-trifenil- 
Mctoxi-l-tmns-no- 
ncno(U. ¡a. retente 
H" 3.873.&07) 
i-iodo-3-trifen!1- 
atetoxi-l-trans- de­
ceno (U.S.Pat.N" 
3.S73.607)
l-iodo-3-trlfenil-
nietoxi-4,4-di¡aotil-
-l-trans-octeno(u.S,
Pat.K" 3.873.607)

1 . 9-  ( ¡ lo x o - l la , 1 6 -d ih id t-u x i- 1 7 , 30 -d im etH -
-l-].id.oxi.nebii-5-^-13-fraa5-t'rostn-
dieno,1-etilen ceta!
1  9- d io x o - l l a , l 6- d ih id r o x i- l-h id ró x ia te t i l-
-íi-f cHns-17-trans-6-cis-prostatrieno-
-l-etilê  ̂cetal
1.9- dioxo-ll.,l6(R)-dihidroxi- i-!'idroxi-

s-13-trans-prostadi ono, .1 -etllci

1.9- dioxo-H.,l6(S;-dH<idroxl-l-!<idroxi-
,.<ctll-S-rls-13-tr3nS-prostad^cno,i-

i 9—dioxo—lia , 16—dUtidroxi—20—cti]i í). i droximetil-S-rie-13-4rans-!7-Aríí!í5-
-prostatrieno.l-etileno cetal 
l,9-dioxo-l]a,lSa-dí)<idroxi-l-)'idroxi- 
a!etll-5-t-is-13-trans-prostaditno, <-
otilen cetal
1.9- dloxO-Hc,15a-dihidroxi-20-metll-l
-hidroxia.eti l-S-<-is-13-trans-prostadieno 
1-etilen cetal
1.9- dioxo-lla,15a-dihidroxi-20-eti)-l- 
-),id.-oximetil-3-els=13-trans-])rosta-
dicno,1-etilcn cetal

1 . 9-  d jo x o -H a ,lS a -d H -.ld ro x i- l4 , i 6- ] 6 , l ó -
diatoti l-J-Uidroximctil-5-níS-13-Jtrans-
prostad.ieno,l-etilon cetal

l-iot]o-3-t ri f cni i- 
metoxi-5,5-diatetH--l-trans-octeno(J.S
r a t .N - 3 .8 7 3 .6071

l-indo-3-trifenii- 
mctoxi—4—atctxl— l— 
t̂ -â ŝiacteno-
Yu.S.̂ 'at. N"
3.376.OVO)
],9-iodo-3-trifeni 
mecoxi-4-otil-l- 
-trans-octeno (U.S
Pat. M- 3.876.690)

l-iodo-3-trtfonii—
Motuxi-3-ciclo- 
pentil-l-trans-
-huteno (U.S.Pat.
N° 3.884.960;
l-iodo-3-trifenil-
metoxi-3-ciclo- 
hexil-l-trans-
-pcntcno (U.S.Pat.
u*3.3S4.949)
l-iodo-3-tri fenil-
iaetoxi-5-eiclo-
hexil-l-trans-^ ^
N°3.884.969)

1.9- dloxo-íla; Is.-dit.id roxi-17 ¡-l-S-cis-13-trans-prostadicno,1-etilen
cetal
1.9- dioxo-llc,lSe-di"idroxi-l6-..etil-l-
-̂ ,idroxia.otil-5-i^s-^3-trí^^-P''"^ad^eno
i-ptilon cetal

1 9-dioxo-llK,lS''-dihidroxi-L6-eti!-i- .
-!,idroxi.actil-5-ei"-^3-tra«s-prostadicn.
1-etilen cetal

,9-dioxo-ll.,15'-dihidroxi-17,20-tetra.
n í.r - 16 - c ic lo p e n t H - l- U id r o x i- .e t i l- 5 - r ís
-13-trans-prostadicno,1-etilen ceta i
1 ñor

l,9-dioxo-lla,lS'-dl!<idroxi-'6,20-pcnta
n o r- 1 5 - c ie lo h e x i l - l - h id r o x im o t l l - 5- i Í s -
-l <-t rnns-prostsdieno,l-etile" ceta!

l,9-dioxo-li,13a-dihidroxi-l8,20-trinor
-17-cicio)sexll-l-hidroxia!etil-S-^l5-^^" 
trans-prostadieno, 1-utilen ceta!



TABLA 40 (continuación)
- 245 -

2B0

230

230

280

280

280

280

-280

l-iodo-3- bri fenil-meboxi-á-eiclopenti!- 
-1—brans—bexeno (U. S.
Pab.N"3.S3j.969)
l-iodo-3-mebíl-3-
-brlmebiisilil-oxi—
-1*. [-.i ti.-;- 1-ocb cno(bjemplo 125)
l-íodo-3-mebil-3-
-brimetilsilU-
( Ejemplo 19 0 a)159

186

280

280

280

280

280

297

297

181

182

183

184

180

185-

186b

186e

136d

i-iodo-3-brifenil 
r.toboxí-l-brnns- 
—ocbeno (U.S.Pab- 3̂.873.607)

135

1.9- dioxo-l la, 15a-dH<idroxi-l 9,20-dlnor-
-lS-cíclopenbil-l-bidroximebil-5-<^s-13-
-brans-prosbadíeno-l-ebilen cebal

1 9-dioxo-Ila,1Sa-díhidroxi-15-metil-l- hídroximebil-5—cis-13-brans—prosbntüe- 
no,1-etilcn cebal

1.9- dioxo-lla, lSa-dihidrcxi-15-metHr
-20-eHl-l-)'idroxii!ietil-5"f¿s-13'Ím!15"-prosbaf!ieno,i-ebilen ceta!
1.9- dioxo-lla, 15a-dihldroxi-17,18,1'.',
20-b cb ranor-16-p- fluo rf enoxi- 1-di't rn-xi-mebil-S-cis-13-brans-prosbadicno,
1-ebilcn cebal
l-dioxo-lla,15a-dihidroxi-17,l3,19,20-bebranor-l6-fenoxi-l-nidroximebil-
-5-cis-13-brans-prosbadíeno,l-ebilen
1^9-dioxo-lla,15a-díhidroxi-17,lS,3 9,20—n et rano r—36—p—bromof enoxi—l—!'î 3roxi—
mebil-5-ci.s- 13-brans-nrostat'i eno,1- 
-ebiien ccbal
3.9- díoxo-lla,15a—díhidnoxi-17,18,19,*0—bebranor-16 p—b—bubi3fero7:i—i—hid,oxi— mebil-5-cls-13-bmn.s-prosbadieno,l-'.-bil
en cebal1.9- dioxo—11 a,15a—díhidroxí—17,33,i9,-0—bcbranor—16—p—mcboxifenoxi—1-hidroxi—
mebil-S-cis-13-b'*ans-prosbadieno,l-ebH
en oebal

1.9- dloxo-lla,15a-dihld roxi-17,18,19,20-—betranor—16—p—cloroEcnoxi—1—bidroxí— 
¡nebll-5-els-13-brans-nrostadleno,l- 
ebilen cebal
1.9- dloxo-lla,15a-dibldroxi-17,13,19,20
—bebranor-m-briflúorolenoxi—l—bídroxi— 

1-b.el s-n-bmns-nrosbadicno,l- 
-cbilen cebal
1.9- dloxo-lla,15a-dihidroxi-17,13,19,20 -bebranor-l6-(3,4-diclorofenoxi}-l-)¡i- 
droxln.etil-3-ni.s-13-l.rn,.n-prosb.,dieno,
ebilen cebal
1.9- dioxo-lla, 1 Sa-dihidroxi-13-19, 2̂ '-bri-
nor-17-feniJ-l-̂ î̂ lroximebíl-5-<¿5-lá- 
_(.i*;;ns—prosbn,lieno, 1—ebilen ceba!
b,9—dinxo—11 a, 15a—díbi<lroxi-l3,19, Jb'-brl—nor--17-(m-trifluor¡nebilfenii)-l-!'idruxb-
mebil-3-̂ is.l3-crnn.s-prosbadi eno, i-
l,9-dioxo-lla,15<t-dibidroxi-l3,19,20-brx-
„or-17-(p-!ncboxitonil)-l-iti<):-ux,.uHbil-
-5-el.s-13-brans-f,rosbaf]ieno,l-ebi}.en
cebal],9-di oxo-lla, 15a-dibidroxi-l-hidroxÍ.nntxl
—2-nor—5—cis—13—t-í'nns—prosbadxeno, 1- 
ebilen cebal
l,9-dioxo-lla,15a-dil)idroxi-lS-a« 6H-1-
-hidroxj meb 11 -2-nor-5-c ls-13 !"'os- 
badieno,l-ebilen ceba!
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K.}cnpla Mít:ododel
K̂ empJ.0 oiclopenb-2-cn-l-ona Vinil estaño del

773 297 l-iodo-á-trifat'iJ- 
motoxi-5,5-dnnetll 
ocbcnp (U.S.Pab .

1,9-dioxo-Üa ,Í5a-(lihi<ifoxi-l6, 16-dlmt- 
üil-l-))i'!roximoHJ-2-nor-5-rís-13-< rf ns-
-prost:adicnt3;l-ctj.lcn cobal

R* 3.873.607)

345 773L 297 13 1, 9-dioxo-l] a, Ha-dihicfroxi-16,16-tri-
m'ibllcn-l-hit!roximetíl-2-nor-j-f̂ 5-13-
-brars-nroatadicno.l-ebílcM ccbal

846 773 297 76 r,,-j brc-1.9dloxo-lla,15a-brihidroxi-
metil-^-Hor-S-ci s-73-t-r.im- 

-proHbadlcno,l-ebílen ccbal
847 773 297 69 br.-o-], 9-díoxo-l 1 a,15a, 16-brlhidroxi- -]-ii]drnxl.ncbil-2-nor-5-c] s-13-trn«s- 

— 1—etilon ceba!
S4S' 773 * 297 74 tM'i 6m-l, 9-dioxo-Ha, ISoc, ib-díhidroxi- 

-1 ú-muLmf i -1-hld r o n'e H  3 - 5 -*r 3 13- 
-(.rans-prostafüepo, 1—etileo

849 - 773 297 107 1, 9-dicxo-lla, 16-diM droxi-l-iti'lroxi- mnctl-y-nor-s-c! «-13-bran;i-pt-OFbndicnn, 
1-c^iloP ceta!

850 773 297 130 1,9-díoxo-lla , !6a-di))ídrnxl-lá-mcbl 1- 
-1-!<Í'I rcxi<ncm-2-nor-5-^áí;-l.!-í3Hns-

134
-prostadícno,1-cbi í en cuta.!

851 . 773 297 l,9-dioxo-Ha,lA-dittidt-nxi-l'''-a.':bl !- 
-!-hi dt-oximcbl l-2-ao['-5-rj'r-l 3- < r. ' r.-

136
— 17-t mns—prostadicno. 1-et 13 en ceba i

852. 774 297 l,9-dioxo-lIa,15a-dHtidroxí-2,17 ,48,19- 
20-pcnbanor-l6-f enoxi-l-nldroximcbl. )-5-
-ni s-13-f r'ns-prosbadicno, 1-cbllen ccbal

 ̂ . 29/ . 1808óJ 774 ' l,9-dioxo-lla,15a-dH,ldroxl-2,17,l8,19,- 
20-penbanor-16-m-brifluormebilfe])oxi- 
-l-'tidroximebil-5-cls-13-trans-o<-osba- dicno,l-ebilo ccbal — —

854 773 297 . 194 1,9-díoxo-lla, 16-di])idroxi-l6-viní 1-1- 
hidroxiatcbjl-2-t)or-5-ci.s-l.'!-trans-

355 774 297 198 -prosbadícno,l-ebilen ccbal
1,9-d.ioxo-lla,l6-dihidroxi-16-ciclo-. propil-l-])idroxímcbil-2-,)or-5-cÍH-

356 774 297 IB6b -lj-braas-prosbadieno,l-cbilcnccbal
3.9-di oxo-.! , l^a-dÜ^ldroxi-2,! 3,! 9, 2p-

3S7 -bcbranor-17-rcnil-]-liidroxín.ct.ií..S-
"3 . 297 136e -cis-L3-jj^p^..prowtadieno,1-cbilon cntJl 

1,9-dioxo-.! 3a ,3 5'̂ -di!̂ d̂̂ !̂xi-2,13,39.20-

353
' -ee(;ranor-17-(m-.t;rlfluorfeníl{-!Íhj.[ro-xÍ!nobl. *!-13-̂ ra!)M-nrog&adicnOj

773 297 186d -ebilun ceba)
í. 9- di oxo-11 a, 15a -dihi.[ roxi -2,18,19,7 0-

' -b obra no,-- 47-(.o-moboxifenil)-í-l)i,], oxj - 
mcbil-5-c] s-13-b]-ans-oro&badiano,l-ciJ ]-

359 ' 773 310 125 on ccbal
r,o..,)ioxo-l!-hldrox.i-l.S-Mobll-J-])l<trjxi- a)Cbil-2-t!or-J 3-hr.ms-nroKbcno.l-cbl loo

SCO 773 *298 130
1,9-díoxo- lía , l6-di),íd,-oxi-16-n,ct.il-l-w -hr..ito-1-M mcb] l-j-cl s-13-t t-ntis-

.661 773 . 298 134 -peosbadieno,l-cbilcn coba]
1,9-d.í.oxo-Hc,
-[¡O'io-í-tUdco-ímcbí !.-;-dü-13-t ra,-s-]7-
-branc-prost abrió,to, l-cbii„n ccbal
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3b2 ÍU6 1,9—dioxo- Ha , A3a-(tihidroxi-í7i 38, 19,-0- 
—bct rano'-3.6- fonoxí-l-hidroxim^hii—3- 
-ri s—11-b rans-orostadicno.1-ebilen 
ccbal853 774 293 1.9-'!loxo-Ua, lSa-dihidrvxi—3.7,1S , 3.9,20- -bctranor-lí'-jn-brj.fluormctil fenoxi-í- *
-!̂ l4!roximeüi3-?-cÍM-12-krnrs-nr('shâ i-

asi 773 298 194 l,9-f3ioxe-Ha,19—'!Ü!Í0roxi-3 6-vj.ni 3 -1- 
-hoMío-l-hlOroximchil-S-ci s-12-branri- 
proabadieno^l-ebilcn ncbai

ess 774 298 198 l,9-dínxe-13a ,3^-Oihidmxi-l6—cí'̂l opro- 
pil-l-ho!no-l-¡!Í<Irox3 me bí 1-1-ris-lj - -bran̂ -nrô ba'!3.eno.l-cbilcn ceba!

-B66*. 774 2% ' 186b 3., 9-tIioxo-3.3 c, 13a-dihidroxi-3-npmn-l$. 3 9, 
2Ó-hrinor-37-í*eni!-l-3iíí3!'oximcb.lJ-̂ -e! s- 
-3 l-brann-nrosbarlieno. 1-ebilen ncba 1

113 2TB—  ; A8be 1,9-diox^-lla ,I5*-f!i!tit!roxi-Í-hf)mo-33.19, 
20-hrínor-17-(m-bri rianrCeníl) -3-!d r! roxl- 
metil— cis-prosbadietM), 3 - 
-nhil- n ní;baJ.ibbd i, 9-'!íoxo- lia, ljc-f'üíldroxi-l-homo-l 8, 19, 
20-brinor-17-Í.B-'-'"c6oxifenil) -¡íî roxi-mebl l-13-hrnnr-̂ -rin-nroF:tadieno. 1-cbl 1- 
en cabal

06BA* 774 280 2101
1,9—'*ioxo-J la , !0-f!íhif!roxi—3 á- 
-ctiníl-l-híHroximetil-^-r! 
l^-brans-nrocbadieno.3-eb3 t t:n cabal

86BB* 774 280 210P 3 ,9-01exo-3 la, 36-dlî r̂nxi-3.6— 
cbj níl-l-hif!roxlme(:il-20-;!or- 
5-cln.13-^rans-nro^tndlcno.3- 
cbilcn ccbal

86BC* 774 280 210Q 3,9**<!ioxp-Il.'i, 36-dl !ú*3rexi-!6- 
(:tiniJ-3-hif!:'<)xíit:chH-20-ct,3 j- 
3-eí H.13-b m  ns-n rosbadieno.J- 
cbi!en ccbal

8G8D

I:

773 .280 1541 l,9-4Üüxo-l 3.a ,l6-f3l!tif!roxí—J6- 
- (1-propi ní3)-l-hif3roxÍ!"ebil-5- 
-ci^.l^-brans-orosbadícnc. 3-

S68E'* 773 280 154J 3..9**̂ í̂ ô-lIa, ló-dJ.hj.flmxí-l̂ - 
(i-prot33.!'13 )-l-3tlf3rnxí'!icbi! -20- 
c! 31-j-cin, 3 3—bran?:-prosbaf!J ene 
J.-ctilcn ĉ bal

x Para disociación del enlace TMS-C=C, ver Ejemplo 772(B)
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10

15

Mediante los métodos ¿escriptos anteriormente aquí en 
los Ejemplos 773 y 774; se preparan los derivados de 1,9-dioxc- 
-1-hidroximetil prosteno indicados en la Tabla 41 mediante el 
método indicado a partir del compuesto de vinilioduro ó vinil 
estaño indicado y la ciclopent-2-en-l-ona.

En aquellos casos donde se forman dos diastereoiséméfós 

en la adición conjugada; solamente se indica en la Tabla 41 
uno de los diastereoisómeros. Se comprenderá que también se 
forma el otro diastereoisómero que en sus formas nat y ent tie­
ne una configuración opuesta (imagen especular) en los átomos 
de carbono asimétricos en la cadena p (la cadena que contiene 

^13* **^14 a aquélla de las formas nat y ent respectivas
del diastereoisómero indicado) ambos de estos diastereoisóme- 
ros son reivindicados en la presente invención, como así tam­
bién sus componentes enantiémeros.

TABLA. 41
! * i Mót'nM , ! c í  

Hjcwtpio
C i c l o p o n t - S - e t ^ i - ' o n n

d e l  E je m p l o
V i n i l  y o d u r o  o 
V i n i l  E s to r í o  
d e l  E j e m p l o— — g ,g — — . — ^ ------------ 2TB n x t - ( y  e n t ) - 1 , 9 - < U o x o - l l n ,  1 S - d i h l d r o x i -  

- 1 S , 1.6- Ci7f r n m n t í  1 M n -1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - t  <it r n -
. . n r - l - l . f  , ! t - t ) x l n . u t H - S - n i n - 1 3 - h r T t m -  
- p r o a t a d i m o ,  1 - e t i l o n  c e t a l

8 7 0 7 7 4 2 8 0 2 4 5 n . i t - ( y  t - ; ¡ l ) - l  , 9 - t í i o x o - l l a ,  t 6 - d i h i t ) r < . x l -  
H 6 , 1 7 - " Ü C t - a t n o t i l < n t - l 8 , 1 9 , 2 0 - t r i n o r - l -
- h i d r o x i m o t i J - S - c i ^ - 1 3 - t r a n s - p r o s t a q u ­
e n , 1 - e t i l o n  c e b a l

8 7 1 7 7 3 2 8 0 24 3 n a l - 1 5 S , l 6 i l - ( y  r t ; C ' - i S R , l 6 S ) - ]  , 9 - d i o x o -  
- 1 1 c  ,  1 5 - < [ l t ) i < l r ' ^ U - 1 5 , l ó - t r i m c f . i l c n - l  -

e n o , l - c ! . i ! e n  c e t a !
8 7 2 7 7 3 2 8 0 2 4 3 n . i f . - H S . 1 6 R - ( v  ^ n t - 1 5 K , l 6 S ) - l , 9 - : ) i o x . < -

L l T  a ,  1 ; - < t i l t í t ) r o ' x i - H ,  3 6 - t r i t n c M  l c n - 1 -

.
- h !  r a n n - S - c ^  s - p r o s t a d . i -  
e n o , l - e t i l o n  c e t a !

8 7 3  . 7 7 3 2 8 0 2 5 1 n . < t - ]  S S ,  1 6 S - ( y <at r.- H i t , 16  R) - 1 , 9 - ' !  i o x o -
- 1  l a ,  1 S— i m . t ' l r o x i - H  , 1 6 - t r í n m t l l  c t t - 1 -

.
- ! u d r o x i u : o t i J  a d í ­
en

- 8 7 4 7 7 3 2 0 0 2 4 7
- * n ¡ t . - ( y  <:t<) ) - ] . . ' ) - i l i o x n - l l a , H - ' l í h i < l r n x ; i . -  

" f  S , 1 <t .  f  tTtttM6Í 1 ü ' t - 1 7 , 1 $ ,  1 9 , 2 0 -  b u t  m t t o r -
- 1  - h l . l  r n x i  m M U l - 13 - t .  rn  n s -  S - r  i  - i -p r tx t  í. . i f t l -

3 7 5  

. ?

. 7 7 4 2 8 0  . ' , 2 4 8 o o t a !
n a t -  (y  t ) - !  ,  < ) - d i o x u - l ! y . ,  I S - d i h i d r o x i -  
- i S  , l ó - p í : n t a m c t i !  e n - 1 7 , 1 3 ;  i n ,  H d - t ^ L r a -

.
r t n r - l - l .  í r) ,-M.xj i l - 1  3 - '  rt. n r . - 5 - n  í M - p r ú f t l a -  
d i o n n ,  l - ; . ; t i ! o n  c e t a !

3 7 S 7 7 3  . 2 3 0 2 4 9
n - T - H S ,  ! 7 R - ( : -  < ; t . i - l S H , 1 7 S ) - l , ' ) - f ) i o x o -  
- )  t x , l  <;-<! i l .i  -tt-ux i - 1 í ,  1 7 - ' l  .n . t i l - M  -
d r o x i u e t i  ' ! " ' o s t a d i ^ m ; , ! -  ! 

p i l l e n  f - c t u l  i
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-H77*

97a

879

aso

S8t -

682

333

584

885

886

887

883

B89

890

891

*TPT

773

773

774

774

773

773

774

774

773

773

774

774

774

774

-  -

2BÓ

280

280

280

280

280

290

230

280

280

280

280

280

. 280

290

252

253

254

255

258

259

260

261

262

263

264

265

nat-15K, 16S-(y 16K)-1,

256

257

nn 6-1S S,J 7 S-(y ent-ISH, 17 K) -1,9-'!i"*-Ha, 15-díhldroxl-15,3 7-dlmot.it o-)-t;i-t)roxir.)ct-i3-] 3-6j¡nUS-5-cis-prostafUu"0,1-
-ebii^n ceiaJnab-l!S,16R-(y oot-l.SR,1.6S)-3,9--!ioxo-iriIa,Í5-dU<idroxi-15,l6-tot.ra.ncbilon-l-

otMJ.l-otHet, ceba!
„.it- 15S, 16S-(y jMit-HR, 16R)-1,9-.!l.xu- 

, 1 5-dl hídroxi-iS, H)-teb ramoi t ton- -̂ 
-t.i<iroxî ,,,̂ .il-13-Jlwní:'-̂ -lAll-Ó''"='''-'"'"- 
üno,l-otilon cebal

D X O -

Ha, J b-'¡xn].<¡ruxx-xa 
-(3-bril'tnot'ncEllCor.oxl)-17, t!' ,3?, 1"-
-te6raoor-J-hl.J''0)d.m<4tii-13-A!SmS-S-3n3'
-pros t.ad.ÍGno,l-eb.i Ion oebal
nab-HR, l6R-(y oob-3 5S 16S)-1, ?-dloxo- 
ITIa,3 S-dittidroxi-15 ,16-t rxntobll on-lb- 
- (3-t t-ifloormobilf enoxí)-17,1S J  9.20-.- 
-tcLr.mor-l-!)ldt-oximcbíl-13-lr !̂8:-S-m5-
-prosbadicno,I-cbitcn cclal
nnb-15R,i6S-(y onh-lSS.lÓR^-l^-di.xo-
TTHa , 15-;!i.h i,t'oxi-15, l&-brxt,.cb. lan-Ul--{4-íluorfonoxi)-17,l3,19,IO-tcbra„or-
-l-tUdroxi.m.:-tiJ-13-6̂ jUíS-5-jj¿ri'r°si..-'f'J.-
eno,l-otilon cobal
nat-15R,l6R-(y rnb-15S l6S)-t,9-di.xn- 
-ÍTa,l!-diHldroxi-l.S, l6-bri-..olil-(4-hoortcooxiH7,13,19,20-b<=t;ra.n.r-'-
-iúdroxiMCbil-lj-braín-á-in̂ -!'''̂ ^̂ '*'""o,l-otil',n ecbal

3, 9-\ n.ib-15R.i6S-(y onh-15S.t6t!) .
-dloxo-lla,15-dihidroxl- 15,16-t--bllen-16- (3-clorof cnoxi)-17,3 8,19,
-n-hni. mnor—1-hi droximcbil—13— t.r.ms- 

- í-jois-prosbadí ono, 1-ct.i leo coca i
nnt.-15R,l6K-(y ̂ ob-HS, 16S)-1.9- 
--tloxo-í la, 1 5-dilúdroxí-15, JÓ-Lri- 
mohl t on-ló- (3-clor<,r<ü)oxl)-17,16, J'),20-b<:tranor-J-)tídroxlmotiJ-lj-ñ,rans-
-í-rda-prostadiono,l-obll en < ola 1 
nah-ISS. 17R- (y < "r.-15K, 1?S)-1,9- 
d Lox*,-i la, 13-̂ !lttl̂ !í'oxi-3 5,17- brl-motile:)-19,20-dinor-.l-hldroxlmo- 
tíl-1.1-1 ran.s-í-ni s-prostadícno,
Iyotiien c-'bai
nab-ISS, 178-(y ont-15R,17)-l,9- 
—dloxo—11 a, 15-dit'.idroxi-iS, 17—t-ri— Mcbiloa-19,20-')ioor-l-hid,-t)xl-t.c- 
t,ll-13-bran.s-S-cls-]'rosladiono,l- 
-ebílcn cchal
,.a<.-l6R,17S-(y onc-l6S,17R)-l ,9- 

-Itíoxo-lla , lA-dlhídroxi-ló,17-brl- metí lon-20-ncbil-l-hidroxlmot.it- 
-12-̂ .r.̂,̂.s-6-cls-[,ros6ad̂ ô to,l- 
-t-tilón cota t,)ab-16R,17R-fy ¿nb-l6S,17S)-l , 9--díoxo-ila,l6-f̂ i!̂ l'̂ roxi-l6 ,17-lri-
aieti 1 on-M'-molil-l-ttídroxi ntotíl-13- 
-hrans-5-íúl:-pror.t;adieno,l- 
-4fCIjLC!3 ceCnT17S-(y ̂ nL-í6S,17R)-i,9-di- 
oxlí-1 la, 16-dlhidrcxi-, Í7-LrimcUl- 
ea-ló- ( 3—H riC! ̂ormeLi 1 !*cm*xi )-T 8,19 ? 
2U-ürinor-ü-!*id rox i nn' -13- ̂ S-

H-prasha'ücno, l-cLi3'.n ccLal _
nat-.l6R.17R- (y jent-l6S, 17S)-l,9-^ioxo-
—11a, 16—dihî r̂ox̂ .-l6̂ 17*-t̂ î ĉtt̂ en-i6- 
- (3-trifluormetilfcnoxl)-lS y 19̂  20-1ri­
ño r-1 - hid roxi me t il-13-trnnH-5-r-is-p r o s t a 
íLi&no,l-etilen cetal
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EJEMPLOS 892-975B
Durante los métodos descriptos anteriormente aquí 

en los Ejemplos 773, y 774, se preparan los derivados de 1,9- 
dioxo-hidroximeti3 prosteno indicados en la Tabla 42 mediante 

5 el método indicado a par.tir del compuesto de vinil ioduro o 
vinil estaño indicado y la ciclopent-2-em-l-ona.

En aquellos casos donde se obtienen isómeros en las 
posiciones o C^, solamente se indican en la tabla 42 
los isómeros o se comprenderá que los correspondientes

10 isómeros o C^-epi son formados y son parte de la presente 
invención.

En aquellos casos donde el producto de adición conjuga­
do inicial contiene un grupo bloqueador trifenilmetoxi, mientras 
el bloqueo se realiza en ácido acético-tetrahidrofurano-agua

15 4:2:1 a 50° C durante 5 horas.
TABLA. 42

j h.icinpto
...... ""í
Método del 
Kj cmplo

Ciclopent-2-enl-ona. Eg&Rg 8elEjemplo
1,9-<!ioxo-l-hid roximotilprostono

992 7V3 309 49 1,9-dioxo-lla ,lS-f!ihi(!roxi-l-Mdroxime- 
til-16.16— trímotilon-20-norv 13-trann-

993 773 309 50 1,9-dioxo-J Ja , 15-di!)idroxi-J-hidroxi- 
mctil-J 6, l6-trimct.il en-20-metil-13-
-trnn^-orosteno,1-ctilon retal

894 ' 773 309 51 ), 9-dioxo-lla,15-di)tidroxi-l-hÍdroxi- 
Mtctil -! 6 ,! 6-trimeti lcn-20-oti 1-13-*
-trnns-progtüuo.J-otilon cetal

895 774 309 193 1,9-di oxo-1 Ja, J6-(!i!*idrnxi-l6-ciclopro- 
nil-20-ctil-i-!!Ídroxi!MCtil-13-trnns- 
-prosto!:o,l-ctiicn cetal

895 774 309 195 1,9-diúxo-lltt, t6-dihidroxi-ló-vini.l-20-
-

897 774 309 192 1,9-dioxo-lla , 16-düti'troxl-J 6-ciclopro- 
nil-l-!iidroximctil-13-t rnns-prostcno, 1- 
-otilen cetal

898 773 ' ' / 309 13 i^9-dioxo-J Ja, lS-dihidroxi-l-hidrí^xime- 
til-ló .ió-tri motilen-13-t'rnns-prostc no.
J-cti!en cctal

B99 771 309 210a l,9-dÍ4)xo-l !a ,ló-dihi(!roxi-l-hidroximo­
til-16-vi ni!-13-trnns-pros teño. J- 
etilen cetal

900 773 309 74
dJ-f*rl t rn-1.9-dioxn-IJa . J5-dihidroxi-J6- 
-niotox ¿ - [-¡tid roxi;netil-l 3-1 r.'ns-p ros t eco

901 773 309 77 1-otilcn entai
dl-rrU ro-i, 9-dioxo-lla, 15-dütidmxJ -! 
-cl oxi-J-!d.droximctiJ.-I3-t ra ns-pro* tejió. 
1-ctilcn cetal
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TABLA. 42 (continuación)

902 ' 77l 309 . 33

903 773 309 84

904 773 . 309 35

905 773 309 36

906 773 309 87

907 773 309 69

906 773 309 83

909 773 309 76

910 773 309 89

911 773 309 90

912 773 309
/ 91

913 773 309 92

914 773 309 107

915 773 . 309 108

916 773 309 109

917 773 *
t' 309 !

110

910 773 309 144

919 773 309. 112

920 773 309 113

921 773 - 309 139a

dl-eritre-1,9-dioxo-lla, H , 16-trihldro- 
v. — 1 — iii.trf!vi mctil—20—ñor—13—tt-ans— 
-prosteno,1-etilen cetal
dl-eritro-1,9-dioxo-l la,15,16-trihirtro-ŷ —l-hid,oximetil-20-metil-13-trans-
—prosteno,].—etilen cetal
dl-nrjtro-1.9-dloxo-lla,15,16-trihidro-
xi-l-t'i'!roximetil-20-ctil-13-̂ rans-
-prosteno,1-etilen cetal
di—eriero—1,9-dioxo-lla, 15,13- !ri[< tdro—
xi-19-motll-l-hiftroximetil-13-¿í̂ ¡lí̂ *

dl-eritro-1,9-dioxo-lia,15,16-trihldro- 
xi-13-trans-i7-prostadieno,1-etilee 
cetal
d l -tran- i, 9-dioxo-l la , 15,16-t rihi droxí- 
-1-hid reximeti1-13-trans-prost eno,1- 
etilen cetal
,]l-trf-o-l, 9-díexo-lla, 15,16-1 rihld roxi- 
2̂f!-nor-l -]iidroximetií-13-trans-prost— 
eno,1-etilen cetal
d t-crltro-1.9-dicxo-lla,15,ló-trlhidro- 
xi-l-hidroxÍMetl 1-13- trana-p rps t c no,1- 
etiien cetal
,!]—t reo—1.9-diaxo—lia , 15,16—t rH,idroxi — 
-2C-Metil-i-hidroxiinetil-13-J¿rans- 
-prosteno,1-otilen cetal
di-tren-t.9-dioxo-lia, 15,16-triItld roxi- 

i.í 1 -1 -hi d roxlMCti 1-13-1 ron.'.- t. res t- 
ene,1-etilen cetal

dl-tre.-l, 9-di.xo-l la, 15, ló-tríhidroxi--19-métil-l-hidroximctil-13-trnns- 
-prosteno,1-etilen cetal
dl-trco-1,9-dioxo-lla,15,16-trihidroxi- 
"-13d^ximetil-13-trans-17-traes- 
—prostadicno, 1—etiion cetal
1 9-dioxo-lla, l6-dihidroxi-t<idroximetil.
-13-trnns-pros teno,l-etiicn cetal
1.9- dí oxo-l la, l6-dihidroxi-l-)<ldroxi- 
metil-19,20-di nor-13-trans-pros t eno,1- 
etilen cetal '
1.9- dioxo-lla, 16-dihidroxi-l-hidroxi- metil-lS,19,20-trinor-13-trans-proste-
no,l-ctilen eetal1.9- dioxo-lla,16-do jodrpxo-l-hí^oxi-
mctil-20-nor-13rtranH-pros6cno,l-
ctilen cetal
1.9-dioxo-lla, l6-di!iidroxi-17-"":til-
i-t.4,t,.ô motil-13-trans -prosteno, 
1-etilcn cetal
1 9-dioxo-lla,l6-dihidroxí-20-mctil-l- 
-hid roximetil-13-traes-prosteno, 1-
—prosteno,1—otilen cetal
1.9- dioxo-lla,ló-dihidroxi-20-ctil-l- 
-hidroximetil-13-trans-pfosteno,l-
otilen cetal
1.9- dioxo-lla,l6-dihidroxi-l6-mntil-20-
-ctil-l-tUdroximetil-ll-trans-precsten-.',
1—ctilon cetal



TABLA 42 (continuación)
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422 " 273 309 113 1 ̂9-dioxo-lla ,16-diÍtidroxi-l-hidroxÍ- 
mctil-13-trans-17-cis-orostadieno.1-
otilen cctal

923 773 309 135 1̂  9-tÜoxo-lla , l6-dÍhidroxi-l6-meti 1- 
-l-hidroximetil-13-t rans-nrosteno.l- otilen cetal

924 773 309 136 1,9-dioxo-lla,l6-dihÍdroxi-i7. 17920-tri- 
motil-l-hidroximetil-13-tranis-nrosteno. 
1-ctilen cctal ^

925 773' 309 137 1^9-dioxo-lla, l6-dihidroxi-l6,20-dimetil- 
-l-hidroximctil-13-trnns-nrosteno. 1- 
-otilen cetal

926 .773 309 138 1,9-dioxo-lia,l6-dihidroxi-17,17-dimetil- 
-l-hidroxÍMetil-13-trnns-Drosteno.1*--etilen cetal

927 773 309 139 1,9-dioxo-lla, 16-dihidroxi-l6-metH-l-
— !*Í4!roxi motil—13—t nana—17—t rana—oros t a— 
dieno,l-etilen ceta!

,923 773 309 149 - 1, 9-dioxo-l] a, 16-di!)! droxi-30-moti1-! - 
-hid roximotil—13—t rana—17-1r^ns-nrosta— 
diuno,1-ctllcn cctal

929 ' 773* 309 ' 150 i, 9-dioxo-lltt,l6-dihidroxi-l6-motil-l- 
-hidroxÍMetil-13-trnnn-prosteño,1-otil-
en ceta!

930 773 309 131 1,9-dioxo-lla ,l6-dil)ídroxi-17,20-di¡nctil-
¡ -l-hidroximetil-13-trans-orosteno.1- 

-otilen ceta!
931 773 309 152 1,9-dloxn- Ma ,16-díhldroxi-3 -hidroxlmctil. 

-13-trans-17-trans-nrostadicno,]-eti)en
..  - ---

cetal

1 932 ' 773 309 153 119-dioxc-lla,l6(K)-dlhidroxl-l-hldr<!xi
metoxi-13-trana-orosteño.l-etilen cetal

933. 773 309 154 1,9-dioxo-lla,16(S)-dihidroxi-l-hidroxi- 
motil-13-trans-prosteno,l-etilen cetal

934 .773 309 - 148a l,9-dioxo-lla,l6-dH)i^roxl-20-eti]-l-hi- 
f)roximetil-!3-tr.)ns-17-trans-prostadi- 
eno,l-ctilen cetal

935 .773 309 l-iodo-3-trifenil-< 1,9-dioxo-lla ,15a-dihidroxi-l-hi'troxi-
mctoxi-l-trans- motil-13-1 rana-pros tadi eno,l-etilen

. -octano (U.S.Pat. 
N*3.873.607)

cetal

936 773 309 l-iodo-3-trlfenil- 1,9-dioxo—lia ,15a—^Ühidroxi—20-motil —1—
metoxi-l-trans- -hidroximecil-13-trans-prosteno,l-
-noneno (U.S.Pat. etilcn cetal

93? 773 309
N* 3.873.607)
i-iodo- ?*—  t ri f e- 1,9-dioxo—lia , 15a-dihidroxi-20—ctil-1-
nilmetoxi-1-t rana- -hit!roximetil-13-trans-pros teño, 1-
-deceno (U.S.Pat. 
^  3.873.607)

-etilen cetal

93B -773 309 l-iodo-3-trifenil- 1,9-dioxo-lla,15&-dihidroxi-l6,16-dime-
metoxi-4,4-diwíC- tll-l-hidroximetll-13-trans-pro.teno,l-

- i-l-trann- 
-octeno (U.S.Pat.

-otilen cetal
. 8*3.373.607)

939 773 309 l-iodo-3-t ri fenil- 1,9-dioxo-lla,15a-dihidroxi-17 ?17-'M-
metoxi-5,5-di- mctil-l-hidroximctil-13-trans-nrosLcno,

=
metil-l-trnns- 
-octeno-(U.S.Pat. 
M* 3.873.607)

l-etilen cctal
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--- ST3---r*"í7: "-rn----- 3oS l-iodo-3-trii'enil- 1,9-díoxo-llfX, lSa-dihidroxi-ló-mctil-l-wctoxi-4*-̂ otil-l- -hidroximetil-13-t ra ns-prosteno, 1- cti nil
-trans-octcno en cetal

- (U.S. Tat. N* 
3. S76.690.)

941 773 309 l-iodo-3-trifenil- l,9-dioxo-lle,15e-dihidroxi-l6-etil-l-
nctoxi-4-etil- -hi droximetil-13-trans-orosteno.l-etil-. -1-trans-octcno on ceba!(U.S. i'at. N* 3.876.690)942 773 309 l-io(!o-3-trifenil- metoxi-4-ciclopcn- üil—1—i-trans- '

1,9-dioxo-lla,15a-dihidroxi-17 y 20--tctranor—16—ciclopcntil-l-!íidroxi—mctil—13-trans-orocteno,1-etiien-butcno(U. S. Tat. cetal
943 773 309 N* 3.884.969) l-iodo-3-trifenil- 1,9-dioxo-lle, Hc-dUtid roxi-16,20-penta-metoxí-3-ciclo- nOr-15-cl.clohexi1-1-hidroximotíl-13-. hexil-1-trans- -¿ran.-pr.steno,l-etilcn cetal

-penteno (U.S.Pab. N" 3.884.969) 1,9-dioxo-lle, 15tt-<!ihidroxi-13,20-944 '773 309 mctoxi-5-ciclo- -trinór-17-cicÍohexil-l-hidroximctil-
- h exi 1-1-trams- penteno (U.S. Pat.

-13-trans-nrosteno,l-etileh cetal

945 . 773 3U9
^ 3.834.909) 
l-iodo-3-tri fenil- 1,9-dioxo-lle, 15a-dihid roxi-19,20-metoxi-6-ciclo- -dinor-lS-cicíopcntil-l-hidroximetil-

: ' nentil-l-trans- -hcxeno (U.S. Pat. -13-trans-prosteno, 1-cbilor! cetal
' K° 3.884.969) - - -

-14.- -
/5.̂_. TT. "^ 309 1—iodo—3**'"etíl— í. 9-dioxo-lle , 15 e-ditii d roxl -15-meti 1-1--3-trimctilsiHl- * -hídroximctil-13-trans-prosteno,l-ct.íi-'oxi—trans—1—octeno en cetal

9*7 - 773 '-309
(Ejemplo 125) l-9-dioxo-lle,15"-tUbidroxi-15-metil-20--
-3-trimetilsilil- -eti i-l-hid roxi.nctil-13-1 na ns-p ros t eno, .— ti i'*s 1 1-ctilon cetal(.Ejemplo i90a) 1,9-dioxo-lla, 15e-dihid roxi-17,1S,19,20-

.943 774 309 159 . -tetranor-1 6-j!-flúor fenoxi- l-!iidroxi-míihil-n-trans-prostcno,l-ctilcn cetal
949 774 309 186 1,9-dioxo-lle,lSe-dihidroxi-17,18,19,20--tetranor-l6-Penoxi-l-t'idroximetel-13-* —trans—prostenô  1—etilen cetal

309 íai 1,9-dioxo-lle,15 a-dlhidroxi-17,13,19,20-950 774 * - tet ranor-16-j)-bromof enoxi-1 roxi -Metil-13-tjrany-prostcno,l-etilcn cetal.
309 132 .1,9-dioxo-lle,15e-dihídroxi-17,13,19,20-951 774 . -tetranor-l6-j.-t-butilfcnoxi-l-!)edroxe-m.ií-i l-l.1-tt-ans-[]rostono,l-etílen ceta1

.952 774 309 183 1,9-dioxo-lle , 15e-díhi<l roxi-17,13,19,20--tctranor-ló-ji-metoxit'cnoxi-l-hiOroxi-: n]ctil-13-trans-prostcno,l-etxlen cetal
953 774 309 1S4 l,9-dioxo-lle,15e-dihidroxi-17,l3,l'l,20--tctranor-16-̂ -clorofonoxi-l-bldroxe-;metil-13-trans-prostcno,l-ctiion ceta!
* 954* 774 3t9 180 1,9-dioxo-lle, 15e-di)<idroxi-17,13,19,20--tetra«or-m-triCluorfe..oxi-l-t<ldroxj-

. *
nmtil-ll-tran:;-prosteno,l-etiicn ccsn
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TABLA. 42 (continuación)

* ' . ̂
" — 7771----
!

309 ------ 175---------

956 774 309 ISCb

937 -774 309 186e

95S 774 309 186d

959 * 773 312 l-ioJb-3-1 ri Penil- 
m o taxi -3 r n ns- 
-octeüo (U.S.Pat. - 
N* 3.87^.60^)

960 773 312 * '

.991 773 312 I-iodo-3-^ríPcnil-
-octe:io(U.S. Pat 
N* 3^.873.^)

992 773 - 

'

. . 3H

993 773 312 76

964* 773 312 ' 69 .

995 773 312 7.4

955 . 773 312 107

967 773 312 130

953 773 312 134

969 774 312 106

970 774 312 ISO

971 ' 773 . 312 194

1  .Q -d io xo -lia  ,lS a -< H ''i ' ' ''O x i- l7 , 1M, , -U--tetranor-i6-(3,4-''iclorofenoxi.)-J-)<i-
n̂nvl..ctil-13-tmns-prüsteno,l-ctilen
cetal
l , 9-< ] io x o - l la , 1 5 a -< 'i) i íd ro x i- l8 , 1 9 , 2 0 - t r i -
nor-17-fonil-l-)<idroximctll-13-ínnHíi-

1,9-<tioxo-l la, 15a-'!i!'idroxi-.l8,19,20?tri-nór-17-(m-trifluorme6ÍH'cnil)l-hidruxa- 
n.<.hil-13ltt-.ins-prostet<o,l-etile[) cetnl
1 . 9 -  < ] lo x o - lla ,lS a -d ih i< t ro x i- l8 ,19 ,2 0 - t r i-
nor-17-(R-motoxife,.il)-l-hi(jroximet.al- 
-13-L rans-prostene,1-etilen cetal
1.9- dloxo-lla,lSa-<'ihidr-oxi-l-hi<troxi- 
-,ntr!l-2-nor-13-trans-prostadieno,l-
- e t i l c n  c e ta l

l ,P -< !io x o - lla ,lS a -< !i ! 'i 't r n x i- 15 -m e b il- l -
-),ídroxia,etil-2-nor-13-trans-prostono,l-
- e t i le n  c e ta l
l , 9- d io x o - l la ,H a - d ih id r o x i- l6 , l 8-dlme-
tll-l-hidroximetll-2-nor-13-tran2-P''"st-
e n o , l - e t l le n  c e ta l

1.9-dioxo-lla, 15a-dihidrexi-l6,16-t ri-
m etH en -l-h id ro x lm etil-O -r.o r-lS -.tran ^ -
—peoarwno,!—otilen cetal

e r i t r o - l ,9 - < ! lc x o - l la , 1 5 a , l6 - t r H ¡id r o x i -
r ir ia d e o x im e tíl-2 -n o r- 13 - íra n 5 -p ro n te n o ,
1 - e t l l e n  c e ta l
t, r f  o- l , 9- d ie x n - l la  , 1 9 a , l 6—t r lh í ,! r o x l—1 -
r iH ^ ro x im e til- í-n o r-M -tM n a -p ro s tc n ..,
1 - c t l l e n  c e ta l
e r i t r o - 1 , 9- d io x o - l la , l^ a-d lh ^ d ^ u xl-J6-
-a^etoxi-^-^^^^^roxímeti^-2-nor-13-t^a^.'^-
-p ro s te n o ,l—e t ilc n  c e ta l
1  9-d io x o - lla ,l& -d ih id ro x l- l-h id r o x im c -
h í l - ? - n o t '- n - t  rans-p ro ste n o , 1 - e t i lo n  
c e ta l
1  9- d i o x o - l l a , l 6- d i ! ' id r o x i- l6-M tetil- l-
-h id ro xlm etll-2 -n o r-13-írn n a-p ro .-jteu u .,
1 ^4; t i l í 3n co ta l
1 . 9-  d io xo -l l a , lá - d ih id r o x i- 1 6 -moLi 1 - 1 -
-¡) id rn x im etH -2-n o r-13 -tjaH ls-17 -ÍL :m il-
—p r o s ta d ic n o ,l-e t l lc n  c e ta l
1 . 9-  d io x o - l la , lS a -d il) id r o x i- 2 ,17 , 1 3 , 1 9 ,  
20—pentañor—1 6 —t cnoxi—1 —iUdi-oxitaeti 1 —
- 1.1 - 1 :artn-nro.',tene, 1 - o t i le n  c e ta l

1  9-di o x o - l la , 15 a -d H tl'!n o x i-2 ,1 7 , 1 3 , 1 9 ,  
20-p e n ta n o r-l6 -m -tri r iu o rn tc tilfe n o x i-  
- 1 -  hid ro x l me t i  l - 1 3 -tn n '.s -p roe t eno, 1 -

I : 9- d i o x o - l l a , l 6-d.i),id^'O xi-l6 - v i n i J - l -
-h lf) ro x im e til-2 -n o r-13 - j^ ra n 3 -P ''°= '-" ''° '
1 - c t i l c n  c e ta !



TABLA 42 (continuación)

- 255 -

3/2 J12- 153 : Í,9-f!ioxo-Ha,l6-di.hiíIroxi-ló-cicIoprop- 
 ̂ ! -hi f!roximctil-2-nor-13-brans- 
—nroatcno.l-ctilcn coba!

973 774 312 1Mb 1,9-dioxo-lla, Ha-dihid roxi-2,13,19,20- 
-tctranor-17-fenil-l-hidroximctil-13- 
-trans-orosteno, 1-etilcn cet&l

----573---- 773 312 186e 1,9-dioxo-H a, Ha-dihidroxl-2,13,19,20--t otranor-17-í m-trífluor fañil)-l-bí'tro-
ximctil-l.l-tt-pna-nrosteno, 1-etilcn

975 773 312 186d 1,9-dioxo-lla, Ha-dibidroxi-2,18,19,20- -tctranor-17-(g-mctoxifenH)-l-hidrox¡.- 
.nabil-ll-brans-arosteno,1-otilen cctal

975A* 774 309 2101
1,9-dioxo-lla,16-dihidroxi-lú-etinil.
-1 -hidroxÍMetil-13-t raos-nrostcno, 
1-etilcn cctal *

975B* 774.' 309 210P 1,9-dioxo-lla,ló-dihidroxi-16-otini 1-
-1 -)ti dr oximotil- 20- nor-13-t r ann- 
prostcno,i-cbil<3n cctal

975C* 774 309 210Q Y,9-dioxo-ila,ló-dihidroxi-íó-ctini! 
-líhit!rnximübil-20̂ etil-13-brnT)S- 
prostcno,I-eti!cn cctal

t 975D 773 309 ' 1541 i
i

Í, 9-dioxo-lla, lG-dihidroxi-1 6- 
-(1-propi ni l)-l-hidroximeti 1-13-

!
975E 773 309 154J 1*, 9-di oxo-l la, l6-dihidroxi-l6- 

(1-propinil) -l-))i d roximeti 1- 20- 
-etil-13-trnns-nrostcno.1-otilen 
cctal

36-, Para la disociación del enlace THS-C=C ver, Ejemplo 772 (B)
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EJEMPLOS 976-990

Mediante los métodos descriptos anteriormente aquí en los 
Ejemplos 773 y 774, se preparan los derivados de 1,9-dioxo-l- 
hidroximetil prosteno indicados en la Tabla 43 mediante el método 

5 indicado a partir del compuesto de vini] ioduro o vinil esta*0 'in- 

dicado y la cicIopent-2—en—1—ona indicada.
En aquellos casos donde se forman dos diasterisómeros 

en la adición conjugada, solamente se indica en la Tabla 43 
uno de los diaseterisómeros. Se comprenderá que también se forman 

10 otros diasterisómeros que en sus formas nat y ent tiene una confi­
guración opuesta (imagen especular) en los átomos de carbono asi­
métricos (en la cadena p que contiene etc) a agüella
de las formas nat y ent respectivas del diasterisómero indicado, 
ambos de estos diasterisómeros son reivndicados en la presente 

15 invención como asi también sus componentes enantiómeros.



TABLA 43 - 257 -

¡ lo del Ciclo pcn t-2-cn-l-ona Vi.!! 1,9-dioxo-Hi iroxi.mc til.proa tono
Vinil Hntnro del y'gu dinateroo-tcro

Hjomplo Ciérnalo (y 1,9—Jioxo—11^,15*^ tht.íroTíi*-
-15,1^-te tromettlcn-17 , 1*' ,19 #20-te tr̂ ------575----- ----777----- 309 ¿46 .
nor-l-hidroximetil-lj-trnna-arooteno.l-
otilen cct-il

977 309 245 - nat-(y ent)-l,9-dioxo-llci,16-dihi ! ro :i- 
16, rZ-tctr -matilen-l.-!, 19,20-tr Lnor-l -
-hl.trnxtmetil-H-trina-prooteno.l-ctil - 
en eetnl

' 978 773 309 243 nnt-153,16R-(y ent-15R,163)-l,9-lioxo- 
-lix., Í5-;l 4 hidroxi -15,16-trimeti len-1 -
-hi lroxi[mtil-13-trnno-prootcno,l-etil- 
Cnocetnl

9.79 773 309. 243 nnt-150,16H-(y .ent-15R,16j)-l,9-.noxo- 
-ll«,15-lihidroxi-15,16-tnimeti len-1 -

- -hidroximetíl-13-trr;na-pro3teno,l-etl í-
251 eno eetnl

.930. 773 309 nnt-153,133-(y ent-15R.Í6H)-l,9-dio-:.,- 
-ll<4.,15-dj.hidroxi-15,ló-trimetilen-l-

* -hidro^i^e til-H-tmno-proateno, 1-et i 1 -
981 .973 309 247 n-t-(y ont)-l,9-lioxo-llK.,15-dihiiroxi-

248

-15116-tr imeti l.en-17,1M, 19,29- te t mmr- 
-1-hi troxi me til-13-trn no-proote no, 1-e t i- 
lencetnl.

932 774 - 309 ñnt-(y ent)-l,9-dioxo-ll-'x.,15-'lihiIroyi-
. , -15,16-pen tnmetilcn-17,1-9, 19,29-te tr--

309 249
nnr-l-hi IroKimetil-ll-t'yno-proat.e-tn,!.- 
etilcn cot-1

983 773 n-'t-153,17*¡-(y pnt-l-iK,17 l)-l ,9-]in:-i- 
-11^15-di n t iroxi-15,17- time ti1 nn-l-h t- j 
iroximetí ' -11-tr "no-oro :trn<,,l-ntilnn j 
net-'l

,
,

73-3 309 250
n-.t-153,173-(y ent-15R, 17Ü)-l.9-dloxo-"^.15-.U.hilroxi-l';,17-ti^tiier,-l-ht-

984 trox imetil-U-trona-proo teño,l-etit,n
CHtol

. . ¡'-<t-15:!.lñ':-(y ont-15R,lS3^-l,9-tiox'3-
985 .773 309 252 -11 A, 15-liht trox í-15,16-trimo tilen-1- 

-hHroximetil-13-tronf¡-proot.;no,l-etilon
nctr:l

773 309 253 n -t-15tt,l63-(v cnt-15R,l6H)-l,9-dlóxn-
936 -ll^,15-iihilroxi-15.l6-tetr.<mctilen-l-

-ht )rn';imntÍl-ll-tr:'nH-pr03ten0,l-Ht'-<.-
en eetnl

- 937 774 309 254 n-,t-15R,lñS-(y enÍ-15S, 16R)-1,9- i i ox o- 
-llx,15-dihi tro::i-15.l6-trimetilen-16-
-(l-tri,fluoraeti lfcnoxi)-17,1 ' ,19, -
tetrpnór-l-hidroximetil-U-ti^nj-pro.i'-c-

255 no,l-etilcn cetnl
988 774 309 nnt-158.16H-(v ent-153,16H)-l,9-dlaxo*-H^,15-^ihHro:<i-15,l^-t:rifnQtib:n-i5- 

-(3-trifltiormetilfcnoxi )-l / ,1 ,1J
- tet trono r-l-hi iroximeit l-13-.t í"'r¡_!.-*"''jo

989 773 309 256 no,l-etilen cetnl
n̂ t-1.5R,163 -(y ent-153,l5R)-l,9-Hoxo- 
-11<< ,15-1 ihi iroxi-15,16* t rima ti ln.i -1 i-
- (4-f 1-ior fono x i 1 -17,1 t ,19 ,20- to t r . , no-

, -1-hi Iroximetil-H-tmna-proo teño, t-e ti-
990 773 309 257 len eet' l

' n-t-15!1. 1 p'-'f-íy cnt-16.:, 1 M )-1,9- ! t

-
í

-(4-i'i.iorrenoxi)-17.1'i.l-J. 9-tet<- -jr-
-1-hi.iroxi metil-H-trinin-proo teñe, 1 -c ti-

_lencrt-.l

POOH
QUAUTY
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TABLA. 4-3 (continuación)

. n«t-15R,163-(y ent-153.16n)-l,9-.iioxo-
— y n r ; ------- p i 309 2gg -ll*,15-3ihilro.(i-15.1G-trin6tllcn-l6-

lorof oaox t)-17,16,19, 2')-te t r.ttor-
-l-hi3roxim.itil-13-trr.a.i-pro3taao, 1-

, ' atilun cetisl
992 774 309 23'9 n < t-199,ló!í-(y ent-15.:.l6U)-l,9-:!ioxo- 

-11^,19-tihilroxi-19,1.6-triiaeti ler:-l6-
- (  3-el orofenoxl )-17,16,19,21-totr',n3r-
-l-hHroximetil-lj-tr-<ní]-pro3teiM,l- o-
t.ilea lattl

993 773 309 260 -!..t.-i;i:;,l7ti-(y ent-i5rt,l7J)-i,9-nexo-
-11^,15-iihidroyt-l'3,17-trim<!ti lna-19,-
?1- ti nr,r-l-hiiinxi.netil-13-trana-proat- 
en,l-etilen. cet'tl

994 773. 309 261 n-it-153,173-(y gnt-15!:,1761-1,9-.not")- 
-11^,15- iihHroxl-13,17-i.rtmotilon-19,-

309 262
2n-ll:tor-l-hi.iroximetll-l 3-trrno-p,' <at- 
an,l-otílen cotnl995 774 nat-16H,173 -(.y ont-l6J,17:)-l,9-itoxo- 
-ll"s,l6-.iihitroxi-l6,17-tritartilatt-29-

' -mt.t.1 l-l-hi trüXÍPOtil-H-trrna-proat-
996 774 309 263. en,l-etilen cat.-l

n')t-16it.l7H-(y etit-lOS.l'rLil-l.g-'noxo-
* -ll̂ ,l6-.lthi.lroxl-l6,17-n'l'!'ettlt)n-29- 

-mntil-l-hi iroximatil-13-trf-nn-pr ..tt-
992 774 , 309 

309

264

265

nn,l-ctilan antrl
!)-t-l6¡:,17::-(y sní-T.6;:, 17i!)-1,9- M -ixo-
-11 ̂ ,10- iihi ii'oxi-16,17-t?'i'a tH'-'n-16- 
- ( l-t.-: f 1-,0,' r̂ t i l^canvi 1-1'i ,11 /'*'-! ;*i-
ftor-l-tt: tt'oxisaH t - !3"t'*

n-t-ft̂ r,17H-(y <'nt-16.:,17o)-l,9-dinxo- 
-11 ,l6-lihHroxl-16,17-trl!¡totHrn-16---------ys? *.... 7<4
— (3-trit'luornoti 1 t'enoxi)-lr , 19 .'H-*- tri- 
nnr-l-hilroximu til-13-tmn:t-pro < t.üto, 1-
-etilcn cet.,1

POOR
QUAUTY
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EJEMPLOS 9Q9-1Q82E
Mediante los métodos descriptos anteriormente aquí 

en los Ejemplos 773 y 774, se preparan los derivados de 
1,9-dioxo-l-hidroximetil prosteno indicados en la Tabla 44 

5 mediante el método indicado a partir del compuesto de v m i l
ioduro o vinil estaño indicado y la ciclopent-2-en-l-ona _

indicada.
Eh aquellos casos donde se obtienen isómeros en las 

posiciones o C^, solamente se indican en la Tabla 44 
10 los isómeros o C^-n.rmal; también se comprenderé Que ,

forman los correspondientes isómeros o C^-^egi y que

son parte de la presente invención.
En aquellos casos donde el producto de adición conjuga­

do inicial contiene un grupo bloqueador de trifenilmetoxi,
15 en los bloqueos se realiza en ácido acético-tetrahidrofurano-

agua 4:2:1 a 50°C durante 5 ñoras.
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TABLA 44

't,j.<E:plc '.'é'oic iel 
iü.Ío:'.-.plo

'iiclcpent-2-en-l-ona Vlnil iel 
Vinil. 3rtJíin-:'.

—' 395 773 314 . 49"

1000 773 314 50

1001 773 314 Si

1002 774 . 314 193

1003. 774 314 195

1004. - . 774 314 192

1005 773 314 13

1006 774 314 210a

1007 773 314 74

1008 '

t
/

773

/

- 314 77

1009 773 314 * 93

1010 773 314 84

1011 773 3̂ 4 85

1012 773 '314 86

1013 773 314 87

. 1014 ' 773 314 69

1015 773 314 88

1016 ' 773 314 76

1017 773 314 89

1019 . 773 314 90

1019 773 . 314 91

l,9-lio:te-l-hi iroximetilproatena

1,9-Jioxo-lS-hl iroxl-l-ht 3roximnttJ-16,-
16-tri<üctilcn-2i-nnr-5-iíig-IJ' l̂imH" 
-proHtMiiBno.l-etilon cetrl
1.9- tioxo-3 9-)ti trnxi-l-hi irnxiaeti 3.-1 ,- 
16-triM'ilcn-29-aetll-3-qÍ3-19-trrrr!- 
—pro3tnlicno,l—etilan cet.nl
1.9- iinxo-19-hi troxi-l-hi irexincttl-lC, 
16-triactilen-2a-,itil-5-<LLi!-13-trdll- 
-pro^tniieno.l-ctilen cat'.l . ,
1.9- 31 ox o-16-hi.i rox i -16-c icio erepi .1-2*)- 
-ot) t-l-hiiroximeti L-'l-oio-H-  t r"ne-''rea­
ta] i ene,l-ctilen cet-'l
1.9- -.H oxo-16-3) l'troxl-16-vln 11-2̂ -'-'.11-3-
-)-i 3roxlmetll-'i-e i ü-H-tr-nn-OMO t-3 lono- 
—itilCP C0t:-1
1.9- 'Jioxo-l6-))i.3roxi-16-.:lel.oproi'i3-3-Hl' 
ir-)!inoti1-5-n3p-13-"ronj-proot-) :tt ¡to.l-
0 ti loo oct 'l
1.9- '.iioxo-15-3¡l irnxi-1-))) li-oxlmotll-ie,-
1 -1-tri;no ti 3on- 13-tr !-) ;-9-i ¡ o-proot" Heno 
l-ntilcn cct"l
1.9- tío::o-16-hi trox i -1-hi trox ime t i 1 -! 6- 
— -i ¡i n.-'j-oi .'.-H-Q"".J-proel ' i i orto, t-e 11- 
li-o oo'Jol
31---Í iro-l.9-33oxo-19-hl )ro<l-16--¡;o'.o- 
y[ - ¡ iraxt1H-o-**3.'-! 1-t" n:--nr'.*.3:t- 
ilO'ii.l-oH'üo rpt'.l
31-o';.!', "o-l.9- 3 lox.i-3 5-h 3 troxl-ló — ' .)-:i- 
- l-hl ir )'< tK'-'t i l-'.'-r'.!- H  ' 1 ' iQ'-t'i'o '3'- 
iieno.l-rti'rn ce tal

ó * - o r í ' r o - 1 ,9 - é lo x o - 3  5 , 1 6 —3i3'3tir-'XÍ-3-  
- ¡ : ;d r  ^^ Í !^^oti l -20- : .or -5-c^ .-3y-^^J^oo -  
- ' . r o o t ! . ¡ ' ^ o n o , l - c t . l r n  c e t n l  
til—-ri t r ; - l , ' t - ^ 3 ^ u .o - 1 5 , ]6 - ^ ^ l i ) ^ < i r J y i - l -  
-h^.. ' x iae  1 i 1 -  (.'-cu t i 3 - 5 - r i r - l .  - tr-  nn- 
- , ' r o r . t '  t e ñ o ,1 - a t i  le ' ,  ectc-l
d i- , ri tr.t-1 .9 - n io x o - H i,16 - 'i t i i lé r . .x i - l -  
-h i dre xt-t't til-7C-e tx 1 i- -t'" '
-  p r c d t n d t m o . l - c t i J e n  c e t n l  
d l - c r t  '.r.'- l , 9 - d  tttxo-1'.. ,16-a.t  Picroy i - 1 -  
- l ) t .![ oxíitp. t)  Í - IT -M et)  l - ' j - r i  n - 1 9 - t r :  nn- 
-.t[*oota ! i c n o , l - e t i  l< n C''t¡ i 
d j - orí ' ro - 1 , . ' - I i o x o - 1 9 , 1 6-dx hi dro ; i - l -  
- 3-tidrtx 1 mo11 3 - S-< t n - 1 3 - tr :  t.n- 1 '7 - 1 
- ¡ r o a  tro  t i  en ti l f "  c e '  ni
. ' 1 - t r r o - l  ,9-<!t o x o -1 9 . ln -d i  h i u r o x i - l  -3¡l 
oro..ii:.t.'< i l - ' ' j - e ¡ a - l ' Í - t rar.a- ; t r o c t ¡  t'i< ro ,  
o t i  Ion en ta l
d i - ' r f o - l , ' ¡ - t i io /0 - 1 5 , l6 -< l i3 ' i ' ' ' ! 'o x i -2 l ) -  
-r. tr - i- t t iorox ic tr ' . l l - 'Q - 'O  n - l ' l - t r . -n r-  
-t^ros tro' ] t.-no , 3-e ti 3 eo en tul 
,1 [ - o* i 11 i - l , )-<i3t)xo-31ct, 19,3 6 -  t r t  3ti: :r ' 
-1 - 3 : 3 d ; ¡ Ü . r ' . i  1 - 9 - r i  f-3 '. '. - t.r¡ rn-  o r.t: .! 
n i . i - f t i i e n  ootnl
r l l - t,; r,)-3 ,9-.3t .  ,xo-19,l6-<3i)ut3roxi-PU-'0  
i i i - 1 - i u  roy í o o t i l - ' . - r i s - l  i - t r o i p -  ror. 
r t e t o . l - o í i l o o  o. to l
d l - t M ¡ J - l  ,0-:tÍo 'Xo-39 , l " - . ! i  n in r  i -2 t ) -  
- e t i l - l - h i d r e .  i ¡no t  i l - b - c t n - 1 3 -  t rann - 
-  roi)t ;[3te . o , l - e : i l o t !  e e t '  1 
' ¡ 3 - ' rt* i , *j-0 ) jx ) - 1 9 .1 6 - o i  ' i ' i r o x ! -3 ' . ' -  
- , : , . t . i - i -  i t: i - ' . - C '  - . - l i - t r
-pron tti'.¡ i ono, l —¡ t i l o : ,  en ta l

t:.-

POOR
QUALtTY
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TABLA. 4-4 (continuación)

----1323---- ---- m i — ; 314 ------92

1021 773 314 107

1022 773 314 ion

1023 773 t 314 109

1024 773 314 ' lio

. 1025 *. 7"  ' .314 144

1026 . 773 . 314 112

1027 773 314 - 113

1023 773 314 139a

1029 773 314 115

1030

i

-773 314

_____

135

1031 "773 Ji4 Uo

1032 773 - 314 137

' 1033 773 ! ' 314 138

1034 773 314 139 .

" . 1035 773 314 149

1036 773 314 150

1037 773 314 151

1033 773 314 152

1039 773 314 153

1040 773 . 314 154

9-dio:tO-16-híür:jxi-i-nit.:v. ij.s. t-./-
7 i n - n - t m n a -p roatad i'-no* 1 - r t i l o :  ecH-1
t o—diuxo—Ib—hidrt)xi—l—hieroxi c.c - i ó—^.,*
CO-Ai ñor—t-cin-33-*''nn3-:irbsti.íiicno ,1-
- e t i l e n  c e tn l
1  o .d i .,x o - l 'j-h iA r )x i- l-h iA t o '; : iH e t il%3Ü-trinor-5-cis-13-trrnr-.-roct; di.:,1-
-ctilett oet-1 ,1 '.}-d'OXO-i6-hidroxi-l-)ndroxin.eHl-3C- 
-óór-5-ci!:-13-tronn-prucLíidicno ,1-ctil-

l"9-diuxo-16-hidruxi-17-nc tíl-l-hidroxi- 
netil-5-cie-13- tr;...H-;¡rostndieno,l-oii i- 
en neLall, ¡-dioxo-l6-hidroxi-20-mc'i 1-1-hidri^i-
m. . t i l - 3 - !^ n -T .3 -  tre n s-o ro a  tod i eno, l - c  t ] 1 -  
en c e tn l1.9- d.oxo-l6-ttidrüxi-''0-ecil-l-hijrcxi-
ne ti i -3-ci s-13- tr.-.nü- proa t od i coc,l-< t i i - 
en cê nl1 9-dioxo-l6-hidroXi-16-me'i l-2i:-ctí 1-
- I -h id r o x in e t i l - i ^ e ig r l3 - t r s 3 2 r P ! ' . : s t ! . ' . i i -
c n o . l - e t i l e n  c e t a l  * '  *
1 9-dioxo-16-Mdr3Xi-l-iiidroxii;i' til-1 -
-!.rona-17-ci.s-'..-î !-pr.'!: t¡-i-riCEO,l-.-ti'- 
en1.9- dib..c-l6-)lidruxi-ló-iietil-l-hit!!' . i-
ao t i ] ü n - 1 3  - t r ? " K -nr.<Ht.' ' ! -
-.n cnt: l

1 . 9 -  d io x o - ló -h ic r * )x i -1 7 ,1 7 , 2 0 - trico  t i l -  
- 1 -h i  drexim eti l - 5- c i s -13- tr;.na_-pt .n tn d i-  
c p o . l - e t i l e n  c e t a l
1 , '* -d io x !) -1 6 - t ¡id r iX i- lA , 2 0 - d i 'a r t i I - I - h i -
droxi ¡neti l - 15- t r n n s -5- c in - .r o c t p d ic a u , 1 -  
e t i i e n  co ca l
1 9 - d io x o - l6 - h id r s x i- 1 7 ,1 7 - c im n t i ) - J - 'U  ** 
tlroxine tt l - 5- c i s - 13- tn iP C -? ro s  ted i ca o , 1 -  
e t i i e n  c e tn l
1 .9-  d io x o - l6- h i d r o x i - l6- i i ¡ c t i l - ] - i Í L .r  i -  
neti l-13-tr; ns- r ; - t : 'a n s -9 -n jS r '') '0 3 t .a t r i -
c n , l - c ' . i l c n  . .e ta l
1 ̂  9—d io  xo—le —h iero  x i—20—c e t  i  1—1—hi rax i —
ü a ^ til-l ';-^ ^ M ^ S -1 7 -trn n H -5 -c i3 -?ro a t.'^ t.r i-
c n , l - o c i l c n  c e t a l
1 .9-  d it)xo-16- h id r o x i - l6-m e td .l- l-h id r . : : i -
meti 1- 5-  c i a-1 '3- .t ron s ?  n r o s t n d i  c no, ] 1 i 1 -
en c c t n l
1 . 9 -  d io x o -1 0 -h id r o x i-1 7 .2 ü -ttL n ¡c li l- l- iH -
d r o x io o t a -5-< i s - 1 3 - tra n s -pru3tad  i cn o , 1 -  
- e t i I o n  c e tu l
l . c i - d i o x o - l í - h i l r n x i - l - h i d r o x i n c t a - l
- t r :n a - 1 7 - tr¡it!H-5 - c if ! - : . 'r o 5 t :i t r io n .') , l - c -
t i l c n  ec-tal
1 . 9 -  di o x o-lf-( i!) - h id r o x í - l - t t i  dro xiü .. t i  1 - 
- 5 - C i S - i 3 - tr '!!ta - i r t 'a t r J i e n ' i , i - * t i i e n  -.a-
t n l
1 . 9 -  d io y -1 6 (0 ) -h id r o x t-3 -h id r .x i 'r . ' '  t i l -  
- 3 - c i  n -] ' ' - t ra c a -p roa  toó i en 1 -o  t ' ! - r
ce  ta l



TABLA 44 (continuación)

' m i ------"773 314 r 1 ,9-ci o-16-hidmxi-2('-oti J-1-nmroxi- *
' 14.7a «etil-ñ-eia-l .-U-;t in-17-tr'<- H- ruatutri- . 

^no,J-ctilui. cetnl
1042 773 314 1-itxb -3-t.rifenil- 

metuyi-l-trnrs- 
-octrno (U.J. Püt.
N9 5.873.007).

l,9-dioxo-15^ -)ddrjxi-l-hi<iro"iir,.; til-5- 
-cis-13-Lrras-pr<)st.idienP.l-etil':n cctal

l,9-diox3-l'.^-hidrt)xi-20-ac.til-l-'n)dro-1043 773 314 l-i-i4 i)-;-lri fcn-
4 lm.-ioxi-1-it-nns- xi ni.-t tl-5-ci a-13-t rnna-prpotadi en.), 1-
-n.incno(U.3. i'nt -  tilea cf.ta).

1044 773 314
t:s 3.873-0Ü7). 
l-iodo-.-trifHnil- l,9-f!i-jXj-15<*-''idr'<xi-20-'!tH-l-¡¡idrÑXi

ML ti ]-5-CÍS-13-tr¡;n3-ar¡.'8 t 'CÍ 93 ), 1-f t i-
ce .'c(0 .3 . i-at. 1.9 len* ceta!
3-873.607).

1045 773 314 l-iodP-3-trii'cnil- f.,9-dioxi3-15.<-ht<.r jx l-lñ , 16-di t.i'. ti 1-1-
* -iudr. xit:tf t i l - 5-(^-l'.'-Ülíálf-P"^t.adÍ-

-1- tr-ns-octeno on,l-ftil(?n cetal
(U.3. Pat. HS

1046 - 773 314 3.673.007). 
í-icd o-3-trifcnil- 1 , .—dioxo-15<<-hidr'jxi-17,17*"̂ -̂ ''̂  ^1*1*
-aut.)XÍ-5,5-4ia¡f!- -liidrjxin..'til-5-f. 3-15-Lrrnn-pr..<r.tad jan,

1047 773 314 '

ti l-l-traas-octe:.;. 
ÍU.S, Pnt. ;:s 
3.H73.607).

1-etilcnectal

l-iodo-5-trifnnil- l , 9-dioxP-15.'-):idMXÍ-l6-m"i.i 1- 1-hidro-
. aetoxi-4-mctil-l- xiitri.! l-S-cia-13-1 rat;a-proa tad tono,]-

trnno-octeno (U. cctí?l

-
;<9 3.::7¿6X

1048 --------773 314 l-iodc-3-íiTícnil- 1 9- dioxó-lbt-hidrcxi-lb-etil-l-hidrcxi-
meiPxi-4-etil-l- M "til-3-cis-í :-tr : ns-::rn?t dieno,l-eti-
-t'f.ns-octeno (U.

3.876.690)
len cetal

1049 773 314 ).-iod9-3-trtftnil- 
n-t-xl-4-ciclopon- 
ci j-1 - trana-butcn;

l,9-¿joxr.-H.-.-htdr.xi-17,7t-'.Mtrarur-l6- 
-ciclo.'untjl-l-hidr^:.imt h 1-5-CÍ3-1.'-
-trr-nn- rJStr.-'ieM ,l-ctilc3 cata.

(U.S. Pat.

1050 773 314 3.684.969)
l-indo-3-trifeniJ- l,9-diuxo-15^-hiár::.:i-lc,'':--'tKtí.nor-15.
:¡ct )xi-3—"iclo-
hcxi 1-1-trt.ns-pcn- 
tt'!0 (U.S. Pí t.
,:o 3.-64.969).

oielohexi]-l-hidr=xiti!9til-5-cis-l.- 
-tt- r.3-:'r.-st:d ien .,l-etiler cet:l

l,9-diox'i-15a-hidroxi-16,2u-trir.ur-li--1051- 773 ^ 314 l-iodo-3-trifenil- 
petoxi-5-ciclo- 
hcxil-l-t;nns-pen- 
teño (U.^. í*st. KS 
3.6L4.969).

-ci clohexil-l-hi dreximeti1-5-cis-l3-
-trc.ns-proato¿ieno,l—eti len cet&l

—1,9-dioxo-15c--hiur-^xi—19 < 2C-¿i.nor-m-
-cicloper.ti3-l-hiai\?xiECtil-5-cis-l.*--1 0 5 2 ., .773 . 314 l^iodo-3-trifenil- 

metoxl-ó-ciclopen-
til-l-tr;ns-h^xenú — tf!na-orostadíen-,1—ett len ce tai
¡U.5. Pat. K*

' 1053 773. 314
3.=64.969).
1-ioA) -3-¡t<eHl-3- 1 ,9-d i oxo-H-a.-hic.ro t i 1 - 1 -hiero-
- t r in e t ils il i l- xieetii-S-ciK -l_-trans-pr^s tadieno,1-
pxt-trsns-l-octeno ctllen cetáT*
. Ijeaplo 125)

1054 773 314 :-indo-;-m''t;l-;-- l,9-cioxp-15a-hidrcxi-15-=ettl-20-etil-
-  * rim€ t i I s i l i l - -** 1 *-.rans—

t - - . - n i c  l?Ca*
r.c ,l-e til?r ceta.
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TABLA. 44 (continuación)
I?35 7<[1 ' 311 159

-186

l.i'-diaj.j-l'̂ -hitroxi-l; ,1;-,1.', 23-tetra- 
. or-ló-p-fluori eno.-.i-l-hiur .xioettl-5- 
-cís-13-tr.rns—nrastaáieno.l-m íen cetal
l,?-3Íoy.-i— l'.̂ -r.icrjxi-17,l'. ,19,23-tntre-1056- 771 3.14 r.'j r-l- -! exoxi -l-hi¿ r jxi cct i 1-5-cis-H- 
-trrns-'rostcdienr.l-etilen ceta) 
l,9-'iiox-'.-15̂ -hidrjxi-17.1í,19,2'-tetra-1057 771 311 181 nor-16-n-bro oí'enoxi-l-hiof iiaetil-r- 
-cin-13t-t;nna-[inst'diene,l-etí)en cetal

- -1053 771 . 311 182 1,9-¿ i o X3-15-c-hi oro xi -11,1 c, 19, -'0-1 e:r;— 
nor-lc-g-t-iuti i [*e.)a..i-l-hi crocio-1.1- 
-r.-cis-lS-crcns-ortatad'enx.l-etilen cata.
i 9-d:oxj-15K-)'i.-r.xi-17,15,15,2C-teira-

1ÓS9. - 774 311 183 <i3!'-l'*-"-!Btt.<xj íenoxi-l-hidrcxinetil-t-
-eis-15-trtns-;)rostí.cieno.l-etilen cetal ¡

t
1,9-cisxo-l:.*-hi3!uxi-17,lc,l.,2ü-t-etr?i-

1060* 771 311 131 ncr-lá-j-cior J'en.ixi-l-hi-rjxicit 
-cin-H-tríns-nrnstad^eno.l-etilec cecal

1061. 771 311 180 l,9-ó'oxo-15^-hi^roxi-17,l^,19,2C-cetra-
..'r-a-triflu<.'rfencxi-l-5icr.iximcti 1-5-

1062 771 311 185..
-cie-l '-trann- -r staoicn.'.l-etilen ce tal 
1,9-c ioxa-lí̂ -hi roxi-17,15,19,2' - tetra-

-* -

ror-16-(5,l-diclar fer.nni.-l-ñi cc.-.i-ae-
ti3-t'-cis-13-trans-nr̂ st¿:'ien'J.l-ctilen
cetal

7^ 311 AHbb 1,9-n ,3xo-15"-)acrox.-l!.,l'.',2C-t.r:n-r- 
-11-fenil-l-t.i- roxitnetil-b-cir-H-trnnn- 
-nr..ntadieni,l-etil'.-n ;ett.l

1061 771* 311 186e 1,9-dioxc—15^-htlroxi-lE,19,20-tr. nnr-17- 
- (ct-1 ri f luc-rme ti 1 f en 11) -1-5 idrc xi me t i 1 -
-5-cts-l?-! rene- rosta-iien.j,l-etiler. ce-

IMS 771 311 186d 1 ,'¡-¿í oxc-15a-ñior.<xi-18,19,20-tr< r.nr-17- 
-(ñ-ne t.t, Henil J'-l-hjdroximc ti 1-5-cis- 
-ly-)r;ns- rostad:en=,l-et.len ceta!
1 Q-d 3XJ-15 -'niJr'i.i-l-:!Ít.rjxiLtt,l-L-" 1066 773 315 l-iodo-3-trifenil-

m:toxi -1-trans- 
-octenc )U.S. Pab 
No. 3.873. 607).

.-or-^-c¡s-l?-trrns- rcstcdíe: ,1-et.l- 
en eetxl

1067 773 . 315 185

l-iodo-3-trjfe-

1,9-ót j.,..-15̂ -nidraXi-15--&tjtl-l-hiMr̂ x:- 
met< c-?-r.jr-5-cis-l;-ircnr- .rcstacienu,- 
1-etiler. cctal

1063 - 773 315 1, :-diox <-15 -hi:.r2xi-16.16-din<.-tí l-l-t.i-nilme tox i-5,5-di- dr3Ximetil-2-n3r-5-ctF-l3-Û E3-'t''-=stadi-
- -

metil.-octeno 
(U.S. Pat. No. 
3 .873 .607) .

en,l-etile:. cetal

1069 773 31S 13 l,'i-diox)-15«.-!!iirrxi-l6.Íi-tri!CC-ijl<-n-
-l-hi1r:xir<-til-7-eor-5-eis-i:.-trann-3rcs
tr.cicrr̂  1-c^. 1er cstal

1070 773 315 76 <-ri ('̂ .̂-l.'.-dt̂ X3-15°-.l̂ -d̂  5i- rcxi-l-hc- 
dr T.metcl-P-ncr-S-cis-l'.-tranF-rroeta- 
dieno;i-ettlen c-*.a3

1071 773 '

)

315 69 ' t-r<= .-l.i-cmxr.-15 ,lr-aihidro?i-l-5i"rc- 
xiortilL?-ncr-5-qtí-l'-trm- rcr.t..- 
no,]-r * :1er cetai

POOR
QUAUTY
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TABLA 44 (continuación)

"1372— " — * m ------ ------- 315---------- ------- n------ en tro-1. 9-í-i.iXO-lt-*-Ci' r*t 1-16-aei.xi-
-thlóroxia''til-2: or-5-cis-l
-r  strnin.'.l-' tiit!. ceta!

1073 773 315 107 1 ,:-(Hoxu-16-hiíiro: H 1-̂ - 
-n a-nr:xptn) lero.l-etil-
T c-t'l

1074 773 315 130 :,''-d.ox.'-ló-hi'-r x -lr-::"til-l-hi tirexi-
-i«t. ;1- -:i r-S-cia-TS-tr' rr-orostadicnc,-
1-ttilcncet.i

1075 773 315 134 1,9- .io. .-16-¡*.idru i-lt-c ii-l-tidroxi-
xati .-2-n;.:-P-c] a-1 - -re; a-17-(rn:9-
-Tt. rt; trteno.Î ut: 1 e:. cetal

1076 774 315 186 l.o-d. ox.'-l̂ t-iiicrj. i-2,17,lL, 1̂ , 2U-* )* ri t*
a.it'i-li.-fecoxi-t'-c.a-iy-tr! .'¡s-nriü tedien

180 l-etil';:: cetal
1077 774 315 l,9-ciex.'-l'.w-hi<irpxi-2,17,1;. ,19,20-oent-

anor-16-^-: riflu^ruetilf ei.uxi-l-cidroxi-
-^-cis-2*'-trms-or- ŝ aUienú,1-etilen ct-
tal

1079 .774 315 194 1,9-di jyj-lo-hiaroxi-ló-v'iail-l-Cicroxi-
nati]-?-ror-t<-cis-l ;-tra:;s-3r03tniienür

. 1— til en cetal
1079 ' 774 - 315 198 1, t-d: oy-lé-hicrcxi-lt-c-ciopronj1-Ü-ri-

crcic til- -i jr-5-cis-̂  ?-trfr.e-erir.ta-
dicn.'.l-ct len cetal

1030 774 315 ' 186b 1, i*-t! i -.'X'i-lro*— hií.rjXi-2 4 , ¿(.-tetra-
<nr-17-íenil-l-r.icr.-xia¡et-l
-trer.e-prostaá] ene. 1-ettlet. cetí.J

*1531"

1092

773

773

1082A 774

1082B* 774

-*3ir

315

TE5S

186d

314 2101

314 210P

l,9-dioxu-15 -hidroxi-2,18,19,2Ü-tetra- -nor-17-(m-trifluorfet.il)-l-hidr)XÍmetil-
5-cia-l̂ -trena-prostauieno,l-etilen cetal 
T.J-dioxo-15 -i¡idroxi-2,16,19,20-tetra- 
-5-ci a-13- trnna-prontadi eno, i-eti len ce tal

1 ,9-dioxo-16-nidroxi-16-etinil-l-hid toxi­
na ti 1-5-cis, 13-traca-proa tadieno,l-c ti len
cetal
l,9-dioxo-16-hidroxi-l6-etinil-l-hidroxi-
tue ti l-2U-no r-5-cis, 13- traca-pro a tadi eco, 
lletilen cetal

1082C' 774 314 210Q l,9-dioxo-16-hidroxi-l6-etinil-l-hidroxi-
metil-2C-etil-5-cia,13-transyprostadieno,
1-ctilen cetal

1092D 773 314 1541 l,9-dio.;o-l6-hidroxi-16-(l-.<ro pinil)-hidro- 
ximctil-5-ci3.13-trana-proatadieco,l- eti-
lec cetal
l,9-dioxo-16-hidroxi-16-(l-prupliitlj-hidro- 
xi-net:l-20-otil-5-cis,13-trana-prostadiect 
1-ctilen cetal-

1032E 773 314 154J

Para disociación del enlace TMS-C=C ver, Ejemplo 772 (B)



EJEMPLO S 1083-1105
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Mediante los métodos descriptos anteriormente aquí 
los ejemplos 773 y 7 7 4 / se preparan los derivados de 1,9- 
dioxo-1—hidroximetil prosteno indicados en la Tabla 45 

5 mediante el método indicado a partir del compuesto de vi-
nil ioduro o vinil estaño indicado y la ciclopent-2-en-l-

ona indicada.
En aquellos casos, donde se forman dos diastensómeros 

en la adición conjugada, solamente se indican en la Tabla ^5 
20 uno de los diasterisómeros. Se comprenderé que también se 

forma el otro diasterisómero que en nAt y ent
tienen una configuración opuesta (imagen especular) en 
los átomos de carbono asimétricos en la cadena & (que con­
tiene ---etc) . a aquella de las formas nat y ent

25 respectiva del diasterisómero indicado; a ambos de estos
diasterisómeros son reivindicados en la presente invención
como asi también sus componentes enantiómeros.

TABLA 45

Bj emplo

* w r

1084

1085

1086

1087-

1088

1089

- Método del 
Ejemplo

Ciclopent-2-ePrI-ona 
del Ejemplo

Vinil yoduro o 
Vinil estaño el Ejemplo

** 773 .314 ¿46

774 314 - 245

773 314 243

773 314 243

773 314 251

' 773 314 247

774 314 248

1,9-dioxo-l-hi.droximetilprosteno y su 
diastereomero

aat- (y ent)-l. 9-dioxo-15-hidroxi-15,16- 
—tetrametilen-17.18.19.20—tetranor—1— -hidroximetil-í-cis-13-trans-prostadi- 
en,l-etilen cetal
"nat- (y ent)-l,9-dioxo-l6-hidroxi-l6,17- 
—tetra metí lea-18 - 19,20-t t-o-
ximetil-S-cis-lS-trans-nrostadieno,!-
-etilen cetal
nat-15S,l6R-(y ent-1 5 R,16S)-1,9-dloxo- 
- 15-),idroxt-15,16-trimetilen-l-hid roxi- 
metil-!-cis-13-trans-prostadieno,l- 
-etilen cetal
T¡at-15S,l6R-(y ent-15R, 16S)-1,9-dioxo- 
-15-hidroxi-15,16-1 rimeti1en-1-hid roxi- 
metil-13-tra ns-5-ci s-nrostadieno,1- 
-etilen cetal
nat-15S,l6S- (y en^-15R.lóR) -1,Q-díoxo- -15-hidroxi-15,10-trimeti1en-1-hidroxi-
metil-13-trans-5-cis-orostadieno,I-
-etilen cetal
nat-(y ent)-1,9-dioxc-15-6idroxi-15,16- 
-tr^metilen-17,18,19,20-tetranor-l-hi- droximetil-13-trans-5-cis-prostadieno,

ñat- (y ent)-1.9-dioxo-15-hidroxi-15,16- 
I^ntametilen-17,18,19, M-tetranor-l-—hidroximetil-lj-grans-S-cis-prostadi-
en, 1-etilen cecal
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TABLA 45 (continuación)
1090 773 ¡ 314 249 n̂ -]SS,.!.7tt-(y ent-ISK.17S)-1. Q-di<i*.- 

-lS-hidroxi-15 ,i7-dimetilen-l-hidrox.i.- 
metil-lá-tranH-S-cis-nrostadl uno ̂1- -eCilen cecal

1091 773 314 250 - Jwt-HS^17S-(y ent-15R,17R)-l,9-dioxo- 
-n-t)4 droxl-15,17-dlmctilcn-l-hldrox 1- 
mctil-13-trj)ns-4-cls-nrostadieno,]--otilen cctai1092 773 314 252 nnt-15S,l6R-(y ent-HR.l6S)-] ,9-dioxo
-15-)'ídroxi-H,l6-tetrametllt.n-l-hí-
droximetil-13-trans—6—ci s-umatadiono,
1-etíien cotal

1093 773 314 253 nat-15S,líS-(y ent-15R.l6R]-].9-dioxo- 
-15-hidroxl-H,16-tetrametlle))-l-))l-

* - d roximctil-13-íraHS-5-cís-orostndicno. 
l^otllen ceta]

'1094 774 314 254 nnt-HR.lóS-fv ent-15S.lóR]-l .9-dioxn- 
-H-ttid roxi-15, ló-trimetllen-rií-d-trl- 
flnormetlirenoxi)-17,]8,19,2Ó-tetra- 
nor-l-]tidroxiinetil-13-trana-S-cls-orosta-dieno,l-ctilen ceCal

. 1095 .774 314 255 ĵ <t-15R,l6R-(y cnt-15S,l6S)-i,!)-dloxo- 
-15-hídr«xl-]5,16-trímctilon-ló-(3-trl-

. fluormetllfc])oxi)-17,l8,19,00-tctra-
nor-l-hidroxímotll-13-tt-ans-!-cis-nrosta-

1096 774 314* 256 dlco.O-,l-eCilan ceCal
nab-mt, 16S- (y ent-lSS. 16R) -1,9-dioxo- 
-15-Í!Ídí'oxí-15̂ iú-trÍMoL̂  Icn -i6-(4-

-

257

-fluorfcnoxi)-17,18,19,20-totyanor-1- 
-hldroximcCil-13-trans-5-cis-orostadicno^ 
1-etilon cet̂ al

1(31' * /7.4' 314 nnt-l.SR, 16R- (y ent-15S, lú S)-l,9-dioxo- 
-13-hidroxí-l$,ló-trin!etilen-Í6- (4-
fluorfenoxi)-17 * 18,19̂  20-teCranor-l- 
-hidroximeCil-l^-trans-5-cis-prosta-
dleno,l-ctílen ceta!

1093 774 . 314 253 nat-l$R,l6S-(y ent-lSS.l6R)-l,9-dioxo- 
-15-!íidroxi-15 y (3-
-clorofcnoxi)-17,18,19̂  20-tetranor-l- -!iidroximetil-ll-trans-5-cis-orostadi-

' en,l-cCilen ceCal
1099 774 314 259 nnt-HR.l6R-ív ent-15S.16S)-l,9-8ioxo

-15-hj.droxi-15̂ 1(3-trimeti3en-16-(3-
-clorofenoxi)-179l8,19320-eetranor-l-
-hidroximetil-13-trans-5-cis-prosta-
dleno,l-eCilen cecal

1100 773 * 314 260 nnt-lSS.17R-(v ent-i:R,17S)-l,9-dioxo-. 
-1S-hidroxi-15,17-1 rimetl1en-19,20-di-
nor-l-h3droxintetU-13-t.rnns-5-c3 s- 
^)rostadieno,l-ctilen ceCal

1101 773 314 261 nat-lSS.17S-(y ont-HR.17R)-l,9-8ioxo- 
-15-hidroxi-15,17-trimctlle«-19,20-<U-
nor-l-hidroximetil-13-trans-^-cis- 
-prosCadieno,1-ecilen cecal

1102 774 314 262 nat-16R,17S-(y cnt-l6S.17R)-1.9-dloxo- 
-l¿-hid roxi-16,17-1 rimetl1 en-20-metí1-
en,l-ecilen cetal

1103' 774 3.14 263 nnt-l6R.17R-(v ent-l6S.17S)-l,9-dioxo-
-ló-hidroxi-16,17-trimctilen-20-metil-

-
-1-iü.droximetil-lj-trans-^-cis-prosta- 
dicno,l-eCilen cecal
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TABLA 4-5 (continuación)

1104 - 774 314 264 nr-t-lAi,17S-(y sní-lñS,17'.í)-l,9-.
IlS-m.)roxi-is. 17-trimet i len-16-( 3-tri-

nos 774 314 265

fluormctiU-Moxi)-l.',M.M-trinr.<-l-
-hiiroximjtíl-t3-a2R3-5-Ei9-rr 
1—otilen o^til 
n; t-l6H.17R-ívTÍ6-hi.troxi-16.17-tri'Mti]en-16-U-tri-
fluormetilfcnaxi)-!! ,19,2G-í ,*mor-l-
-hidfOXÍm.:til-13-lrnnn-'3-íÚ̂ -['rnut* a?-
nn.l-ntilcn

EJEMPLOS 1106-1139E
Mediante los métodos descriptoa anteriormente aquí en 

5 los Ejemplos 773 y 774, se preparan los derivados de 3,5-dioxo- 
1—hidroximetilprosteno indicados en la Tabla 46 mediante el 
método indicado a nartir de*l compuesto de vinil ioduro o vinil 
estaño indicado y la ciclopent-2—en-l-ona indicado.

En aquellos casos donde se obtienen isómeros en las 
10 posiciones C^g o C^. solamente se indican en la Tabla 46 los

isómeros C-,- o (L^-normal; se comprenderá que también se forman 
los correspondientes isómeros C^g ° 0^^-eni y que son parte de

la presente invención.
En aquellos casos donde el producto de adición conjugado 

15 inicial contiene un grupo bloqueador de trifenilmetcxi, el des­
bloqueo se realiza en ácido acético-tetrahidrofurano-agua 4:2:1 

a 50°C durante 5 horas.
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TABLA 46

" 1,9-dloxo-l- hidroximetilprosteno
Kjumplo Método dpi Ciclopent-2-en-l-ona Vinil yoduro o Vihilestnfiodel bjewplo
JÍToS ^  773 - —  2ali 49 í,9-dioxo-15-hi droxi-l-hidroximoti3-16, 

ló-trimetilen-20-nor-13-trans-proste­
dien, 1-etilen ceta!

1107 773 '283 -  50 1,9-dioxo-15-hlroxi-l-txidroxlmotil-l6,
t6-trimotilen-20-metil-13-tra< árprosta-
dien.l-etllen cetal

1108 773 283 51 1,9-dioxo-15-t'idroxi-l-hidroria)etil-] 6, 
l6-trimetilon-20-ctil-13-tt ans-prosta- 
dien,l-ctilcn cetal

1109 . 774 283 193 l,9-dioxo-l6-)¡idroxi-l6-ciclopropil-20- 
-cti l-hidroximctil-H-trans-orosteno. 
-1-etilen cetal

1110 774 283 195 l,9-dioxo-ló-hidroxi-l6-vinH-20-etil-l-
-]tidroxlit)etil-13-truns-prosteno,l-etil-
en ceta!

.lili 77** 283 192 1,9-dioxo-ló-hi<!roxi-l6-cíclop.'opil-l- 
-hidroximctil-13-trans-proüteno.l-
-etilcn ceta!

1112 773 283 13 1,9-dioxo-15-!'idroxi-l-hidrcxia)etil-l6, 
16-tria¡ctilen-13-trans-prostcno,l-etil-
en cetal

lili 774 283 210a l,9-díoxo-l6-hldroxi-l-hidroximetil-l6- 
-vinil-13-trans-nrosteno,l-ouilcn cetal

1114 773 283 74 d! -crit. ro-1.9-dioxo-H-hldroxi- 16-ntetoxi- 
—i-hidroxime ti 1-13-trans-pi-os teño. 1-

* * -etilen cetal
1115 773 283 77 d)-crit rn-1.9-díoxo-lí-hldi oxl-l6-ctoxi- 

-l-t¡idroximetil-13-trans-irof.teno,l- 
-etilcn cetal

1116 773 2HJ 83 di -nri t ro-1.9-<!ioxo-lS. 16-dÜtidroxí-l- 
-[tidroximetil-iO-nor-lá-trans-prosteno.
1-etilen cetal

1117 773 283 84 dl-eri t rn-1.9-dloxo-15.16-dlhidroxi-l- 
-hidroximetil-20-mctil-13-trnns-nroat-

IMS onil-ctUcn cetal773 283 85 dl-cri tro-1. 9-dioxo-15.16-dihldroxi.-l- 
-hidroximctil-20-etii-13-trans-oroat- 
en.J.-etilen cetal1119

1120

773 283 86 dl-critro-1.9-dioxo-15.ló-dHtidroxi-19--aieti! —1-hJ droximctil-13-trans-prost—
e:iO; 1-etilen cetal773 283 87 dl-critro-1.9-dioxo-l^,ló-dihidroxi-l-
-!tidroxinietil-13-trans-17-trans-prosta-

1121 773 283 69 dieno,I-etiíen cetal
dl-t.rco-1. 9-dioxo-15 .l6-dihidroxi-l-t)i.- droximetli-13-trnns-prosteno,1-etiten

1122 773. 283 88 cetal
dl-treo-1.9-dioxo-15,l6-dihidroxi-20-
-nor-i-hidroximetil-13-trans-prostonp,

1123 773 283 76 : 1-ctilcn cetal
dl-critrn-1.Q-dioxo-15.16-dihidroxl-l- ^-hÍ4!roxiwtetil-13-tran&-proAteno, 1-

1124 773 283 89 -otilen cetal
: d!-troo-1.9-dioxo-15, l6-dihidroxi-20- -mctii-l-hidroximetil-13-trans-prost-

1125 773 ' 283 90
dí-trcn-1.9-dioxo-H, l6-diitidroxi-20- 
-etii-4-!̂ id roximetil-l^-tra ns-prost-
eno,l-4:tilon cetal



TAULA. 46( continuación)

" í H r * — --------773---------- 2E3 9 1 d 'i-t'.rco-i, 9 -d io x o -15 , l6 -d ih id r o x i- 19 -  
" c t i l - l - h id r o x im c t i l - 1 3 - t f a n s - p r o s t -
e « o ,l - e t i le n  c e ta l

m 7 - - 7?3 283 - 92 d l - t r e o - l , 9-d io x o - 1 5 , l 6- d ih id r o x i- l -

107
d ie n o ,l - c t i le n  c e ta l

1 12 3 773 283 1  9-d io x o ^ l6- h id r o x i- l-h id r o x itn e t i l- 1 3 -  
^ tra n s-p y e s te n o ,l-o tilo n  c e t a l

108112 9 773 2B3 l;9 -d io x o - l6 -h id ro x i- l-h id ro x ^ .m e til- 19 ,
"n -f) jn o r -13 -tra r ¡s -p t 'o s te n o ,l-e t llc n

109 c e ta l
1 13 0 773 203 1 . 9-d io x o - l6- h id r o x i- l -h id r o ::im e t i l- lo ,

1 9 , 20- t r in o r - 1 3 - t ra n s -p ro s tc n o ,l-e t ] .le n

1 1 3 1 773 ' 

773

283

283

1 1 0

144

1  9-d io x o - l6-h id  r o x i- l- h id  roxim cta 1 - 1 0 -
-ñ o r- 1 3 - t r a n s - p r o s te n o ,l- e t i le n  c e ta l  
1 < !-d io x o - l6 -h id ro x i-17 -m e til- l- t 'id ro x i-

1 1 3 2 n W ;ll-l.1 - t r a n s - p r o s te n o ,l- e t i le n  ce ta l

1 1 3 3 773 283 1 1 2 Tr 9 -d io xo -l6 -h id ro x i-20 -m cti3  - 1 - h id r o x i-  
m ^ til- 1 3 - t r a n s - p r o s te n o ,i-e t i ie n  c e ta l

113-) 773 283 1 1 3 l , 9-d io x o - l6 - h id r o x i- 20- e t i l - l - h j .d r o x i -
p,!Lf-jl-1 3 -tran.---nrosteno, i- e - a lc n  c e t a l

IM S 773 283 139a l , 9- d io x o - l6- ] 'id r o x i- l6- m e t i l - 20- c t j . l -
- í - h id r o x im c t i l- 13 - t r a .^ - p r o s t e n o ,l-
- o t i l e n  c e ta l

1 13 6 . 773 .  283 U S 1  Q -d io x o - l6 -h id ro x i- l-h id ro x im e til- 13 -
-t .r a n s - 17 -c l s -p ro stad ien o , 1 - e t i l c n  c e ta l

1 13 7 283 13 5 ' l lQ ^ io x o - ló - h id r o x i- ia - m c t i l- i- h id r o x i-
m e t il- 1 3 - t r a a s - p r o s t e n o ,l- e t i le n  ce ta l

1 , 9 -d io xo -16 -h id  r o x i- 1 7 , 1 7 , 20- t r im e t i 1 -1 13 8 283 136
- l-h id r o x ím e t i l- 13 - t r a n s -o ro ^ te n e .l-  
- o t i l e n  c e ta l

1 13 9 773 ' 233 137 1 , 9 -d io x o -16 -h id ro x i- 16 , 2 0 -d im e t il- l-  
-h id r o x im e t i l- 13 - t  ran s-p ro sten o . 1 -
- o t i l e n  c e ta l

1 1 1 0 773 283 138 1 , 9-d io x o - l6 - ¡ i id r o x i- 1 7 y 1 7 - ^ i ^ c t i l - l -  
-h j  d ro x im o t il- 13 - t  ran s-p ro sten o . 1 -
- o t i l e n  c e ta l

1 1 4 1 773 283 139 1 , 9 -d io x o -l6 -h id ro x i-3  6 -m etil—l - h i -  
d r ó x im c t i l- l l - t r a n s - iy - p r o s t a d ic n o .l-
- o t i l e n  c e ta !

. 1 14 2 773 283 M9 1 , 9 -d io x o - l6 -h id ro x i-2 0 -m e til- l-h id ro -  
x ia ie t i l- 13 - t m n a - 17 - t r a n s - n r o s t a d ie n o ,l-

. - o t i l e n  c e t a l

1 14 3 773 283 150 1 , 9 -< )io xo -l6 -h id ro xi-16 -m eti 1 -  1-h id  r o x i-  
m e t i l- H - t r a n s - o r o s te n o .l- e t i le n  c e ta l

' . 1 14 4 . 773 203 * 1 5 1 * 1 , 9 -d ío x o - l6 -h id ro x i- 17  * 20- d im c t i l - l - l t i—
d ro x iín e til- 13 -tra n s-p ro ste n o , 1 - c t i l e n  
c e t a l

IMS 773 2 8 3 * 1 52 l,9 -< !io xo —l6 -h id ro x i- l-h i< !r o x im c ti l- 13 -  
- t ra n s - 17 - t ra n s -o r o s ta d ie n o ,1 - c t i l c n
c e t a l

114 6 773 283 1S 3 1 , 9 -d io xo -l6  (!l)-h id ro x i-l-h id ro x im c ti3  -  
- 13 - t r a n s -n re s to n o . 1 —o t ile n  c e ta l

1 14 7 773 , 283 154 1 , 9 -d io xe-lú  (S )-h Í!)ro x i- l- l) i< lro x in ic til-
- 13 -tra r .s -n ro s te n o . 1 - e t i l e n  c e ta l

IM S . 773 .' 283 M 8a 1,9 -d io x u —ló -h id ro x i-Z O -c t il - l -h id ro x i-  
m c til- l.l-t .ra n s-iy -tra n p -p ro sta d ic n o , 1 -

- '
- o t i l e n  c e ta l
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TABLA 46 (continuación)

1149 1— ^3----- ¿83. i-iodo-3-trífe- 
nilmetoxi-l-trana- 
octcno(U.S. Pat. 
No. 3.373.607).

1,9-dioxo-15o( -lúdroxi-l-hidroximctil- 
-1.3-trans-prostadicno, 1-etilen cetal

773 283 l-iodo-!*-trife- 1,9-dioxo-15c( -hidroxi-20-motil-l-hi-
USO ailmotoxi-l-trans- droxl][tetil-13-trans-prosteno,l-etilcn

noneno (U.S. Pat. 
No. 3.873.607)

cetal

1151* -773 . 2S3 1,9-dioxo-15t( -hidroxi-20-et^.l-l-hidro-
nilmctoxi-l-trnns- ximetll-13-trans-prostono,l-etalen

' deceno (U.S. Pat.
No. 3.873.607).

cetal

1152. 773 233 l-iodo-3-trife- 1,9-dioxo-l5c( -hidroxi-16, ? 6-dimotil-l-
nilmetoxi-l^ 4-di- hidroximctil-13-trnns-projtcno,l-cti-
motil-l-trans- Ion cetal.
octeno (U.S. Pat. 
Mo. 3.873.607).

773 283 l-iodo-3-trife- 1,9-dioxo-l 5c( -hidroxi-17,17-dlmctil-l-
.1153 nilmetoxi-5^ 5 -dime bidroxlmetil-l.l-trnns-prosleno, 1-ctllen

til-l-trnns-octe- 
na (U.S. Pat. No.

cetal

1154 773 233
3.873.607). 
l-iodo-3-*tri fe- l,9-dioxo-15c( -hidroxi-16-metil-l-iti-
i nilmetoxl-4-Metil- droximctil-ll-trans-proateno,1-etilen

* 11-irans-octcno cetal
* (U.S.Pat. No. 

3.876.690).
.1155 773 '*283 l-iodo-3**trife- 1, 9-dioxo-Uc( -hidroxi-J 6-e* il-l-hi-

oiln!etoxi-4**c-< droximetil-13-trans-prostono,l-etilcn
til-l-trans- 
octeno (U.S. Pat.

cetal
.. ___ No. 3.876.6903

- U S ? ---- "77? yyj-" -—  -l,-iodo-3-trlfenil- 1,9-dioxo-Ua-hidroxi-j.* .20-tetranor-
-l6-ciclopentil-l-hidroximetil-13-trans-

til-l-trans-buteno -pro?:tono, 1-etilen cetal
(U.S. Pat. N*
3.884.969).

1157 777 ¡ 233 l-4odo-3-trifenil- 1,9-dioxo-l 5 a-hitiroxi-16,20-pentanor-l 5-) . ' ntetoxi-3-ciclohexil- -ciclohexil-l-^idroximetil-13-trana-

(U.S. Pat. 3.884.969
-proateno,1-etilen cetal

l-iodo-3-trifenil- 1 9-dioxo-15*-hidroxl-l8,20-trinor-17-1153 773 233 metoxi-5-ciclohe-
xii-1-trans-pente- -^¡^1nb** 4 l-l-hidroximetil-13-trana-

- no (U.S. Pat- N* 
3.884.969)

-proateno^l-etilea cetal

1159 773 283 l-iodo-3-trifenil- 1,9-dioxo-Ua-hidroxi-19,20-dinor-l8-metoxi-6-ciclopen- -ní^lopHntlÍ-l-hidroximetil-13-trans-til-l-trans-hexeno -prosteno,1-etilen cetal(U.S. Pat- N*
3.884.969).

- u s o 1-iodo-3-metil-3- 1,9-dioxo-l5a-hidroxi-l5-metil-l-hidro-773* *C3 -trimctilesilil-* xímetil-13-trans-prosteno,1-etilen ce-
- oxi-trans-l-octeno 

(Ejemplo 125).
tal

1161- - 773 233 i—iodo- 3**"*etii—3—trimetílailil-oxi-trans-l-deceno
1,9-dioxo-lSa-hldroxi-15-metil-20-etil-
l-hidroximetil-13-trans-prosteno,l-eti-

, (Ejemplo 190a). len cetal

1162 774 ' 283 159 1,9-dioxo-l5m-hidroxi-l7,18,19,20-tetra
' - . -

nór-l6-j)-fluorfenoxi-l-hidroximetil-13-
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TABLA 46 (continuación)
lió J ***W73---- 2B3

1164 774 283 181

1165 774 283 182

1166 774 283 183

1167 774 283 ' 184

1168 . 774 283 180

' Í169. 774 283 185

1170 774 283 186b

*1171' 774 283 186e

1172 . 774 J - 233 13 6d

*Í173" ..,723.-
.JiU l-iodo-3-triEenil- 
metoxi-l-trans- 
*—octeno (U.S.PatA 
N* 3..873.607)

1174 . 773 310 ' 185

1175 .773 310 l-iodo-3-trifenil 
metdxi-5,5-di- " metil-octeno- (U.S-Pat. N?-, 
3-873.607.)

1176 773 310 13

1177 773 310 76

1178 773 310 . 69

'
74* 1179 * 773 " . . 310

-
1180 773 310 107

* 1181 * 773 ' 285 130

1182 *773 285 . 134

1.9- dioxo-lSa-hidroxi-l/ , íá, 19, 20-tetrá 
nor-lá-frenoxi-l-hidroximetií-13-trans- 
-prcateno,1-etilen cetal
1.9- dioxo-lSo-hidrcxi-I7,18,19,20-tetra- 
ñor- lt-ji-bromofenoxi-l-hidroximetil-lj- 
-trans-proateno.1-etilen'cetal
1.9- diexo-15a-hidroxi-17,18 19,20-tetra- 
nor-16-ĵ -̂ -butilfenoxi-l-ĥ .drcximetil- 
-13-trans-nrosteno.1-etilen cetal
l,,9-dioxo-15a-hidroxl-17 ,lS, 19, ̂0-tetra- nor-l6-Ĵ -metoxifenox̂ -l-̂ í̂t̂ roxí̂ êtil- 
-13—¿rans-prosteno^l-etilen cetal
1.9- dioxo-Ha-hidroxi-17 ,lS,19,20-tetra- 
nor-ló-ji-clorofenoxl-l-hidroxiaietll- 
-13-trans-presteno.1-etilen cetal
1.9- díoxo-Ha-hí droxi-17 ,m,19,20-t etra- 
nor-jn- t rif lito r f en oxi- 1-hidroximetil- 
-13-t rans-prosteno.1-etilen cetal
1.9- dioxo-15a-hidroxi-17,18,19,20-tetra- nor-16-(3,4-diclo ro t enoxi)-1-híd roxi- 
metil-13-trans-orPsteno.1-etilen cetal
1, 9-dioxo-15a-tü.droxi—18,19,20-t rinor-17 
- fenil-l-hidroxiatetil-13-t r.- ns-n rosten. 
1-etilen cetal
1.9- dioxo-15a—hídroxi-lP,Í9,20-trinor-17 
-(¡¡¡-trlfluormetoxifenil)-l-hidroximetil- 
—13—trans-prosteno.l-etileno cetal
1.9- dioxo-Ha-hidroxi-l8,19,20-trinor-17 
-(é-metoxifenil)-l-hidroximetil-13- 
-trar.s-nrosteno. 1-etilen cetal

1, 9-d io x o - lS ^ -h id r o x i- l- : . l  d ro x im e til-2 --nor-13-trans-prosteno,1-etilen ceta!

1.9-dioxo-15<t-hidroxi-15-metil-l-h3.dro-
xímetil-2-nor-13-trans-prosteno,l-
etilen cetal

a .  9- d io x o - lS a - b id r o x i - l6,1 6 -d im e tiH .-  
- h id r o x im c t i l -2 -n o r -1 3 - tr a n s -p r o s te n o ,
- 1 - e t i l e n  c e t a l

1,9-dioxo-lSa-hidrcxi-l6,16-trimetilen-
- í-h id r o x im e t i l -2 -n o r -1 3 - t3 ^ n s -P '-o s te n o ,
1 - e t i l e n  c e t a l

- e r i t r o - 1 ,9 - d i o x o - H " , 1 6 - d i h i d r o x i - l - h i -
d 7 o x íL e t i l -2 - n o r - 1 3 - t r ^ n s - p r o s te n o ,1 -
- e t i l e n  c e t a l

-e r l t r o - l .O -d io x o - lS a h id r o x i-1 6 - in c to x i -
rLd5boximetil-l-nor-13-trans-prosteno,
1 - e t i l e n  c e t a l
*l',9-dioxo-l6-hidroxi-l-hidroximetil-2-
-nor-13-trans-prosteno,1-etilen cetal

1 -h id r o x i-  
1 - e t i i e n

1 -h id r o x i-

1 -h id r o x i-  
p r o s ta d i-

-1 9-dioxa-l6-[]idroxi-l6-metil-
metil-2-nor-13-trans-prosteno,
cetal*l,9-dioxo-l6-hidroxi-lo-metil-

' --<-4 1 -7-nor-13-trans-17-trans- 
eno,1-etilen cetal-1,9-dioxo-l6-hidroxi-lo-metxl- 

] m e t il-2 -n o r - 13 - Í i^ n s - I7 - t r a n s
eno,1-etilen cetal
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TABLA 46 (continuación)
u n * *

[ '' .........1,9-1 íaxo-15*<.-hi'¡ roxi-2,17,13,19, .'0-

1194
' ' - -pentpnor-16-fenixi-l-hi iroximetil-13- 

-tr-no-proateño,1-etlien oetnl
774 285 180 l,9-dioxo-15^.-hHroxi-2,17,13,19,20- 

-pentanor-16-m-trlfluormetílfonoxl-l-
-hidroximetH-13-trrna-proateoo,l-etilen

IMS 773 295 - 194 eetal
l,9-dioxo-l6-hilroxi-15-vinil-l-!!idnxi- 
me t il-2-nor-lj-tr-sn3-pronto.! 3,1-et lien' '

IMS 774 285 . 198 . aetol
1,9-dioxo-16-hiJroxi-16-ciclipropil-l- 
-hidroxlmetil-2-nor-13-trr na-prosteno,-

- 1187 - 

lisa - 

' IMS

774 '

773

'773 .

285

285 * 

285

18 6b 

186e 

186d

1-etllen eetr-1
1.9- dioxo-15<-hi.lroxí-2,18,1?, 20-tetra- 
nor-17-fenll-l-hilroximePil-13-tron8-pro 
ateno,l-etilen cetol
1.9- dioxo-15^-hiJroxi-2,l3,19,20-tetrs- 
nor-17-(m-trifluorfenil)-l-hiiroximetil- 
-13-tr—nn-pro3tono,l-atilcn cetnl
1.9- dioxo-15^-hilroxi-2,13.19,20-tctra-
nor-17-(p-metoxifenll)-l-híJtroximetil-13 
-tr-rw-eMntono.l-et íleo <:et"1.

1189A * 774 283 2101 l,9-lioxo-16-hHroxi-l6- 
etínil-l-hliroximetil-. 
ll-trana-proptono.l-etilen 
cetnl

1189B* 774 283 210P l,9-dloxo-l6-hilroxi-ló- 
etinil-l-hilraxlmetil-21- * 
nor-13-tmna-proateno .1- 
etilen cetnl

1139C* 774 283 210Q l,9-dioxo-l6-hilroxi-l6-
atlnil-l-hilroxímstll-20- 
etll-13-tr"nn-prootoho.l- 
ettlcn cetol

H M D . 773
- 293 1541 . 1.9- i i oxo-16-hilroxi-16-( 1- 

proplnil)-l-hltroximetll-13- 
tr-oa-nrftHteno. 1-etilen cetol
1.9- iioxo-l')-hHroxl-l6-(l-

1139B 773 283 154J prorinil)-l-hi iroximetil- 
20-ctil-13-tElH9-prosteao, 
1-otllen oetnl

!

H Para disociación del enlace TMS-C=C ver, Ejemplo 772 (B)
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EJEMPLOS 1190-1212
Mediante los métodos descriptos anteriormente 

aquí en los Ejemplos 773 y 774, se preparan los derivados 
1,9-dioxo-l-hidroximetil prosterno indicados en la Tabla 

5 47 mediante el método indicado a partir del compuesto de
vinil ioduro o vinil estaño indicado y la ciclopent-2- 

en-l-ona indicada.
En aquellos casos donde se forman dos diasteroisó- 

meros en la adición conjugada, solamente se indica en la 
10 Tabla 47 uno de los diasterisómeros. Se comprenderá que

también se forma el otro diasterisómero que en sus formas 
nat y ent tienen una configuración opuesta (imagen especular) 
en los átomos de carbono asimétricos en la cadena  ̂ (la cadena 
que contiene C ^ . . . . C ^  etc), a aquella que en la forma 

15 nat y ent respectiva del diasterisómeros indicados; ambos
de estos diasterisómeros son reivindicados en la presente 
invención como asi también sus componentes enantiómeros.
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TABLA 47

Ejemplo Método del ] 
Ejemplo

Ciclopent—2-en-rl-ona
del Ejemplo

Vinil ioduro 
Vinil estaño

----1131!----- -.773-)' 233 346

1191 774 283 245

.' 1192 773  ̂283 - 243

1193 ' 773- 283 243

1194 773 283 251

* 1195 .773 283 247

.1196 ' 773 283 248

1197 773 . 283 249
t

1193 773 283 250

* .. "

1199 * ,773 2B3 252

1200 773 283 253

1201 774 283 254

1202 774 283 255

1203
1

773 * 283 256

1204 773 283 257 '<

1205 774 283 258

— ' ...----

1,9-dioxo-tl-hidroximetilproateño y 
-su diaatereomero

nnt-(y ent)-l,9-dioxo-l6-hidroxi-15,16- 
-tetMmutilen-17,18,19,20-tetrn.nor-l- 
-hi.lroximetil-13-t^f^ns'-prnsteno,l-etil-
en cetnl
pnt-(y ent9-1.9-dioxo-16-hilroxi.-16,17- 
-tetrnm etilen-l8,19,20-trinor-l-hidroxi- 
m etil-H -trnns-prnsteno ,1-etilen  cetnl 
ag.t-15S,l6R-(y ent-15R,16S)-l,9-dioxo- 
-15-hidroxi-15,16-trimeti''.s,i-l-hldroxi-
' metil-13-trnns-prosteno,l—itilen  cetnl 
nat-15S.16R-ív ent-15R,163)-l,9-Jioxo-
-15-hi.iroxi-15,l6-trimetilen.-l-hidroxi- 
met i l-1 3 - t rana-prosteño,1-otilen ce ta l 
nat-15S,lnS-(y ent-15R.16P)-l,9-dioxo- 
-15-hi iroxi-15, 16-trimeti.lon-l-hidro- 
xim atil-H-trnns-proateno.l-etilen ce­
tnl
nnt-(y ent)-l,9-dioxo-15-hi.troxi-15,16-
-trime tilen-17,18,19,20-tetrnnor-l-hi-
droximetil-H-trana-proateno,l-etilen
cetnl
nat-(y ent)-l,9-dioxo-15-hldroxi-15,16-
-pent«metilen-17,18,19,20-tetrnnor-l -
-hidroximetll-13-tr¡ln3-pro^!teno,l-etil-
an-cetal
nnt-15S,17R-(y ent-l'3R,17S)-l,9-lioxo- 

-15-hidroxi-15, 17-üm eti ien-l-¡ti troxi-
metil-13-tmna-prosteno ,1-eti len ce tal
nat-15S, 17S-(y $ni-15R,1 7 !)-1 ,9-d ioxo- 
-15-hídroxi-15, 17-dime tilen-l-hidroxi-
metil-H-tmna-CToateno.l-etilen cetnl

nat-153, 16R-(y ent-15R,163)-l,9-dioxo- 
-15-hidroxl-l5,16-tetrnmetilen-l-hidro- 
xim ettl-H -trana-proeteno.l-etilen ce- 
t i l

! nat-153,16S-(y eoj;-15R,16R)-l,9-dioxo- 
-15-hidroxi-15,16-tetrnmetilen-l-hid ro- 
ximetil-13-trnna-proateno.l-etilen ce- 
ta l
nnt-15R,l6S-(y ent-15S.16R)'-1.9-dioxo- 
-15-hidroxi-15,16-trlm etilen-16-(3-tri- 
fluormet ilfenoxi)-17,18,19,20-te tranor- 
-l-hidroxim etil-13-trnns-pro3ten o ,l-cti 
len ce til
nit-15R,16 R-(y ent-13,163)-1,9-dloxo-
-15-hidroxi-15,16-!trim etilen-16-(3-tri- 
fl^^or^^etilfenoxi)-17,lá,19,20-tetmno^- 
-l-hidroxlme til-13-trnns-proateno , 1- 
etilen cetnl
nat-15R,16S-(y ent-15S,16R)-l,9-dioxo- 
-15-hi.iroxi-15,16.-trimetilen-16-(4-flu- 
orfenoxi)-17,13,19,20-tetrnnor-l-hidro- 
ximettl-13-trans-orosteno.l-etilen ce­
tnl
net-!5R, 16R-(y ent-153,163) - l ,9-dioxo- 
-15-hilroxi-15, 16-trimetilen-16-(4t-flu- 
orfenoxi)-17,l8,19,2n-tetm ncr-l-hidro- 
xlmotil-13-trnns-proateno.l-etilen ce-
t i l
nat-15R,16S-(y ent-15S,16R)-l,9-dioxo- 
-15-hllroxi-15,16-trlm ettlen-16-(3- 
-olorofenoxi )-17, 1-i,19 ,2n-tetr.-nor-l- 
-hidroxime ti 1-1 j - trina-proa teno,l-e t i i -
en-c'atnl _______________
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*1235----- ?lj4 2B3 259 nn ̂-15 H,162-(y ent-15S,16 S)-l,9-li oxo-
15-hidroxi-15,16-trimetilen.-16-(3-clo-
t-orenoá.)-17,m,19,20-tetranor-l-hidroxi-

'
260.

me til-13-1 runa-pros tan o,1-etilen c e tn1 
nnt-153,173-(y ent-15R,17S)-l,'9-dioxo-

1207 773 2B3 -15-hidroxi-15,17-trimetilen-19,20-di-

773 283 261

n or-l-hidroximetil-13-trana-proa tono,1- 
ctilen catal
nat-153,173-(y ent-15H,17R)-l,9-dioxo-1208 -15-hidroxi-15,17-trimetilen-19 ,M-di-

' y nor-l-hidroximetil-13-trana-prcsteno,l-
, etilen cetal -

1209.-' '. 774 283 262 nat-16R,17S-(y ent-16S, 17R)-i,9-dioxo-.- 
-16-hi lroxi-16,17-t rimetilen-20-me til-

. , -l-hidroximetil-13-trana-proatcM,l-etÍl-
- en cetal

1210':. ..' 774 ' '. 283 263 ' nat-16R,17R-(y ent-168,173)-l,9-dioxo- 
-l6-hidroxi-16,17-trimetilen-;2"-motil-

* -l-hidroximetil-13-trans-prosteno,1-e-
. . ;

364 ,
tilen cetal

1211.--.-.. .771 283 . nnt-16R, 17^-íy ent-16S, 17R)-1*, 9-dioxo-
. ... ' -16-hidroxi-l6,17-trime tilen-16-(3-tri-

fluormetilfenoxi)-19,19,29-trinor-l- 
-hidroximetil-13-trnns-prosteño,1-etil-
en cetal

1212 774 283' 265 [ net-l6R,17R-(y ent-163,173)-l,9-dioxo- 
- -ló-hidroxi-16,17-trimetilen-l6-(3-tri- 
fluormetilfenoxi)-18,19,20-tri nor-1-
hidroxime til-13-1 rana-pros tan o,1-eti1 en cetal
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EJEMPLO 1211

l,9-Dioxo-lla,l6-dihidroxi-l6-vinil-l-acetoximetil-5-cis-13-trans-
prostadieno

A una solución de 0,1 g de l,9-dioxo-llc,l6-dihidroxi- 
16—vinil-l-hidroximetil-5*cis-13-trans-prostadieno en 0,75 Mi 

de piridina se agrega 0,026 g de anhídrido acético. Luego de 
reposar durante la noche, la piridina se elimina a presión re­
ducida. El residuo se cromatografía sobre una columna seca de 
gel de sílice eluyendo con benceno-acetato deebilo 1:1 'para 
proporcionar 0,049 g del producto.

De acuerdo con el Ejemplo 1213 precedente los análogos 
1— hidroximetilo de los Ejemplos 319-772AAA se tratan con anhí­
drido acético, anhídrido propiónico, anhídrido n-butlrico y 
anhídrido n—valérico para proporcionar los respectivos análogos 
de 1-acetoximetil-l-propanoiloxi, l-n-^butanoiloximetilo, y 
1-ji-pentanoiloximetilo.

EJEMPLO 1214
Preparación de l-oxo-98,lla,l6-trihidroxi-l-hidroximetil-16-'vinil- 
13-trans-prosteno y l-oxo-9a,llc,l6-trihidroxi-l—hidroximetil-16-

vinil 13-trans-prosten-.

A una solución de 2,9 g. (5,6 mmol) de (E) 4- 
trimeti1sililoxi-4-vini1-1-tri-n-buti1e stanni1ac teño (Ej emplo 
210a) en 4 mi de tetrahidrofurano a 73°C bajo argón con agitación 
se agregan 2,4 Mi de n-butillitio 2,4^ en hexano. La solución 
se agita a -30° a -20°C durante 2 horas. Se agrega una solución 
de 74 g (5,6 mmol) de pentino de cobre y 2,3 Mi de hexametilfos- 
forotriamida en 18 mi. de éter a —78°C. La solución se agita 
a -78°C durante 1,5 horas. Se agrega una solución de 2,0 g 
(5,2 mmol) de 1—ŷ **6— (4—Metoxi—2,2—dimetil-j,3**cLi-3X3jan—4—il) —
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hexenií7-4-(2-metoxipropil-2-oxi)ciclopent-?-en-l-ona en 20
mi de éter. La solución se agita a -30° y -20° durante 1,5 
horas. La solución se agrega a 100 mi de cloruro de amonio 
saturado. La mezcla se extrae con éter y la solución de éter 
se lava con ácido clorhídrico diluido, bicarbonato de sodio 
saturado, y se seca sobre sulfato de magnesio. Se elimina 
el solvente seco y el residuo se disuelve en 30 mi de etanol 
y se agregan 0,37 g de borohidruro de sodio. La mezcla se 
agita durante 8 horas. El solvente se elimina. El residuo 
se disuelve en 90 mi de ácido acético-tetrahidrofurano-agua 
4:2;L. la solución se agita a temperatura ambiente curante 
2 horas. Los solventes se eliminan a presión reducida. El 
residuo se cromatografía sobre gel de sílice para proporcionar
l-oxo-9p,lia,16-trihidroxi-l-hidroximetil-l6-vinil-13-trans- 
prosteno y l-oxo-9 a,lla,l6-trihidroxi-l-hidroximetil-1 6 -vinil-
13—trans-prosteno.

tediante los métodos descriptos anteriormente aquí 
en el Ejemplo 1214 los compuestos de vinil ioduro o viml 
estaño utilizados en los Ejemplos 319-772AAA se intercambian 
con t-butil litio o n-butillitio respectivamente para pro­
porcionar los reactivos de vinil litio que por reacción 
cpn pentino de cobre y hexametil fosfor triamida proporcionan 
los reactivos de cuprato. La adición de las ciclopent-2-en- 
]-onas utilizadas en los Ejemplos 319-772GG a -78° seguido 
por calentamiento a -20° como se describió anteriormente 
aquí en el Ejemplo 1214 proporciona los análogos 9-oxo en 
donde la característica de 1-oxo aún está protegida. La 
reacción de estos con borohidruro de sodio en etanol seguido
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por desbloqueo con ácido acético-tetrahidroí^rano-agua 4:2:1 
o con ácido clorhídrico diluido en tetrahidrofurano proporciona 
los análogos l-oxo-9p-hidroxi Y l-oxo-9.-hidroxi correspondien­
tes a los análogos 1,9-dioxo de los Ejemplos 319-772AAA.

EJEMPLO 1215
Preparación de l-oxo-9c.lla,l6-trihidroxi-l-hidrcximetil-

-l6-metil-13-trans orosteno
A una solución de 3;4 (0,00675 mol) de (E) 4-

trimetilsililoxi 4-metil-l-tri-n-butilestannilocteno (Ejemplo 
210b) en 3,5 mi de tetrahidrofurano a -78° bajo argón, se 
agrega con agitación 2,8 mi. (0,00675 mol) de 2,4-M n- 
butillitio en hexano. La solución se mantiene a -15° y "20 
durante 2,5 horas. Se agrega a -78° una solución de 0,89 g 
(0,00675 mol) de pentino de cobre y 2,2 g de hexametil fosfor- 
triamida en 25 mi de éter. Luego de una hor,., se agrega una 
solución de 2,3 g (0,005 mol) de l-(8-dimetil-t-butilsililo- 
xi-7-oxooctenil)-4-trimetilsililoxiciclopent-2-en-l-ona,7-
etilen etal en 10 mi de éter. La mezcla se agita a -45° du­
rante 0,5 horas, se deja calentar a -20° en 40 minutos. La 
solución se vuelve a enfriar a -30° y se agregan 2,5 mi de 
ácido acética seguido por cloruro de amonio saturado. La mezcla 
se extrae con éter. la capa de éter se elabora con ácido clor­
hídrico diluido seguido por bicarbonato de sodio saturado. La 
solución se seca sobre sulfato de magnesio. El solvente se 
elimina. El residuo se disuelve en 10 mi de éter a -78° baio 
argón con agitación y se agregan 20 mi (0,01 mol) de 
perhidro-9b-borofen*lhidruro de litio 0,5M en tetrahidrofurano.
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La solución se deja calentar a 0° durante 35 ninutos. A 0° 
se agregan 8 g de carbonato de sodio en 60 mi de agua seguido 
por 13 al de peróxido de hidrógeno al 30%. La mezcla se agita 
durante 10 minutos, luego se extrae con éter. La solución 

5 de éter se lava con agua, bisulfito de sodio saturado, y
bicarbonato de sodio saturado,

La solución se seca mediante sulfato de magnesio. El 
residuo se disuelve en 60 mi de tetrahidrofurano que contiene
9,6 mi de agua y 1,2 mi de ácido clorhídrico concentrado. La 

10 solución se agita a 55°-60° durante 4 horas, 45 minutos. La
mezcla se satura con cloruro de sodio y se extrae con acetato 
de etilo. La capa orgánica se lava con bicarbonato de sodio 
saturado y se seca sobre sulfato de magnesio. El solvente 
se elimina. El residuo se cromatografía en una columna seca 

15 con gel de sílice eluyendo con acetato de etilo que contiene 
4% de metano1 para proporcionar el compuesto del encabeza­

miento.
Hedíante los métodos descriptos anteriormente aquí 

en el Ejemplo 1215 los compuestos de vinil ioduro o vinil 
20 estaño utilizados en los Ejemplos 319-772AAA son intercam­

biados con t-butillitic o n-butil litio respectivamente para 
proporcionar los reactivos de vinil litio que por reacción 
con pentino de cobre y hexametil fosfortriamida proporcionan 
los reactivos de cuprato. La adición de las ciclopent-2-en- 

g5 l-onas utilizadas en los Ejemplos 319-772AAA a -78° seguico
por calentamiento a -20° como se describió anteriormente aquí 
en el Ejemplo 1214 proporciona los análogos 9-oxo en donde la
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caracteristica 1-oxo aún no está protegida. La reacción de 
estos con el perhidro-9b-borofenolhidruro de litio a -78" 
seguido por calentamiento a 0°, rápido enfriamiento con 
carbonato de sodio y peróxido de hidrógeno y desbloqueo 
con ácido acético-tetrahidrofurano-agua 4:2:1 o con ácido 
clorhídrico diluido en tetrahidrofurano proporcionan los 
análogos l-oxo-9c-hidroxi correspondientes a los análogos 
1,9-dioxo de los Ejemplos 319-772AAA.

EJEMPLO 1216
Preparación de 1—oxo—9t*l!a.l6—trihidroxi—hidroximetil—16—metil— 
-13-trans-prosteno, 1-etiien cetal y 3-oxo-9 5)11^316-trihidroxi- 

-hidroximetil-16—metil— 13-trans-prosteno, -etilen ceta!
A una solución de 0,1 g. de l,9-dioxo-lla,16-dihidroxi-l- 
hidroximetil-16-metil-5-cis,13-trans-prostadieno, 1-etilen cetal 

(Ejemplo 77-r) en 25 mi de etanol se agrega 0,1 g de borohi- 
druro de sodio. Luego de agitar durante 3 horas la mezcla se 
vierte en agua y se extrae con acetato de etilo. La solución 
de acetato de etilo se seca sobre sulfato de magnesio. El 
solvente se elimina y los compuestos del encabezamiento se 
separan por cromatografía sobre gel de sílice.

Mediante el método descripto anteriormente aquí en el 
Ejemplo 1216 se hacen reaccionar los análogos de 1,9-dioxo, 1- 
etilen cetal de los ejemplos 775-1212 con un exceso de boro— 
hidruro de sodio en etanol para proporcionar los correspondien­
tes análogos 9a-hidroxi-l-etilen cetal y 9 j3-bidroxi-l-etilen
cetal.
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EJEMPLO 1217
Preparación de l,9**dioxo—16—hidroxi—1—hidroximetil— 6̂ — 

metil-10,13-trans-prostadieno.
A una solución de 0,1 g de 1,9—dioxo-lltt,l6—dihidro:i.- 

l-hidroximetil-l6-metil-13-trans-prosteno en 4 mi de tetrahidro- 
furano se agregan 2 mi de ácido clorhídrico I,$N. luego de 2 días 
la mezcla se viertee en agua y se extrae con éter. La solución 
de éter se seca sobre sulfato de magnesio y el éter se elimina para 
proporcionar el compuesto del encabezamiento.

EJEMPLO 1218
Preparación de l,9-dioxo-16-hidroxi-l.-hidroximetil=l6- 
metil-10,13-trans-prostadieno-l-etilen cetal.
A una solución de 0,1 g de l,9-dioxo-lla,16-dihidroxi-l-

hidroximetil—16—metil—13—trans—prosteno—1—etilen cetaí en 4 mi
de tetrahidrofurano, se agregan 2 mi de ácido clorhídrico 1,5^* 
Luego de 2 dias la mezcla se vierte en agua y se extrae con éter.
La solución de éter se seca sobre sulfato de magnesio y el eter 
se elimina para proporcionar el compuesto del encabezamiento.

EJEMPLO 1219
Preparación de 1, 9—dioxo—16 —hidroxi—1 —acetoximetil—J.6—metil—10,. 3*

-trans-prostadieno
A una solución de 0,1 g de l,9**dioxo—16 —hidroxi— hidroxima— 

til-16-metil -10,13-trans-prostadieno (Ejemplo 1214) en 0,75 mi 
de piridina se agregan 0,026 g de anhídrido acético. Luego de 18 
horas a temperatura ambiente, el solvente se elimina a presión re­
ducida y el residuo se cromatografía con gel de sílice para propor—
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cionar el compuesto del encabezamiento.
Mediante el método descripto anteriormente aquí en 

jos Ejemplos 1218 y 1219 se tratan los análogos lla-hidroxi 
de los ejemplos 319-1213 con ácido clorhídrico 1,5N en tetra- 
hidrofurano durante 2 dias para proporcionar los correspon­
dientes compuestos &10 de la presente invención.

EJEMPLO 1220
Preparación de l-oxo-96<lla)16-trihidroxi-l-hidroximetil- 
16-vinil-5-cis-13-trans-orostadieno y l-oxo-9a.lla.l6-tri- 
hidroxi-l-hidroximetil-l6-vinil-5-cis-13-trans-prostadicno

A una solución de 2,9 g (3,6 mmol) de (E) 4-trime- 
tilsililoxi-4-vinil-l-tri-n-butilestannilocteno (Ejemplo 2l0a) 
en 4 mi de tetrahidrofurano a 78°C bajo argón con agitación 
se agregan 2,4 mi de n-butillitio 2,4M en hexano. La solución 
se agita entre -30° y -20°C durante 2 horas. Se agregan , 
a -78°C una solución de 0,74 6 (3 ,6 mmol) de pentino de cobre 
y 2,3 mi de hexaetilfosforotriamida en 18 mi de éter. La 
solución se agita a -78°C durante 1,3 horas. Se agrega una 
solución de 2 , 0 g (5)2 mmol) de l-̂ "*6-(4-metoxi-2,2-dimetil- 
-1,3-dioxalan-4-il(hex-2-enil7 -4-(2-metoxipropil-2-oxi)cic]o- 
-pent-2-en-l-ona en 20 mi de éter. La solución se agita 
entre -30° y -20°C durante 1,5 horas. A la solución se agrega 
100 mi de cloruro de amonio saturado. La mezcla se extrae 
con éter y la solución de éter se lava con ácido clorhídrico 
diluido, bicarbonato de sodio saturado, y se seca sobre sulfa­
to de magnesio.Se elimina el solvente seco y el residuo se 
disuelve en 30 mi de etanol y se agregan 0 , 3 7 g de borohidruro
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de sodio. La mezcla se agita durante 8 horas. El solvente se 
elimina. El residuo se disuelve en 90 mi de acido acético- 
tetrahidrofurano-agua 4:2:1. Ea solución se agita a temneratura 
ambiente durante 2 horas. Los solventes se eliminan a presión 

5 reducida. El residuo se cromatografía sobre gel de sílice
para proporcionar l-oxo-9{3jll<i;l6-trihidroxi-l-hidroximetil 
16-vini -5-cis-3 trans-prostadieno y l-oxo-9a,lia,16-trihidro- 
xi-1—hidroximetil-16—vinil—5-cis-13-trans-prostadieno.

Mediante los métodos descriptos anteriormenteígui en 
10 el Ejemplo 1220 los compuestos de vinil ioduro o vinil estaco

utilizados en los ejemplos 319-772AAA se intercambian con t- 
butil litio o n-butillitio respectivamente para proporcionar 
los reactivos de vinil litio que por reacción con pentino 
de cobre y hexametilfosfortriamida proporcionan los reactivos 

15 de cuprato. La adición de la ciclopent—2—en—1—onas utilizadas
en Ejemplos 319-772AAA a -78° seguidi por calentamiento a -20° 
como se describió anteriormente en el Bjemrlo 1214 proporciona 
los análogos 9-oxo en donde la característica 1-oxo aún no 
es%á protegida. La reacción de estos con borohidruro de sodio 

20 en etanol seguida por desbloqueo con ácido acético—tetrahidro—
furano-agua 4:2:1 o con ácido clorhídrico diluido en tetra- 
hidrofurano proporciona los análogos l-oxo-9a-hidroxi y 1,- 
oxo—9m—hidroxi correspondientes a los análogos lj9—dioxo oe
los ejemplos 319-772AAA.
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Eierolo 1221
Preparación áe l-oxo-9a.lla,- l6-trihidroxi-l-hidroximetil_

-.l6-metil-5-cis-13-trans-prostadieno 
A una solución de 3.0 (O.OOÓ75 mol) de (E) 4-trimetilsililo- 

5 xi 4-metil-l-tri-n-butilestannilccteno (Ejemplo 210b) en 3.5 d*
de tetrahidrofurano a -73° bajo argón, con agitación se agrega 2.8 
mi. de (O.OOÓ75 mol) de M n-butilitio de 2,4 M en hexano. La solu­
ción se mantiene entre -15° y -20° durante 2,5 horas. Se agrega 
a -78" una solución de 0,89 g. (0,00675 mol) de pentina de cobre 

10 y 2,2 g. de hexametil fosforo triamina en 25 mi. de ese punto.
Luego de 1 hora, se agrega una solución de 2,4 g. (0,005 mol) de
l-(8-dimetil-t-butilsililoxi-7-oxoct-2-enil)-4-trimetilsililoxici-
clopent-2-en-l-onay7-etilen cetal en 10 mi. de óter. La mezcla se 
agita a -45° durante 0,5 horas y se deja calentar a -20° durante 

15 40 minutos. La solución se vuelve enfriar a -30° y se agrega 2,5
mi. de ácido acético seguido de cloruro de ^aonio. La mezcla se 
extrae con óter. La capa de éter se elavora con ácido clorhídrico 
diluido seguido por bicarbonato de sodio saturado. La solución se 
seca sobre sulfato de magnesio. El solvente se elimina. El resi;. 

20 dúo se disuelve en 10 mi. de Óter a -78° t'jc argón con agitación
se agrega 20 mi. (0,01 mol) de perhidro-9b-borofenailhir'ruro de li­
tio 0,5M en tetrahidrofurano. La solución se deja calentar 0 
durante 35 minutos. A 0° se agrega 8 g. de carbonato de sodio en 
60 mi. dé agua seguido por 13 mi. de peróxido de hidrogeno al 30%. 

25 La mezcla se agira durante 10 minutos y luego se extrae con óter.
La solución de éter se lava con agua,y bisulfito de sodio saturado, 
y bicarbonato de sodio saturado. La solución ^e seca con -jul a 
de magnesio. El residuo se disuelve en 60 mi. de tetrahidrofurano.
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que oont-ne 9,6 mi. de agua y 1,2 mi. de á<Hd. clorhídrico concen- 
tredo. La solución se agita a 55°-60° durante 4 horas 45 minutos.
La mezcla se satura con cloruro de sodio y se extrae con acetato de 
etilo. La capa orgánica se lava con bicarbonato de sodio saturado 

5 y se seca sobre sulfato de magnesio. El solvente se elimina . El 
residuo se cromatografía sobre una columna seca de gel de sílice 
eluyendo con acetato de etilo que contiene 4 mi. de metanol para 
proporcionar el compuesto del encabezamiento. Mediante los métodos 
descriptos anteriormente aquí en el Ejemplo 1221 los compuestos de 

1 0  vinil ioduro o vinil estaño utilizados en los Ejemplos 319-772AAA 
se intercambian con n-butiliti. o n-butil litio respectivamente pa­
ra proporcionar los rea.tivossde vinil litio que por reacción con 
pentino de cobre y hexametil fosforo triamida proporcionan los reac­
tivos de cuprato. La adición ci clopent-2-en-l-ona utilizadas en 

1 5  los ejemplos 319-772AAA a -7§° seguido por calentamiento a -20° co­
mo se describió anteriormente aqu3 en el eje .pío 1214 proporciona 
los ánalogos 9-°xo en donde la característica 1-oxo adn está pro­
tegida. La facción de estos con perhidro-9b-borafenoilhidruro ce 

litio a -78° seguido por calentamiento a 0°, enfriamiento con bi 
20 carbonato de sodio y peróxido de hidrogeno y desbloqueo con ácidc- 

acetico-tetrafurano-agua 4:2:1 o con ácido clorhídrico diluido en 
tetrahidrofurano proporciona los análogos l-cxc-9 hidroxi coreen 
pendientes a los análogos 1,9-dioxo de los ejemplos 319-772AAA.

Ejemplo 1222
25 Preparación de l -o x o - 9 a , l l a , l 6 - t r ih i d r o x i- l - h id r o x im e t i l - l 6 -m e t il-

5-cis-'1 3-trans-prostadieno, 1-etilen cetal y 1-0X0-93,113,^^**^-
hidroxi-l-hidroximetil-á-cis-la-netil-l3-trans-prostadienc,1-etilen

cetal.
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A una solución de 0,1 g. ¿e l,9-dioxo-lla,l6-dihidroxi"'l-hi- 
droximetil-l6-metil-5*-'Cis-13-trans-prostadieno,l-etilen cetal (3-* 
jemplo 774) en 25 al. de etanol se agrega 0,1 g. de borohidruro de 
sodio. Luego de agitarse durante 3 horas la mezcla se se vierte en 

5 agua y se extrae con acetato de etilo. La solución de acetato de 
etilo se seca sobre sulfato de magnesio. El solvente se eliaina y 
los coapuestos del encabezamiento se separan mediante cromatografía 
de gel de sílice.

Meidante el método descripto anteriormente aquí en el Ejemplo 
10 1222 los análogos de l,9-dioxo,l-etilen cetal de los Ejemplos 773** 

1212 se hacen reaccionar con un exceso de borohidruro de sodio en 
etanol para proporcionar los correspondientes análogos de 9a-hidro- 
xi-l-etilencetal y 9P-hidroxi-l-etilen cetal.

Ejemplo 1223
^  Preparación de l,9*-dicxo-l6—hidroxi-1—hidroximetil—16

metil-5-cis-10,13-trans-prostatrieno.
A una solución de 0,1 g. de l,9**dioxo-llcty 16—dihidroxi-1- 

hidroxinetil-lb-metil-5-cis-13-tranc prostadieno en 4 ni. de te- 
trahidrofurano se agrega 2 al. de ácido clorhídrico 1,5N. Luego de 

20 dos días la mezcla se hierve con agua y se extrae con éter. La so­
lución de éter se seca sobre sulfato de magnesio.y el éter se elimi­
na para proporcionar el compuesto del encabezamiento.

Ejeaplo 1224
Preparación de 1 ,9-*dioxo-l6-hidroxi-l-hidroximetil-l6-metil-5-*cis- 

25 10 ,13**trans-prostatrieno-l-etilen cetal.
A una solución de 0 , 1  g. de l,9-dioxo-lla,l6-dihidroxi-l- 

hidroxicetil-l6-metil-5-cis-13**'trans-prostadieno-l-etilen cetal en 
4 mi. de tetrahidrofurano se agrega 2 mi. de ácido clorhídrico 1,5H.
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Luego de dos días la mezcla se hierve con agua y se extrae con e*cer 
La solución ¿e éter se seca sobre sulfato de magnesio y el éter se 
elimina para proporcionar el coapuesto del encabezamiento.

Ejemplo 1225
Preparación de 1,9-dioxo-l6-hidroxi-acetoximetil-l6-metil-5-cis-10.,_

13-trans-prostatrieno
A una solución de 0,1 g. de 1,9 dioxo—16—hidroxi—1—hidroxiae— 

til-l6-aetil-5-cis-1 0 ,13-trans-prostatrieno en 0,75 ni. de piradi- 

na se agrega 0,026 g. de anhídrido acético. Luegp de 18 horas a 
temperatura ambiente, el solvente se elimina a presión reoucida y 
el residuo se cromatografía con gel de sílice para proporcionar el 
compuesto del encabezamiento.

Mediante el método descrióte anteriormente aquí en los Ejem­
plos 1223 y 1224 los análogos lla-hidroxi de los Ejemplos 319-1213 
se tratan con ácido clorhídrico 1,5N en tetrahidrofurano durante 2 
días para proporcionar los correspondientes compuestos A -t-0 de la 

presente invencién.
Ejemplo 122Ó

Preparación de 1 .9-dioxo-llatló-dihidroxi-l6-netil-l-hidroximetil- 
13—trans—orosteno por hidrogenación de 1 , 9 -dioxo-lln. s l6-dihieroxi-^_ 
ló-metil-l-hidroximetil-5-cis, 1 3-trans-prostadieno .

Una solución de 1,9-dioxo-11a,16-dihidroxi-16-metil-1-hidro- 
ximetil-5-cis-1 3-trans-prostadieno en CH^Cl^ n 0° se trata con 3,3 
equivalentes de hidropirano y una cantidad catalítica de acido clo­
ro acético. Luego de dos horas, se agrega KHCGg sólido, la solución 
se filtra, y se concentra en vacío para proporcionar 1,9—aioxc-lla-
16—bistetrahidropiraniloxi—1—tetrahidropiraniloximetil—16—metil—Ó—
cis,1 3-trans-prostadieno.
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El derivado de tritetrahidropiranilo n  disuelve en etanol y 
se hidrogena a -15° y —20° bajo una atmósfera de hidrógeno con pa- 
ladio sobre carbono al 5% cono es descripto por Corey, J.A.C.S,
92, 2586 (1970).

El producto de reacción se aisla y se sócete a hidrólisis en 
ácido acetico-agua-THF (20:10:3) a 40°C durante 4 horas. La reáis- 
lación y la cromatografía sonre gel de sílice (impregnada con AgNOg

si es necesario), provee 1 ,9—dioxo—llu,l6—dihidroxi—16—metil—1—hi— 
droximetil-13-trans-prosteño.

Otros grupos protectores apropiados se derivan de dihidrofu— 
rano, etilvinileter, metoxi— 5 ,6—dihidro—2H—pirano—clorometilmétil 
eter, cloro—trialquilo inferior—silano, y sinilares.

Ejemplo 1227
De acuerdo con el procedimiento de hidrogenacíon parcial del 

Ejemplo 1226 pueden prepararse los correspondientes compuestos de 
la serie E^ a partir de los compuestos de la serie Eg de los Ejem­
plos 319-1213. También, de acuerdo con el procedimiento del Ejem­
plo 1226, los compuestos de la serie Fg descriptas en los Ejemplos 
1220—1222, pueden parcialmente hidrogenarse para proveer los corres­
pondientes compuestos de la será ' F^.

Ejemplo 1228
Preparación de l,9-dioxo-lla,l6-dihidroxi-l6-metil-l-hidroximetil- 
13—trans—prosteno a partir del correspondiente F^ctcongenere.

A una solución de l-oxo-9a,lla,l6-t.--ihidroxi-l-hidro^.i^e+-:i- 

16—netil-13-trans—prosteno (Ej. 1215) en acetona seca a —40° se a— 
grega II—trimotilsilidiotilamina de acuerdo con el procedimiento 
de Yankee, Lin y Fried, J. Chem.Soc., 112̂ . (1972).
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La mezcla efe reacción se diluye con agua y se extrae con éter; 
el éter se seca y se concentra en vacío para proveer 1-oxo—lla—tri— 
metilsililoxi—9ct;l6—dihidroxi—1—trimetilsililoximetil—13**trans—pros- 

teño.
El material bisililado se oxida con reactivo collins in. situ 

(preparado a partir de CrC^ con piridina en CH^Cl^) de acuerdo con 
la referencia anterior durante 5 minutos a 25° seguido por desidri— 
láción con una mezcla de metanol; agua y ácido acético (1 : 0 1̂ : 0^05) 
durante 1 hora.

El solvente se elimina en vacío y el producto se purifica so** 
bre gel de sílicey para proveer l;9**dioxo—llct 16—dihidroxi—ló—metí*** 
i—hidroximetil—13—trans—prosteno.

Ejemplo 1229
Preparación de l,9-dioxo-llq,l6-dihidroxi-l-hidroximetil-13-trans pro
prosteno a partir de 9a-lla.l6-tribidroxi-l-hidroximetil-l6-metil-__

13—trans—prosteno, 1—etilen cetal.
rjna solución de 1—oxo—9ct^llul6—tribidroxi—1—bidroxi—metil—

16—metil—13-*trans—prosteno, 1—etilen cetal^ (E j. 12lá) en acetona 
seca a —40° se agrega N—trimetilsilidietilamina de acuerdo con el 
procedimiento de Yankee^ Lin y Fried; J. Chem.Soc.^ 1121 (1972).

La mezcla de reacción se diluye con agua y se extrae con éter 
el éter se seca y se concentra en vacío para proveer l-cxo—9z;l6-
trihidroxi-lla-trimetil-sililoxi-l-trimetilsililoximetil-ló-metil-

13—trans—prosteno;1-etilen cetal.
Este derivado 9u—hidroxi se oxida mediante el proceñimiento 

de la referencia anterior utilizando reactivo Collins (preparado en 
in situ a partir de CrO^; y piridina en CH^Cl^). Luego de 5 minutos



290  -

a 25°., la desidrilacién se realiza con una mezcla de metanol, agua 
ácido acético, (1 : 0 ,0 1:0 ,05) que contiene una cantidad catalítica 
de HCL, durante 1 hora.

Los solventes se concentran en vacio y el residuo se purifi­
ca mediante cromatografía con gel de sílice para proveer 1 ,9-dioxo 
Ha,l6-dihidroxi-l6-metil-l-hidroximetil-13-*trans-prosteno.

Ejemplo 1230
De acuerdo con el procedimiento 1228 se pueden preparar los 

correspondientes compuestos de las series a partir de los com­
puestos de la serie F^ descriptos en los Ejemplos 12l4**12l6.

También de acuerdo con el procedimiento ¿el Ejemplo 1228, 
se pueden preparar los correspondientes compuestos de la serié Eg 
a partir de los compuestos ¿e la serie Fg descriptos en los Ejem­
plos 1220—1 2 2 2.

Ejemplo. 1231
De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1229; se pueden 

prepararse los correspondientes compuestos de etilen cetal o dioxo— 
laño de la serie E^ a partir de los compuestos de etilen cetal o 
dioxolano de la serie F^ descriptos en los Ejemplos 1214**12l6.

También, de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1229, 
se pueden preparar los correspondientes compuestos de etilen cetal 
o dioxolano de la serie Eg a partir de los compuestos de etilen 
cetal o dioxolano de la serie Fg descriptos en los Ejemplos 1220—
1222.
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E.iemplo 1232
Preparación de 1.9-áioxo-lla, l6-dihidroxi-l6-motil-l-hidroximetil- 
prostano a curtir d e l . 9-dioxo-lla. 1 6-dihidroxi-l6-metil-l-hidro^ 
Yitnatr!l-5-cis-13-trans-orostadienq

Una solución de 1,9-dioxo-lla, l6-¿ihiároxi-l6-metil-l-hi- 
droximetil-5-cis-13-trans-prostadieno en 50 el. áe acetato de eti­

lo puede hidrogenarse completamente en un aparato Parr utilizando 
50 mg. de rodio sobre carbón al 5%. El catalizador se elimina por 
filtración y el filtrado se lleva hasta sequedad para proporcionar

el producto del encabezamiento.
Ejemplo 1233

De acuerdo con el procedimiento de hidrogenación del Ejem-
pío 1232 pueden hidrogenarse los derivados de prostaglandma.B^,
E F o F de los Ejemplos 319-1231 para proveer los correspon- 
2' 1 2
dientes derivados de prostaglandina de y .

Ejemplo 1234

16-netil-l 3-trans-prosteno_.
Una mezcla de 200 mg. de l,9-dioxo-lla,ló-dihidroxi-l-hi- 

droximetil-l6-metil-13-trans-prosteno y 89,2 mg. (1 eq) de p-a.̂ i-
soil cloruro se agrega 2 mi. de piridina seca. Luego de agitación 
para completar la disolución, la solución se deja reposar a tem­
peratura ambiente durante 2 horas. La solución se aplica direcea- 
nente a una columna de gel de sílice (79 cm x 2,5 cm) y se desarro. 
H a  con acetato de etilo. La columna se segmenta y las fracciones 
que contienen el producto ester se eluyen con acetato de etnc pa- 
ra proporcionar 123 mg. del compuesto del encabezamiento.
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Ejemplo 1235
Preparación de 1 .9-dioxo-lla,l6-dihidroxi-l-p-clorobenzpximetil-l6-

metjl-13-trans-prosteno.
A una mezcla de 303 mg. de l,9-dioxo-lla,l6-dihidroxi-l-hi*-' 

droximetil-1 6-metil-1 3-t^ ans-pro steno y 139 mg. (1 eq) de p-cloro- 
benzoilcloruro se agrega 2,5 el. de piridina seca. Luego de diso- 
lusión, la mezcla de reacción se deja reposar 18 horas a temperatu­
ra ambiente. La mezcla de reacción oe coloca directamente en una 
columna seca de gel de sílice (127 cm x 2,5 cm) que contiene 225 S* 
de gel de sílice y se desarrolla con acetato de etilo. La columna 
se segmenta y las secciones que contienen el producto se diluyen 
con acetato de etilo para proveer 121 mg. del ester del encabeza­

miento cono una cera.
Ejemplo 1236

Preparación de 1 . 9 - d i o x o - l l n . l 6 -d ih id r o x i- l-c a r b e tc x io x m e tilr ¿ L 6 ^ _

metil-13-trans-prosteno.
A una mezcla de 200 cg. de l,9-dioxo-lla,l6-dihidroxi-l-hi- 

droxinetil-l6-netil-13-trans-prosteno y 57 mg. (1 eq) de clorofór­
mate de etilo se agrega 1,5 ni. de piridina seca. Luego de agitar 
a temperatura ambiente durante 18 horas la mezcla se aplica direc­
tamente a una columna seca de 79 cm x 2 ,5  cm do gel de sílice y 
se desarrolla con acetato de etilo. La columna se segmenta y la 
porción que contiene el producto se lava con acetato de etilo para 
proporcionar 105 mg. del producto carbonato.

Ejemplo 1237
Preoarción de 1 .9-dioxo-lla-l6-dihidroxi-l-acetoxinetil-l6-n.etil^

13-trans-prosteno.
A una solución de 218 mg. de 1 ,9—dioxo—llct,l6—dihidroxi 1
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hidroximetil-ló-metil-13-hrans-prosteno en 1 ni. de piridina seca 

a 0°; se agrega, gota a gota; una solución de 58 mg. (eq) de anL- 
drida acético en 0,6 tal. de piridina seca. Luego de agitar a 0° du­
rante 18 horas, la mezcla de reacción se coloca directamente sobre 
una columna seca de gel de silici (150 g. de gel de sílice, 89 cm 
x 2,5 cm, equilibrada con 15 ni. de ET0AC) y se desarrolla con ace­
tato de etilo. La columna se segmenta y las porciones que contiene 
el producto se eluyen con acetato de etilo para proporcionar 88 mg.

del 1-oxo-acetoximetil prcstanoide.
Ejemplo 1238

El tratamiento de l,9-dioxo-lla,l6-dihidroxi-l-hidroxi-me-

til-l6-metil-13-trans-prcsteno o los isómeros ópticos individuales 
del mismo con 1,1 eq ¿e los siguientes halogenuros de ácidos me­
diante el procedimiento de los Ejemplos 1234-1236 o un anhídrido 
de ácido carboxilico mediante el procedimiento del Ejemplo 1237 
provee los correspondientes derivados carboximetil prostanoico 1-

substituidos:
Halogenuros Carboxilicos 

Acetil bromuro 
Acetil cloruro
gloruro de ácido 0**Acet ilmandelic 
O-Acetilisaliciloil cloruro 
Acriloil cloruro
Cloruro de ácido 1—Adamantanocarboxilico 

p-Anisóil cloruro 
Benzoil bromuro 
Benzoil cloruro
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Anhídrido
Anhídrido
Anhídrido
Anhídrido
Anhídrido
Anhídrido
Anhídrido
Anhídrido
Anhídrido
Anhídrido
Anhídrido
Anhídrido
Anhídrido
Anhídrido
Anhídrido
Anhídrido
Anhídrido
Anhídrido
Anhídrido
Anhídrido
Anhídrido

3, 3-dime t il glut arico
2.3- dimetil glutarico 
H eptafluorbutirico 
Homoftalico 
Maleico
3-metilglutarico 
Motilsuccinico 
Propionico 
Succinico
3.3— tetrametilen glutarico 
benzoico
ftalico
3—nítroftalico 
T etr abromo ft alico 
Tetracloroftalico 
dl-Camforico
cis-1,2-C iclobutanodicarboxilico 
cis-1,2-Ciclohexanodicarboxilico 
Hexahidro-4-metilitálico 
cis-1,2,3y6-Tetrahidroitalico 
3,4,5,6-Tetrahidroitalico

Ejemplo 1239
El tratamiento de l,9**dioxo—limpió— dihidroxi—1—hidroxi—cie— 

til-l6-oetii-5-cis,13-trans-prostadieno, o los isómeros individua- 
25 les del mismo, con 1,1 eq. de los halogenuros o anhídridos de áci­

dos indicados en el Ejemplo 1238 mediante los procedimientos de
los Ejemplos 1234-1237 es productor de los correspondientes deri-
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vados carboximetil prostanoicos 1-substituidos.
Ejemplo 1240

El tratamiento de los 1-oxo-hidroximetil E,F y A prostanoi- 
des descriptos- aquí con los halogenuros y anhídridos de ácidos des- 

5 criptos en el Ejemplo 1238 mediante los procedimientos de los Ejem­
plos 1234-123? es productor de los correspondientes derivados car-
boxinetil prostanoicos 1-oxo-l-substituidos.

- En su aspecto amplio, la presente invención abarca compues­
tos del tipo de prostaglandina caracterizados per una cadena a que 

1 0 tiene un grupo terminal de hidroxi motil cetona o los derivados oe 
acilo o precursores protegidos de los mismos. La expresión cadena 
. segdn se emplea aquí está destinada a designar la cadena lateral 
de prostaglandina que, en prostaglandinas naturales xcmir 
feras o racemi.a que lleva la función de ácido carboxilico. Las 

15 prostaglandinas, como se ha indicado anteriormente en la descrip­
ción, son designados como derivados de la molécula de ácido procta- 
noico básica. Ver también, Journal of Medicinal Chemistry 1974; 
Vol. 17, NO. 9; pp. 911-918 y Chemistry and Industry, April 17; 
1976, pp. 334-338; que se incorporan aquí como referencia. Como 

20 se demuestra a través de está descripción el compuesto de tipo de
prostaglandina al cual la presente invención es aplicable varia am­
pliamente. Durante los dltnnos varios años se han separado numero- 
sas prostaglandinas y la presente invención es aplicable a 
versos muchos derivados de la estructura de prostaglandina básica. 

25 En su aspecto más amplio, la presente invención abarca toda la pro 
tanglandinas es decir los derivados de ácidos prostanoicos funcio­
nalidades, y su significado convencionalmente aceptado, que se ca-
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4-Bifeniluarbonil cloruro 
Bromoacetil bromuro 
2-Bromobenzoil cloruro 
4-Bronobenzoil cloruro 
2-Brono-2,2-difenil acetil bromuro
2- Bromopropionil cloruro
3- ^romopropionil cloruro 
p-t-3útilacetil cloruro 
t-Butilacetil cloruro 
Butiril cloruro
3- Carbometoxipropionil cloruro 
Cloroacetil cloruro 
o-Clorobenzoil cloruro 
o-Clorobenzoil cloruro 
p-Clorobenzoil cloruro
4- Clorobutiril cloruro 
a-Cloro-aja-difenilacetil cloruro
p—(Clorcformil)—fenil motil carbonato 
a-Clorofenilacetil cloruro 
2-Cloropropionil cloruro 
3'-Cloropropionil cloruro
5- Clorovaleril cloruro 
Cinnanoil cloruro 
Crotonil cloruro
4-Cianobenzoil cloruro
Cloruro de ácido Ciclobutanocarboxilico 
Cloruro de ácido Ciclohexanocarboxilixo



Cloruro do ácido Ciclopropanocarboxilico 

Decanoil cloruro 
Dicloroacetil cloruro 
2j4-Diclorobenzoil cloruro 
2;ó-Diclorobeuzoil cloruro
3.4- D iclorobenzoil cloruro 
Dietilcarbanil cloruro
3 ̂ 5-D iaetoxibenzo il cloruro 
3  ̂3—Dicietilacriloil cloruro
3 .5 -  D in itro b en zo il c lo ru ro  

D ife n ilca rb am il c lo ru ro
trans-3,6-Endometilen-l,2,3,6-tetrahidroftaloil cloruro

2-Etilhcxauoil cloruro 
Etil malonil cloruro 
Etil oxalil cloruro 
Etil succinil cloruro 
o-Fluorobeuzoil cloruro 
m-fluorbenzoil cloruro 
p-*Fluorbenzoil cloruro 
2-Furoil cloruro 
Hexanoil cloruro 
Isobutiril cloruro 
Isoftaoil dicloruro 
Isovaleril cloruro 
Itaconil cloruro 
Lauroil cloruro 
Metacriloü cloruro 
Metoxiacetü cloruro
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Metil 4-(jlorofomil)-butirato 
Metil-oxalil cloruro 

Miristoil cloruro 
m—Nitrobenzoil cloruro 
p-Nitrobenzoil cloruro 
Nonanoil cloruro
5-Norboneno-2-carbonil cloruro 
Octanoil cloruro 
Palmitoil cloruro 
Pentafluorobenzoil cloruro 
Fenoxiacetil cloruro 
Fenilacetil cloruro
Cloruro de trans-2-fenilciclopropano-l-carboxilixo

Propionil cloruro 
2-Quinoxaloil cloruro 
Tereftaloil cloruro 
o-Toluoil cloruro 
m-Toluoil cloruro 
p-Toluoil cloruro
3,4,5-Trimetoxibenzoil cloruro 
Trimetilacetil cloruro 
10-Undecenoil cloruro 
Valeril cloruro
Anhídridos de Acido Carboxilico 
Anhídrido acético 
Anhídrido n-butirico 
Anhídrido 2,2-dinetilglutarico
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racterizan por tener en el carbono metileno terminal de la cadena a 
un sustituyente seleccionado úel grupo que consiste en

¡I 0—C—R-, r/ \ /  )t 15
!--------- 1
0. ^0

OH o

R R

5

10

15

¿onde R y R^ son como se han definido anteriormente.
En ciertas formas preferidasy la presente invención está di­

rigida a prostaglandinas del tipo E, F y  A que tienen un sustituyen— 
te de cadena a terminal según se define en el párrafo precedente.

Una prostaglandina 15—deoxi—16—hidroxi substituida consiste 
en dos raceaatos de di (lóa-hidroxilo y lóp-hidroxilo)^ y similar—
mente un compuesto 15—hidroxi—15—substituido consiste en dos racoma- 
tos di (15a—hidroxilo y 159**hi¿roxüo) a menos que se especifique 
l o ' contrario^ que respectivamente son separables en los efimeros 
lóa y lóp, y epimeros 15a y 15P' Una reivindicación ¿e especie en 
donde la estereoquímica del carbono o C-^ no es especificada a— 
barca las formas nat.—15a y 15P y y nat. -lóa y 1Ó9 del compuesto y
sus mezclas racemicas.
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Descrita suficientemente la naturaleza 
del invento, asi como la manera de realizarse en la prácti­
ca, debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle en 

5 cuanto no alteren su principio fundamental.
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s

REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para preparar derivados de 

1-hidroximetil-oxo-prostano de las series E^ A y F de fórmula

O

5 en donde Q es 6 -CH^-CH=CH-(CHg)g-, en donde f es
cis

un entero de 5 a 7 inclusive y g es un entero de 2 a 4 inclusive; 

C ^ - C ^  es etileno o trans-vinileno; R^ es hidrógeno o hidro- 

xilo; R^ se elige del grupo consistente en

10
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.n donde B es alquilo C^-C^; y se elige del grupo consistente en al 

quilo C^-C^, di-alquilamino (C^-C^),y fenilo o fenilo sustituido con uno 

o más sustituyentes elegidos del grupo consistente en alquilo C^-C^,

-0R, -SE, F 6 C1 donde R se define*comó.anteriormente; y:R¿ se elige del 

grupo consistente en

CH

^  -
^  t)H o!) *n̂  H OH OH H

CH^ ^

y  \ /  \
H ' OH CH^ CH^

CH.- IL,
/  ^

:C C
' . /  \

OH H CH^ CH^

. CH -/\-O R,
OH

< A  ''
OH !!

.CH¿-CH^
/  '

ir \ H  CH^-(CH^)q
1

CH^-CH.

—  C-< C " ; ) p - C H /
OH *!! CHv— (CH,)

r

10

H * bH

CH,

CH. CH,

V I ,
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(S)

CU H

< R ) i-
*10 '

H OH OH !tH

* ^ " 2  *il '
CH* OH*j —

í  H

E3C—

!-CHg— -- C-C— R ^  , - C H 2 - ^
CH3 OH i! ECsC OH

OH

OH H

en, en. OH
-en?— c — en— R, , -CH^— c- c * *CHj o — R ,

\  . ' S
OH H R j  CH^-CH OH .

-CH^-^-Rg

CH^Cá2 OH
-C"I-C— Rq

-OH * CH

\ „ /

lf^''OH H^'*'OH
*11

Clf'- \ H O H ^ \ !
11 .

h -OH OH H

*11 C ------y C ------Ril ,
' 7  ^  y  '-oR .n " - on

— c — ----i,c.— - * 6
f  'jpn H *°Rt '<*

y ' - ,
OH H ORg H* ^
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en ..donde R^ es hidrógeno o metilo; R^ se elige del grupo consistente en 

alquilo C^-Cy; Rg se elige del grupo consistente en alquilo C^-Cg; Ry se 

elige del grupo consistente en alquilo C^-C^; Rg se elige del grupo con­

sistente en alquilo C^-C^; Rg se elige del grupo consistente en alquilo 

C^-C ¡ R^Q se elige del grupo consistente en alquilo C^-C^; R ^  se elige 

del grupo consistente en C^-Cy} R̂ .2 ^  *elige del grupo consistente en 

C^-C^; ^ de 0 a 3; q es 1 ó 2; X es un radical divalente ele­
gido del grupo consistente en:

^13/

H

en donde R ^  se elige del grupo consistente en alquilo C^-Cy, hidrógeno y 

un grupo fenoxi opcionalmente sustituido con un sustituyente elegido del 

grupo consistente en halógeno, trifluormetilo y alquiloxi C^-C^; Y es un 

radical bivalente elegido del grupo consistente en
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Y

Z es un radical divalente elegido del grupo consistente en -0- y -Cí^-! 

m es 0 ó un entero de 1 a 4 inclusive; n es 0 6 un entero de 1 a 4 inclu­

sive; con la condición de que la suma de m y n tengan un valor de 1 a 4; 

s es 0 6 e.í. ¿htero 1; y t se elige del grupo consistente en hidrogeno, clo­

ro, flúor, dicloro, difluormetilo, metoxi; caracterizado porque compren­

de las etapas de: .*

(A) reaccionar una ciclopentanona racémica u ópticamente 

activa de fórmula

R3
én donde Q se define como anteriormente, R^ es hidrógeno o un grupo oxígeno 

bloqueado tal como 2-metoxi—propil-2-oxi o tri—(S^—C^)- alquilsililoxi y 

R' se elige del grupo consistente en

f f

0
-C-CH2-?! en donde P es un grupo oxigeno bloqueado tal como tri-(C^-C^)al- 
auilsililoxi, o 2-metoxi-propil-2-oxi, y R es alquilo C^-C^,con un litio- 

cuprato elegido del grupo consistente en
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CgHyCSc- CU'
Li

10

en donde R^ una mitad elegida de las mitades hidroxilo-sustituidas del 

grupo Rg en donde el grupo hidroxilo está bloqueado con un grupo pro- 

tectivo tal como tri-(C^-C^) alquilsililo; para proporcionar un compuesto 

racémico u ópticamente activo de fórmula:

en donde Q, R^, R^ y Rg son como se han definido anteriormente^

* (B)separación de los grupos protectivos para proporcionar un compuesto 

de fórmula

donde Rg, R^ se definen como anteriormente y R^ es
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5

en donde R se define como anteriormente;

(C) hidrogenacián completa de los productos de las etapas 

(A) 6 (B) para proporcionar un compuesto de fórmula:

R3 *CH2'CH2-R2

en donde f, R^, R^ y R^ se definen como anteriormente, 6

(D) hidrogenación parcial de los compuestos de las eta­

pas (A) 6 (B) de fármula:

para proporcionar el compuesto de fórmula:
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en donde R^, f ,  R^ y Rg 6e definen cono anteriormente; 7

(E) tratamiento de loa productos de las etapas (A), (B), (C) 

8 (D) en donde B^-o ^.. incluye una mitad cíclica con un agente

niío de reducción estereo-selectiva, tal como litioperhidro-9b-bora- 

5 fenalhidruro para proporcionar el derivado 9 C( -hidroxi de los com­

puestos de las etapas (A)-(D), o si se desea,

(F) tratamiento de los productos de las etapas (A),

(B), (C) 8 (D) en donde R^ ó R^ incluye una mitad cíclica, con un agen­

te carbonilo de reduccián tal como borohidruro sódico para proporcio-

10 nar una mezcla separable de los derivados 9 d "  y 9P)**hidroxi de las 
etapas (A)-(D).; ^ ._____- ,;________ ___

15

2.- Procedimiento para preparar derivados de 1-hidroxi* 

metil-l-oxo-prostano de las series E, A y F, tal y como queda sustan- 

;'x:ialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 308 hojas escritas a m&quina 

por una solaceara.

Madrid.' -8 MOV. 1979
AMERICAN CYANAMID COMPANY
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